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ACIDO NUCLEIC DE ADENOVIRUS DE SIMIO Y SECUENCIAS DE
AMINOACIDOS, VECTORES QUE CONTIENEN LOS MISMOS Y METODOS DE
USO.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION.

El adenovirus es un virus a ADN de doble banda, con un tamafio de
genoma de cerca de 38 kilo-bases (kb), el cual ha sido usado ampliamente para
aplicaciones de transferencia génica, debido a su habilidad para alcanzar
transferencias génicas altamente eficientes en una variedad de tejidos blanco y a
su gran capacidad transgénica. Convencionalmente, los genes E1 del adenovirus
se borran y reemplazan con una cinta transgénica que consiste de un promotor de
seleccién, la secuencia cADN del gen de interés, y una sefial poli A,

dando por resultado una replicacion defectuosa del virus recombinante.

Los adenovirus tienen una caracteristica morfolégica con una céapside icosaédrica
que consiste de tres protelnas principales, exén (1l), pentén base (ill) y una fibra
nudosa (knobbed fibre) (V) a lo largo con un nimero de otras proteinas menores,
Vi, VIII, IX, lllay Va2 [W.C.Russel, J. Gen Virol., 81:2573-2604 (Nov 2000)]. El
genoma del virus es un ADN de doble banda lineal entrelazada con una proteina
terminal unida covalentemente al terminal 5', en el cual se han invertido las

repeticiones terminales (ITRs). El ADN del virus esta intimamente asociado con la



proteina VIl altamente basica y con un pequefio péptido llamado mu. Otra
proteina, V, se empaca con este complejo ADN-protelna y proporciona una
estructura unida a la capside via proteina VI. El virus también contiene una
proteasa virus-codificada, la cual es necesaria para el procesamiento de algunas

de las protelnas estructurales, para producir el virus infeccioso maduro.

Los adenovirus recombinantes se han descrito para la entrega de moléculas a las
células huésped. Ver, la Patente US 6, 083, 718, la cual describe el genoma de

dos los adenovirus de dos chimpancés.

Lo que se necesita en el arte son mas vectores efectivos que eviten el efecto de
inmunidad pre-existente a los serotipos de adenovirus seleccionados en la
poblacién y/o los cuales sean (tiles para administracion repetida y para elevar el

titulo por segunda vacunacion, si se requiere.

Resumen de la Invencién.

La presente invencién proporciona las secuencias de los 4&cidos nucleicos
aislados y las secuencias de aminoacidos de seis adenovirus de simio, los
vectores que contienen estas secuencias y las lineas celulares que expresan los
genes de adenovirus de simio. También proporciona un nimero de métodos para

usar los vectores y las células de la invencién.



Los métodos de la invencién incluyen la entrega de uno o mas gene(s)
heterdlogos seleccionados para un paciente mamlifero mediante la administracion

de un vector de la invencién.

A causa de que los constructos de varios vectores, se derivan de los adenovirus
de simios més que de los adenovirus humanos, el sistema inmune de pacientes no
simios, humanos y veterinarios no se prepara inmediatamente para responder al
vector como un antigeno extrafio. El uso de las composiciones de esta invencion,
permite asl una expresidon mas estable del transgen seleccionado cuando se
administra a un paciente no-simio. El uso de las composiciones de esta invencién
para vacunacién pemmite la presentacién de un antigeno seleccionado para la
produccién de respuestas inmuno protectoras. Sin desear estar limitados por la
teoria, la capacidad de los adenovirus de la invencion para transducir las células
dendriticas humanas, es al menos parciaimente responsable de la capacidad de
los constructos recombinantes de la invencion para inducir una respuesta
inmune. Los adenovirus recombinantes de simio de esta invenciéon también se
pueden usar para producir productos de genes heterblogos in Vitro. Tales
productos génicos producidos son en si mismos (tiles en una variedad y para

una variedad de propdsitos tales como se describen aqul.

Estas y otras incorporaciones y ventajas de la invenciéon se describen con mas

detalle mas abajo.



Breve Descripcion de los Dibujos.

La Fig. 1 proporciona una alineacion de las secuencias de los amino4cidos de L1y
una porcién de. los bucles (loops) L2 del exén de la protelna capside del
adenovirus C1 de chimpancé [SEQ ID NO: 13], el adenovirus de chimpancé C68
(Pan-8) [SEQ ID NO: 14} y los nuevas secuencias de adenovirus de chimpancé
Pan5 [SEQ ID NO: 15], Pan8 [SEQ ID NO: 16)], Pan 7 [SEQ [D NO: 17], de la
invencién. La regién conservada que interviene es parte del dominio fundamental

conservado entre serotipos deladenovirus.

La Fig. 2 proporciona una alineacién de de las secuencias de aminoacidos de los
dominios nudo de la fibra (fiber Knob), de los adenovirus de chimpancé C88 (Pan-
8) [SEQ ID NO: 18], Pan-6 [SEQ ID NO: 18], Pan-7 [SEQ ID NO: 20}, y Pan-5
[SEQ ID NO: 21] y los serotipos 2 de adenovirus humano [SEQ ID NO: 22] y 5
[SEQ ID NO: 23].

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invenciébn proporciona un A4cido nucleico nuevo y las secuencias de
aminoacidos de Ad Pan5 [SEQ ID NO: 14, 15 y 21], Ad Pan6 [SEQ ID NO: 5-8,
16, 19] y serotipo Ad Pan7 [SEQ ID NO: 9-12, 17, 20], los cuales fueron
originaimente aislados de los nédulos linfoides de chimpancé. En varios casos a

través de la especificacion estos adenovirus, altemativamente son llamados aqul



como C5, C6 y C7, respectivamente. También se proporcionan secuencias de
adenovirus: SV1 [SEQ ID NO: 24-28], las cuales originalmente fueron aisladas de
las células de rifidbn del mono cynomolgus. La invencién también proporciona las
secuencias de los adenovirus SV-25 [SEQ ID NO: 28- 33] y SV-39 [SEQ ID NO:
34-37], las cuales originaimente fueron aisladas de las células de rifidén del mono

rhesus.

La presente invencién proporciona nuevos vectores de adenovirus y las lineas de
células que los empacan, para producir aquellos vectores para uso en la
produccion in vitro de proteinas recombinantes o fragmentos u otros reactivos. La
invencibn ademas proporciona composiciones para uso en entregas de una
molécula heterbloga para propdsitos terapéuticos o vacunas. Tales composiciones
para uso terapéutico o vacunas contienen los vectores adenovirales llevando
insertada una molécula heterdloga. En adicién, las secuencias nuevas de !a
invencién son Utiles al proporcionar las funciones esenciales auxiliares requeridas
para la produccién de vectores virales adenoasociados (AAV). Asl, la invencién
proporciona constructos auxiliares, métodos. y lineas celulares las cuales usan

estas secuencias en tales métodos de produccién.

El término “homologla sustancial® o "similaridad sustancial” cuando se refiere a un
. acido nucleico a un fragmento del mismo, indica que, cuando se alinean

6ptimamente con las inserciones o las supresiones del nucle6tido apropiado con



otro acido nucleico (o su banda complementaria), hay identidad en la secuencia

de nucledtido en al menos cerca del 95 al 89% de las secuencias alineadas.

El término “homologla sustancial® o "similaridad sustancial” cuando se refiere a
aminodcidos o fragmentos de los mismos, indican que cuando se alinean
6ptimamente con las insersiones o supresions aproiadas de aminoacidos con otro
aminoacido (o su banda complementaria), hay una identidad en la secuencia de
los aminoacidos en por lo menos cerca del 85 al 99% de las secuencias alineadas.
Preferiblemente, la homologla esta sobre la longitud total de la secuencia, una
proteina de la misma, o un fragmento de [a misma el cual tiene por lo menos 8
aminodcidos, o mas deseablemente, al menos 15 aminoacidos de longitud.

Ejemplos de los fragmentos adecuados se describen aqul.

El término “porcentaje de identidad de secuencia® o “idéntico” en el contexto de las
secuencias de acidos nucleicos se refiere a los residuos de las dos secuencias
que son el mismo cuando estdn alineados para la commespondencia maxima. Es
deseable que la comparacion de la longitud de la identidad de secuencia pueda
ser sobre la longitud total del genoma (e.g., cerca 36 kbp), la longitud completa de
una estructura abierta de lectura de un gen, proteina, subunidad o enzima [Ver,
e.g., las tablas que proporcionan las regiones de codificacién adenoviral] o un
fragmento de al menos cera de 500 a 5000 nucledtidos. Sin embargo es deseable
que la identidad entre pequefios fragmentos sea de, e.g., por lo menos 9

nucleétidos, usuaimente al menos cerca de 20 a 24 nucledtidos, al menos de

10



cerca de 28 a 32 nucledtidos, por lo menos cerca de 38 o méds nucledtidos.
Similarmente el “porcentaje de identidad de secuencia” se puede determinar
faciimente para secuencias de aminoécidos, sobre |a longitud total de una proteina
o un fragmento de la misma. Adecuadamente un fragmento es de por lo menos
una longitud dé 8 aminoéacidos, y puede ser hasta de cerca de 700 aminoécidos.

Ejemplos de fragmentos adecuados se describen aquil.

La identidad se determina facilmente usando tales algoritmos y programas de
computador como se definen aqul por defecto. Preferiblemente tal identidad es
sobre la longitud total de la protefna, enzima, subunidad, o sobre un fragmento de
una longitud de por lo menos 8 aminoacidos. Sin embargo, la identidad puede
estar basada en regiones cortas, donde se acomode al uso para el cual ha sido

puesto el producto del gen idéntico.

Como aqul se describe, los alineamientos se lievan a cabo utilizando una gran
variedad de programas de alineamiento de secuencia miltiple disponibles pdblica
o comerciaimente tales como “Clustal W", accesible a través de los servidores de
web en intemet. Altemativamente, también se usan las utilidades Vector NTI. Hay
también un nimero de algoritmos conocidos en el arte que se pueden utilizar para
medir la identidad de secuencia de nucleétidos, incluyendo aquellos contenidos en
los programas descritos anteriormente. Como otro ejemplo, las secuencias de
nucledtidos se pueden comparar utilizando Fasta, un programa en GCG version

6.1. Fasta proporciona alineamientos y porcentajes de identidad de secuencias de

!



las regiones del mejor sobrelapamiento entre las secuencias preguntadas y las
investigadas. Por ejemplo el porcentaje de identidad de secuencia entre
secuencias de Aacidos nucleicos se puede determinar usando Fasta con sus
parametros por defecto (un tamafio de palabra de seis y el factor NOPAM para la
matriz de anotacién), como la proporcionada en GCG versién 6.1, se incorpora
aqul por referencia. Programas similares estdn disponibles para realizar
alineamientos de aminodcidos. Generaimente, estos programas se utilizan en
condiciones por defecto, sin embargo una persona versada en el arie puede
cambiar estas condiciones segln las necesite. Alternativamente una persona
versada en el arte puede utilizar otro algoritmo o un programa de computador que
proporcione por o menos el nivel de identidad o alineamiento tanto como los

proporcionados por los algoritmos y programas referenciados.

Como se usa a lo largo de esta especificacion y en las reivindicaciones, el término
“comprender” y sus variantes que incluyen "comprende” y "que comprende® entre
otras variantes, es inclusivo de otros componentes, elementos, enteros, etapas y
similares. El témino "consiste de®" o “que consiste de” son exclusivos de otros

componentes, elementos, enteros, etapas y similares.

)



|. Secuencias de Adenovirus de Simio.

La invencién proporciona secuencias de acidos nucleicos y secuencias de Pan5,
Pan6, Pan7, SV1, SV25 y SV39 los cuales son aislados de otros materiales virales

con los que estdn asociados en la naturaleza.
A. Secuencias de Acidos Nucleicos.

Las secuencias de dcido nucleico Pan5 de la invencién incluyen nucledtidos 1 a
36462 de SEQ ID NO: 1. Las secuencias de acido nucleico Pan6 de la invencién
incluyen nucledtidos 1 a 36604 de SEQ ID NO: 5. Las secuencias de &cido
nucleico Pan7 de la invencién incluyen nucledtidos 1 a 36535 de SEQ ID NO: 9.
Las secuencias de acido nucleico SV1 de la invencién incluyen nucledtidos 1 a
34264 de SEQ ID NO: 24. Las sacuencias de acido nucleico SV25 de la invencion
incluyen nucledtidos 1 a 31044 de SEQ ID NO: 29. Las secuencias de acido
nucleico SV39 de la invencion incluyen nucleétidos 1 a 34115 de SEQ ID NO: 34.

Ver, lista de secuencia, la cual se incorpora aqul por referencia.

Las secuencias de acido nucleico de la invencibn ademas encierran la banda que
es complementaria a las secuencias de SEQ ID.NO: 5, 9, 24, 29, y 34, como
también las secuencias de ARN y cADN comespondientes a las secuencias de
esos guarismos de secuencias y sus bandas complementarias. Ademas se

incluyen en esta invencién secuencias de dcido nucleico que son mayores de 95 a

3
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98%, y mas preferiblemente homélogos o idénticos en cerca del 98 al 85.9 % ala
secuencia que se lista. También estdn incluidas en las secuencias de Acido
nucleico de la invencién las variantes naturales y las modificadas por ingenieria de
las secuencias proporcionadas en SEQ ID NO: 5, 8, 24, 28, y 34 y sus bandas
complementarias. Tales modificaciones incluyen, por ejemplo etiquetas que son
conocidas en el arte, metilacion, y sustitucién de uno 0 mas de los nucledtidos de

ocurrencia natural con un nucleétido degenerado.

La invencién ademéas encierra fragmentos de las secuencias de Pan5, Pan6,
Pan7, SV1, SV25 y §V39, sus bandas complementarias, cADN y ARN de los
mismos. Los fragmentos adecuados son de por lo menos 15 nuclebtidos de
longitud y encierran fragmentos funcionales, i.e., fragmentos que son de interés
biolégico. Por ejemplo, un fragmento funcional puede expresar un producto
adenoviral deseado o puede ser Ufil en la produccibn de vectores virales
recombinantes. Tales fragmentos incluyen las secuencias de genes y fragmentos
listados en las tablas mas adelante.

Las siguientes tablas proporcionan las regiones de franscripcion y las estructuras
de lectura abieria en las secuencias de adenovirus de simio de la invencién. Para
ciertos genes la transcripcién y las estructuras de lectura abierta (ORI_=s) estén
localizadas en la banda complementaria a la presentada en SEQ ID NO: 5, 9, 24,
29, y 34. Ver, a.g9., E2b, E4 y E2a. Se muestran también los pesos moleculares
(M.W.) calculados de las protelnas codificadas. Note que fa estructura de lectura
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abierta E1a PanS [nt 576-1438 de SEQ ID NO: 1], Pan6 [nt 576 a 1437 de SEQ ID
NO: 5] y Pan7 [nt 576 a 1437 de SEQ ID NO: 9] contienen sitios de unién intemo.

Estos sitios de unidn se observan en las siguientes tablas.

IS
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Ad Pan-5 [SEQ ID NO:1]

Regiocnes Inicio (nf) | Final (nt) M. W.
(Daltons)
TR 1 120 -
[ Ela Transcrito ~ 478 -
135 576-664,1233-1438 28120
125 576-1046,1233-1436 24389
S 576-644,1233-1438 9962
Transcrito 1516 -
| E1b Transcrito 1552 -
Pequefia T 1589 2171 22317
Grande T 1904 3412 55505
LX 3492 3920 14427
Transcrito 3959 -
E2b Transcrito 10348 -
PTP 10349 8451 72930 |
Polimerasa 8448 5083 127237
" Va2 5604 3880 50466
Transcrito 3660
28.7kD 515 5879 28141
Agnoprotelna 7664 6580 25755

Ib
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Ad Pan-5 (continuacién) [SEQ ID NO:1]

"~ Regiones Iniclo (nt) | Final (nt) MW,
(Daltons)
L1 Transcrito 10848 -
52/55D 10851 12025 -
Ma 12050 13810 65669
Transcrito 13832 -
Transcrito 13894 -
2 Penton 13898 15480 59292
Vil 15494 16078 21478
V 16123 17166 39568
Mu 17188 17422 8524
Transcrito 17442 -
Transcrito 17488 -
L3 Vi 17491 16222 26192
Ex6n 18315 21116 104874
Endoproteasa 20989 21783 28304

Transcrito 21811 -

7
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Ad Pan-5 (continuacién) [SEQ ID NO:1]

Regiones inicio (nf) [ Final (nt) MW
_ (Daltons)
E2a Transcrito 10849 -
DBP 10851 12025 -
Transcrito 12050 | 13819 ‘65669
L4 Transcrito 13898 15480 59292
100kD 15494 16078 21478
Homélogo 33kD 16123 | 17166 35568
VIl 17189 | 17422 8524
Transcrito 17442 -
[ E3 Transcrito 26788 - -
Orf#1 27112 | 27432 12098
Orf#2 27386 28012 23040
~ O #3 27994 28527 19525
Orf# 4 28577 29156 22567
Orf#5 20169 20783 22267
orf#6 20708 30673 31458
Orf#7 30681 30058 10477
Oorf#8 30862 31396 16523
Orf#9 31389 | 31798 15236
Transcrito 31837 -
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Ad Pan-5 (continuacién) [SEQ ID NO:1)

Regiones Inicio (nt) | Final (nt) MW
(Daltons)
L5 ~ Transcrito ~ 32032 -
Fibra ~ 32035 | 33372 47670
—Transcriio 33443 -
E4 " Transcrito ~ 36135 -
orf7 33710 33462 9791
Orf6 34815 33710 35005
Orf4 34886 | 34521 13878
O3 — 35240 34806 13641
Orf2 ~ 35635 | 35248 14564
o1 ~ 36050 | 35676 13772
~ Transcrito 33437 -
TR 36343 36462 -

19
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Ad Pan-8 [SEQ ID NO:5]
Regiones Inicio (nt) | Final (nf) MW
(Daltons)

TR 1 123 -

[ Efa Transcrito 476 -
138 576-1143, 1220-1437 | 28291
125 576-1050,1220-1437 24634
9S 576-645,1226-1437 10102

Transcrito 1516 -

Eib Transcrito 1553 -
T pequefia 1600 2172 22315
T grande 1905 3413 55504
IX 3408 3026 14427

Transcrito 3965 -

E2b Transcrito 10341 -
PTP 1034 8451 72570
Polimerasa 8445 | 5089 126907
Va2 5810 3886 50452

“Transcrito 3066 -

L1 Transcrito 10838 -
[ 52/55kD 10840 12012 44205
Ma 12038 137979 65460

Transcrito 13812 -
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Ad Pan-6 (continuacién) [SEQ ID NO:5]

“Regiones Inicio (nf) | Final (nt) MW
(Daltons)
28.7kd 5161 5985 28012
Agnoprotelna 7870 8580 25382
2 Transcrito 13874 -
~ Penton 13878 15487 59314
Vii 15471 16055 21508
Y 16100 17137 30888 |
Mu 17160 17393 8506
Transcrito 17416 -
L3 " Transcrito 17466 -
Vi 17469 16188 25860
Exén 18284 21112 106132
Endoproteasa 21134 21754 23445
" Transcrito 21803 -
E2a Transcrito 26760 - -
DBP 23375 21837 | 57299 |
Transcrito 21780 -
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Ad Pan8 (continuacion) [SEQ ID NO:5]

Regiones Inicio (nt) | Final (nt) MW,
(Daltons)
L4 Transcrito 23398 -
100kD 23404 25806 | 0668577
33 kD homéblogo 25523 | 26357 24609
Vil 26428 | 27109 24749
~ Transcrito ~ 27419 -
[ E3 Transcrito 26786 -
Orf 27110 27430 12098
Or2 27384 28007 22860
Orf3 27989 28519 19460
Orf4 28553 29238 25403
Orfs 29249 20860 22350
Orfé 29875 30741 31028
Orf7 30749 31024 10469
orf8 31030 31464 16540
orf9 31457 31864 15264
Transcrito 31907 -
5 Transcrito 32159 -
Fibra 32182 33493 47364
~ Transcrito 33574 -
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Ad Pan-6 (continuacién) [SEQ ID NO:5]

~ Regiones Iniclo (nf) [ Final (nt) MW
(Daltons)
~ E4 ~ Transcrito ~ 36276 -
o7 33841 33503 9177 |
Orfe 34746 | 33841 | 35004
Orf4 ~ 350177 | 34652 | 13937 |
o3 35380 35027 13627
Orf2 ~ 35766 | 35377 14727
Orf{ 36181 35807 13739
Transcrito 33558 -
TR 36482 | 36604 -
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Ad Pan-7 [SEQ ID NO:9]

Regiones Inicio (nt) [ Final (nt) [ M. W,
(Daltons)
MR 1 132 -
Ela Transcrito 478 -
138 ~576-1143, 1226-1437 | 28218 |
128 576-1050,1220-1437 | 24561
98 576-645,1220-1437 | 10102
Transcrito 1518 -
Elb Transcrito ~1553 -
T pequefia 1600 2178 22559
T grande 1905 3419 55698
Va2 3402 5616 50210
Transcrito 3071 -
"E2b Transcrito 10341 -
PTP 10340 8457 72297 |
Polimerasa 8451 5095 126994
IX 3504 3032 | 14441
Transcrito 3972 -
28.1kd 5167 5001 | 28028 |
Agnoproteina 7876 8586 25424
L1 Transcrito 10834 -
[ 52/55kD 10836 12011 44302 |
la 12035 13785 | 65339 |
Transcrito 13808 -

2t
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Ad Pan-7 (continuacién) [SEQ ID NO:8]

Regiones Inicio (nt) | Final (nt) M W.
(Daltons)
2 " Transcrito 13870 -
~ Penton 13874 15460 59494
Vi 15473 16057 21339
16102 | 17138 39414
Mu 17167 17400 ~ 8506
Transcrito 17420 -
L3 Transcrito 17467 -
Vi 17470 16198 26105 |
Exdn 18288 | 21086 104763
Endoproteasa 21108 | 21732 | 23620 |
“Transcrito 21781 -
 E2a Transcrito 26764 -
DBP 23353 21815 57199
Transcrito 21755 -
L4 “Transcrito 23370 -
—100KD 23376 | 25781 | 88620
33 kD homélogo 25489 26338 ~ 25155
Vil 26410 27083 24749
“Transcrito 27403 -
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Ad Pan-7 (continuacidn) [SEQ ID NO:9]

Regiones Inicio (nt) | Final (nt) MW
(Daltons)
" E3 ~ Transcrito 26770 -
Orf 27004 27414 12056 |
orf2 27368 27988 22667
Orf3 27870 28500 19462 |
Or4 28530 | 20150 22999
Orf5 20163 | 20777 | 22224 |
Orf6 29792 30679 | 321563 |
o7 30887 30862 10511
Orfe 30068 31309 16368 |
Or® 31392 31709 15205
Transcrito - 31842 -
S Transcrito 32081 -
Fibra 32004 33425 47344
~ Transcrito 33517 -
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Ad Pan-7 (continuacién) [SEQ ID NO:8]

“Regiones Inicio (nt) | Final (nf) MW,
(Daltons)
T E4 Transcrito 36208 -
Orf7 33764 | 33536 9101
Orf6 34689 | 33764 35063
~Orf4 34960 | 34505 13879
Orf3 35323 34970 13641
o2 35708 | 35320 14644
"o 36123 35749 13746
Transcrito 33501 -
[ TTR 38404 36535 -

Ad SV-1 [SEQ ID NO:24]

Ad SV-25 [SEQ ID NO:29]

Ad SV-38 [SEQ 1D NO:34}

Regién Inicio Final Inicio Final inicio Final

TR 1 106 1 133 1 180
[Ela 352 1120 - - 404 1400
E1b 1301 2891 ~ 359 2273 1518 3877 |
[E2b 0257 2682 9087 2754 10143 3668
E2a 24415 20281 24034 20086 25361 — 21228
[E3 24974 27886 24791 25792 25790 20335
E4 33408 30861 30896 28163 33896 31157
TR 34145 34264 30012 3104 339668 34115




Ad SV-1[SEQ ID NO:24] [Ad SV-25 [SEQ ID NO:20] |Ad SV-39 [SEQ ID NO:34]
Region Inicio Finaf Iniclo Final Inicio Final
TR 1 106 1 133 1 150
L1 ~ 9513 12376 9343 12206 10416 13383
L2 13453 15858 12283 15666 13444 16877 |
3 “15810 20270 15748 20080 17763 211982
L4 21715 25603 21526 25420 22659 26427 |
15 "28058 30899 25320 28172 208513 31170
TR 34145 34264 30912 31044 33866 34115
Protelna Ad SV-1, SEQ ID NO: 24
Inicio Fin M W.
ITR 1 108 -
Efa 138 459 953 18039
128
E1b ~ T pequefia
T grande 1301 2413 42203
“IX 2301 2885 16682
E2b Va2 4354 2924 54087 |
Polimerasa 6750 4027 102883 |
PTP 9257 | 71371 72413
Agnoprotsina 6850 | 7455 20084
U1 52/55 kD 9515 10642 42675
ifla 10663 | 12372 | 636568
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Protelna Ad SV-1, SEQID NO: 24 Cont. |
Inicio Fin MW
2 Pentén 12454 13985 56725 |
Vil 13068 14531 20397
Vv 14588 15625 39374
Mu 15645 15857 ~ 7568
L3 Vi 15611 16753 30418
Exdn 16841 19636 104494
Endoproteasa 19645 20262 23407 |
2a DBP 21700 20312 52107
L4 100kD 21721 24009 85508 |
Vil 24591 25292 25390
E3 OrfiE 25202 25609 11950
Orfi2 25563 26081 18840
o3 26084 26893 30452
Orfit4 26908 27160 10232
Orfit5 27177 17512 12640
Ori#6 ~ 27505 | 27873 13639
5 Fibra #2 28050 29150 30472
“Fibra #1 29183 30867 61126 |
E4 Orf7 31008 30892 7837
orf6 31882 31122 33921
Orf4 32277 31915 14338
orf3 32629 32279 13386
orf2 33018 32626 | 14753
Orft ~ 33423 33043 14301
MR ~34145 34264
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Protefna Ad SV-25 [SEQ ID NO:29] Ad SV-39 [SEQ ID NO:34]
iniclo Fin | MW Inicio Fin MW,
TR 1 133 - 1 150 -
Efa 135 402 1355 28585 |
125 452 | 1355 | 25005 |
E1b | T pequefio 478 1030 20274 1518 | 2075 | 21652 |
Tgrande | 829 2244 | 52310 1823 3340 55534 |
X 2308 | 2716 13854 3434 3844 14075 |
[ E2b Va2 4208 2755 | 54675 | 3012 | 5141 46164 |
[ Polimerasa 6561 3858 | 102839 | 7753 5033 | 103988 |
PTP 9087 7207 | 71326 | 10143 | 8335 | 68274 |
Agnoproteina | 6681 | 7139 | 16025 - - =
L1 52/56 kD | 9346 10472 | 42703 | 10418 | 11608 | 44232 |
ia 10493 | 12202 | 63598 | 11574 | 13364 | 66078 |
2 Pentén 12284 | 13801 | 56949 | 13448 | 14050 | 56292
i 13806 | 14369 | 20369 | 14960 | 15517 | 20374 |
14426 | 15463 | 39289 | 15567 | 16628 | 39676
Mu 15483 | 15685 7588 16650 | 16871 7497
3 Vi 15749 | 16501 | 30347 | 16025 | 17695 | 28043
Exén 16681 | 19446 | 104035 | 17785 | 20538 | 102579 |
Endoproteasa | 19455 | 20072 | 23338 | 20573 | 21181 | 22716
2a DBP 21511 | 20123 | 527189 | 22631 | 21231 | 53160
L4 100kD 21532 | 23829 | 85970 | 22859 | 25355 | 100362
Vil 24408 | 25100 | 25347 | 25410 | 26108 | 25229
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Proteina Ad SV-25 [SEQ ID NO:29] Ad SV-33[SEQID NO:34] |
Continuacién Continuacién
Inicio Fin M. W. Inicio Fin M W.
[ E3 "OrfiH 25100 | 25426 | 11890 | 26375 | 27484 | 42257 |
Ori#2 27580 | 28357 | 29785 |
O3 28370 | 28645 | 10514
Orf#4 28863 | 20333 | 18835 |
Orf#5
Orf#6

L5 Fibra #2 25380 26423 37529

Fibra #1 26457 28136 | 60707 28515 31116 | 56382

| E4 Orf7 31441 | 31118 | 11856 |
~Orf6 20255 | 28385 | 33905 | 32292 | 31438 | 33437 |
Ort4 20550 | 20188 | 14399 | 32587 | 32222 13997 |
“Orf3 20002 | 20552 | 13284 | 32954 | 32607 | 13353
or2 30201 | 20889 | 14853 | 33348 | 32050 | 14261 |
Orf 30318 | 30896 | 14301 | 33764 | 33378 | 14235 |
TR 30012 | 31044 33068 | 34115

Las secuencias de acido nucleico adenoviral Pan5, Pan8, Pan7, SV1, SV25, y
SV39 son dtiles como agentes terapéuticos y en la construccion de una variedad
de sistemas de vector y de células huésped. Como se usa aqul un vector incluye

cualquier molécula adecuada de décido nucleico que incluye ADN desnudo, un
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plasmido, un virus un césmido o un episoma. Estas secuencias y los productos se
pueden usar solas o en combinacién con ofras secuencias adenovirales o
fragmentos, o en combinacién con elementos de otras secuencias adenovirales o
no adenovirales. Las secuencias adenovirales de la invencién, también son dtiles
como vectores de liberacién en contrasentido, vectores para terapia génica o
vectores de vacuna. Asl la invencién proporciona, ademas de moléculas de acido
nucleico, vectores de entrega de genes y células huésped las cuales contienen las

gecuencias Ad de la invencion.

Por ejemplo, la invencién abarca una molécula de acido nucleico que contiene
secuencias del AJITR de simio de la invencién. En otro ejemplo, la invencion
proporciona una molécula de acido nucleico que contiene secuencias Ad de simio
de la invencién que codifican un producto genético Ad deseado. Aun otra molécula
de acido nucleico construida usando las secuencias de la invencién serd clara
para una persona versada en el arte, con base en la informacién aqul

proporcionada.

En una incorporacién, las regiones del gen Ad de simio identificadas aqul pueden
utilizarse en una variedad de vectores para la entrega de una molécula heterbloga
a una célula. Por ejemplo, los vectores son generados por expresién de una
protelna capside adenoviral (o fragmento de la misma) con el propésito de generar
un vector viral en una célula huésped empacada. Tales vectores se pueden

disefiar para expresién en trans. Alternativamente tales vectores se disefian para
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proporcionar células las cuales establemente contienen secuencias que expresan
funciones adenovirales deseadas, e.g., una 0 mas de E1a, E1b, las secuencias

terminales de repeticion, E2a,. E2b, E4, y la regién E4ORF8.

En adicién, las secuencias del gen adenoviral y fragmentos de la misma se utilizan
para proporcionar las funciones auxiliares necesarias para la produccion de virus
dependientes del auxiliar (e.g., vectores adenovirales suprimidos de las funciones
esenciales o virus adenoasociados (AAV)). Para tales métodos de produccion, las
secuencias adenovirales de simio de la invencién son utilizadas en dichos
métodos de una manera similar a los descritos para el Ad humanos sin embargo,
debido a las diferencias en las secuencias entre las secuencias adenovirales de
simio de la invencion y de aquellas de Ad humano, el uso de las secuencias de la
invencion esencialmente elimina la posibilidad de recombinacién homéloga con
funciones auxiliares en una célula huésped llevando funciones Ad E1 humanas,
e.g., células 293 las cuales pueden producir contaminantes adenovirales

infecciosos durante la produccion de rAAV.

Los métodos de produccién de rAAV que usan funciones auxiliares adenovirales
se han descrito ampliamente en la literatura con serotipos adenovirales humanos.
Ver, e.g., Patente US 8, 258, 595 y las referencias aqul citadas. Ver, también, las
Patentes US 5, 871, 982; WO 99/14354; WO 99/15685; WO 99/47691. Estos
métodos también se pueden usar en la produccidén del serotipo no humano AAV

que incluyen serctipos AAV de primates no humanos. Las secuencias del gen

9
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adenoviral de simio de la invencién la cuales proporcionan las funciones auxiliares
necesarias (e.g., E1a, E1b, E2a y / o E4 ORF86) pueden ser particularmente utiles
en proporcionar la funcién adenoviral necesaria mientras minimiza o elimina la
posibilidad de recombinacién con cualquiera de otros adenovirus presentes en la
célula empacada rAAV, las cuales son, tipicamente, de origen humano. Entonces
los genes seleccionados o las estructuras de lectura abierta de las secuencias
adenovirales de la invencion se pueden utilizar en estos métodos de produccion
de rAAV.

Altemativamente, los vectores recombinantes adenovirales de simio de la
invencion pueden ser utilizados en estos métodos. Tales vectores adenovirales de
simio pueden incluir, e.g., un hibrido Ad/AAV de chimpancé en el la cual las
secuencias Ad de chimpancé flanquean una cinta de expresién compuesta de,
e.g., AAV3 y/o 5 ITRs y un transgen bajo el control de las secuencias
reguladoras las cuales controlan su expresién. Una persona versada en el arte
reconocerd que aln otros vectores adenovirales de simio y /0 secuencias de
genes de la invencién serén Gtiles para la produccién de rAAV y otros virus

dependientes del auxiliar adenoviral.

AlUn en otra incorporacion, las moléculas de acido nucleico se disefian para
entrega y expresién de productos del gene adenoviral seleccionado en una célula
huésped para lograr el efecto fisioldgico deseado. Por ejemplo, una molécula de

acido nucleico que contiene secuencias que codifican una proteina del adenovirus
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E1a de la invencibn puede ser entegada a un sujeto para utilizada como
terapéutico del cancer. Opcionalmente, tal molécula se formula en un vehiculo
basado en un lipido y preferencialmente acttia en las células cancerosas blanco.
Tal formulacién se puede combinar con otros terapéuticos del céncer (e.g.,
cisplatino, taxol, o similares). Alin otros usos para las secuencias adenovirales

proporcionadas aqul serén claros para una persona versada en el arte.

Ademas, una persona versada en el arte faciimente entenderd que las secuencias
Ad de la invencién se pueden adaptar fiacilmente para usarlas en una variedad de
sistemas de vectores virales y no virales para la entrega in vitro, ex vivo o in vivo
de moléculas terapéuticas e inmunogénicas. Por ejemplo, el Pan5, Pan8, Pan7,
SV1, SV25, y/o genomas Ad de simio SV39 de la invencién se pueden utilizar en
una variedad de sistemas de veciores rAd y no-rAd. Tales sistemas de vectores
pueden incluir, e.g., plasmidos, lentivirus, retrovirus, poxvirus, virus de vacuna y
sistemas virales adenoasociados, entre otros. La seleccion de estos sistemas de

vectores no es una limitacién de la presente invencién.

La invencién ademdas proporciona moléculas utilizadas para la produccién de
proteinas de simio y simio derivadas de la invencién. Tales moléculas pueden
transportar polinucleétidos incluyendo secuencias Ad ADN de simio de la
invencién en la forma de ADN desnudo, un plasmido, un virus o cualquier otro

elemento genético.
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B. Proteinas adenovirales de simio de la Invencién

La invencibn ademés proporciona productos génicos de los adenovirus
anteriores tales como protelnas, enzimas, y fragmentos de las mismas los cuales
estan codificados por los édcidos nucleicos adenovirales de la invencién. La
invencion ademas abarca proteinas de Pan5, PanB, y Pan7, SV1, SV25, y SV3a9,
enzimas, y fragmentos de las mismas, que tienen las secuencias de aminoacidos
codificadas por éstas secuencias de &cidos nucleicos las cuales se generan por
otros métodos. Tales protelnas incluyen aquellas codificadas por las estructuras
de lectura abierta identificadas en las tablas anteriores, en las Figs. 1y 2 y

fragmentos de las mismas.

Asl en un aspecto, la invencién proporciona proteinas adenovirales de simio
Gnicas las cuales son sustancialmente puras, i.e., estan libres de otras proteinas
virales y proteindceas. Preferiblemente, estas proteinas son al menos en un 10%
homogéneas, mas preferiblemente homogéneas en un 80% y mucho mas

preferiblemente homogéneas, en un 85%.

En otra incorporacion, la invencion proporciona proteinas capside simio derivadas
Gnicas. Como se usa aqul una protelna capside simio derivada incluye cualquier
protelna cépside adenoviral que contiene un protelna capside de Pan5, Pan8
Pan7, SV1, 8V25 o SV39 o un fragmento de las mismas, como se definié

anteriormentse, que incluye sin limitacidn proteinas capsides quiméricas, protelnas
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de fusion, protelnas capsides artificiales, proteinas capsides sintéticas, y proteinas
capsides recombinantemente, sin limitacion de los medios de generacién de estas

proteinas.

Adecuadamente, estas protelnas capside simio derivadas contienen uno o mas
regiones Pan5, Pan6, y Pan7, SV1, SV25, y SV39, o fragmentos de las mismas
(e.g., un exdn, pentdn, fibra o fragmentos de los mismos) en combinacién con
regiones capside o fragmentos de [as mismas de diferentes serotipos adenovirales
o proteinas cépside de simio modificadas o fragmentos como se describen aqul.
Como se usa aqul, una “modificacién de una proteina cépside asociada con
tropismo alterado” incluye una proteina cépside alterada, i.e., un pentén, exén o
region de la proteina fibra, 0 un fragmento de los mismos, tal como el dominio
nudoso de la regién fibra, o de un polinucleédtido que codifica la misma, tal que esa
especificidad se altera. La cdpside simio derivada se puede construir con uno o
mas de los Ad de simio de la invencién u otros serotipos Ad los cuales pueden ser
de origen humano o no humano. Dicho Ad se puede obtener de una variedad de
fuentes que incluyen ATCC, fuentes comerciales y académicas o las secuencias

de los Ad se pueden obtener del GenBank o de otras fuentes adecuadas.

Las secuencias de aminoacidos de las protelnas pentdén de los adenovirus de
simio de la invencién se proporcionan aqui. La proteina pentdn del AdPan5 se
proporciona en SEQ ID NO: 2. La pentdn AdPan7 se proporciona en SEQ ID NO:
8. La pentéon AdPan6 se proporciona en SEQ ID NO: 10. La pentén SV1 es

FLi
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proporcionada en SEQ ID NO: 25. La protelna pentén SV25 se proporciona en
SEQ IIE) NO: 30. La pentdn SV39 es proporcionada en SEQ ID NO: 35.
Adecuadamente cualquiera de estas proteinas pentdn, o fragmentos (nicos de las
mismas, se pueden utilizar para una variedad de propésitos. Ejemplos de
fragmentos adecuados incluyen la pentén que tiene trocamientos NAerminal y/o
Chemminal de cerca de 50, 100, 150, 0 200 aminodcidos, basados en la
numeracién de aminoacidos proporcionada anteriormente y en SEQ ID NO:2;
SEQ D NO:6, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:30, o SEQ ID NO:35. Otros fragmentos
adecuados incluyen fragmentos intemos mas cortos, C-terminal ¢ N-terminal.
Ademas, la protelna penté6n se puede modificar pama una variedad de prop6sitos

conocidos por aquellos ilustrados en el arte.

La invencion ademés proporciona las secuencias de aminoacidos de la proteina
exdn de Pan5 [SEQ ID NO: 3], Pan6 [SEQ ID NO: 7], Pan7 [SEQ ID NO: 11], SV1
[SEQ ID NO: 26], SV25 [SEQ ID NO: 31] y/o SV39 [SEQ ID NO: 36]
Adecuadamente estas protelnas exdén, o fragmentos Unicos de las mismas, se
pueden utilizar para una variedad de propésitos. Ejemplos de fragmentios
adecuados incluyen la exén que tiene trocamientos NAerminal y/o C/Aerminal de
cerca de 50, 100, 150, 200, 300, 400, o 500 aminoacidos, basados en la
numeracién de aminoacidos proporcionada anteriormente y en SEQ ID NO: 3, 7,
11, 26, 31 y 38. Otros fragmentos adecuados incluyen fragmentos internos mas
cortos, C-terminal 6 N-terminal. Por ejemplo, un fragmento adecuado, de la regién

(dominio) bucle de la protelna exdn, designado como DE1 Y FG1, o una regién
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hipervariable del mismo. Tales fragmentos incluyen las regiones que abarcan
cerca de 125 a 443 residuos de aminoécidos; cerca de 138 a 441, o fragmentos
méas pequefios, tal como aquellos que abarcan cerca de 138 residuos a 163
residuos, cerca de 170 a cerca de 176; cerca de 195 a cerca de 203; cerca de 233
a cerca de 246; cerca de 253 a cerca de 264; cerca de 287 a cerca de 297; y
cerca de 404 a cerca de a 430 de las protelnas exdn de simio, referidas a SEQ ID
NO: 3, 7, 11, 26, 31, o 36. Otros fragmentos adecuados pueden ser faciimente
identificados por una persona versada en el artfe. Ademas la protelna exdn se
puede modificar para una variedad de propdsitos, conocidos por aquellos
versados en el arte. Por que la protelna exén es la determinate para el serotipo de
un adenovirus, tales proteinas exén ariificiales resultarfan en adenovirus que
tienen serotipos artificiales. También se pueden construir otras protelnas capside
artificiales utilizando secuencias pentdn Ad de chimpancé y/o secuencias fibra de

la invencién y/o fragmentos de las mismas.

En un ejemplo, podria ser deseable generar un adenovirus que tenga una proteina
ex6n alterada utilizando las secuencias de una protelna exén de la invencién. Un
método adecuado para alterar las proteinas exdn, se describe en la patente US 5,
922, 315, la cual se incorpora aqul por referencia. En este método, al menos una
regién bucle de la exén de adenovirus se cambia con al menos una regién bucle
de otrp serotipo de adenovirus. Asl, al menos una regién bucle de la protelna
exon de adenovirus alterada es una regién bucle de exdn Ad de simio de la

invencidn (e.g., Pan 7). En una incorporacion, una regién bucle de la proteina exén

37
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Pan 7 se reemplaza por una regién bucle de otro serotipo de adenovirus. En otra
incorporacion, la regién bucle de la exén Pan7 se usa para reemplazar una region
bucle de otro serotipo de adenovirus. Serotipos de adenovirus adecuados se
pueden seleccionar faciimente de entre serotipos humanos y no humanos, como
aqul se describe. La Pan7 se selecciond para propdsitos de ilustracion solamente;
las otras proteinas ex6n Ad de simio de la invencién pueden ser alteradas
similarmente, o usadas para alterar otras exén Ad. La seleccién de un serotipo
adecuado no es una limitacién de |la presente invencién. Aun otros usos para las
secuencias de las protelnas exdn de la invencidén serén claros para aquellos

versados en el arte.

La invencién ademas abarca las proteinas fibra de los adenovirus de simio de la
invencién. La proteina fibra de AdPan 5 tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 4. La proteina fibra de AdPan6 tiene la secuencia de aminodcidos de
SEQ ID NO: 8. La proteina fibra de AdPan7 tiene la secuencia de aminoécidos de
SEQ ID NO: 12. La SV-1 tiene dos proteinas fibra; la fibra 2 tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 27 y Ia fibra 1 tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:; 28. El SV-25 también tiene dos proteinas fibras; la fibra 2 tiene la
secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 32 y la fibra 1 tiene la secuencia de
aminodcidos de SEQ 1D NO: 33. La proteina fibra de §V-39 tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ 1D NO: 37.
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Adecuadamente las proteinas fibra, o fragmentos Unicos de las mismas, se
pueden utilizar para una variedad de propésitos. Un fragmento adecuado es el
fragmento nudoso, el cual abarca cerca de 247 a 425 amino4cidos de SEQ ID NO:
4, 8, 12, 28, 32, 33 y 37. Ver Fig. 2. Ejemplos de otros fragmentos adecuados
incluyen la fibra que tiene trocamientos N-terminal y/o C-terminal de cerca de 50,
100, 150, o 200 aminoacidos, basados en la numeracién de aminoacidos
proporcionada antes y en SEQ ID NO: 4, 8, 12, 28, 32, 33 y 37. A(n otros
fragmentos adecuados incluyen fragmentos intemos. Ademas, la proteina fibra se
puede modificar utilizando una variedad de técnicas conocidas por aquellos

versados en el arte.

La invencion ademas abarca fragmentos Unicos de las proteinas de la invencién
los cuales son al menos de 8 aminoacidos de longitud. Sin embargo, facilmente se
pueden utilizar fragmentos de otras longitudes deseadas. En adicién, la invencién
abarca tantas modificaciones como se puedan introducir para mejorar el producto
y/o la expresiéon producto de los genes Pan5, PanB, Pan7, SV1, SV25 o SV39,
e.g., la construccién de una molécula de fusién en la cual todo o un fragmento del
producto de los genes Pan5, Pan6, Pan7, SV1, SV25 o SV39 se funde (bien
directamente o via un ligants) con una pareja de fusion para mejoraria. Otras
modificaciones adecuadas incluyen, sin limitacién, truncacién de una regién que
codifica (e.g., una proteina o enzima) para eliminar una pre o pro-proteina
ordinariamente degradada y proporcionar la protelna o enzima madura y/o la

mutacién de una regién que codifica para proporcionar un producto segregable por
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el gen. AGn otras modificaciones serén claras para alguien versado en el arte. La
invenciébn ademas abarca protelnas que tienen al menos cerca del 85% a cerca
del 89% de identidad con las protelnas Pan5, Pan6, Pan7, SV1, SV25 o SV39,

aqui proporcionadas.

Como aqul se describe, los vectores de la invencion que contienen protelnas
cépside adenovirales de la invencién son particulammente bien adecuados para
uso en aplicaciones en las cuales los anticuerpos de neutralizacién disminuyen la
efectividad de otros vectores basados en serotipos Ad asl como también otros
vectores virales. Los vectores rAd de la invencién son particularmente ventajosos
en readministracién para repetir la terapia génica o para promover la respuesta

inmune (titulos de vacunas).

Bajo ciertas circunstancias, puede ser deseable usar uno o més de los productos
génicos Pan5, PanB, Pan7, SV1, SV25 y/o SV39 (e.g., una proteina capside o un
fragmento de la misma) para generar un anticuerpo. El tdrmino "un anticuerpo®,
como se usa aqul, se refiere a una molécula de inmunoglobulina la cual es capaz
de enlazarse especlficamente a un epitope. Los anticuerpos de la invencion
unidos, preferiblemente especificamente y sin reactividad cruzada a un epitope
Pan5, PanB, Pan7, SV1, SV25 y/o SV30. Los anticuerpos en la presente invencion
existen en una variedad de formas que incluyen, por ejerhplo, anticuerpos
policlonales de alta afinidad, anticuerpos monoclonales, anticuerpos sintéticos,

anticuerpas quiméricos, anticuerpos recombinantes, anticuerpos humanizados.

e
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Tales anticuerpos se originan de las clases de inmunoglobulinas igG, IgM, IgA,

gD e IgE.

Tales anticuerpos se pueden generan usando cualquiera de un nimero de
métodos conocidos en el arte. Anticuerpos adecuados se pueden generar
mediante técnicas convencionales bien conocidas, e.g., Kohler y Milstein y las
muchas modificaciones conocidas de la misma. Similarmente titulos aitos
deseables de anticuerpos se generan por aplicacién de técnicas recombinantes
conocidas a los anticuerpos monoclonales o policlonales desarmrollados para estos
antigenos [ver, e.g., Patente PCT Aplicacibn No. PCT/GB85/00382; Patente
Britanica Aplicacién Publicacién No GB218B838A; Amit et al., 1986 Science, 233:
747-753; Queen eof al, 1989 Proc, Natl Acad. Sci. USA, 86:10029-10033;
Patente PCT Aplicacién No. PCT/WO09007861; y Riechmann ef al., Nature, 332:
323-327 (1988); Huse of al, 1988a Science, 246:1275-1281]. Alternativamente,
los anticuerpos se pueden producir manipulando las regiones que determinan la
complementariedad de anticuerpos animales o humanos para el antigeno de esta
invencion. Ver, e.g., E. Mark y Padlin, "Humanization of Monoclonal Antibodies”,
caplitulo 4, The Handbook of Experimental Phamacology, Vol. 113, The
Phamacology of Monoclonal antibodies, Springer-Verlag (June, 1994); Harlow et
al., 1999, Using Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, NY; Harlow et al, 1989, Anticuerpos: A Laboratory Manual, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, NY; Houston et al., 1988, Proc. Natli.Acad Sci USA: 85:
5879-5883; | Bird eof al, 1988, Science 242:423-426. Ademds la presente



invencion proporciona anticuerpos anti-idiotipo (Ab2) y anticuerpos anti-anti-
idiotipo (Ab3). Ver.e.g. M. WettendorfF et al., "Modulation of anti-tumor immunity by
anti-idiotypic antibodies.” En Idiotipic Network and Diseasses, ed, by J. Cemy y J.
Hiemaux, 1990 J. Am. Soc. Microbiol., Washington DC: pp 203-229 ). Estos anti-
idiotipos y anticuerpos anti-anti-idiotipo se producen utilizando técnicas bien
conocidas por aquellos versados en el arte. Estos anticuerpos se pueden utilizar
para una variedad de propésitos, que incluyen métodos de diagnéstico, clinicos y
Kits.

Bajo ciertas circunstancias, puede ser deseable introducir una marca detectable o
un marbete sobre un producto génico de Pan5, Pan8, Pan7, SV1, SV25 y/o SV39,
anticuerpo u otro constructo de la invencién. Como aqul se usa, una marca
detectable, es una molécula la cual es capaz, sola o sobre interaccién con otra
molécula, de proporcionar una sefial detectable. Mas deseablemente, la marca se
detecta visualmente, e.g., por fluorescencia, para facil uso en andlisis
inmunohistoquimico o microscopia de inmunofiuorescencia. Por ejemplo, marcas
adecuadas incluyen isotiocianato de fluorescelna (FITC), ficoeritrina (PE),
aloficocianina (APC), corifosfina-O (CPO) o colorantes en tandem, PE-cianina-5
(PC5), y rojo Texas-PE (ECD). Todos estos colorantes fluorescentes estan
comercialmente disponibles, y sus usos son conocidos en el arte. Otras marcas
Gtiles incluyen una marca de oro coloidal. Ain otras marcas (tiles incluyen
compuestos o elementos radiaactivos. Adicionalmente, las marcas incluyen una

variedad de sistemas de enzimas que operan para revelar una sefial colorimétrica

44
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en un ensayo, e.g., la glucosa oxidasa (la cual usa glucosa como sustrato) libera
perdxido como un producto, el cual en presencia de peroxidasa y un donor de
hidrégenos tal como trimetil bencidina (TMB) produce una TMB oxidada que se ve
de color azul. Otros ejemplos incluyen peroxidasa de rdbano picante (HRP) o
fosfatasa alcalina (AP), y hexocinasa en conjuncién con glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa la cual reacciona con ATP, glucosa y NAD' para producir, entre
otros productos, NADH que se detecta por incremento en la absorbancia a una

longitud de onda de 340 nm.

Otros sistemas de marca que se utilizan en los métodos de esta invencién son
detectables por otros medios, e.g., micro-particulas de latex coloreadas [Bangs
Laboratories, Indiana] en las cuales se embebe un colorante, se usan en lugar de
enzimas para formar conjugados con las secuencias blanco proporcionando una
gefial visual indicativa de la presencia de los complejos que resultan en ensayos

aplicables.

Los métodos para acoplar o asociar las marcas con la molécula deseada son
similarmente convencionales y conocidos por aquellos ilustrados en el arte.
Métodos conocidos de unibn de marcas se describen en [Ver, por ejemplo,
Handbook of Fluorescent Probes ande Research Chemicals, 6th Ed., R.P.M.
Haugland, Molecular Probes, Inc., Eugene, OR, 19888; Pierce Catalog and
Handbook, Life Science and Analytical Research Products, Pierce Chemical
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Company, Rockford, IL, 1994/1995]. Por lo tanto la seleccién de la marca y los

métodos de acoplamiento no limitan esta invencién.

Las secuencias, proteinas, y fragmentos de la invencién se pueden producir por
cualquier medio adecuado, que incluyen produccidn recombinante, sintesis
quimica, u otros medios de sintesis. Las técnicas de produccién adecuadas son
bien conocidas por aquellos versados en el arte. Ver, e.g., Sambrook et al,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press (Cold Spring
Harbor, NY). Altarnativamente, también se pueden sintetizar péptidos por los bien
conocidos métodos de sintesis de péptidos en fase sélida, (Mermifield, J. Am.
Chem. Soc., 85: 2149 (1962); Stewart and Young, Solid Phase Peptide Synthesis
(Freeman, San Francisco, 1968) pp. 27-82. Estos y otros métodos de produccién
adecuados estan en el conocimiento de aquellos versados en el arte y no son una

limitacion de la presente invencion.

En adicidn, alguien versado en el arte entendera faciimente que las secuencias Ad
de la invencién se pueden adaptar ficimente para uso en una variedad de
sisternas de vectores virales y no virales para entrega in vitro, ex vivo o in vivo de
moléculas terapéuticas e inmunogénicas. Por ejemplo, en una incorporacion, las
proteinas céapside Ad de simio y otras protelnas de adenovirus de simio descritas
aqui se usan para la entrega basada en proteinas no-virales de genes, proteinas,
y otras moléculas deseables de diagnéstico, terapéuticas e inmunogénicas. En

una de tales incorporaciones, una proteina de la invencién se une, directamente o
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indirectamente, a una molécula para apuntar a células con un receptor para
adenovirus. Preferiblemente, una protelna cépside tal como un exén, un penton,
fibra o fragmento de la misma que tiene un ligando para un receptor de la
superficie celular se selecciona para tal blanco. Moléculas adecuadas para la
entrega se seleccionan de entre las moléculas terapéuticas descritas aqul y sus
productos génicos. Una variedad de ligandos que incluyen lipidos, poliLys y
similares, se pueden utilizar como ligandos. Por ejemplo, la proteina pentén de
simio se puede utllizar facilmente para tal propdsito por produccion de una
proteina de fusién usando las secuencias pentén de simio en una manera anéloga
a la descrita en Medina-Kauwe LK, et al, Gene Ther. 2001 May; 8 (10): 795-803 y
Medina-Kauwe LK, et al, Gens Ther. 2001 Dec:8(23):1753-1761. Altemativamente,
las secuencias de aminoécidos de la Ad proteina IX de simio se pueden utilizar
para vectores que apuntan a un receptor de la superficie celular, como se
describe en la Patente US Aplicacién 20010047081. Ligandos adecuados incluyen
un antigeno CD40, uno que contiene RGD o la secuencia que contiene polilisina, y
similares. Adn otras Ad protelnas, que incluyen, e.g., la proteina exdén y/o la

protelna fibra, se pueden utilizar para estos y propésitos similares.

Aun otras proteinas adenovirales de la invencidn se pueden usar solas, o en
combinacién con otras proteinas adenovirales, para una variedad de propésitos
los cuales seran claros para alguien versado en el arte. En adicién, aln otros usos
para las proteinas adenovirales de la invencién serdn claros para alguien versado

en el arte.

* %



Il Vectores Adenovirales Recombinantes.

Las composiciones de esta invencién incluyen vectores que entregan una
molécula heterbloga a las células, ya sea con propésitos terapéuticos o de vacuna.
Como aqui se usa, un vector puede incluir cualquier elemento genético, que
incluye, sin limitacién, ADN desnudo, un fago, un transposon, un césmido, un
episoma, un plasmido o un virus. Tales vectores contienen un ADN de adenovirus
de simio de Pan5, Pan8, Pan7, SV1, SV25 y/o SV39 y un minigen. Por"minigen”
se entiende la combinacion de un gen heterélogo seleccionado y de otros
elementos reguladores necesarios para conducir la traduccién, trascripcion y/o

expresion del producto del gen en una célula huésped.

Tipicamente un vector adenoviral de la invencidn se designa tal que el minigen
estd localizado en una molécula de &cido nucleico el cual contiene otras
secuencias adenovirales en la region nativa de un gen adenoviral seleccionado. El
minigen se puede insertar en una regién del gen existente para desorganizar la
funcién de esa region, si se desea. Altemativamente, el minigen se puede insertar
en el sitio de un gen adenoviral parcial o completamente suprimido. Por ejemplo,
el minigen puede estar localizado en el sitio tal como el sitio de una supresién E1
funcional o una supresion E3 funcional, enfre otras que se pueden seleccionar. El
término™funcionalmente suprimido” o “supresion funcional® significa que una
cantidad suficiente de la regién génica se remueve o es dafiada, eg., por

mutacién o modificacién, tal que la regién génica no es mas capaz de producir



45

productos funcionales de la expresién del gen. Si se desea la regidn entera del
gen se puede remover. Ofros sitios adecuados para la desorganizacién o

supresion del gen se discuten en otra parte en la aplicacién.

Por ejemplo, para una produccién dtit de un vector para la generacién de un virus
recombinante el vector puede contener el minigen o bien el terminal 5’ del genoma
adenoviral o el terminal 3’ del genoma adenoviral, 0 ambos terminales 5' y 3' del
genoma adenoviral, El terminal 5' del genoma adenoviral contiene los elementos
cis 5' necesarios para el empacamiento y la replicacién; i.a., las secuencias (ITR)
de repeticion terminal invertidas & (las cuales funcionan como origen de la
replicacién) y los dominios mejorados de empaquetamiento nativo 5 (que
contienen las secuencias necesarias para el empaquetamiento lineal de genomas
Ad lineales y elementos mejoradores para el promotor E1). La terminal 3' del
genoma adenoviral incluye los elementos cis 3' (que incluyen los ITRs) necesarios
para empaquetamientos y encapsidacién. Adecuadamente un adenovirus
recombinante contiene ambos elementos cis adenovirales el 5’ y el 3’ y el minigen
estd localizado entre las secuencias adenovirales 5’ y 3'. Cualquier vector
adenoviral de la invencién puede también contener secuencias adenovirales

adicionales.

Adecuadamente, estos vectores adenovirales de la invencién contienen uno o mas
elementos adenovirales de un genoma adenoviral de la invencién. En una

incorporacién, los vectores contienen ITRs adenovirales de Pan5, Pan6, Pan7,
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. SV1, 8V25 o §V39 y secuencias adenovirales adicionales de los mismos serotipos
adenovirales. En otra incorporacién, los vectores contienen secuencias
adenovirales que se derivan de un serotipo adenoviral diferente mas que los que
proporcionan los [TRs. Como se define aqul, un adenovirus seudotipo se refiere a
un adenovirus en el cual la protelna cipside del adenovirus es de un serotipo
diferente del serotipo que proporciona los ITRs. La seleccion de los serotipos de
los ITRs y los serotipos de cualquiera otra secuencia adenoviral presente en el
vector no es una limitacién de la presente invencién. Una variedad de tipos de
adenovirus estidn disponibles en American Type Cutture Collection Manassas,
Virginia, o disponibles por solicitud a una variedad de fuentes comerciales e
institucionales. Ademas, las secuencias de algunas de tales tipos estén
disponibles de una variedad de bases de datos que incluyen e.g., PubMed y
GenBank. Vectores de adenovirus homélogos preparados de otros adenovirus de
simio o de humanos estan descritos en la literatura publicada [ver, por ejemplo,
Patente US No. 5, 240,846]. Las secuencias ADN de un nimero de tipos de
adenovirus estan disponibles en GenBank, incluyendo el tipo Ad5 [GenBank No de
acceso M73280). Las secuencias de adenovirus pueden ser obtenidas de
cualquier serotipo de adenovirus conocido, tal como serotipos 2,3,4,7,12,y 40, y
ademas incluyendo cualquiera de los tipos humanos identificados actuaimente.
Similarmente adenovirus conocidos para infectar animales no humanos (e.g.,
simios) también se pueden emplear en la construccion del vector de esta

invencion. Ver, e.g., Patente US No 6, 083,7186.

3%
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Las secuencias virales, virus auxiliares si se necesitan, y particulas virales

recombinantes, y otros componentes del vector y secuencias empleadas en la

construccion de los vectores descritos aqul se obtienen como se describid

anteriormente. Las sacuencias de ADN de Pan5, Pan6, Pan7, SV1, SV25 y/o las
secuencias de adenovirus de simio SV39 de esta invenciébn se emplean para

construir vectores y lineas celulares (tiles en la preparacién de tales vectores.

Modificaciones de las secuencias de &cido nucleico que forman los vectores de
esta invencién, incluyen supresién de secuencias, inserciénes y otras mutaciones
se pueden generar usando las técnicas de biologla molecular estdndar y estén en

el alcance de esta invencion.

A. El "Minigen’.

Los métodos empleados para la seleccién del transgen, la clonacién y la

construccién del “minigen” y su insercion en el vector viral estdn dentro de la

ilustracién en el arte dando las ensefianzas aqul proporcionadas.

1. El Transgen

Es una secuencia de &cido nucleico, heterdloga a las secuencias del vector que

flanquean el transgen, el cual codifica un polipéptido, protelna u otro producto de

interés. La secuencia de acido nucleico que codifica estd operativamente unida a
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componentes reguladores de una manera que pemite la transcripcién del

transgen, la traduccion, y/o la expresién en una célula huésped.

La composicion de la secuencia transgénica dependeré del uso para el cual el se
coloque el vector resultante. Por ejemplo, un tipo de secuencia transgénica incluye
una secuencia reportera la cual produce sobre la expresién una sefial detectable.
Tales secuencias reporteras incluyen, sin limitacion, secuencias de ADN que
codifican -lactamasa, -—galactosidasa ( LacZ), fosfatasa alcalina, cinasa-
timidina, proteina fluorescente verde (GFP), acetil-transferasa cloranfenicol (CAT),
luciferasa, proteinas unidas a membranas incluyendo, por ejempio, CD2, CD4,
CD8, proteina hemaglutinina de la influenza, y otras bien conocidas en el arte, las
cuales tienen anticuerpos de alta afinidad dirigidos a existir o poder ser producidos
por médios convencionales, y proteinas de fusidn que comprenden una proteina
unida a una membrana apropiadamente fundida a un dominio marca de un
antigeno de, entre otros, hemagiutinina 0 Myc. Estas secuencias codifican, en
asociacion con elementos reguladores los cuales dirigen sus expresiones,
proporcionan sefiales detectables por medios convencionales incluyendo ensayos
enzimaticos, radiogréficos, coloriméfricos, de fluorescencia, u otros ensayos
espectrograficos, y ensayos de clasificacidn celular por activacion de
fluorescencia, y ensayos inmunolégicos, incluyendo una enzima unida a un
ensayo inmunosorbente (ELISA), un radicinmunoensayo (RIA) e
inmunohistoquimico. Por ejemplo, donde la secuencia marcadora es el gen LacZ,

la presencia del vector que lleva la sefial se detecta por ensayos de la actividad de

s2
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la beta-galactosidasa. Donde el transgen es GFP o luciferasa, el vector que lleva
la sefial se puede medir visualmente por color © por la produccién de luz en un

luminémetro.

Sin embargo, deseablemente, el transgen es una secuencia no marcadora que
codifica un producto que es util en biologla y medicina, tal como protelnas,
péptidos, ARN, enzimas, o ARNs catallticos. Moléculas de ARN deseables que
incluyen tARN, dsARN, ARN ribosomal, ARNs catallticos, y ARNs contrasentido.
Un ejemplo de una secuencia ARN Util es una secuencia, la cual extingue la
expresion de una secuencia de acido nucleico puesta como blanco en el animal

tratado.

El transgen puede ser Util para tratamiento e.g., de deficiencias genéticas, como
un terapéutico del céncer o vacuna, por induccién de una respuesta inmune, y/o,
para propdsitos de vacuna profilactica. Como aqul se usa, la induccién de una
respuesta inmune se refiere a la capacidad de una molécula (e.g., un producto
génico) para inducir una célula T y/o una respuesta inmune humoral a la molécula.
La invencién, ademas incluye utilizando multiples transgenes, e.g., para comregir o
mejorar una condicibn de una proteina de subunidad mdltiple. En ciertas
situaciones un transgen diferente se puede usar para codificar cada subunidad de
una protelna o para codificar diferentes peptidos o proteinas, esto es deseable
cuando el tamafio del ADN que codifica la subunidad de protelna es grande, e.g.,

para una inmunoglobulina, el factor de crecimiento derivado de la plaqueta o una
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proteina distrofina. En orden a que la célula produzca la proteina de subunidad
multiple, una céiula se infecta con el virus recombinante que contiene cada una de
las diferentes subunidades. Altemativamente, diferentes subunidades de una
proteina pueden ser codificadas por el mismo transgen. En este caso, un gen
particular incluye el ADN que codifica cada una de las unidades, con el ADN para
cada subunidad separada por un sitio de entrada al ribosoma interno (IRES). Esto
es deseable cuando el tamafio del ADN que codifica cada una de las subunidades
es pequefio, e.g., el tamafio total del ADN que codifica las subunidades y el IRES
es menor de 5§ Kb. Como una alternativa a un IRES, el ADN se puede separar por
secuencias que codifican un péptido 2 A, el cual se autodegrada en un evento
post-traduccional. Ver, e.g., M. L. Donnelly, ot al, J. Gen. Virol., 78 (Pt 1): 13-21
(Jan 1897); Furler, S., efal, Gene Ther., 8 (11): 864-873 (Jun 2001); Klump H., ef
al., Gene Ther; 8 (10): 811-817 (May 2001). Este péptido 2A es significativamente
més pequefio que un IRES, haciéndolo bien adecuado para utilizarlo cuando el
espacio es un factor limitante. Sin embargo el transgen seleccionado puede
codificar cualquier producto bioldgicamente activo u ofro producto, e.g., un

producto deseable para estudio.

Genes adecuados se pueden seleccionar féciimente por alguien versado en el

arte. La seleccién del transgen no se conskiera limitante de esta invencion.
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2. Elementos Reguladores

En adicion a los elementos principales identificados antes para el minigen, el
vector también incluye elementos de control convencional necesarios los cuales
estdn unidos operablemente al transgen de una manera que permite su
transcripcion, traduccién y/o expresién en una célula transfectada con el vector
plasmido o infectada con el virus producido por la invencién. Como aqul se utiliza
las secuencias “unidas operablemente” incluyen ambas Ilas secuencias de
control de expresidén que estin contiguas al gen de interés y las secuencias de
control de expresién que actian en frans o a una distancia para controlar el gen

de interés.

Las secuencias de control de expresidon incluyen apropiadas secuencias
promotoras y mejoradoras de transcripcion, iniciacion, terminacion; las sefiales de
procesamiento eficientes def ARN tales como sefiales de unién y sefiales de
poliadenilacién (poliA), secuencias que estabilizan el MARN citoplasmatico;
secuencias que mejoran la eficiencia de traducciébn, (i.e., la secuencia de
consenso de Kozak), secuencias que mejoran la estabilidad de la proteina; y
cuando se desean secuencias que mejoran la secrecioén del producto codificado.
Un gran nimero de secuencias del control de expresion que incluyen promotores
los cuales son nativos, constitutivos, inducibles, y/o especlficos para tejidos, se

conocen en el arte y se pueden utilizar.

L
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Ejemplos de promotores constitutivos incluyen, sin limitacién, el promotor LTR del
virus (RSV) del sarcoma Rous (opcionalmente con el mejorador RSV) el promotor
del citomegalovirus (CMV) (opcionaimente con el mejorador CMV)[ver, e.g.,
Boshart ef al, Coll, 41: 521-530 (1985)], el promotor SV40, el promotor de la
dihidrofolato reductasa, el promotor de la -actina, el promotor de Ila

fosfoglicerocinasa (PGK) y el promotor de EF1 [Invitrogeno].

Promotores inducibles que permiten la regulacién de la expresion génica y
pueden ser regulados por compuestos suministrados exégenamente, factores
ambientales, tales como la temperatura, o la presencia de un estado fisiolégico
especifico, e.g., fase aguda, un estado de diferenciacién particular de la céiula o
solaments en células en replicacion. Los promotores inducibles y sistemas
inducibles estan disponibles en una variedad de fuentes comerciales, que
incluyen, sin limitacién, Invitrogen, Clontech y Ariad. Algunos otros sistemas se
han descrito y pueden ser facilmente seleccionados por alguien versado en el arte.
Por ejemplo, promotores inducibles incluyen metalotionina de oveja inducible por
cinc (MT) y el promotor del virus del tumor mamario de ratén (MMTV) inducible
por dexametasona (Dex). Otros sistemas inducibles incluyen rl sistema promotor
de polimerasa T7 [WO 88/10088] el promotor del ecdysone de los insectos [No ef
al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93: 3346-3351 (10898)], sistema tetraciclina-
represible [Gossen el al, Proc. Nall. Acad. Sci. USA, 89: 5547-5551 (1992)],
sistema tetraciclina-inducible [Gossen et al, Science, 268:1766-1769(1995), ver
también, Harvey et al,Curr. Opin. Chem. Biol., 2:512-518 (1998)]. Otros sistemas
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incluyen el dimero FK5068, VP16 o p65 usando castradiol, murislerona difenol, el
sistema inducible-RU486 [Wang et al Nat. Biotech., 15: 239-243 (1897) y Wang et
al, Gene Ther., 4:432-441 (1997)] y el sistema rapamicina-inducible [Magar i ef al,
J.Clin. Invest, 100:2865-2872(1997). La efectividad de algunos promotores
inducibles se aumenta en un cierto tiempo. En tales casos se puede mejorar la
efectividad de tales sistemas insertando muitiples represores en tdndem, e.g.,
TetR unido a TetR por un IRES. Altemativamente, uno puede esperar al menos 3
dias antes de tamizar para la seleccibn para la funcidn deseada. Uno puede
mejorar la expresién de las proteinas deseadas al conocer los medios para
mejorar [a efectividad de este sistema. Por ejemplo, utilizando el elemento

regulador Postranscripcional del Virus de la Hepatitis Woodchuk (WPRE).

En otra incorporacion, sera utilizado el promotor nativo para el transgen. El
promotor nativo se phede preferir cuando se desea que la expresion del transgen
deba imitar la expresion del nativo. El promotor nativo se puede usar cuando la
expresion del transgen debe ser regulada temporalmente o en el desarrollo, o de
una manera especifica para el tejido, o en respuesta a un estimulo transcripcional
especifico. En otra incorporacién, otros elementos de control de la expresion
nativos, tales como elementos mejoradores, secuencias de consenso Kosak o

sitios de poliadenilacién se pueden utilizar para imitar la expresién nativa.

Otra incorporacién del transgen incluye un transgen unido operablemente a un

promotor de tejido especifico. Por ejemplo, si se desea la expresién en el misculo
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esquelético, se debe usar un promotor activo en el musculo. Estos incluyen los
promotores de los genes que codifican -actina esquelética, la cadena 2 A liviana
de miosina, distrofina, creatin-cinasa del musculo, asi como también promotores
musculares sintéticos con actividades mas altas que los promotores de ocurrencia
natural (ver Li ot al., Nat biotech.,17:241-245 (1899)). Ejemplos de promotores que
son especlficos para tejido son conocidos para el higado (albimina, Miyatake et
al., J.Virol. 71:5124-32 (1997); promotor base del virus de la hepatitis B, Sandig et
al., Gene Ther., 3: 1002-9 (1996); Alfa-fetoproteina (AFP), Arbuthnot et al., Hum.
Gene Ther., 7:1503-14 (1888), osteocalcina de hueso (Stein et al., Mol. Biol. Rep.,
24:185-96 (1997); sialoproteina de hueso (Chen et al., J. Bone Miner. Res.,
11:654-664 (19986), linfocitos (CD2) Hansal et al.,, J. Immunol. 161:1083-8 (1998);
cadenas pesadas de inmunoglobulinas; células T cadena receptora), neuronal tal
como el promotor de la enolasa especifica para la neuronas (NSE) (Andersen et
al, Cell. Mol. Neurobiol, 13:503-15(1993)), gen de cadena liviana del
neurofilamento (Piccioli of al., Proc. Nafl. Acad. Sci.USA, 88:5611-5 (1991)), y el

gen vgf neurona-especifico (Piccioli ef al., Neuron, 15:373-84 (1985), entre otros.

Opcionalmente, vectores que llevan transgenes que codifican productos (tiles
terapéuticamente o inmunogénicos pueden también incluir marcadores
seleccionables o genes reporteros que pueden incluir secuencias que codifican
geneticina, higromicina o de resistencia a la purimicina, entre otros. Tales
reporteros seleccionables o genes marcadores (preferiblemente localizados fuera

del genoma viral para ser empacados en una particula viral) se pueden usar para
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sefialar la presencia de los plasmidos en las células bacterianas, tales como los de
resistencia a la ampicilina. Otros componentes del vector pueden incluir un origen
de replicacion, La seleccion de estos y otros promotores y elementos de vectores
son convencionales y estin disponibles muchas de tales secuencias [ver, e.g.,

Sambrook et al, y las referencias citadas aquil].

Estos vectores se generan utilizando las técnicas y secuencias propuestas aqul,
en conjuncién con las técnicas conocidas por aquellos versados en el arte. Tales
técnicas incluyen técnicas de clonacién convencionales de cADN tales como
aquellas que se describen en los textos [Sambrook et al, Molecular Cloning: A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, NY], uso del
sobrelapamiento de secuencia de oligonucleotidos de los genomas de adenovirus,
reaccioén en cadena de polimerasa, y cualquier método adecuado que proporciona

la secuencia de nucleétidos deseada.

ill. Produeccién de la Particula Viral Recombinante

En una incorporacion, los plasmidos adenovirales de simio (u otros vectores) se
utilizan para producir particulas adenovirales recombinantes. En una
incorporacién, los adenovirus recombinantes son funcionalmente suprimidos en
los genes Eia o E1b, y opcionaimente soportan otras mutaciones, e.g.,
mutaciones por sensibilidad a la temperatura o supresiones en otros genes. En

otras incorporaciones, es deseable retener una region intacta E1a y/o E1b en los
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adenovirus recombinantes. Tal regién intacta E1 se puede localizar en su locacién
nativa en el genoma adenoviral o colocada en el sitio de una supresién en el

genoma adenoviral nativo (e.g., en fa regién E3).

En la construccién de vectores de adem.wirus de simio (tiles para la entrega de
un gen a una célula humana (u otro mamifero), se pueden emplear en los vectores
un intervalo de secuencias de adenovirus de écido nucleico. Por ejemplo, toda o
una porcién del adenovirus retardado tempranamente del gen E3 se puede
eliminar de la secuencia del adenovirus de simio la cual forma parte de un virus
recombinante. La funcién E3 de simio se cree sea irrelevante para la funcién y
produccién de la particula de virus recombinante. Los vectores de adenovirus de
simio también se pueden construir teniendo una supresién de por lo menos la
region ORF6 del gen E4, y mas deseablemente a causa de la redundancia en la
funcién de esta regiéon, de la regibn completa E4. AGn ofro vector de esta
invencion contiene una supresion el gen E2a tempranamente retardado. Las
supresiones también se pueden hacer en cualquiera de los genes retardados L1
hasta L5 del genoma adenovirus de simio. Similarmente, las supresiones en los
genes intermedios IX y IVa; pueden ser Utiles para algunos propdsitos. Otras
supresiones se pueden hacer en los otros genes de adenovirus estructurales o no
estructurales. Las supresiones discutidas anteriormente se pueden utilizar
individuaimente, i.e., una secuencia de adenovirus para uso en la presente
invencién, puede contener supresiones en solamente una regiéon particular.

Altemnativamente, supresiones de genes completos o porciones de los8 mismos

2
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efectivas para destruir sus actividades bioldgicas se pueden usar en cualquier
combinacién. Por ejemplo, en un vector ejemplar, la secuencia del adenovirus
puede tener supresiones de los genes E1y el gen E4, o de los genes E1, E2ay
E3, o de los genes E1 y E3, o de los genes E1, E2a y E4, con o sin supresion de
E3, y etc. Como se discutié antes, tales supresiones pueden ser utilizadas en
combinacién con ofras mutaciones, tales como mutaciones por sensibilidad a la

temperatura, para alcanzar los resultados deseados.

Un vector adenoviral que carece de cualquier secuencia adenoviral esencial (e.g.,
E1a, E1b, E2a, E2b, ES ORFS, L1, L2, L3, L4 y L5) se puede cultivar en
presencia de los productos génicos adenovirales que se perdieron los cuales se
requieren para la infectidad viral y la propagacién de una particula adenoviral.
Estas funciones auxiliares pueden ser proporcionadas cultivando el vector
adenoviral en presencia de uno © mas constructos auxiliares (e.g., un plasmido, o
virus) o una célula huésped empacada. Ver, por ejemplo, las técnicas descritas
para la preparacion de un vector Ad humano “minimo® en Intemacional Patent
Application W086/13597, publicada en mayo 9, 1996, e incorporada aqul por

referencia.
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1. Virus Auxiliares.

Asl, dependiendo del contenido génico del adenovirus de simio de los. vectores
virales empleados para llevar el minigen, puede ser necesario un adenovirus
auxiliar o fragmento de virus que no replica para proporcionar suficientes
secuencias génicas de adenovirus de simio necesarias para producir una particula
viral recombinante infectiva que contenga el minigen. Virus auxiliares t':tile_s
contienen secuencias génicas de adenovirus seleccionadas no presentes en el
constructo del vector de adenovirus y/o no expresadas por la linea celular
empacada en la cual el vector es transfectado. En una incorporacién, el virus
auxiliar es defectuoso en la replicacion y contiene una variedad de genes de
adenovirus en adicion a las secuencias descritas anteriomnente. Tale virus auxiliar

se usa deseablemente en combinacién con una linea celular que expresa a E1.

Los virus auxiliares también se pueden formar en conjugados policatiénicos como
se describe en Wu et al, J. Biol. Chem., 264: 16985-16987 (19889); K. J. Fisher and
J. M. Wilson, Biochem. J.,299: 49 (April 1, 1994). Los virus auxiliaries
opcionaimente pueden contener un Segundo minigen reportero. Un nimero de
tales genes reporteros son conocidos en el arte. La presencia de un gen reportero
sobre el virus auxiliar el cual es diferente del fransgen sobre el vector del
adenovirus permite que ambos el vector Ad y el virus auxiliar sean monitoreados
independientemente. El segundo reportero se usa para permitir la separacion

entre el virus recombinante resultante y el virus auxiliar en la purificacién.
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2. Complementacién de Lineas Celulares

Para generar adenovirus de simio recombinante (Ad) suprimido en cualquier de
los genes descritos anteriormente, la funcién de la regién del gen borrada, si es
necesaria para la replicacion la infectividad del virus debe ser suministrada para el
virus recombinante por un virus auxiliar o linea celular, i.e., una linea celular
empacada o de complementacién. En muchas circunstancias, una linea celular
que expresa el E1 humano se puede usar para transcomplementar el vector Ad de
chimpancé. Esto es particularmente ventajoso porque, debido a la diversidad entre
las secuencias Ad de chimpancé de la invencién y las secuencia AJE1 humanas
encontradas en células empacadas disponibles comrientemente, el uso de las
células que contienen E1 humano comientes previene, la generacién de
adenovirus competentes para la replicacién durante los procesos de replicacién y
produccion. Sin embargo en ciertas circunstancias, serd deseable utilizar una linea
celular la cual exprese los productos génicos E1 que se pueda utilizar para la
produccién de un adenovirus de simio E1-suprimidos. Tales lineas celulares han

sido descritas. Ver, e.g., Patente US 8,083, 716.

Si se desea, uno puede utilizar las secuencias proporcionadas aquf para generar
células o lineas celulares que expresen, en un minimo, el gen E1 de adenovirus

de Pan5, PanB, Pan7, SV1, SV25 o SV39 bajo el control transcripcional de un
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promotor de expresién en una linea celular padre seleccionada. Promotores
inducibles o constituvos se pueden emplear para este propdsito. Ejemplos de tales
promotores estdn descritos en detalle en su lugar en esta especificacién. Una
célula padre se selecciona para la generacién de una nueva linea celular que
exprese cualquier gen deseado Pan5, PanB, Pan7, SV1, SV25 o SV39. Sin
limitacion, tal linea celular padre puede ser células Hela [ATCC No. de acceso
CCL2], A549 [ATCCC No. De acceso CCL185], HEK 293, KB [CCL 17], Detroit
[e.g., Detroit 510, CCL 72] y WI-38 [CCL 75]. Estas lineas celulares estan todas
disponibles de American Type Culture Collection, 10801 University Boulevard,
Manassas, Virginia 20110-2209. Otras lineas celulares padre adecuadas se

pueden obtener de otras fuentes.

Tales lineas celulares que expresan E1 son dtiles en la generacidon de vectores
suprimidos E1 de adenovirus de -simio recombinante. Adicionaimente, o
alternativamente, la invencion proporciona lineas celulares que expresan uno o
méas productos génicos adenovirales de simio, e.g., Ef1a, E1b, E2a, E2b y/o
E4ORF6, se pueden construir utilizando esencialmente los mismos procedimientos
para uso en la generacion de vectores virales de simio recombinantes. Tales
lineas de células se pueden utilizar para transcomplementar, vectores virales
suprimidos en los genes esenciales que codificaban aquellos productos, o para
proporcionar funciones necesarias para empacar los virus dependientes del
auxiliar (e.g., virus adeno-asociados). La preparacion de las células huésped de

acuerdo con la invencién implica técnicas tales como ensamble de secuencias de

éet
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ADN seleccionadas. Este ensamble se puede acompafiar de la utilizacién de
técnicas convencionales. Tales técnicas incluyen clonacién de cADN y gendmica,
las cuales son bien conocidas y se describen en Sambrook et al., citado antes, el
uso de secuencias de oligonucleotidos de transiapamiento de los genomas de
adenovirus, combinadas con la reaccibn en cadena de polimerasa, métodos
sintéticos, y otros métodos adecuados que proporcionan la secuencia de

nucledtidos necesaria.

En aln otra altemnativa, los productos de gen adenovirales esenciales se
proporcionan en frans por el vector adenoviral y/o por el virus auxiliar. En tal caso,
una célula huésped apropiada se puede seleccionar de cualquier organismo
biolégico, incluyendo células procariotas (e.g., bacteriales), células eucariotas,
incluyendo, células de insectos, células de levaduras y células de mamiferos.
Particularmente las células huésped deseables son las seleccionadas de entre
cualquier especie de mamifero. Incluyendo sin limitacién, células tales como A548,
WEHI, 3T3, 10T1/2, células HEK 293, o PERC6 (ambas expresan E1 adenoviral
funcional) [Fallaux, FJ et al., (1998), Hum Gene Ther, 9:1808-1917], Saos, C2C12,
células L, HT1080, HepG2 y fibroblastos primarios, células de hepatocitos y
mioblastos derivadas de mamiferos incluyendo humanos, monos, ratén, rata,
conejo y hamster. La seleccién de las es'pecies de mamiferos que proporcionan
las células no es una limitacién de esta invencion; ni tampoco lo es el tipo de

célula del mamifero, i.e., fibroblasto, hepatocito, célula tumoral, etc.



62

3. Ensamble de la Particula viral y Transfeccién de una linea celular

Generalments, cuando se entrega el vector que comprende el minigen por
transfeccion, el vector se entrega en una cantidad desde cerca de 5 g hasta
cerca de 100 'g de ADN y preferiblemente cerca de 10 g hasta cerca de 50 g
de ADN a a cerca de 1 x10* células, hasta cerca 1 x 10"*células y preferiblemente
cerca de 10°células. Sin embargo, las cantidades relativas de vector ADN a las
células huésped se pueden ajustar, tomando en consideracion factores tales como
el vector seleccionado, el método de entrega y las células huésped

seleccionadas.

El vector puede ser cualquier vector conocido en el arte o divulgado
anteriormente., que incluye ADN desnudo, un plasmido, fago, transposon,

cosmidos, episomas, virus, etc.

La introduccion en la célula huésped del vector puede ser alcanzada por cuaiquier
medio conocido en el arte o como se divulgé antes. Que incluyen transfeccién, e
infeccién. Uno o mis de los genes adenovirales puede ser integrado establemente
en el genoma de la célula huésped, establemente expresados como episomas o
expresados transitoriamente. Todos los productos génicos pueden ser expresados
transitoriamente, sobre un episoma o integrados establemente, o algunos de los
productos génicos pueden ser expresados establemente mientras otros son

expresados transitoriamente. Ademéas los promotores para cada uno de los genes

B,
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adenovirales se puede seleccionar independientemente desde un promotor
constitutivo, un promotor inducible, o un promotor adenoviral nativo. Los
promotores pueden ser regulados por estados fisiolégicos especlficos del
organismo o de la célula (i.e., por el estado de diferenciacién, o en replicacion o

quietud de las células) o por factores adicionados exégenamente, por ejemplo.

La introduccién de las moléculas (como pladsmidos o virus) en la célula huésped
también se puede realizar utilizando las técnicas conocidas por los versados en el
arte y como se ha discutido a lo largo de la especificacién. En una incorporacion
preferida, se usan las técnicas de transfeccion estandar, e.g., transfeccién por

CaPO, o electroporacion.

La uniébn de las secuencias de ADN seleccionadas de! adenovirus, asl como
también el transgen y otros elementos del vector en varios plasmidos intermedios
y el uso de los plasmidos y vectores para producir una particula viral recombinate
se logran todas usando técnicas convencionales. Tales técnicas incluyen técnicas
de clonacién convencional de cADN tales como aquellas descritas en los textos
[Sambrook et al, citado anteriormente] el usc de sobrelapamiento de las
secuencias de oligonuclectidos de los genomas de los adenovirus, reaccién en
cadena de la polimerasa, y cualquier método adecuado que proporcione la
secuencia de nucleStidos deseada. Se emplean las técnicas de transfeccién
estdndar y co-transfeccién, e.g., técnicas de precipitacidon con CaPOQO,. Otros

métodos convencionales que se emplean incluyen recombinacién homéloga de los
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genomas virales, plaqueo de virus en recubrimientos de agar, métodos de

generacion de sefiales que se miden, y similares.

Por ejemplo, siguiendo la construccién y unién de los vectores virales que
contienen los minigenes deseados, el vector se transfecta in vitro en presencia de
un virus auxiliar en la linea celular empacada. La recombinacién homéloga ocurre
entre el auxiliar y las secuencias del vector, lo cual permite que las secuencias
transgénicas del adenovirus en el vactor se repliquen y empaquen en cépsides
virién, produciendo las particulas del vector viral recombinante. El método
corriente para la produccién de tales particulas de virus se basa en la transfeccion.

Sin embargo, la invencién no se limita a tales métodos.

Loa adenovirus de simio recombinantes que resultan son (tiles transfiriendo un
transgen seleccionado a una célula seleccionada. En experimentos in vivo con el
virus recombinante creciendo en las lineas celulares empacadas, los vectores
adenovirales de simio recombinantes E1-suprimidos de la invencién demuestran
utilidad en la transferencia de un transgen a un no simio, preferiblemente a una

célula humana.
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IV.Us de Vectores de Adenovirus Recombinantes.

Los vectores de adenovirus de simio recombinantes de la invencién son dtiles para
transferir un gen a un paciente humano o veterinario no simio in vitro, ex vivo, e in

Vivo.

Los vectores de adenovirus recombinantes descritos aqul se pueden usar como
vectores de expresion para la produccién de productos codificados por los genes
heterdlogos in vitro. Por ejemplo, los adenovirus recombinantes que contienen un
gen insertado en la locacién de una supresién E1 pueden ser transfectados en una
linea celular que exprese E1 como se describié anteriormente. Alternativamente,
los adenovirus de replicacién competente se pueden usar en otras lineas celulares
seleccionadas. Luego las células transfectadas se cultivan de la manera
convencional, permitiendo que el adenovirus recombinante exprese el producto
génico del promotor. Entonces el producto génico se puede recuperar del medio
de cultivo por los métodos convencionales conocidos de extracciéon de protelnas y

recuperacién desde el cultivo,

Los vectores adenovirales de simio recombinantes derivados de Pan5, Pan6,
Pan7, SV1, SV25 o SV39 de la invencién proporcionan un vehiculo de
transferencia génica que puede entregar un transgen seleccionado en una célula
huésped seleccionada in vivo 0 ex vivo donde el organismo tiene anticuerpos que

neutralizan a uno o mas serotipos AAV. En una incorporacion, el rAAV y las



células se mezclan ex vivo; las células infectadas se cultivan utilizando
metodologias convencionales; y las células transducidas son re-infundidas en el
paciente. Estas composiciones son particularmente bien situadas para la entrega
de un gen para propositos terapéuticos y 'para inmunizacién, que incluye

inmunidad protectora inducida.

Mas cominmente los vectores adenovirales de Pand, Pan8, Pan7, SV1, SV25 o
SV39 de la invencion se utilizardn para la entrega de moléculas terapéuticas o
inmunogénicas, como se describe mas adelante. Se entenderé facilmente para
ambas aplicaciones, que los vectores adencvirales reoon)binantes de la invencion
son particularmente bien apropiados para uso en regimenes que implican entregas
repetidas de los vectores adenovirales recombinantes. Tipicamente, tales
regimenes implican la entrega de una serie de vectores virales en los cuales las
capsides virales estan alteradas. Las cdpsides virales se pueden cambiar para
cada administracion subsiguiente, o después de un nimero preseleccionado de
administraciones de una cépside de un serotipo particular (e.g., una, dos, tres,
cuatro o mas). Asl, un régimen puede implicar la entrega de un rAd con una
primera cépside de simio, la entrega de un rAd con una segunda capside de simio
y la entrega de un rAd con una tercera cépside de simio. Una variedad de otros
regimenes los cuales utilizan las capsides Ad, de la invencién, solas, en
combinacién con otra, 0 en combinacion con otros serotipos Ad seran claras para
aquellos versados en el arte. Opcionalmente, tal régimen puede implicar la

administracion de Ad con cépsides de otros adenovirus de primates no humanos,
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adenovirus humanos, o serotipos artificiales tales como los aqui descritos. Cada
fase del régimen puede implicar la administracién de una serie de inyecciones (u
otras rutas de entrega) con una cépside de serotipo Ad particular seguida de una
serie con otras céapsides de serotipo Ad. Altemativamente, los vectores Ad
recombinantes de la invencién se pueden utilizar en regimenes que implican
sistemas de entrega mediados no adenovirales, que incluyen otros sistemas
virales, sisterna de entrega no viral, protelna, peptidos, y otras moléculas activas

biol6gicamente.

Las siguientes secciones se enfocaran en las moléculas ejemplares ias cuales

pueden ser entregadas via vectores adenovirales de la invencion.

A. Moléculas Terapéuticas de Entrega Ad.-Mediadas.

En una incorporacién, los vectores recombinantes descritos anteriormente se
administran a humanos de acuerdo con los métodos publicados para terapia
génica. Un vector viral de simio que porta el transgen seleccionado se puede
administrar a un paciente, preferiblemente suspendido en una solucién compatible
biolégicamente o en un vehiculo de entrega farmacéuticamente aceptable. Un
vehiculo adecuado incluye solucién salina estéril. Otras soluciones estériles
isotonicas no acuosas para inyeccion y suspensiones estériles no acuosas
conocidas que sean vehliculos farmacéuticamente aceptables y bien conocidos por

aquellos versados en el arte se pueden emplear para éste proposito.
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Los vectores adenovirales de simio se administran en cantidades suficientes para
transducir las células que actian como blanco y para proporcionar niveles
suficientes de transferencia y expresién del gen para proporcionar un beneficio
terapéutico sin adversos indebidos o con efectos fisiolégicos médicamente
aceptables, los cuales pueden ser determinados por aquellos versados en las
artes médicas. Las rutas de administraciones convencionales y aceptables
farmacéuticamente incluyen, pero no estdn limitadas a, rutas de entrega directa a
fa retina, y otros métodos de entrega intraocular, entrega directa al higado,
inhalacién, intranasal, endovenosa, intramuscular, intratraqueal, subcutdnea,
intradémmica, oral y o parenteral. Las rutas de administracion se pueden combinar,
si se desea, o ajustar dependiendo del transgen o la condicién. La ruta de
administracion dependeré primariamente de la naturaleza de la condicién que este

siendo tratada.

Las dosificaciones del vector viral dependeran primariamente de factores tales
como la condicién que este siendo tratada, la edad, el peso y la salud del
paciente, y puede asl variar entre los pacientes. Por ejemplo, una dosificacién
terapéuticamente efectiva para un humano adulto o una dosis veterinaria del
vector viral estd generalmente en el intervalo de cerca de 100 L a cerca de 100
mL de un vehiculo que contiene concentraciones de cerca de 1 x 10° a cerca de 1
x 10" particulas, de cerca de 1 x 10" a 1 x 10" particulas, o de cerca de 1 x 10°
a 1 x 10'2 particulas de virus. E! intervalo de la dosificacién dependera del tamafio

del animal y de la tuta de administracién. Por ejemplo, una dosificacién humana
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o veterinaria adecuada (para un animal de cerca de 80 Kg) para inyeccién
intramuscular esta en el intervalo de cerca de 1 x 10* a cerca de 5 x 10"
particulas por mL, para una situacion particular. Opcionalmente, miiltiples sitios de
administracién pueden ser entregados. En otro ejemplo una dosificacion humana o
veterinaria adecuada puede estar en el intervalo de de cerade 1 x 10" a 1 x 10"
particulas para una formulacién oral. Alguien versado en el arte puede ajustar
estas dosificaciones, dependiendo de la ruta de administracién, y de la aplicacion
terapéutica o vacuna para la cual se emplea al vector recombinante. Los niveles
de expresion del transgen, o para un inmunégeno, el nivel de un anticuerpo
circulando, se puede monitorear para determinar la frecuencia de administracion
de la dosificacién. Aun otros métodos para determinar la regulacion del tiempo de

frecuencia seran claros para alguien versado en el arte.

Un método adicional por etapas implica la co-administracién al paciente, ya sea
concurrentemente con, o antes o después de la administracién del vector viral, de
una cantidad adecuada de un modulador inmune de accién corta. El modulador
inmune seleccionado se define aqul como un agente capaz de inhibir la formacién
de anticuerpos neutralizantes dirigidos contra el vector recombinante de esta
invencion o capaz de inhibir la eliminacién linfocitos T citoliticos (CTL) del vector.
El modulador inmune puede interferir con las interacciones entre los subconjuntos
auxiliares T (Ty1 0 Twz) v las células B para inhibir la formacién de anticuerpo
neutralizante. Aternativamente, el modulador inmune puede inhibir la interaccién

entre las células Ty, y las CTLs para reducir la ocurrencia de eliminacion CTL del
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vector. Una variedad de moduladores inmunes dtiles y dosificaciones para uso de
los mismos se divulgan, por ejemplo, en Yang et al, J. Virol, 70 (9) (Sept., 1996),
Internacional Patent Application No. WO 98/12408, publicada en mayo 2 de 1996;
Patente Internacional Aplicacién No. PCTAUS96/03035, todas incorporadas aqul

por referencia.

1. Transgenes Terapéuticos

Productos terapéuticos Utiles codificados por el transgen incluyen hormonas y
factores de crecimiento y diferenciacion que incluyen, sin limitacion, insulina,
glucagén, hormona de crecimiento (GH) , hormona paratirdidea (PTH), factor de
liberacibn de hormona de crecimiento (GRF), hormona estimulante del foliculo
(SH), hormona luteinizante (LH), gonadotropina coriénica humana (HCG), factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), angiopoyetinas , angiostatina, factor
estimulante de colonia granulocitica (GCSF), eritropoyetinas (EPO), factor de
crecimiento de tejido conectivo (CTGF), factor de crecimiento de fibroblasto basico
(bFGF), factor de crecimiento de fibroblasto acido (aFGF), factor de crecimiento
epidérmico (EGF), factor de crecimiento transformante (TGF), factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factores de crecimiento de insulina | y
Il (IGF-l e IGF-ll), cualquiera de la superfamilia de factores de crecimiento
transformantse, incluyendo TGF, activinas, inhibinas, o cualquiera de las protelnas
morfogénicas del hueso (BMP) BMPs 1-15, cualquiera de los factores de

crecimiento de la familia (NDF) de los factores de diferenciacién
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heregluina/neurogulina/ARIA/neu, factores de crecimiento del nervios (NGF),
factor neurotrdfico derivado del cerebro (BDNF), neurotrofinas NT-3 y NT-4/5,
factor neurotréfico ciliar (CNTF), factor neurotréfico derivado de la linea celular
glial (GDNF), neurturina, agrina, cualquiera de Ila familia de las
semaforinas/colapsinas, nefrina-1 y netrina-2, factor de crecimiento de hepatocitos

(HGF), efrinas, noggi, hedgehoh sbnico y tirosina hidroxilasa.

Otros productos transgénicos utiles incluyen proteinas que regulan el sistema
inmune las cuales incluyen, sin limitacién, citoquinas y linfoquinas tales como
trombopoietina (TPO), interleuquinas (IL) IL-1 hasta [L-25 (incluyendo e.g., IL-2,
L4, IL-12, e IL-18), proteina quimoatractora monocltica, factor inhibidor de la
leucemia, factor estimulante de la colonia macrofago granulocitica, ligando Fas,
factores de necrosis tumoral e, interferones, y, factor de céluas de tallo, ligandos
fik-2/fit3. Los productos génicos producidos por el sistema inmune también son
utiles en la invencion. Estos incluyen, sin limitacién, inmunoglobulinas IgG, IgM,
IgA, IgD e IgE, inmunoglobulinas quiméricas, anticuerpos humanizados,
anticuerpos de cadena liviana, receptores de células T, receptores de células T
quimeéricas, receptores de células T de cadena sencilla, moléculas MHC de clase |
y clase Il, asl como también inmunoglobulinas por ingenierla y moléculas MHC.
Los productos génicos (tiles también incluyen proteinas reguladoras de
complemento tales como proteinas reguladoras de compiemento, proteinas de
cofactor de membrana (MCP), factor acelerante de decaimiento (DAF), CR1, CF2

y CD58.



Aun otros productos génicos incluyen cualquiera de los receptores para hormonas,
factores de crecimiento, citoquinas, linfoquinas, proteinas reguladoras y proteinas
del sistema inmune. La invencién abarca receptores para regulacion de colesterol,
que incluyen receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL), receptor de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), receptor de lipoprotelnas de muy baja
densidad (VLDL), y el receptor limpiador. La invencién también abarca productos
génicos tales como miembros de la superfamilia de receptores de hormonas
esteroidales que incluyen receptores de glucocorticoides y receptores de
estrégeno, vitamina D y otros receptores nucleares. En adicién, los productos
génicos Utiles incluyen factores de transcripcion tales como jun, fos, max, mad,
factor de respuesta del suero (SRF), AP-1, AP2, myb, MyoD, y miogenina.
Proteinas que contienen caja ETS, TFE3, E2F, ATF1, ATF2, ATF3, ATF4, ZF5,
NFAT, CREB, HNF-4, C/EBP, SP1, proteinas enlazantes de caja CCAAT, factores
de regulacion del interferdn (IRF-1), protelnas del tumor de Wiims, proteinas
enlazantes de ETS, STAT, proteinas enlazantes de caja de GATA, e,g., GATA-3, y
la familia de cabeza horquillada de proteinas de hélice alada.

Otros productos génicos incluyen, carbamoil sintetasa |, ornitina transcarbamilasa,
arginosuccinato sintetasa, arginosuccinato liasa, arginasa, fumarilacetoacetato
hidrolasa, fenilalanina hidroxilasa, alfa-1-antitripsina, glucosa-6-fosfatas,
porfobilindgeno desaminasa, factor VIII, factor IX, cistationa beta-sintasa,
descarboxilasa de cetodcidos de cadena ramificada, albimina, isovaleril-CoA

deshidrogenas, propionilCoA carbixilasa, metil malonilCoA mutasa, glutarilCoA
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deshidrogenasa, insulina, beta-glucosidasa, piruvato carboxilato, fosforilasa
hepética, cinasa fosforilasa, glicina descarboxilasa, H-proteina, T-proteina, una
secuencia del regulador transmembranar de fibrosis quistica (CFTR) y una

secuencia de cADN distrofina.

Otros productos génicos incluyen polipéptidos de ocumencia no natural, tales
como polipéptidos quiméricos o polipéptidos hibridos que tienen una secuencia de
aminoacidos de ocurmencia no natural que contienen inserciones, supresiones o
substituciébn de aminoacidos. Por ejemplo, las inmunogiobulinas de cadena (nica
hechas por ingenierfa podrian ser Utiles en ciertos pacientes comprometidos
inmunolégicaments. Otros tipos de secuencias génicas de ocurrencia no natural
incluyen moléculas contrasentido y #acidos nucleicos cataliticos, tales como
ribosimas, las cuales pueden ser usadas para reducir sobre-expresion de un

blanco.

La reduccién o modulacion de la expresion de un gen son particularmente
deseables para el tratamiento de condiciones hiperproliferativas caracterizadas por
células hiperproliferantes, tales como en el cdncer y la soriasis. Los polipéptidos
que actian como blanco incluyen aquellos que son producidos exclusivamente o
a los mas altos niveles en células hiperproliferativas al compararlas con las
células normales. Los antigenos blanco incluyen polipéptidos codificados por
oncogenes tales como myb, myc, fyn y el gen de translocacién bcr/abl, ras, src,

P53, neu, trk y EGRF. En adicién a los productos oncogénicos como antigenos

ST
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blanco, los polipéptidos blanco para tratamientos contra el cdncer y regimenes
protectores incluyen regiones variables de anticuerpos hechos por las células B de
linfoma y regiones variables de receptores de células T de células de linfoma las
cuales, en alguna incorporaciones, también se usan como antigenos blanco para
enfermedad autoinmune. Otros polipéptidos asociados a tumores se pueden
utilizar oomo'polipéptidos blanco tales como polipéptidos que se encuentran a
niveles muy altos en células tumorales que incluyen el polipéptido reconocido por

el anticuerpo 17-1A monoclonal y polipéptidos enlazantes de folato.

. Otros polipéptidos terapéuticos y protelnas incluyen aquellos que pueden ser Utiles
para tratar individuos que sufren enfermedades autoinmunes y desbérdenes
conferidos por una repuesta inmune protectora amplia contra blancos que estan
asociados con autoinmunidad que incluyen receptores celulares y células que
producen en si mismas anticuerpos. Las enfermedades autoinmunes mediadas
por células T inclt-lyen artritis reumatoide (RA), esclerosis miltiple (MS), sindrome
de Sjogren's, sarcoidosis, diabetes isulinodependiente (IDDM), ftiroiditis
autoinmune, artritis reactiva, espondilitis anquilosante, esclerodemmna, polimiositis,
dermatomiositis, soriasis, vasculitis, granulomatosis de Wegener, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerativa. Cada una de estas enfermedades se caracteriza por
receptores de células T (TCRs) que unen los antigenos endégenos e inician la

cascada inflamatoria asociada con enfermedades autoinmunes.

3¢
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Los vectores adenovirales de simio de la invencién son particularmente bien
apropiados para regimenes terapéuticos en los cuales son deseable entregas
adenovirales-mediadas miltiples de transgenes, e.g., en regimenes que implican
re-entregas del mismo transgen o en regimenes de combinacién que implican la
entrega de otros transgenes. Tales regimenes pueden implicar la administracién
de un vector adenoviral de simio de Pan5, PanB, Pan7, SV1, SV25 o SVa9,
seguida de re-administracidn con un vector del mismo serotipo de adenovirus.

Regimenes particularmente deseables implican la administracion de un vector
adenoviral de simio de Pan5, Pan8, Pan7, SV1, SV25 o SV39 de la invencién en
el cual el serotipo del vector viral entregado en la primera administracién difiere del
serotipo del vector viral utiizado en una o mas de las administraciones
subsiguientes. Por ejemplo, un régimen terapéutico implica la administraciéon de un
vector de Pan5, Pan6, Pan7, SV1, SV25 o SV39 y repetir la administraciéon con
uno o mas vectores adenovirales del mismo o diferente serotipo. En otro ejemplo,
un régimen terapéutico implica la administracién de un vector adenoviral seguida
de administracién repetida con un vector de Pan5, Pan6, Pan7, SV1, SV25 o SV38
de la invencioén el cual difiere del serotipo del vector adenoviral entregado primero,
y ademas opcionalmente la administracién con otro vector que es el mismo o,
preferiblemente, difiere del serotipo del vector en las etapas de administracién
anteriores. Estos regimenes no estdn limitados para la entrega de vectores
adenovirales construidos usando los serotipos de simio Pan5, PanB, Pan7, SV1,
S$V25 o SV39 de la invencion. Es decir, estos regimenes pueden facilmente utilizar

serotipos adenovirales de otros vectores, que incluyen, sin limitacién, otros



76

serotipos adenovirales de simio (e.g., Pan9 o C68, Cl, etc), otros serotipos
adenovirales de primate no humano, o serotipos adenovirales humanos, en
combinacién con uno o méds de los vectores Pan5, Pan6, Pan7, SV1, SV25 o
SV39 de la invencién. Ejemplos de tales vectores de simio, otros serotipos
adenovirales de primate nho humano y humano se discuten en su lugar en este
documento. Ademas, estos regimenes terapéuticos pueden implicar bien sea
entregas simultaneas o secuenciales de vectores adenovirales Pan5, Pan8, Pan7,
Sv1, SV25 y/lo SV38 de la invencibn en combinacidn con vectores no
adenovirales, vectores no virales, y/o una variedad de otros compuestos o
moléculas (itiles terapéut'icamente. La presente invencién no esta- limitada a
aquellos regimenes terapéuticos, una variedad de los cuales serad claro para

alguien versado en el arte.
B. Transgenes inmunogénicos de Entrega Ad-mediada.

Los adenovirus de simioc recombinantes también se pueden emplear como
composiciones inmunogénicas. Como se usa aqui, unha composicion
inmonugénica es una composicién en la cual una respuesta humoral (e.g.,
anticuerpo), o celular (e.g., una célula T citotdxica) se muta a un producto
transgénico entregado por la composicién inmunogénica siguiendo la entrega a un
mamifero, y preferiblemente un primate. La presente invencién proporciona un Ad
de simio recombinante que puede contener en cualquier de sus supresiones de

gsecuencia un gen que codifica un inmunégenc deseado. Estos adenovirus de
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simio probablemente son mucho més apropiados para uso como una vacuna del
virus recombinante vivo en diferentes especies animales comparado con un
adenovirus de origen humano, pero no estén limitados a tal uso. Los adenovirus
recombinantes se pueden usar como vacunas profilicticas o terapéuticas contra
cualquier patdgeno para el cual el antigeno(s) es(son) crucial(es) para la induccion
de una respuesta inmune y capaz de limitar el despliegue del patdgeno que ha

sido identificado y para el cual el cADN esta disponible.

Tales composiciones de vacuna (u otro inmunogénico), se formulan en un
vehlculo de entrega adecuado, como se describié anteriormente. Generalmente,
las dosis para las composiciones inmunogénicas estin en los intervalos definidos
anteriormente para composiciones terapéuticas. Los niveles de inmunidad del gen
seleccionado se pueden monitorear para determinar la necesidad, si la hay, de
aumentarios. Siguiendo un ensayo de titulo de anticuerpos en el suero, pueden

sor deseadas, inmunizaciones aumentadas opcionalmente.

Opcionalmente una composicién para vacuna de la invencion se puede formular
para que contenga ofros componentes, que incluyen, e.g., adyuvantes,
estabilizantes, ajustadores de pH, preservativos y similares. Tales componentes
son bien conocidos por aquellos versados en el arte de las vacunas. Ejemplos de
adyuvantes adecuados incluyen, sin limitacién, liposomas, alumbre, lipidos A
monofosforilados, y cualquier factor activo biolégicamente, tal como citoquina, una

interleuquina, una quimioquina, un ligando, y combinaciones Oéptimas de los
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mismos. Algunos de aquelios factores activos biolégicamente se pueden expresar
in vivo, e.g., via un plasmido o un vector viral. Por ejemplo, tal adyuvante se puede
administrar con una vacuna de ADN cebadora que codifica un antigeno para
mejorar la respuesta inmune antigeno-especifica comparada con la respuesta
inmune generada por el cebador con una vacuna de ADN que codifica el antigeno

unicamente.

Los adenovirus recombinantes se administran en una “cantidad inmunogénica”,
esto es, una cantidad de adenovirus recombinante que es efectiva en una ruta de
administracién para transfectar las células deseadas y proporcionar niveles
suficientes de expresion del gen seleccionado para inducir una respuesta inmune.
Cuando se proporciona la inmunidad protectora, se considera a los adenovirus
recombinantes para estar en composiciones de vacuna (Gtiles para prevenir la

infeccién y/o la enfermedad recurrente.

Alternativamente, o en adicién, los vectores de la invencion pueden contener un
transgen que codifica un péptido, polipéptido o proteina la cual induce una
respuesta inmune para un inmunégeno seleccionado. Se espera que los
adenovirus recombinantes de esta invencion sean altamente eficaces en inducir
las células T citoliticas y los anticuerpos para la protelna antigénica heterloga

insertada expresada por el vector.

g2
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Por ejemplo, los inmunégenos se pueden seleccionar de una variedad de familias
virales. Ejemplos de familias virales deseables contra las cuales una respuesta
inmune deberia ser deseable incluyen , la familia picornavirus, la cual incluye los
géneros rhinovirus, que son los responsables de cerca del 50% de los casos del
resfriado comun; los géneros enterovirus, el cual incluye polivirus, coxsackievirus,
echovirus, y los enterovirus humanos tal como el virus de la hepatitis A; y los
géneros apthovirus, los cuales son responsable de enfermedades en boca y pie,
primariamente en animales no humanos. En la familia de virus picornavirus, los
antigenos blanco incluyen los VP1, VP2, VP3, VP4 y VPG. Otra familia viral
incluye la familia de los calcivirus, que abarca el grupo de virus Norwalk, los cuales
son importantes porque son agentes que causan gastroenteritis epidémica. Adn
ofra familia viral deseable para ser usada como antigenos blanco para inducir
respuestas inmunes en humanos y animales no humanos es la familia togavirus,
que incluye los géneros alfavirus, la cual incluye los virus Sindbis, el virus
RossRiver, y el Venezolano, el de la encefalitis equina del Oeste & dell Este, y
rubivirus, incluyendo el virus de la rubeola. La familia flaviviridae incluye dengue,
fiebre amarilla, encefalitis japonesa, Encefalitis St Louis y virus de la encefalitis
llevadores de sefial. Otro antigenos blanco se pueden generar de la familia de la
Hepatitis C o de coronavirus, la cual incluye un nimero de virus no humanos tales
como el de la bronquitis infecciosa (de aves de comal), virus de la gastroenteritis
porcina transmisible (cerdo), virus de la encefalomielitis hemaglutinante porcina
(cerdo), virus de la peritonitis infecciosa felina (gatos), corona virus entérica felina

(gato), corona virus canina (perro) y corona virus respiratorios en humanos, los

83



80

cuales pueden causar el resfriado comiin y/o hepatitis no-A,B o C. En la familia de
los corona virus, los antigenos blanco pueden incluir el E1 (también llamado M o
protelna matriz), E2 (también llamado S proteina Spike), E3 (también llamado HE
o hemaglutinina-elterosa) glicoproteina (no presente en todos los corona virus), o
N (ndcleo-capside). Aun otros antigenos se pueden utilizar como blancos contra la
familia rhabdovirus, la cual incluye los géneros vesiculovirus (e.g., Virus de la
Estomatitis Vesicular),y el género general Lyssavirus (e.g., rabia) En la familia
rhabdovirus antigenos adecuados se pueden derivar de la proteina G o de la
proteina N. La familia filoviridae, la cual incluye el virus de la fiebre hemorrdgica
tales como los virus Marburg y Ebola, pueden ser fuentes adecuadas de
antigenos. La familia paramyxovirus incluye los virus Tipo1 de la parainfluenza,
virus Tipo3 de la parainfluenza, virus Tipo3 de la parainfluenza bovina, rubulavirus
(virus de las paperas), virus Tipo2 de la parainfluenza, virus Tipo4 de la
parainfluenza, virus de la enfemedad Newcastle (pollos), peste rinder,
morbillivirus, el cual incluye la enfermedad de los cerdos producida por las
triquinas y moquillo canino, y neumovirus, el cual incluye virus sincitial
respiratorio, El virus de la influenza esta clasificado en la familia ortomivirus y es
una adecuada fuente de antigeno (e.g., La protelna HA, La proteina N1). La
familia bunyavirus incluye los géneros bunyavirus (encefalitis de California, La
Crosse), flebovirus (fiebre del Valle Rift), hantavirus (puremala es un virus de la
fiebre hemahagin), nairovirus (enfermedad de las Ovejas de Nairobi) y varios
bungavirus no asignados. La familia arenavirus proporciona una fuente de

antigenos contra LCM y virus de la fiebre Lassa y LCM. La familia reovirus incluye
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los géneros reovirus, rotavirus (el cual causa gastroenteritis aguda en nifos),
orbivirus, y cultivirus (Fiebre Tick de Colorado, Lebombo (humanos), encefalosis

equina, lengua azul).

La familia de los retrovirus incluye la subfamilia oncorivirinal la cual abarca
enfermedades tanto humanas como veterinarias como el virus de la leucemia
felina, HTLVI y HTLVII, lentivirinal (el cual incluye el virus de inmunodeficiencia
humana (HIV), virus de inmunodeficiencia de los simios (SIV), virus de
inmunodeficiencia felina (FIV), virus de la anemia infecciosa equina, y espuma
virinal). Entre los lentivirus, algunos antigenos adecuados se han descrito y se
pueden seleccionar facilmente. Ejemplos de antigenos HIV y SIV incluyen, sin
limitacidn, las proteinas gag, pol, Vif, Vpx, VPR, Env, Tat, Nef y Rev, asi como
también varios fragmentos de los mismos. Por ejemplo, fragmentos adecuados de
la protelna Env pueden incluir cualquiera de sus subunidades tales como la gp
120, gp160, gp41, o fragmentos més pequefios de los mismos. E.g., de al menos
cerca de 8 aminoacidos de longitud. Similarmente, se pueden seleccionar
fragmentos de la proteina tat. [Ver, Patente US 5, 801,894 y Patente US 6,193,
881.]. Ver, también, las protelnas HIV y.SIV descritas en D.H. Barouch et al, J.
Virol., 76(5):2462-24687 (Marzo 2001), y R.R. Amara, et al, Science, 292:68-74 (6
de Abril 2001). En otro ejemplo, las proteinas inmunogénicas HIV y/o SIV o
péptidos se pueden usar para formar proteinas de fusidn u otras moléculas
inmunogénicas. Ver, e.g., las protelnas de fusion tat HIV-1 y/o Nef y regimenes
de inmunizacion descritos en WO 01/54718, publicada en Agosto 2, 2001, y WO

g5
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99/16884, publicada Abril 8, 1999. La invencidn no esta limitada a las proteinas
inmunogénicas HIV y/o SIV o a los péptidos aqui descritos. En adicién, una
variedad de modificaciones de estas protelnas han sido descritas o podrian ser
hechas faciimente por alguien versado en el arte. Ver, e.g., la protelna gag
modificada que esta descrita en la Patente US 5, 872,596. Ademas, cualquiera de
los inmunogenos deseados HIV y/o SIV puede entregarse solos 0 en combinacion.
Tales combinaciones pueden incluir la expresion de un vector Gnico o de vectores
multiples. Opcionalmente, otra combinacién puede involucrar la liberacién de uno
0 mas inmunogenos expresados con la liberacion de una o mas de los inmunote
nos en forma de proteina. Tales combinaciones se discuten con mas detalle, mas

adelante.

La familia papovavirus incluye la sub~familia poliomavirus (virus BKU y JCV) y la
familia papillomavirus (asociada con canceres o progresion maligna de papiloma).
La familia adenovirus incluye virus (EX, AD7, ADR, O.B.) los cuales causan
enfermedad respiratoria y/o enteritis. La familia parvovirusfelino (enteritis felina),
palenco—pemiavirus felino, parvovirus canino, y parvovirus porcino. La familia
herpesvirus incluye la sub-familia alfaherpesvirinae la cual abarca los géneros
simplex virus (HIV, HSVII), varicellovirus (seudorabies, varicela zoster) y la
subfamilia betaherpesvirinae, la cual incluye los géneros citomegalovirus (HCMV,
muromegalovirus) y la subfamilia gammaherpesvirinae, la cual incluye los géneros
linfocriptovirus, EBV (Linforma de BurKitts), rinotraqueitis infecciosa, virus de la

enfermedad de Marek y rhadinovirus. La familia poxvirus incluye la subfamila
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chordopoxvirinae, la cual abarca los géneros orthopoxvirus (varicela) y vaccina
(coupox), parapoxvirus, avipoxvirus, capripoxvirus, leporipoxvirus, suipoxvirus, y la
subfamilia entomopoxvirinae. La familia hepadnavirus incluye el virus de la
Hepatitis B. Un virus no clasificado que puede ser una fuerte adecuada de
antigenos es el virus de la hepatitis deita. Aun otras fuentes virales pueden incluir
virus de la enfermedad bursal infecciosa en aves y respiratoria porcina y virus del
sindrome reproductivo. La familia alfavirus incluye virus de la artritis equina y varis

virus de encefalitis.

La presente invencién puede abarcar inmunégenos que son (tiles para inmunizar
humanos y animales no humanos, confra otros patdgenos incluyendo bacterias,
hongos, microorganismos parasiticos o parasitos multicelulares los cuales infectan
vertebrados humanos y no humanos, o de célula cancerosa o célula tumoral.
Ejemplos de patégenos bacteriales incluyen cocos gram-—positivos patdgenos,
incluyen neumococos, estafilococos; y estreptococos. Cocos patégenos gram—
negativos incluyen meningococos, gonococos, bacilos, gram—negativos entéricos
patébgenos incluyen enterobacteriaceae: pseudomonas, acinetobacterias y
elkenella; melioidiosis, saimonela, shiguela, ahemophilus, moraxelle; H. ducreyi (la
cual causa chancroides); brucela, Franicella tularensis (la cual causa tularemia,
yersinia (pasteurlla); estreptobacillus moniliformes y spirillium; bacilos gram—
positivos que incluyen listeria monocitogenes; erysipelothrix rhusiopathiae;
Coryneabacterium diphteria (difteria); colera; B.anthracis {antrax); donovanosis

(granuloma inguinal); y barionellosis. Enfermedades causadas por bacterias

)
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patégenas anaerdbicas incluyen tétanos; botulismo, ofros clostridios, tuberculosis,

lepra; y otras micobacterias.

Las enfermedades de la espiroqueta patdgena incluyen sifilis, treponematosis.;
pinta y sifilis endémica; y leptospirosis. Otras infecciones causadas por bacterias
patégenas mas altas y hongos patégenos incluyen actinomicosus, norcadiosis,
criptococosis, blastomicosis, histoplasmosis y coccidioidomicosis; candidiasis,
aspergillosis y mucormicosis; esporotricosis; paracoccidiodomicosis, petrielidiosis,
torulopsosis, micetoma y cromomicosis y demmatofitosis. Infecciones ricketsiales
incluyendo fiebre tifoidea, fiebre de las Montaflas Rocosas, fiebre Q y
ricketsialpox. Ejemplos de infecciones de micoplasma y clamidiales incluyen:
neumonia micoplasma; linfogranuloma venéreo, sitacosis, infecciones perinatales
clamidiales. Los eucariotes patogénicos, abarcan protozoos patogénicos y
helmintos y las infecciones producidos por estos incluyen: amebiasis; malaria;
leishmaniasis; tripanosomiasis; toxoplasmosis;, pneumocystis carinii; trichans;
toxoplasma gondii; babesiosis, giardisis, triquinosis, filariasis, esquistosomiasis,

nematodos, trematodos; e infecciones cestodo (gusano).

Muchos de estos organismos y/o toxinas producidas han sido identificadas por los
Centros de Control de Enfermedades, (CDC), Departament Of Health And Human
Services, USA), como agentes que tienen un uso potencial en ataques biol6gicos.
Por ejemplo, algunos de estos agentes bioldgicos, incluyen, Bacillus anthracis

(antrax), Clostridium botulinum y sus toxinas (botulismo), Yersinia pestis (plaga)

By
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viruela mayor(smallpox), Francisella tularensis (Tularemia) y fiebres virales
hemorragicas [filovirus (e.g., Ebola, Marburg), y arenavirus [e.g., Lassa, Machupo],
todas estdn clasificadas corrientemente como agentes de categorla A; Coxiella
bumetti (Fiebre Q); especies de Brucslla (brucelosis), Burkhoideria mallei
(muermo), Burkholderia pseudomalles; (meloidosis), Ricinus communis y sus
toxinas (toxina de ricino), Clostridium perfringenes y su toxina (toxina epsilén),
Especies de Staphylococcus y sus toxinas (enterotoxina B), Clamydia psittaci
(sitacosis), seguridad del agua (e.g., Vibrio cholerae, Crytosporidium parvum),
fiebre tyfoidea (Rickeltsia powasekii), y encefalitis viral (alfavirus, e.g., encefalitis
equina venezolana, encefalitis equina del este, encefalitis equina del oeste); todas
las cuales estan clasificadas como agentes de categoria B; y los virus Nipan,
hantavirus, los cuales estan clasificados en la categoria C. En adicion, otros
organismos, los cuales estan clasificados asi, o clasificados de manera diferente,
se pueden identificar y/o usan para tal propésito en el futuro. Se deberad entender
faciimente que los vectores virales y otros constructos descritos aqul son (tiles
para entregar antigenos desde estos organismos, virus, sus toxinas u otros
subproductos, los cuales prevendrdn y/o trataran la infeccién u otras reacciones

adversas con estos agentes biologicos.

La administracién de ios vectores de la invencién para entregarar inmunégenos
contra la regiébn variable de las células T para producir una respuesta inmune
incluyendo CTLs para eliminar aquellas células T. En RA, algunas regiones

variables caracteristicas de los TCRs los cuales estidn involucrados en la

%



86

enfermedad han sido caracterizadas. Estos TRCs incluyen V-3, V-14, V-17 y Va-
17. Entonces la, entrega de un écido nucleico que codifique por lo menos uno de
estos polipéptidos producira una respuesta inmune que dard en el blanco en las
células T involucradas en RA. En MS, algunas regiones variables especificas de
TCRs las cuales .estén involucradas en la enfermedad, se han caracterizado.
Estos TCRs incluyen V-7 Y Va10. Entonces, la entrega de una secuencia de acido
nucleico que codifica al menos uno de estos polipéptidos producird una respuesta
inmune que dard en el blanco de las células T involucradas en MS. En
esclercderma, algunas regiones variables especificas de TRCs las cuales estan
involucradas en la enfermedad han sido caracterizadas. Estos TCRs incluyen V-6,
V8, V.14 y V -16, V -3C, V-7, V14, V15, V-168, V-28 Y V-12
* Entonces la entrega de adenovirus recombinante de simio que codifica por lo
menos uno de estos polipéptidos que producirdn una respuesta inmune que dara

en el blanco de las células T involucradas en la escleroderma.
C. Métodos de liberacién Ad-mediados.

Los niveles terapéuticos, o niveles de inmunidad, de los genes seleccionados se
pueden monitorear para determinar la necesidad, si hay aiguna, para los
suplementos, siguiendo el impacto de la respuesta de las células T CD8+ de
opcionalmente, titulos de anticuerpos, en el suero, se pueden desear

inmunizaciones suplementarias.

S4
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Opcionaimente, los vectores adenovirales recombinantes de simio de la invencién,
se pueden eniregar en una administracion simple o en varios regimenes
combinados e. g., en combinacién con un régimen o curso de tratamiento que
involucra otros ingredientes activos o en un régimen de inicio-suplemento. Una
variedad de tales regimenes, se han descrito en el arte y se pueden seleccionar
facimente. Por ejemplo, los regimenes de inicio y suplemento, pueden involucrar
la administracion de un vector basado en un ADN (e. g., plasmido) basado en un
vector para iniciar el sistema inmune al segundo, suplementar, la administracion
con un antigeno tradicional, tal como una proteina o un virus recombinante que
lleve las secuencias que codifican tal antigeno. Ver e. g. No.WO 00/11140,
publicado Marzo 2, 2000, incorporado por referencia. Altemativamente, un
régimen de inmunizacion puede envolver la administracién de un vector adenoviral
recombinante de simio de la invencién suplementar la respuesta inmune a un
vector (ya sea basado en ADN o viral) llevando un antigeno, o una proteina. En
alin, otra altemativa, un régimen de inmunizacién involucra la administracién de

una protefna seguida por un suplemento con un vector que codifica el antigeno.

En otra incorporacién, la invencién proporciona un método de iniciacién y
suplementacion de una respuesta inmune a un antigeno seleccionado por entrega
de un vector pldsmido de ADN que lleva dicho antigeno, seguido por la
suplementaciéno con un vector adenoviral recombinante de simio de la invencién.
En otra incorporacién, el régimen inicio-suplemento, involucra la expresion de

multiprotelnas del inicio, y/o el vehiculo suplementador. Ver, e. g., R. R. Amara,



Science 292: 69-74 (6 de Abril de 2001) el cual describe un régimen
multiproteinico para la expresion de unidades de proteina para generar una
respuesta inmune contra HIV y SIV. Por ejemplo, un ADN iniciador puede ser
entregado a Gag., Pol., Vif.,, VPX y Vpr y Env. Tat,, y Rev de una trascripcién
simple. Altemativamente, el Gag SIV, Pol y HIV-1 Env se entrega en un
constructo de adenovirus recombinante de la invencién. Aln otros regimenes se

describen en WO 99/16884 y WO 01/547189.

Sin embargo, los regimenes iniciacién-suplemento, no se limitan a la inmunizacion
para HIV o para entrega de estos antigenos. Por ejemplo, una iniciacién puede
involucrar la entrega con un primer vector de chimpancé de la invencidén seguida
por la suplementacién con un segundo vector de chimpancé, o con una
composicién que contiene el antigeno por si mismo en forma de proteina. En un
ejemplo, el régimen iniciacién—suplemento proporciona una respuesta inmune
protectora contra el virus, bacteria u otro organismo del cual se deriva el antigeno.
En otra incorporacion deseada, el régimen inicio-suplemento proporciona un
efecto terapéutico que se puede medir usando ensayos convencionales para la

detencion de la presencia de la condicion para la cual se administra la terapia.

La composicién iniciadora se puede administrar en varios sitios en el cuerpo en
dosis que dependen de la manera, la cual depende del antigeno que se coloca
como blanco para la respuesta inmune deseada. La invencion no esta limitada a

la cantidad o sitios de inyeccién(es) o al transportador farmacéutico. Ademas, el

R
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régimen puede involucrar pasos de iniciacién y/o paso de suplementacién, cada
uno de los cuales pueden incluir una dosis sencilla o una dosis que se administra
horariamente, diariamente, semanalmente, o mensuaimente, o anualmente.
Como un ejemplo, los mamiferos pueden recibir una dosis conteniendo entre
cerca de 10 g a cercade 50 g de plasmido en el transportador. Una cantidad
deseable de rangos de composicién de ADN est4 entre cerca de 1 g hasta cerca
de 10,000 g del vector ADN. Las dosis pueden varias desde cerca de 1 g
hasta 1000 g por kilo de peso del cuerpo del sujeto. La cantidad o sitio de la
entrega se selecciona deseablemente basado en la identidad y la condicién del

mamilfero.

La unidad dosis del vector apropiado para entrega del antigeno al mamifero, se
describe aqui. El vector se prepara para administracion suspendiendo o
disolviendo en un transportador aceptable farmacéuticamente o fisiolégicamente
tal como una solucién salina isotdnica; las soluciones salinas isotdnicas y otras
formulaciones que aparentemente son conocidas en tal administracién. El
transportador apropiado serd evidente para aquellos versados en el arte y
dependera en gran parte de la ruta de administracion. Las composiciones de la
invencion se pueden administrar a los mamiferos de acuerdo con las rutas
descritas antes, en una formulacién de entrega sostenida utilizando un polimero
biocompatible, biodegradable, o por entrega en el sitio utilizando micelas, geles y

liposoma. Opcionalmente el paso de iniciacién de esta invencion, también influye
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la administracién con la composicién iniciante, una cantidad deseable de un

adyuvante, tal como se definié aqul.

Preferiblemente una composicion de suplementacién, se administra cerca de 2
hasta cerca de 7 semanas después de la administracién de la composicion
iniciante para los sujetos mamiferos. La administracién de la composicién de
suplementacién, es acompafiada usando una cantidad efectiva de una
composiciéon de suplementacién, conteniendo © que sea capaz de entregar el
mismo antigeno como se administrdé por la vacuna del ADN inicial. La
composicibn de suplementacién se puede componer de un vector viral
recombinante derivado de la misma fuente viral (e. g., secuencias adenovirales de
la invencién) o de otra fuente. Alternativaments, la _"composicién de la
suplementaciéon® puede ser una composicién conteniendo el mismo antigeno como
se codificé en la vacuna de ADN inicial, pero en la forma de una proteina o de un
péptido, cuya composicién induce una respuesta inmune en el huésped. En otra
incorporacién, la composiciéon de suplementacidn contiene una secuencia de ADN
que codifica el antigeno bajo el control de una secuencia regulatoria dirigiendo la
expresion en la célula del mamifero, e. g., vectores tales como los bien conocidos
vectores virales o bacteriales. Los requerimientos primarios de la composicion de
suplementacion, son esos en los cuales la composicién del antigeno es el mismo
antigeno, o una seccién reactiva del antigeno como la codificada por la

composicion inicial.
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En otra incorporacién, los vectores adenovirales de simio de la invencién, son
también apropiados para usarios en una variedad de regimenes de otra
inmunizacién y terapéuticos. Tales regimenes pueden involucrar lla entrega de
vectores adenovirales de simio de la invencién simultidnea o secuencialmente con
vectores Ad de diferentes cédpsides de serotipo, regimenes en los cuales los
vectores adenovirales de la invencidn son entregados simultdneamente o
secuencialmente con vectores no-Ad, regimenes en los cuales los vectores
adenovirales de la invencién son entregados simultineamente o secuencialments
con proteinas, péptidos, y/o otros compuestos terapéutica o inmunogénicos (tiles
biolégicamente. Tales usos son facilmente claros para una persona versada en el

arte.

Los siguientes ejemplos ilustran la clonacion de los adenovirus de simio y la
construccién de vectores de adenovirus recombinantes ejemplarmente de la
presente invencion. Estos ejemplos son solamente ilustrativos, y no limitan el

alcance la presente invencion.
Ejemplo 1 — Propagacion Viral.

Los virus, Pan5 [ATTC Acceso No. VR-591), Pan6 [ATTC Acceso No. VR-592] y
Pan7 [ATTC Acceso No. VR-593] originaimente aislados de nodos linfaticos de
chimpancés, fueron propagados en células 293 [ATTC CRL 1573). Tipicamente

estas células son cultivadas en un medio Dulbecco’s Modified Eagles Mediurm

=
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(DMEM; Sigma, St. Louis, MO). Suplementado con suero fetal calf al 10% (FCS)
[Sigma o Hyclone, Logan, UT] y Penicilina—Estreptomicina al 1% (Sigma). La
infeccién de 283 células, se lleva a cabo fuera en un de DMEM suplementado con
2% de FCS por las primeras 24 horas, después de lo cual se adiciona FCS para
llevar la concentracién final al 10%. Las células infectadas, son cosechadas
cuando el 100 por ciento de las células presentan efectos citopéticos inducidos por
virus (CPE), entonces se colectan, y se concentran por centrifugacién. Los
pelets de células son resuspendidos en 10 nM de Tris (pH 8.0, y se les hace lisis
por tres ciclos de congelacién y descongelacion. Las preparaciones de virus se
obtienen siguiendo dos pasos de ultracentrifugacién sobre gradientes de densidad
de cloruro de cesio y los patrones de virus se diluyen de 1 a 5 X 102 particulas/ml
en 10 mM de Tris / 100 mM NaCl/50% de glicerol y se aimacenan a -70°C. La
habilidad de las 293 células para propagar estos adenovirus, excedis las
expectativas las cuales estaban basadas en el conocimiento de ofros serotipos de

adenovirus no humanos.

Vius ion_(particulas de vi ' 0° Células
Pan5 8.8 X 10
Pané 1.6 X 10™

Pan7 88x10"
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Ejemplo 2 — Caracterizacién del ADN Viral Genémico.

ElI ADN genémico fue aislado de preparaciones de virus purificadas el Ejemplo 1y
fueron digeridas con enzimas de restriccién .Hindlll o BamHI siguiendo las
recomendaciones de ios fabricantes. Los resultados (no se muestran) revelaron
que los genomas del Pan5, Pan8, Pan7 de la invencién y el publicado genoma
Pan8 (C68) mosird diferentes patrones de restriccién y entonces, son distintivos

de cada uno.

Las secuencias de nucleétidos de Pan5, Pan6 y Pan7 fueron determinadas. La
secuencia de nucleétido de la parte alta de la banda del ADN de Pan5 se reporia
en SEQ ID NO: |. La secuencia de nucleétido de la parte alta de la banda del ADN
de PanB se reporta en SEQ ID NO: 5. La secuencia de nucledtido de la parte alta
de la banda del ADN de Pan? se reporta en SEQ ID NO: 9.

Las regiones reguladas y codificadas en las secuencias de ADN viral, fueron
identificadas por homologla con secuencias adenovirales conocidas utilizando el
programa “Clustan W™ descrito antes en las condiciones convencionales. Ver las
tablas anteriores que proporcionan las secuencias adenovirales. Las estructuras
de lectura abierta, fueron traducidas y las secuencias de los aminoacidos
predichas se examinaron para la homologla para las secuencias de proteinas

adenovirales previamente descritas, Ad4, Ad5, Ad7, Ad12 y Ad40.

%



Los andlisis de la secuencia revelaron una organizacién del genoma que es similar
a la presentada en los adenovirus humanos, con la mayor similitud a los humanos
Ad4. Sin embargo, las diferencias sustanciales en las regiones hipervariables del
ex6n fueron notadas entre los adenovirus del chimpancé y otros adenovirus
'conocidos. incluyendo AdHu4. Estas diferencias bien ajustada.s con los datos de
reactividad cruzada serolégica que se han obtenido (ver abajo). Una alineacién
de una porcién de las secuencias del exén se muestra en la Fig. 1. la porcién
mostrada es desde la regién del exdn que comesponde a la dispuesta
exteriorments extendida a los bucles DEl y FG1 donde se observd la mayor

variabilidad entre los serotipos.

Una porcién que interviene y que contribuye a la base de exén (correspondientes
a los residuos 308-368 de la secuencia AdC68 de la publicacién; patente US
6.083716), y es altamente conservada entre los serotipos, est4 también presente.
La siguiente tabla resume las comparaciones por pares adecuados de los

aminodcidos en las protelnas de exén.
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Comparacién Similaridad de los
aminoécidos de laexén (%)
#1 2
AdC5 AdC7 99.0
AdC5 AdC68 98.3
AdCS AdC8 88.0
'AdC5 AdC1 84.9
AdCB AdC7 87.7
AdC8 AdCE8 87.3
AdC8 AdC1 84.9
AdC7 AdC68 97.5
AdC7 AdC1 84.8
AdCB8 AdC1 84.9

Los analisis del dominio de la fibra de nudo (la cual es responsable de la unién al

receptor) de los adenovirus del chimpancé muestran total similaridad en la

estructura (Fig. 2).

En grados de similaridad de [a secuencia entre las proteinas E1 de huAd5 y C68.
(Ver las tablas mas adelante), es similar a las que hay entre huAd5 y Pan-5, Pan-

6y Pan-7.




Comparaciéon Porcentaje de identidad de
los aminoéacidos en E1a
(13S)
#1 #2

AdHu5 AdC5 36.6

AdHu5 AdC8 285

AdHu5 AdC7 34.0

AdHUS AdCEs 35.6

AdHu5 AdC1 356

AdC5 AdC8 68.3

AdC5 AdC7 96.9

AdCH AdCE8 80.4

AdC5 AdC1 51.3

AdC6 AdC7 60.3

AdCB AdC68 50.4

AdCE AdC1 37.7

AdC7 AdCe8 815

AdC7 AdC1 51.0

AdC68 AdC1 54.9

(o8]
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Identidad de la secuencia con Ad5

humano
Protelna T pequefia| Proteina T grande
E1b E1b
C68 47.3% 55.8%
Pan-5 43.2% 54.5%
Pan-6 ~45.3% 54.5%
Pan-7 48.4% 53.8%

Las versiones-de replicaciones defectuosas de AdC5, AdC6 y AdC7 fueron
creados por métodos de clonacion molecular descritos en los siguientes ejemplos
en los cuales los casetes de minigenes fueron insertados en el lugar de los genes
de E1a y E1b. Los clones moleculares de los virus recombinantes fueron
rescatados y agrupados en 203 células para una purificacibn en gran escala,
utilizando el método de sedimentacion en CsCl publicado [K. Fisher et al., J. Virol.,
70:520 (1986)]. La producciéon del vector se basd en 50 placas preparadas
(150mm) en las cuales aproximadamente 1 x 10° y 293 células fueron infectados
por los correspondientes virus. Los producidos se determinaron midiendo
espectrofotométricamente la concentracion de particular virales. Después
teniendo los vectores E1- suprimidos construidos, se determinaron las 293 células

HEK (las cuales expresaban funciones E1 del serotipo 5 de adenovirus humano)

ol



98

transcomplementarios de las E1 suprimidos de los vectores virales nuevos y
permitir la produccién de patrones de alto titulo. Ejemplos de produccion de virus

para unos pocos de estos virus recombinantes se muestran en la tabla abajo.

Los transgenes de estos vectores, p - galactosidasa (LacZ), la protelna
fluorescente (GFP), alfa — 1- anti-tripsina (A1AT), glicoprotelna ébola (ebo),
una variante de glicoproteina soluble carente de transmembrana y dominio
citoplasmaticos (sEbo), los tres mutantes suprimidos de la glicoproteina ébola
(Ebo 2, Ebo 3, y Ebo4), fueron expresados por el promotor citomegalovirus

(CMV). En la siguiente tabla ND indica que el estudio no se ha hecho audn.

Transgen Columna viral / produccion del vector (particulas virales X
10'3)
AdHu5 AdC7 AdCE8 AdCB8

— CMVLacZ 15 14 33 6.1
— COMVGFP 2.5 38 8 10
CMVA1AT 3.7 6 10 ND
CMVEbo 1.1 4.3 ND ND
CMVsEbo 49 5.4 ND ND
[ CMVEbo 2 1 8.3 ND ND
 CMVEbo 3 0.8 9.5 ND ND
CMVEbo 4 1.4 8.2 ND ND
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La habilidad del adenovirus humanos E1 para transcomplementar los virus E1-
suprimidos de chimpancé de la invencién es altamente ventajosa, como permite la
produccién de vectores adenovirales E1-suprimidos de chimpancé de la invencion,
mientras reduce o elimina el riesgo de recombinacién homéloga debido a las
diferencias en las secuencias entre adenovirus humano Ad y de chimpancé

descirito aqui.

Ejemplo 3 — Estudios serolégicos de virus Pan-5,8y 7.

A causa de las diferencias en la regién hipervariable en el exén, se anticipd que
los virus de C5, C8 y C7, deberlan ser serolégicamente diferentes de los

adenovirus humanos incluyendo AdHu4.

1. Reactividad cruzada de virus tipo salvaje.

Para tamizar los virus tipo salvaje con el objeto de hacer una determinacién de la
reactividad cruzada del anticuerpo, los virus de replicacibn competente, se
utilizaron y se midié la inhibicién de los efectos citopdticos (CPE). Brevemente,
las preparaciones de adenovirus (Adhub, Pan-5, Pan-8, Pan-7 y AdC68)
almacenados en 5 X 10'2 particulas/ml se diluyeron 1/600 para los ensayos. Esta
concentracion de virus se seleccioné en los resultados en 100% de CPE en 48
horas en la ausencia de neutralizacién. Previa adicion del virus a las 293 células

44X 10* células/pozo en una bandeja de 96 pozos), 1:20 diluciones de sueros se
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adicionaron, el ensayo se ley6 tanto en la presencia como en la ausencia de CPE;
la compieta neutralizacién deberla leerse como que no tiene efectos citopéaticos.
Los resuitados se resumen en la tabla més abajo. El hecho de que 8/36 sera
humana neutralizada AdhuS induce CPE es consisten con los estimativos previos
de anticuerpos neutralizantes en la poblacidon humana. Los nimeros indican los
individuos totales que mostraron neutralizacién (numerador) vs.el total de nimeros

tamizados (denominador). ND = no determinado.

Neutralizacién por 1/20 dilucién de suero
Humano Rhesus | Chimpancé
/N=36) (N=52) (N=2.0)
Adhu5 9/36 ND ND
AdC68 1736 0552 12720
[ Panb 0/36 0/52 10720
[ Pan®6 0/36 0/52 9/20
Pan7 0/36 0/52 12720

De todos los sueros humanos tamizados, los 35/36 fueron negativos para la
neutralizacion de AdC688 mientras que los 36/38 fueron negativos para
neutralizacién de Pan-5, Pan-8 y Pan-7. De los 52 monos Rhesus tamizados

ninguno mostré neutralizacién de cualquier adenovirus de chimpancé; el mono

o4
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Rhesus es el modelo preclinico preferido para la evaluacién de vacunas de HIV.
Entre 9 a 12 de 20 chimpancés tuvieron sustancial neutralizacién de uno u otro de
los adenovirus de chimpancé consistente con el hecho de que estos son
verdaderamente patdgenos endémicos y especificos para chimpancé.
Interesantemente hay chimpancés con anticuerpos neutralizantes solamente a
Pan-5, Pan-8 6 AdC68 que dan soporte a la hipétesis que algunos de estos
vectores adenovirales de chimpancé, no tendrdn neutralizacion cruzada

mutuamente y son distintos serotipos distintos.

El mismo ensayo se llevd a cabo para 20 muestras de suero de chimpancé. El
cincuenta por ciento (50%) de las muestras, fueron reactivas serolégicamente, en
diferentes grados a Pan-5; 40% a Pan-6; 55% a Pan-7 y 60% a C88. Entre las
muestras de suero positivo, una de ellas tuvo una actividad neutralizantemente

fuerte para 4 virus de chimpancé.

2. Neutralizacién cruzada con virus recombinantes.

Altos titulos de anticuerpos policionales, se obtuvieron de cada uno de los
adenovirus de simio con el objeto de medir precisamente el grado de
neutralizacién cruzada entre los diferentes serotipos. Esto se hizo por
inmunizacién intramuscular de conejos utilizando virus recombinante conteniendo
GFP basado sobre los adenovirus C68 de chimpancé previamente descritos, como

un adyuvante. El suero fue utilizado para ensayar la actividad neutralizante contra

wa
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cada uno de los 3 adenovirus de chimpancé de la invencion, AdC5, AdC8 y AdC7.
Un conejo fue inyectado intramuscularmente con 5 por 10'2 particulas virales del
vector C6BCMVGFP por kilo y suplementados 5 semanas més tarde usando la
misma dosis. Un sangrado colectado a las 9 semanas revei6 un punto
extremadamente potente de actividad neutralizante contra C68 asl como también
contra Pan-5 y Pan-7 pero no contra Pan-6 (ver. la tabla mas adelante), que
indica que la administracién de la vacuna basada en C88 (Pan-5 — Pan-7) podria
ser efectivamente seguida por un suplemento usando un vector basado en Pan-6.
Sin embargo, se ha encontrado que este nivel de interrelacién no necesariamente
se previene con la readministracibn en una condicion donde los tftulos de
anticuerpo antiviral no fueron tan altos como los alcanzados en este conejo. En la
siguiente tabla + indica 33% de CPE; ++ indica 86% de CPE; +++ indica 100% de
CPE.

-~
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Infeccidn con virus sobre 203 células

[ Pan5 | Pan6 [ Pan7 | Pan9 (C68) | CB8 | Dilucion del
GFP suero

- ++ - - - 1720

. ¥+ |- - - 1/40

- +++ - - - 1780

- +++ - - - 17160

n +++ |- - - 17320

n +H+ |- - - 1/640

- ++ - - - 1/1.280

- i+ - - - 172560

- |- - - 1/5.120

¥ +++ |- - - 1/10.240

+ +++ ++ - - 1/20.480

++ +++ +++ - - 1/40.980

++ FEWA FU N, + 1/81.820

+++ +++ +++ ++ ++ 1/163.840

T T P +++ |1/327.680

+++ +++ +++ — +++ |[1/865.360

+++ +++ +++ +++ ++ [1/1.310.720

+++ +++ +++ +++ +++ [1/2.621.440

3. Ensayo Cuantitativo para Deteccion del Anticuerpo Neutralizante

El resultado fue validado por un ensayo basado més cuantitativamente para

detectar anticuerpo neutralizante, el cual se basa en la transduccién de un vector

153
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GFP. Brevemente, grupos de ratones C57BL/8 se inmunizaron intramuscular o
endovenosaments con 5.0 x 10'° particulas/mL Pan-5, Pan-8, Pan-7 o C68. Los
sueros de 28 dias de sangrado se ensayaron para la actividad neutralizante
cruzada contra CBBCMVEGFP en diluciones de 1/20 y 1/80. En resumen, cuando
una preparacién farmacéutica de inmunoglobulina humana se ensayo para
reacciones serologicas a Pan-5, 6 y 7 y C88, se detectaron algunos de niveles
bajos de actividades neutralizantes contra Pan-7 y C68. No se detectd actividad
neutralizante contra Pan-5 o Pan-6. Muestras de suero de 36 sujetos humanos se
corrieron para el mismo ensayo. Las muestras de suero fueron ensayadas en un
dilucién 1/20. Los resultados indicaron que solamente un individuo tiene clara
actividad neutralizante a C68. No se detectd actividad neutralizante a Pan-5, Pan-

6 o Pan-7.

4. Neutralizacion cruzada in vitro

Se ensayo la neutralizacién cruzada de los adenovirus de simio por los altos
titulos de anticuerpos policlonales de conejo elevados contra cada uno de los

adenovirus Pan-5, Pan-8, Pan-7 y C88,

Los conejos fueron inmunizados con inyecciones intramusculares de 10'
particulas de cada uno de los adenovirus de chimpancés y suplementados, 40
dias mas tarde con la misma dosis con un adyuvante de Freund incompleto. Los

sueros fueron analizados o0 ensayados para la presencia de anticuerpos

loY
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neutralizantes por incubacién de un serial de diluciones por duplicado con 10°
copias de genomas de cada uno de los vectores de adenovirus de chimpancé
apropiados que expresan GFP y ensayando la expresién de GFP para la
atenuacion cuando se aplicé a 203 células. La dilucién del suero que produjo una
reduccion del 50% de la expresién GFP se midié6 como el titulo de anticuerpo

neutralizante contra ese virus en particular.

Los resultados se muestran en la tabla. Los datos son consistentes con lo
aesperado del analisis de la secuencia de las secuencias de aminoécidos de la
exon, lo cual indicdé que Ad Pan8 era probablemente el méas diferente

serologicamente al ser comparado con los otros adenovirus de chimpancé.

Infeccién de células 203 con 10° copias de genoma
Suerode | Ad Pan-5 AdPan8 AdPan-7 AdC68
Conejo
Inmunizadoj
con:
Ad Pan-5 | 1/5120 <1/20 172560 1/2560
Ad Pan6 | No 1/20.480 <1/20 <1/20
Neutralizacion
Ad Pan-7 | 172580 1/160 1/163.840 1/2560
Ad C68 No <1/20 <1720 15120
Neutralizacion
En orden a geterminar si la reaccion cruzada de anticuerpos con los adenovirus de

simio era ppsiblemente de baja prevalencia en humanos los adenovirus de simio
SV1, SV39) SV25, se ensayaron para su habilidad de mantener la neutralizacién

cuando incubaron con un pool de inmunoglobulinas (lg) disponibles

(A
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comercialmente. El mismo ensayo también fue realizado con Adhu5 y los
adenovirus de chimpancé Pan-5, Pan-8, Pan-7 y C68. En un estudio adicional, los
sueros de ratdn se inmunizaron con uno de los adenovirus de chimpancé C5, C8,
C7 y C68 y han sido ensayadas sus habilidades para la neutralizacién cruzada de
los adenovirus de simio SV-15, SV23, SA-17 y el adenovirus de mandril. En

ninguno se observd reactividad cruzada.
Ejemplo 4- Generacién Del Vector Pan5 E1 Suprimido Recombinante.

Un plasmido pX se preparé mediante la destruccién del sitio Fspl en la regién bla
del gen de pX (Clontech) por mutagénesis sitio-dirigida. El plésmido modificado
resultante, llamado pX’, es un plasmido circular de 3.000 bp el cual contiene un f1

ori ¥ un gen resistente a la ampicilina (AmpR-cds).
A. Produccién del Plasmido de Adenovirus de Pan-5.

Se cre6 un poli-ligante para clonacién secuencial de fragmentos de ADN de Pan-5
en 'pX‘. El poli-ligante se sustituye por el poli-ligante existente en pX' siguiendo la
digestion Miul y EcoRI. El fragmento Fse/ romo de Pan-5 se inserta en los sitios
Smal y Fsel del poli-ligante. Este fragmento contiene el extremo 5° del genoma
adenoviral (bp1 a 3606, SEQ ID NO: 1). El fragmento SnaB/-Fsp/ de Pan-5 (bp
455 a 3484, SEQ ID NO: 1) se reemplaza con una secuencia corta flanqueada por

los sitios /-Ceu y PIl-Sce de lanzadera p (pShuttle) (Clontech), para eliminar la

1O
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regién del genoma adenoviral. El fragmento EcoRl-romo de Pan-5 (bp 28658 a
364682, SEQ ID NO: 1) se inserta en los sitios EcoR/ y EcoRV del poli-ligante
(para proporcionar el extremo 3° del genoma adenorival); el fragmento Fsel-Miul
(bp 3606 a 15135, SEQ ID NO: 1) se inserta en el poli-ligante; y el fragmento Miu/
— EcoR! se inserta en el poli-ligante (bp 15135 a 28858, SEQ ID NO: 1).
Opcionalmente, un transgen deseado en los sitios /I-Ceul y PI-Scel del vector

pX'Pan-5 E1 recientemente creado.
B. Método alternativo de generacién pX'Pan-5 E1.

El pldsmido inicial pX se deriva del plasmido adenovirus pAdX disponible de
Clontech como se describié anteriormente. Después, se suprimié una regién Pacl-
Xhol de pX’ y el poli-ligante Pan-5 de terminacion roma se inserté en el sitio Fsp/
para generar pX'PLNK (2894 bp). La regién Fse/ 5'terminal de Pan 5 (bp 1-3607,
SEQ ID NO: 1) se insert6 en los sitios Smal y Fsel de pX'LNK para generar el
plasmido pX'Pan5-5" (6591 bp). La region SnaBi-Ndel de pX'Pan5-5" se escindid
y reemplazd con la cinta Cew/Sce la cual fue amplificada por PCR de pRCS para
crear pX'Pan5-5° E1 (4374 bp). Brevemente, una secuencia que contiene los
sitios cortadores raros /-Ceul y PI-Scel/ fue amplificada por PCR de pRCS (3113
bp). Eliniciador 3° PCR se introdujo en el sitio Ndel en el producto de PCR.

Para extender el ADN del Pan-5 en pX'Pan5-5° E1 (4374 bp), la region Fsel-
Mlul del Pan 5 (bp 3807-15135, SEQ ID NO:1) se afladi6, para crear pX Pan5-
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5'Miu (15900 bp). La terminal residual Miul-3" de la secuencia Pan5 (bp 15135 —
36462, SEQ ID NO: 1) se adiciona al vector entre los sitios Miul y EcoRV del
vector poli-igando para formar pX'Pan5 E1 el cual contiene la secuencia

completa Panb que contiene una supresién en la regién E1.

C. Generacién De Virus Recombinantes.

Para generar los adenovirus recombinantes de pX'Pan5 E1 el plasmido se
cotransfecta con un auxiliar que expr_esa E1 o desde una linea celular empacada
que expresa E1, como una linea celular 283 o una linea preparada como se
describi® aqul. La expresién de E1 en las células empacadas, pemite la
replicacién y el empaquetamiento de Pan5 E1 en una cépside viribn. En otra
incorporacion, las células empaquetadas transfectadas con pX'Pan5 E1 son
transfectadas con un vector de adenovirus como se describi® antes que
suplementa el transgen de interés. La recomendacién homdloga tiene lugar entre
el auxiliador y el plasmido que permite que las secuencias de adenovirus —
transgen en el vector, sean replicadas y empacadas en capsides virién en el
adenovirus recombinante.

La transfeccién se sigue sobre agar por 2 semanas, 'después de las cuales los
virus se siembran, se expanden y se tamizan para la expresion del transgen.
Algunos pases adicionales de purificacién, se siguen para otra expansién de los
cultivos. Finalmente las células son casechadas, un extracto de virus preparado y

el adenovirus recombinante de chimpancé que contiene el transgen deseado, se

L
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purifica por ultracentrifugacién de densidad flotante en un gradiente de CsCl o por

un medio alternativo conocido por aquellos versados en el arte.

Ejemplo 5 — Generacién Del Vector Recombinante E1-suprimido Pan-8.

A. Estrategia para la construccién del pldsmido adenoviral Pan-6.

1. Clonacién de los fragmentos terminales.

El virus Pan-8, se desproteiniza por tratamiento con pronasa y proteinasa K y
extraccion con fenol. Los ligandos sintéticos Pme de12 bp se ligan sobre el ADN
viral como se describe por Berkner y Sharp, Nucleic Acids Research, 11. 6003
(1983). EIl ADN viral, entonces se digiere, con Xba | para aislar el fragmento
terminal 5° (6043). El fragmento Ad6 Xbal §° se entonces liga a la unién pX en los
sitios Sma | y Xba | para formar pX-Ad Pan8-0-16.5. El ADN viral con ligandos
Pme | también se digiere con Pac | para aislar el fragmento terminal 3° de 6475
bp y clonario en los sitios de la unién pX en Pac | y Sma |, resultando en pXAd
Pan6-82-100.

2. Supresién de E1 del clon 5°

Para suprimir E1 (m.u. 1.2-9), el fragmento BsiWi-Xba | en pXAd Pan6-0-16.5 se
reemplaza con un fragmento PCR que encaja con el fragmento m.u.8-16.7

tratado con BsiWi y Xba |, conduciendo al pX-Ad-Pan8 m.u. 0-1, 8-16.5.
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3. Fusion de clones 5y 3" y crear un sitio de anclaje para aceptar el fragmento
medio Posterior Ili (Hind Hll).

Primero, el clon §°, pX-Ad-Pan-6 m.u. 0-1, 9-16.5, ademés se expande mediante la
insercion del segundo fragmento Xba (4350 bp, m.u. 16.5-28) del genoma Pan-8
en el sitio Xba en el pX-Ad-Pan-8 m.u. 0-1, 8-16.5 este constructo llamado pX-Ad-
Pan-6 m.u. 0-1, 8-28.

Segundo, el clon 3' también se expande mediante la insercién del fragmento | Miu
l/pac de 15026 bp cubriendo m.u. 41-82 del genoma Pan-68 en los sitios Miu I/Pac |
de pXAdPan-8-82-100, generando pXAdPan-6-41-100.

Entonces, un fragmento Posterior (Hind lll) /Eco 471ll Pan-6 se aisla de pX-Ad-
Pan-8 m.u. 0-1, 9-28 y se subclona en pXAdPan-8 m.u.41-6 a los sitios romos
Posterior Ill y Xba1. Este clon de fusion 5° y 3° se llama pXAdPan-6m.u.0-1,9-
19.5, 64-100.

4. Calda del fragmento medio del genoma en Ia fusién del clon.

Un fragmento Posterior lll (Hind IIl) 16335 (m.u.19.5-84) del Pan-8 se inserta en

el sitio Hind lll de pXAdPan-6m.u.0-1, 9-19.5, 64-100 para formar pXAdPan-
6m.u.0-1, 9-100.

n
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5. Introduccién de un marcador selectivo PKGFP en el constructo final para clonar
directamente el gen de interds y seleccién verde/blanco de los transformantes

recombinante.

Una cinta minigen que expresa GFP bajo un promotor lac y que esta flanqueado
con sitios de reconocimiento de intrén raro que codifica enzimas de restriccion, Pl-
Sce-l y |-Ceu |, se aisl6 de la lanzadera-p (pShuttle)-pkGFP (desnuda) por
digestiones con Sap | y Dra Il seguida de una reaccién de llenado. El plés'mido
de la lanzadera-p (pShuttle)-pkGFP (desnuda) tiene 4126 bp de longitud, y
contienen un ColE1-Ori, un gen resistente a la Kanamicina, plac, un promotor
LacZ-GFPmut3-1 cds (Clontech), y un GFPmut3-1 cds (Clontech). Esta cinta se
subclona en Srfl se corta y se roma en pXAdPan-6 0-1, 8-100. Este constructo
final se llama pX-Pan-6-pkGFPmu.0-1, 9-100 el cual es Util para generar clones
moleculares E1 suprimidos de Pan-6 que llevan los genes de interéds por unién
directa y seleccién verde/blanco en combinacién con los vectores genéricos

lanzadera-p-pkGFP.

B. Estrategia Altemativa Para La Generacion De Plasmido Pan-8

1. Clonacitn de fragmento 5 terminal.
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El virus Pan-6 se desproteiniza mediante tratamiento con pronasa y proteinasa K y
extracciéon con Fenol como se describié anteriorments y se unieron ligantes Pmel
sobre el ADN viral como se describié. El fragmento AdPan-6 5° Xba | se alsla y se
une en pX para formar pXAdPan-6-0-16.5 (9022 bp) como se describib en la

parte A anterior.
2. Supresion de E1 del clon 5°

Para suprimir E1 (mu1.2-8), el pXAdPan-8-0-16.5 sa digiere con SnaBl y Ndel
para remover las regiones que codifican las proteinas E1a y E1b (3442-8310 bp)
este vector es subsiguientemente digerido con BsiWl en preparacién para que

rome con la cinta minigen que lleva un marcador selectivo.
3. Introduccién de un marcador selectivo.

Una cinta minigen que expresdé GFP bajo un promotor lac y el cual esta
flanqueado con sitios de reconocimiento de intrén raro que codifica las enzimas de
restriccion, Pl-Xcel, se aislé de la lanzadera p-pkGFP como se describid
anteriommente. Luego el fragmento Dralll-Sapl se une con el digerido pXAdPan-8-
0-16.5 para formar pXAdPan-8- MU 0-168.5 E1 (7749 bp).

4. Extensién De Secuencias Adenovirales De Pan-6.
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pXAdPan-6-MU0-16.5 E1 fue sometida a digestibn con Xbal para pemmitir la
insercién de un ligante Xbal-Rsrll. Un fragmento de digestion Xbal/Rsrll del
genoma Pan-8 se aisl6 (mu 28-100, 26240 bp) y se ligd en el digerido Xbal/Rsrll
pXAdPan-6- MU 0-18.5 E1 para proporcionar pXAdPan-6- MU 0-16.5, 28-100.
Un segundo fragmento Xbal del genoma Pan-6 (mu 16.5-28, 4350 bp) se une
entonces, en este plasmido para formar pXAdPan-6 MU 0-1, 8-100 (38551 bp).

C. Generacién De Adenovirus Recombinantes.

Para generar los adenovirus recombinantes del plasmido E1-suprimido Pan-8
preparado como se describib en las partes A o b, el plasmido se cotransfecta con
un auxiliar que expresa E1, o de una linea celular empacada que expresa E1, tal
como una linea celular 293 o una linea celular preparada como aqui se describe.
La expresibn de E1 en la célula empacada permite la replicacion vy
empaquetamiento del Pan-6-pkGFP mu.0-1, 8-100 en una capside virion.
Alternativamente, las células empacadas transfectadas con pX-Pan-6-pkGFP
mu.0-1, 8-100 se transfectan con un vector de adenovirus como se describié antes
en presencia de otro transgen de interés.

Ejemplo 6 — Generacion del vector recombinante E1-suprimido de Pan-7.

A. Generacion De Plésmidos de Pan-7.

IR
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Un ligante sintético que contiene los sitios de restriccién Pacl-Smal-Fsel-Miul-
EcoRV-Pacl se cloné en pBR322 que fue cortado con EcoRI y Ndel. El extremo
izquierdo (bp a 3818) de Ad Pan-7 se clond en el ligante entre los sitios Smal y
Fsel. El adenovirus E1 se escindib del terminal izquierdo clonado cortando con
SnaBl y Ndel e insertando una cinta |-Ceul-GFP-PIl-Scel de lanzadera p
(Clontech) en su lugar. El plaésmido resultante se corté con Fsel y Miul y
fragmento Fsel (3618 bp) de Ad Pan-7 a Miul (bp 155114 se insert¢ para
extender el extremo izquierdo. El constructo (pPan-7pGFP) se completé por
insercién del fragmento terminal derecho Ad Pan-7 de 21421 bp del sitio Miul
(15114 bp) en el plasmido anterior entre Miul y EcoRV para generar un clon
molecular completo de adenovirus Pan-7 E1-suprimido, adecuado para la
generacion de los adenovirus recombinantes. Opcionaimente, un transgen
deseado se insertd en los sitios |-Ceul y Pl-Scel del plasmido vector pPan-7

recientemente creado.

B. Construccién De Vectores Virales Pan-7 E1-Suprimidos.

Para generar los adenovirus recombinantes de pPan-7 E1, el plasmido se
cotransfecta con una auxiliar que exprese E1, o desde una linea de células
empacadas que expresan E1, tal como la linea celular 293 o una linea celular
preparada como aqui se describe. La expresion de E1 en la célula empacada
permite la replicacién y empaquetamiento del Pan7 E1 en una capside virién. En

otra incorporacién, la célula empacada transfectada pX'Pan7 E1 se transfecta

ng
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con un vector de adenovirus como se describié antes en presencia del transgen de
interés. La recombinacién homéloga ocurre entre el auxiliar y el pldsmido, lo cual
permite que las secuencias adenovirus-transgen eﬁ el vector a ser replicado y
empacado en las céapsides viridn, resulten en adenovirus recombinantes. La

transfeccién y la purificacién son como se describié anteriormente.
Ejemplo 7- Generacién De Vectores Plasmidos Que Expresan Los Genes E1.

Los vectores pladsmidos construidos, los cuales codifican el gen de la regién Pan-5
E1, y estos plasmido se usan para generar lineas celulares estables que expresen

las proteinas E1 virales.

La regién E1 de Pan5, esté clonado en pX' esencialmente como se escribid en el
ejemplo 4 anteriormente, previamente para reemplazar de esta regién con el
fragmento de lanzadera (Clontech). E! pldsmido de expresidon contiene la
secuencia del genoma adenoviral Pan5 que conduce a por lo menos de 1 a 3959
bp en las secuencias gendmicas de Pan5. Entonces, el plasmido de expresién
contiene 1a secuencia que codifica E1a y E1b de AdPan5 de chimpancé bajo el
control de un promotor heterdlogo. Similares plasmidos de expresién se pueden
generar utilizando las regiones E1 de AdPanB8 y AdPan7, identificadas en las

tablas anteriormente.

19
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Ejemplo 8 — Generacién De Lineas De Célula Que Expresan Proteinas E1 De

Adenovirus De Chimpancé.

Las lineas de células que expresan protelnas E1 virales, son generadas por
transfectacion HeLa (ATCCAcc.No.CCL2) con el plasmido del ejemplo 6. Estas
Ilneas de células son (tiles para la produccién de adenovirus recombinantes E1-
suprimidos de chimpancé por co-transfectacion de ADN viral genémico y los
plasmidos de expresién descritos anteriormente. La transfectacién de estas lineas
de células, como también el aislamiento y la purificacién de los adenovirus
recombinantes de chimpancé, son realizados por métodos convencionales para
otros adenovirus, i.e., adenovirus humanos [ver, e.g., Horwits, citado antes y otros

textos estandar).

A. Lineas de células que expresan proteinas E1 de Pan5.

Las células HeLa en cajas de 10 cm. son transfactadas con 10 microgramos de
pX-Pan51-E1ADN utilizando un kit Cellphect™ (Pharmacia, Uppsala, Sweden) y
siguiendo el protocolo del fabricante. 22 horas después de la transfeccion, las
células son sujetas a un choque de 3 min., de glicerol (15% de glicerol en solucién
amortiguadora de Hepes, pH 7.5) lavadas una vez en medios de DMEM (HelLa) o
F12K (A549; Life Technologies, Inc., Grand Island, NY) suplementados con 10%
de FCS, 1% Pen-Strep, luego fueron incubados a 37° C en el medio descrito

anteriormente. Las células transfectadas entonces fueron repartidas por duplicado
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en placas de 15 cm,, en las relaciones de 1:20, 1:40, 1:80, 1:320. Después de la
incubacién a 37°C por toda la noche, el medio se suplementd con G418 (Life
Technologies, Inc.) a una concentracién de 1 /mL. El medio se reemplazé cada

5 dias y los clones se aislaron 20 dias después de la transfeccion.

Los clones de las células HeLa E1 se aislaron y ensayaron para sus habilidades
de aumentar la infeccién de virus adeno-sociados (AAV) y la expresion de la

proteina LacZ recombinante como se describe mas abajo.

B. Ensayo De Aumento AAV Por Tamizado De Lineas Celulares Que Expresan
E1.

La AAV requiere proteinas codificadas por adenovirus en orden a completar su
ciclo de vida. Las proteinas E1 adenovirales asl como también las proteinas
ORF8 codificadas por la regién4 son necesarias para el aumento de la infeccion
AAV. Se usa un ensayo para la expresibn E1 basado en el aumento AAV.
Brevemente, el método para identificar células que expresan E1 adenoviral,
comprenden las etapas de infectar en cultivos separados una célula putativa que
expresa E1 en una célula que contiene una secuencia no adenoviral, con ambos
un virus adeno-asociado AAV que expresa un gen marcador y un AAV que
expresa el ORF6 del gen E4 de adenovirus humano, por un tiempo adecuado. La
actividad del gen marcador en las células resultantes se mide y aquellas células

con un mayor grado medible en la actividad del marcador significativamente que

A
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las células del control, se seleccionan como células que expresan E1 confimadas.
En el siguiente experimento, el gen marcador es el gen lacZ y la actividad del

marcador es la aparicién de tincion de azul.

Por ejemplo, las lineas celulares descritas anteriormente, asl como también las
células de control transfectadas (HelLa) se infectan con 100 genomas por célula
de un vector AAV que apoya a un gen marcador, e. g., AV.LacZ [K. Fisher ef al.,
J. Virol., 70: 520 (1898)] y un vector que expresa la region ORF6 de un humano 5
(AV.oft6). La secuencia de ADN del pldsmido genera un nuevo virus adeno-
asociado recombinante (rAAV) que contiene el transgen LacZ y Ad E4 ORF®S, el
cual es una apertura que lee el marco cuyo producto de expresion facilita la
conversién de trenzado (ss) (nico a trenzado (ds) doble de el ADN genémico de
rAAV. Estos vectores incubados en un medio que contiene 2% FCS y un 1% de
Pen-Strep a 37°C por 4 horas, punto en el cual se adicioné un volumen igual de
medio que contiene 10% de FCS. Se entendera por alguien versado en el arte
que el gen marcador (o gen reportero) puede ser empleado en el primer vector
AAV de este ensayo, e. g., fosfatasa alcalina luciferasa, y otras. También se
puede usar un ensayo anticuerpo-enzima para niveles cuantitavos de antigeno,
donde el marcador expresa un antigeno. El ensayo no estd limitado por la
identidad del gen marcador. A las 20 o 24 horas pos-infeccion, las células son
tefiidas para la actividad LacZ usando métodos estandar. Después de 4 horas, las

células se observan microscopicamente y las lineas celulares que son

22
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significativamente mdés azules que A549 o los controles celulares Hela son

marcadas como positivas.

Ejemplo 8. Entrega De Transgen a Células Huésped.

Los adenovirus de chimpancé recombinantes que resultan como se escribieron en
los ejemplos 4, 5, o 6 anteriormente, se emplean para entregar el transgen a un
mamifero, preferiblemente una célula humana. Por ejemplo, siguiendo la
purificacién del virus recombinante, 293 células de rifion de embrién humano, son
infectadas en un MOl de 50 particulas por célula. La expresion GFP se

documenté 24 horas después de la infeccion.

A. Transferencia De Genes En Modelos de Ratén Via Vectores Pan-6, Pan-7 y
Pan-8.

Las eficiencias de transferencia de genes y perfil toxicolégico de adenovirus de
chimpancé recombinante, se compararon en higado de ratdn directamente a la
transferencia del gen, a pulmén de ratbn dirigido a la transferencia de gen y

musculo de ratén dirigido a la transferencia del gen.

Los vectores adenovirales E1-suprimidos conteniendo LacZ bajo el control del
promotor CMV fueron construidos utilizando técnicas descritas aqul para Ad5

humanos, PanB de chimpancé, Pan7 de chimpancé y Pan8 de chimpancé (C68).
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Los vectores fueron entregados a ratones desnudos inmunodeficientes NCR (80
para cada estudio) como sigue. Para el estudio de higado, 100 | (1x 10"
particulas, se inyectaron en la vena de la cola. Para el estudio del pulmén, 50 |
(5 x 10" particulas), se entregaron intratraquealments). Para el estudio del
musculo, 25 | (5 x 10' particulas, se inyectaron en Ia tibia anterior). Los ratones
fueron sacrificados a los 3, 7, 14 y 28 dias después de la inyeccién del vector (5
animales por grupo en cada uno punto de cada tiempo). En cada necropsia, el
higado, pulmén y tejidos musculares, se cosecharon y se prepararon en
criobloques y embebiéndolos en parafinas. Los criobloques fueron seccionados
para tincion X-gal y las secciones de parafina, son teflidas H&E para andlisis
sistopatico. En cada punto del tiempo, se llevé a cabo un sangrado terminal, las

muestras de suero fueron sujetas a las pruebas de funcién de higado.

Se observd en este experimento que los adenovirus de chimpancé Pan-8, Pan-7 y
Pan-9, fueron menos eficientes que el huAd5 en la transferencia del gen al higado
y al pulmén. Sin embargo esto puede ser deseable en ciertas circunstancias, para
reducir la toxicidad observada en el higado por huAd5. La eficiencia de

transferencia génica en el masculo, varia menos entre el serotipos.

B. Estudio En Ratén Para La Posibilidad De La Administracién De Vectores de
Adenovirus Por intercambiando de Serotipos Entre Vectores Adhu5, Pan-6, Pan-7

y Pan-8.

2|
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Se administrd a los ratones vectores de LacZ (C57/B16; 4/grupo) basados en
huAdS Pan8, Pan-7 y Pan$9 (H5.040CMVLacZ, Pan6.000CMVLacZ,
Pan7.000CMVLacZ, Pan8.000CMVLacZ; 10'! particulas por inyeccién) por Ia
vena de la cola. 30 dias después, los ratones se administraron con vectores de
adenovirus que expresan 1-anttripsina (H5.040CMVhA1AT,
Pan6.000CMVhAIAT, 1x 10"  particulas, = Pan7.000CMVhA1AT,
Pan8.000CMVhA1AT; 10" particulas por inyecci6n). El éxito de la transduccion
por la readiministracion del vector se monitored, midiendo el suero 1- antitripsina

alos 3y 7 dias siguientes a la administracion.

Se determiné la habilidad de los vectores de adenovirus basada en huAd5 Pan-8,
Pan-7 y Pan-9 respectivamente para transducir los higados de los ratones en
presencia de anticuerpos neutralizantes para los otros serotipos. Los resultados

son tabulados aqul.

l1a. Injection 2a. Injection Neutralizacion
cruzada
Adhu5 Adhus Si (+ve control)
Pan-6 No
Pan-7 No
Pan-9 (C68) No
Pan-6 AdhuS No
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Pan-6 Si (+ve control)
Pan-7 Si
- Pan-9 (C68) No
Pan-7 Adhu5 No
Pan-6 Si
Pan-7 Si (+ve control)
Pan-9 (C68) Si
 Pan -9 (C68) Adhus No
Pan-6 No
Pan-7 Si
Pan-9 (C68) Si (+ve control)

Capacidad de los vectores para transducir el higado de mirido en presencia de

anticuerpos de otros serotipos.

Asl, la inmunizacién con huAdS no se previene con la readministraciéon ya sea de
uno de los vectores de adenovirus de chimpancé Pan-6, Pan-7 o Pan-9 (C68).
Este experimento también parece indicar que Pan-7 est4 entre Pan6- y Pan-9 en
el espectro de relaciones antigénicas y reacciones cruzadas con ambos; sin
embargo, Pan-6 y Pan-9, no se neutralizan uno al otro. Esto es un resultado
sorprendente basado entre comparaciones de homologia, el cual indica que Pan-6
es un poco distinto de Pan-7 y Pan-8. La evaluacién de antisueros generados
contra Pan-8, indica neutralizacibn no cruzada contra Pan-6 pero alguna
neutralizacién contra Pan-7, que argumenta que Pan-8 es diferente de los otros.

Ejemplo 10. Generacién De Vector SV-25 E1-Suprimido Recombinante.
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Se construyd un plasmido que contiene el ganoma SV-25 completo, excepto por
una supresiéon E1 hecha por ingenieria. En el sitic de la supresibn E1 que
reconoce sitios para las enzimas de restriccién I-Ceul y Pl-Scel los cuales podrian
permitir la insercion de transgenes de un plasmido de disparo donde la cinta de
expresion del transgen esta flanqueada por estas dos enzimas que reconocen los

sitios donde fueron insertados.

Se clond un ligante sintético que contiene los sitios de restriccion Swal-SnaBl-
Spel-Aflll-EcoRV-Swal en pBR322 que fue cortado con EcoRIl y Ndel. Estos se
hizo recociendo ambos de los dos oligomeros sintéticos SV25T (5-AAT TTA AAT
ACG TAG CGC ACT AGT CGC GCT AAG CGC GGA TAT CAT TTA AA-3", SEQ
ID NO: 38) y SV25B (5°-TAT TTA AAT GAT ATC CGC GCT TAA GCG CGA CTA
GTG CGC TAC GTA TIT A-3', SEQ ID NO: 39) e insertdndolo en el digerido
pBR322 con EcoRl y Ndel. Se cloné el extremo izquierdo (bp |1 a 1057, SEQ ID
NO: 28) de Ad SV25 en el ligante anterior entre los sitios SnaBl y Spel. Se clond
el extremo derecho (bp28059 a 31042, SEQ ID NO: 28) de Ad SV25 en el ligante
entre los sitios Aflll y EcoRl. El adenovirus E1 entonces se escindié entre el sitio
EcoRI (pb 547) hasta Xhol (bp 2031) desde el extremo izquierdo clonado como
sigue. Se insert6 una cinta |I-Ceul-Pl-Scel generada por PCR desde el vector de
disparo (Clontech) entre los sitios EcoRl y Spel. El fragmento 10154 bp Xhol de
Ad SV-25 (bp 2031 a 12185, SEQ ID NO: 29) entonces fue insertado en el sitio
Spel. El plasmido resultante fue digerido con Hindlll y el constructo (pSV25) se
completd por insercion del fragmento 18344 bp SV-25 Hindlll (bp 11984 a 30328,

e
o
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SEQ ID NO: 28) para generar un clon molecular completo del adenovirus SV25
E1-suprimido adecuado para la generacién de los adenovirus recombinantes.
Opcionaimente, un transgen deseado se inserta en los sitios entre I-Ceul y PI-Scel

del plasmido vector pSV25 creado recientemente.

Para generar un vehlculo AdSV25 que lleve un gen marcador, una cinta de
expresiéon GFP (proteina verde fluorescents) previamente clonada en el plasmido
disparo (Clontech) se escindié con las enzimas de restriccion 1-Ceul y Pl-Scel y
se ligdb en pSV25 (u otro de los pldsmidos Ad de chimpancé aqul descritos)
digerido con las mismas enzimas. EIl plasmido resultante (pSV25GFP) ffue
digerido con Swal para separar el plasmido de columna y se transfect6 en la linea
celular HEK 293 que complementa E1. Cerca de 10 dias después, se observé un
efecto citopatico que indica la presencia de virus replicados. EIl éxito en la
generacién de un vector adenoviral basado en Ad SV25 que expresa GFP se
confirmé aplicando el sobrenadante del cultivo transfectado sobre cultivos
celulares frescos. La presencia de células infectadas secundariamente, se

determiné por observacién verde fluorescente en una poblacién de las células.

Ejemplo 11. Construccion De Vectores De Pan-5, Pan-8, Pan-7 y C688 E3-

Suprimidos.
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En orden a mejorar la capacidad de clonacidn de los vectores adenovirales, la
regibn E3 puede ser suprimida, ya que esta regién codifica genes que no se
requieren para la propagacién del virus en el cultivo. Hacia este extremo se
hicieron, las versiones de E3-suprimidas de Pan-5, Pan-6, Pan-7 y C88 (un

fragmento de 3.5 kb Nru-Avril que contiene E31-8 se suprimié).

A. Vector Basado En Pan5 E3- suprimido

El plasmido pPan-5pkGFP E1-suprimido, se traté con endonucleasa Avr Il para
aislar ese fragmento de 5.8 kb que contiene la regién E3 y recircular pPan-5-
pkGFP con una supresion Avr Il desde el constructo pPan-pkGFP-E3-Avr Il.
Subsiguientemente, el fragmento 5.8 kb Avr II, se subcloné en pSL-Pan5-E3-Avr I
para una supresion adicional de la region E3 por digestion con Nru . Esto
conduce a un pliasmido pSL-pan5-E3-suprimido. El constructo final pPan5-E3-
pkGFP se produjo mediante la remocién de un fragmento 4.3 kb Avr II/Spe desde
el plasmido pSL-pan5-E3-suprimido e insertando en pPan5-pkGFP-E3-Avr Il en el
sitio Avr Il. En este constructo final, se logré una supresién de 3.1 kb en la regién

E3.

B. Vector Basado en Pan6 E3-supnmido

12%
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El clon molecular pPan6-pkGFP E1-suprimido se digiri6 con Shf | y Not | para
aislar un fragmento de 19.3 kb y se volvié a unir al sitio Sbf I. El constructo
resultante pPan8-Sbf I-E3 se tratd con Eco 47 Il y Swa |, generando pPan8-E3.
Finaimente el fragmento 21 kb Sbf | de la digestién Sbf | de pPanB-pkGFP se
subcloné en pPan8-E3 para crear pPan8-E3-pkGFP con una supresién de 4 kb en
E3.

C. Vectores Pan7 y PanS E3-Suprimidos.

La misma estrategia se utilizd para alcanzar las supresiones E3 en ambos
vectores. Primero, un fragmento de 5.8 kb de Avr Il que abarca la regién E3 se
subclond pSL-1180, seguido por su presién de E3 mediante digestién con Nru |.
Los plasmidos resultantes se trataron con Spe | y Avr Il para obtener fragmentos
de 4.4 kb y clonarios enire pPan7-pkGFP y pPan8-pkGFP en los sitios Avr Il para
reemplazar el E3 original que contiene fragmentos Avr I, respectivamente. Los
constructos finales pPan7-E3-pkGFP y pPan9-E3-pkGFP tienen supresiones E3
de 3.5 kb.

Ejemplo 12 — Construcciéon De Vector Pan-7 E3-E4-suprimidos.

Aunque la supresién de la region E1 de los adenovirus (primera generacién de
vectores de adenovirus) le suministra a ellos, una replicacion incompetente, la
expresion de los genes de columna del vector adenoviral no es totalmente abolida.

La supresion de la regibn E4 atenia considerablemente la expresion este gen

130
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31
residual y puede conferir una ventaja de seguridad. Se ha construido un vector
Pan-7 E4-suprimido que contiene una supresién de 2.5 kb (se suprimié un
fragmento Pvull-Agel que contiene E4ORFI-ORF7). Se generé un alto titulo
estandar usando una linea celular basada en HEK 293, la cual en adicién a E1,

expresa un gen E4 esencial (orf 6).
1. Supresion E4 En El Clon Molecular De Pan7.

Se suprimidé un fragmento de 19 kb Xba | desde pPan7-GFP para crear pPan7-
Xba | desde el cual se suprimié un fragmento 2.5 kb E4 por digestién parcial con
Age | y Pwu ll, que resulta en un plasmido pPan7-Xba |.pPan7-E4-pkGFP que fue
generado desde pPan7-Xba-I-E4 en dos etapas de clonacién secuencial,
adiclonando los fragmentos de 19 kb Xba | y de 15 kb -Ceu I/Mlu |, los cuales

venfan del constructo pPan7-pkGFP
2. Introduccién De Supresiones E3 y E4 En El Vector Pan8.

Un plasmido de 11 kb pPan9-EcoRlI, que contiene la regién E4 se cre6 mediante
una recuperacion de un fragmento EcoRI de 11 kb desde pPanSpkGFP después
de la digestién de EcoRl y autoligacién. La regién E4 lfue suprimida desde este
constructo por digestién/lienado en Age | y digestion parcial de Pvu Il y auto-
ligacion para generar pPan9-EcoR I-E4. Un fragmento EcoR | de A 23 kb se
aislé desde pPan8-pkGFP e inserté en pPan8-pkGFP e inserté pPan8-EcoRI-E4



128

en el sitio EcoRl, seguido de la adicion del fragmento Avr Il de 5.8 kb desde
pPan8-pkGFP, para formar el producto final pPan9-E3-E4-pkGFP. Comparado
con el tamafio del ganoma de Pan$ tipo salvaje, este vector E1-E3-E4-suprimido,

podria tener una capacidad transgénica superior a 8 kb.

3. Introduccién De Cintas de Minigen Con Genes De Interés Que Incluyen Genes
Reporteros, Glicoproteinas y Proteinas Nucleares de Ebo En Clones Moleculares
de Vectores Pan.

Se utilizé una clonacién directa altamente eficiente y un procedimiento de
seleccién verde/blanco para crear clones moleculares de virus recombinantes.
Brevements, los genes de interés se clonaron en p-disparoGFP {pShuttlepkGFP)
por tamizado de colonias blancas para recombinantes. Subsiguientemente, las
cintas del minigen se transfirieron en los plasmidos de columna de adenovirus de
chimpancé, pPanX-pkGFP con varias supresiones, facilmente por inmersién con la
cinta pkGFP en los sitios I-Ceu | y PI-Sce | y tamizando unas pocas colonias

blancas para los recombinantes correctos.

4. Rescate De Clones Moleculares De Vectores Pan Con Mdltiples Supresiones

En Regiones Tempranas y Propagacién De Virus.

132
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Para rescatar los clones moleculares E1-E3-suprimidos de vectores de adenuvirus
de chimpancé, los 'clones se linealizaron con enzimas de restriccion apropiadas y
se transfectaron en células 293 regulares. Una vez observado un efecto citopético
completo (CPE) en las células transfectadas, el lisado crudo, se cosecho y se
expandio en células 293 para infeccion a gran escala. Los virus se purificaron por

el método de sedimentacién con CsCl.

Para los vectores E1-E4 y E1-E3-E4-suprimidos, células 10-3, una linea celular
basada en 293 E1-E4-complementada se usé para el rescate y la propagacién de
vectores. La expresion del gen EAORF6 en las células E-3 se indujo por adicién
de 150 M de ZnSO, al medio del cultivo.

Ejemplo 13 — Vacunacién Con Vectores De Adenovirus Que Expresan EboZ GP

Tipo Salvaje y Variante.

Los vectores AdHu5 o AdC7 que expresan quimeras envolturas de Ebola se
produjeron por experimentos de inmunizacién in vivo en ratones C57BL/6. Los
virus recombinantes con diferentes columnas virales, se crearon por el método de
creacién molecular en el cual las cintas minigen, se insertaron en el lugar de las
supresiones E1. Los clones moleculares de todos los virus recombinantes, se
rescataron y se dejaron crecer en células 293 para purificacién a gran escala

usando el método de sedimentacién con CsCl.
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Cinco variantes EboZ codificadas por AdHuS o AdPan7 (C7) se seleccionaron y
produjeron para evaluar sus inmunogenicidades relativas que siguen a una
inyeccién Ad intramuscular. El wt Ebo, una variante Ebo soluble Ebo 1, Ebo 2,
Ebo 3, Ebo 4, Ebo 5S, Ebo 6S, Ebo 7S y Ebo 8S se evaluaron en los
estudios de vacuna inicial.

nimero de particulas virales (por mL o total) producidas y amplificadas desde

130

Para los datos resumidos en la siguiente tabla, el

células 293 infectadas, se estableci6 por lectura espectrofotométrica.

codifica la variante EboZ.

Tabla: Produccién de vector adenoviral Adhu5 & AdC7 que

HuAd5 AdC7

Titulo (VP |Produccién | Titulo Produccién

x 10'%mf) [total (VP x (VP x total (VP x

103 10%ml) |10%)

'Ebo wt 28 12 43 43
'EboS 4.9 49 486 55
[Ebo 2 2.1 9 5.8 93
[Ebo 3 1.7 8 53 95
[Ebo 4 3 12 4.1 62

El vector se administrd intramuscularmente (10

ratones C57BL/6 y la presencia de virus anticuerpo neutralizantes (VNAO se

' copias de genomas/célula) en

)34
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evaldo 28 dlas después como una primera medida de una respuesta inmune
generada contra la glicoproteina que envuelve el Ebola. El VNA se define aqui
como el anticuerpo del suero capaz de inhibir la transduccién de células Hela
mediada por vectores basados en HIV seudotipados con la envoltura Ebola tipo

salvaje.

El VNA para los seudotipos EboZ se detectd con la produccion AdPan7 (C7) de
mas altos titulos que AdHu5. El EboZ 3 que sacd el mas alto VNA en téminos
de los transgenes puestos como blanco. En la siguiente tabla se proporciona los
datos resumidos de los titulos de anticuerpo neutralizante para seudotipos HIV-

EboZ-GFP (dilucién reciproca). (N=5 animales/grupo).

Titulos: VNA
EboZ tipo EboZs EboZ 3
salvaje
AdHu5 12 16 12
AdC7 44 12 140

Ejemplo 14 — Expresiéon Pan-7 Mediada De Proteina Ebola.
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Se han iniciado estudios con ratén para evaluar vectores Pan-7 que expresan
protelnas de envoltura de Ebola y antigenos nucleares Ebola. Estos estdn
directamente orientados a la evaluacion de anticuerpos neutralizantes en ratones
C57B1/6 inyectados intramuscularmente (IM) con Adhu5 o Pan-7 que expresan

cada uno de 4 constructos env Ebola.

A. Evaluacion De CTL Desde Ralones C57B18/8 Inyectados IM Con Adhub o
Pan-7 Que Expresan Los Constructor env Ebola.

1. BExperimento de exploracién en ratones con el virus Ebola.

Las respuestas de anticuerpos neutralizantes (NAB) a las envolturas Ebola se
analizaron mirando en sueros de ratén inmunizados la neutralizacién mediada de
un vector (HIV) lentiviral seudotipado con los varios constructos (eEbo, NTD2,
NTD3, NTD4) de la glicoproteina que envueive el Ebola. Los ratones C57BL/6 o
BALB/c recibieron una tnica inyeccidn intramuscular de 5 x 0'° particulas de raton
C7 (Ad Pan-7) que codifica la variante de la envoliura de Ebola. El anticuerpo
neutralizante se evaliio 30 después de la vacunacion. Brevemente, el vector HIV
seudotipado de Ebola Zaire seudotipo HIV que codifica para la -galactosidasa
(EboZ-HIV-LacZ) se incubé por 2 horas a 37°C con diferentes diluciones del
suero de ratén inactivado por calentamiento. Siguiendo la incubacién con suero,
se usd entonces el EboZ-HIV-LacZ para infectar las células HeLa por 16 horas a

37°C. La infectividad se revelé mediante tincién de la X-gal de las células Hela



133

tranasducidas positivas para -galactosidasa. El titulo de neutralizacién
representa la dilucién reclproca del suero en donde se observa una disminucién
del 50% en el nimero de células Pan-7 azul positivo de - g alactosidasa. Los
sueros se recogieron a los 30 post-inmunizacién, la cual consistié en una Gnica
administracién intramuscular (1.M.) de 5 x 10'° particulas por animal. El anticuerpo
neutralizante para Ebola seudotipo HIV podia de ser detectado de todos los
grupos con titulos de anticuerpo en el intervalo entre 20 para Ad-EboZ, (Adhub
que expresa EboZ), Ad-NTD3 (Adhu5 que expresa NTD3) y C7-sEbo (Ad Pan-7
que expresa EboZ soluble) hasta arriba de 130 para C7-NTD3 (Ad Pan-7 que
expresa NTD3 soluble) y C7-NTD4 (Ad Pan-7 que expresa NTD3 soluble). La
misma estrategia de inmunizacién en ratones BALB/c dié titulos de anticuerpo

neutralizante bajos para Ad- C7-NTD2, y NTD4.

B. Respuesta Inmune Celular.

La respuesta inmune celular para la envoltura Ebola en los ratones C57BL/S se
evaluada 8 dlas después de una Unica administracién intramuscular de 5x10'°
particulas de C7-LacZ o la variante de la envoltura C7-Ebola por animal. Los
ratones se vacunaron |.M. con 5 x 10'° particulas de C7 que codifica LacZ o la
variante de envoltura Ebola. Los linfocitos esplénicos de ratones inmunizados, se
recogieron a los 8 dias de la vacunacion y se estimularon in vitro con un células
alimentadoras (linfocitos esplénicos de ratones no tratados infectados con el

serotipo 5 de adenovirus humano que codifica para la envoltura Ebola tipo

137
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salvaje, e imadiados). Se hicieron los ensayos CTL estandar a las 5 horas usando
células C57 singénicas marcadas con °'Cr transfectadas con un expresor de

EboZ.

Se observd una respuesta positiva de linfocito T (CTL) citotéxico MHC restringido
de todos los AdPan-7 que codifican para variantes de envoltura Ebola con una alta
respuesta en los ratones inmunizados con NTD2, NTD3 o NTDA4.
" Verdaderamente, las células efectoras de C7 que codifican variantes de envolturas
Ebola de ratones inmunizados reconocieron las células blanco transfctada con
EboZ y dieron una respuesta CTL revocada hasta del 30% de lisis. Menos del 5%
de lisis se vio con las células efectoras nalve o de ratones control inmunizados con
LacZ lo que confirma que la lisis fue especlifica para antigenos de la envoltura

Ebola.

C. Estudios De Proteccion.

La mayoria de los medios directos de evaluacién de C7 (Ad Pan-7) que codifican
por las variantes EboZ como una vacuna exitosa en ratones, consistieron en
evaluar la proteccion contra la pérdida de peso y la muerte que sigue a un reto
letal con ratones adaptados al virus del Ebola Zaire. Los ratones BALB/c se
inmunizaron con una dosis tnica de 5 x 10" particulas por animal como se hizo
previamente y log animales vacunados fueron retados con 200 veces la dosis LDsq

de ratones adaptados al Ebola de Zaire, 21 dias mas tarde. Todos los ratones de

437 |
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control (vehiculo C7-LacZ) murieron entre el dia 5§ y el dia 9 posterior al reto. En
contraste, los ratones vacunados excepto uno (del grupo C7-sEbo), sobrevivieron

al reto con el Ebola de Zaire.

Se observé pérdida de peso en los ratones vacunados con C7-sEbo del dia 4 al
dia 7. Seflales de enfermedad tales como ereccién del pelo y de un ligero a
severo estado letargico también se observé en los ratones vacunados con C7-
sEbo, NTD2 y NTD3 entre el dia 4 y el dia 7. Los ratones inmunizados C7-EboZ y
C7-NTD4 no mostraron sefiales de enfermedad. Sobre todo, una dosis Gnica de
C7-EboZ y C7-NTD4 protegi6 completam;ante a los ratones inmunizado.s, de la
enfermedad y muerte posiblemente debido a una inmunidad mediada por células T

significante.

Todos los documentos citados anteriormente, se incorporan aqui por referencia.
Numerosas modificaciones y variaciones de la presente invencién se incluyen en
el alcance la especificacién identificada anteriormente y se espera sean obvios
para alguien versado en el arte. Tales modificaciones y alteraciones para las
composiciones y procesos de la presente invencion, tales como la seleccion de
diferentes minigenes o selecciéon o dosificacién de los vectores o moduladores
inmunes se acepta estdn incluidas en el alcance de las reivindicaciones aqul
anexadas.

REIVINDICACIONES



136

1. Una secuencia aislada de écido nucleico de adenovirus de simio seleccionada
del grupo consiste de:

(a) Pan5 que tiene la secuencia de dcidos nucleicos 1 a 36462 de SEQ ID NO: 1;
(b) Pan6 que tiene la secuencia de acidos nucleicos 1 a 36604 de SEQ ID NO: 5;
(c) Pan7 que tiene la secuencia de dcidos nucleicos 1 a 36535 de SEQ ID NO: 9;
(d) SVI que tiene la secuencia de dcidos nucleicos 1 a 34264 de SEQ de ID NO:
24;

(e) SV25 que tiene la secuencia de &cidos nucleicos 1 a 31044 de SEQ de ID NO:
29;

() SV38 que tiene la secuencia de acidos nucleicos 1la 34115 de SEQ de ID NO:
34,y

(g9) Una secuencia de acido nucleico complementaria a la secuencia de cualquiera

de (a) a (f).

2. Una secuencia aislada de acido nucleico de serotipo de adenovirus de simio
seleccionada de uno o mas del grupo que consiste de:

(a) Secuencias (ITR) de repeticion terminal invertida 5';

(b) La region E1a del adenovirus, o un fragmento de la misma seleccionada de
entre las regiones 13S, 12S y 9S;

(c) La region E1b del adenovirus, o un fragmento de la misma seleccionada de
entre el grupo consistente de las regiones T pequefia, T grande, IX, y IVa2;

(d) La regi6n E2b;
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(e) La regién L1, o un fragmento de la misma seleccionado de entre el grupo
consistente de la protelna de 28,1 kD, polimerasa, agnoproteina, proteina 52/55
kD, y proteina Illa;

(f) La regién L2, o un fragmento de la misma seleccionado del grupo que consiste
de las protelnas penton, VII, VI y Mu.

(g) La regién L3, o un fragmento de la misma seleccionada del grupo que consiste
de la VI, exén, o endoproteasa;

(h) La proteina 2 a;

(i) La regién L4, o un fragmento de la misma seleccionado del grupo que consiste
de la proteina de 100 kD, la homoléga de 33 kD, y Vili;

(i) La region E3, o un fragmento de la misma seleccionado del grupo que consiste
de E3 ORF1, E3 ORF2, E3 ORF3, E3 ORF4, E3 ORF5, E3 ORF6, E3 ORF7 E3
ORF8, y E3 ORF?9;

(k) La regién L5, o un fragmento de la misma seleccionado del grupo de una
proteina fibra;

() La regién E4, o un fragmento de la mismaza seleccionado del grupo que
consiste de E4 ORF7, E4 ORFB, E4 ORF4, E4 ORF3, E4 ORF2, y E4 ORF1;y

(m) El 3’ ITR, de cualquiera de Pan5 SEQ ID NO: 1; Pané SEQ ID NO: 5; Pan7
SEQ ID NO: 8; SVI SEQ ID NO: 24; SV25 SEQ ID NO: 29; y SV39 SEQ ID NO:

34, o la secuencia complementaria de cualquiera de (a) a (m).

3. Una protelna de adenovirus de simio codificada por la secuencia de &cido

nucleico de acuerdo con la reivindicacion 2.

4
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4. Una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia adenoviral de

simio heterdloga de acuerdo con la reivindicacién 2.

5. La molécula de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde
dicha secuencia adenoviral de simio codifica un producto génico adenoviral y esta
operativamente unida a secuencias de control regulador las cuales expresan

directamente el producto génico adenoviral en una célula huésped.

6. La molécula de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacién 4 o 5, en donde
dicha secuencia adenoviral de simio comprende la regién E1 a de Pan5 SEQ ID
NO: 1; Pan6 SEQ ID NO: 5; Pan7 SEQ ID NO: 9; SVI SEQ ID NO: 24; SV25 SEQ
ID NO: 29; y SV39 SEQ ID NO: 34.

7. Una composicion farmacéutica que comprende la molécula de acido nucleico de

acuerdo con la reivindicacién 6 y un vehiculo compatible fisiolégicamente.

8. Una protelna capside adenoviral de simio aislada seleccionada del grupo que
consiste de:

(a) Una proteina ex6n de PanS SEQ ID NO: 3, Pan6 SEQ ID NO: 7, Pan7 SEQ
ID NO: 11, SV1 SEQ ID NO: 26, SV25 SEQ ID NO: 31 0 SV38 SEQ ID NO: 38, o

un fragmento de la misma,
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(b) Una protelna pentdn de Pan5 SEQ ID NO: 2, Pan8 SEQ ID NO: 6, Pan7 SEQ
ID NO: 10, SV1 SEQ ID NO: 25, SV25 SEQ ID NO: 30 o SV38 SEQ ID NO: 35;

(c) Una protelna fibra de Pan5 SEQ ID NO: 4, Pan8 SEQ ID NO: 8, Pan7 SEQ ID
NO: 12, SV1 SEQ ID NO: 27 y SEQ ID NO: 28, SV25 SEQ ID NO: 32, y SEQ ID
NO: 33 0 SV39 SEQ ID NO: 37, o un fragmento de la misma.

9. Un serotipo de adenovirus artificial que comprende una proteina cédpside de

acuerdo con la reivindicacién 8 o un fragmento de la misma.

10. El serotipo de adenovirus artificial de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde
dicha cépside comprende un fragmento de la proteina exdn seleccionada del
grupo que consiste de Pan5 SEQ ID NO: 15, Pan7 SEQ ID NO: 168 y Pan7 SEQ ID
NO: 17.

11. El serotipo de adenovirus artificial de acuerdo con la reivindicacién 9 o 10, en
donde dicha céapside comprende un fragmento de la protelna fibra seleccionada
del grupo que consiste de Pan6 SEQ ID NO: 19, Pan7 SEQ ID NO: 20 y PanS
SEQ ID NO: 21.

12. Una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia heterdloga que
codifica una proteina de acuerdo con las reivindicaciones 3 u 8 o un serotipo de

adenovirus artificial de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11.
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13. Un vector recombinante que comprende una secuencia de adenovirus de simio
de acuerdo con la reivindicacién 2 o una molécula de &cido nucleico de acuerdo
con la reivindicacién 4 o 12 y un gen heterblogo unido operativamente a

secuencias las cuales expresan directamente dicho gen en una célula huésped.

14. El vector recombinante de acuerdo con ia reivindicacién 13, que ademés
comprende los elementos cis del adenovirus 5' y 3’ necesarios para la replicacion

y encapsidacion.

45. El vector recombinante de acuerdo con la reivindicacién 13 o la reivindicacién

14, en donde dicho vector es un virus.

16. El vector recombinante de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a

15 en donde dicho vector carece de todo o una parte del gen E1.

17. Un virus recombinante que comprende una proteina capside de simio de
acuerdo con la reivindicacion 3 o un serotipo de adenovirus artificial de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11.

18. Una célula huésped que comprende una molécula de acido nucleico de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6 o 12, un vector recombinante
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, o un virus

recombinante de acuerdo con la reivindicacién 17.
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19. La célula huésped de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde dicha célula
huésped esta transformada establemente con la molécula de acido nucleico o el

vector recombinante.

20. La célula huésped de acuerdo con la reivindicacién 18 o la reivindicacion 19,
donde dicha célula huésped expresa uno o més productos génicos adenovirales
de dicha molécula de 4cido nucleico o vector recombinante, dichos productos

génicos seleccionados del grupo que consiste de E1a, E1b, E2a, y E4 ORF6.

21. La célula huésped de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20,
en donde dicha célula huésped estd transformada establemente con una
molécula de éacido nucleico que comprende las repeticiones de las terminales

invertidas de adenovirus de simio.

22. Una composicién que comprende un vector recombinante en un vehiculo
aceptable farmacéuticamente, dicho vector comprende una secuencia de
adenovirus de simio de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2 y un
gen heterdlogo seleccionado unido operativamente a secuencias reguladoras las

cuales expresan directamente dicho gen en una célula huésped.

23. Un método para la entrega de un gen heterélogo a una célula mamifera que

comprende la introduccién en dicha célula de una cantidad efectiva del vector del
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de cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16 o un virus de acuerdo con la

reivindicacién 17.

24. Un método para la administracibn repetida de un gen heterblogo a un
mamifero que comprende las etapas de:

(a) Introducir en dicho mamifero un primer vector el cual comprende el gen
heterdlogo;

(b) Introducir en dicho mamifero un segundo vector el cual comprende el gen
heterdlogo;

Donde al menos el primer vector virus o el segundo vector virus es un virus de
acuerdo con la reivindicacion 17 y en donde el primero y segundo vector

recombinantes son diferentes.

25. Un meétodo para la produccién de un producto génico seleccionado que
comprende infectar una célula mamifera con el vector de cualquiera de las
reivindicaciones 13 a 16 o un virus de acuerdo con la reivindicacién 17, cultivando
dichas células bajo condiciones adecuadas y recuperando de dicho cultivo celular

el producto génico expresado.

26. Un método para la producir una respuesta inmune en un huésped mamifero
contra un agente infeccioso que comprende la administracion de dicho huésped
en una cantidad efectiva del adenovirus recombinante de la reivindicacién 17, en

donde dicho gen heterdlogo codifica una antigeno del agente infectivo.
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27. El método de acuerdo con la reivindicacién 26, que comprende la etapa de
iniclacién del huésped con una vacuna de ADN que comprende el gen heterdlogo

previamente a la administracién del adenovirus recombinante.

28. Una composiciébn que comprende una proteina capside de adenovirus de simio
de acuerdo con la reivindicacion 8 unida a una molécula heteréloga para entregar

a una célula huésped seleccionada.

29. Un método, para apuntar a una célula que actia como blanco la cual tiene
un receptor adenoviral, que comprende la entreg.a a un sujeto de una composicién

de acuerdo con la reivindicacién 28.
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ggccgagtag
ttcegegtac
tttaaacctg
cctecgegee
gtaatgtttt
gtgacgacce
atctggaggt
gcgatgccge
cctctcteea
aagagctega
aggaggcgat
tggactgtce
ctggagataa
acagtaagtg
atttatgtat
cagagtgcat
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tacagggtgg
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aagactttca
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aggatcaatt
gecatcagte
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atttcaqgcag
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cctggctact
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ggatgtgcece
gctgetgget
taccccgaga
cctgegetge
tcgagctgea
tactctgecece
gaatgtgatg
tgattaactt
atgtttttta
ttcatcacce
agtgagagtc
qgatgaacct
tgtttactta
ctttaagtge
cctgtgtggt
ccagactaga
cttcggtggg
tgaggatatt
tcactttaac
cgcggtagece
ggattaccgt

gaatgcaatce

attacgtggg
tceggtgttt
tcaagaggcec
tctacacttt
gggaacgaga
cctaccccat
gagaacgacc
gecgagcagg
cccggcagag
tatgaggaat
gcgaaccagg
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tgtgcectgt
tagctgggga
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accgggcgta
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ttgagagagt
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ttttttgect
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teccggetact

ggtttcgatt
ttacgtaggt
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gaaagatgag
ttctggaact
ttgaagcgec
ccaacgagga
ctaatacgga
gtgagaaaaa
gcttgectce
gagtgaaaac
gtaagtcttg
gctatatgaq
ggcagagggt
ccgtctetga
gcgaggaacc
gagcagctgt
gtacccggaa
agtatttata
actcaggggt
caggactcat
agaactcatc
agctagtcta
gtcctggtat
tgagagccect
ttatccttga
tagcagtagce

tgccagtaca

accgtatttt
gtcagctgat
gccagcgagt
gcacctgaga
ggtggtggac
ttegetgtac
ggcggtgaat
ctectggetea
gatccecgag
gagcgatgat
agcgagegag
tgaatttcat
agcttacaac
gactgggtgce
cgtagatgag
gcccgaagat
ggagagtttg
acgccccagg
gagtgtggag
ggggactgtg
ggagatctgg
ggagggagtc
tagggccaag
ttttgactct
tgacttttet
caaatggagt
tttgtggaga

gccggtagac

tcacctaaat
cgccagggta
agagttttct
gacctgceceg
gccatgatgg
gatttgtatg
gatttgttta
gacagcgatt
cttaaagggg
gaggaggacyg
ggctttagcce
cgcatgaata
cattgtgttt
tgactggttt
acccecacta
attattcata
gatgacttgc
cactaagtgc
tgcaataaaa
ggtatataag
acagtcttgg
tcttacctgt
caggattata
ctcaacttgg
actcctggca
caagaaaccc
acatggaggt

acgctgagga
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tcctgagtct
agcaagagga

aggaggagta

ccagtcacce
ggaccgagaa

gctgacttgt

acgggagagg gggattaagc

tgtcagtctg
ggggatagat
ttggttggag
gaggccagac
ttcagggaat
catgatgaat
gttcaggaggt
cggatgctcc
gaggggatge
gtcagtgaag
caaagtcaaa
caaagtcaag
ctgcgeeggt
gacatggccc
ccgaggeatg
cgatgccatg
aattctgaga
cgccaggctt
gttgtcctge
gtgtttggga
tgcgcageag
cggggcgtet
geeggecegt
ccgtggacgce

ccetgggege

atgagtcgca
gaggtctcag
cccgaggatg
aagaagtaca
ggggccgagg
atgtaccegg
gatgggtata
ttetttgget
agtttttcag
aaatgcctgt
cactgcgcecct
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gggaacagec
gagttcgagc
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caggaacacc
gagaacctga
ttccecgaget
gggagaggca
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tgaggagact
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agccatcagg
actgattaat
tacccaggag
catggaggga
ctttatggcece
gtgcattgag
gggggtcgtyg
ccacctgggg
gggctgettt
ctcggatgag
caccgtgcat
gacccgetge
catgcaattt
ggtgtttgac
gtgecgggee
gacggaggac
cagcggggaa
tgggcagaat
ttgagggagg
gtcagaatgt
ccctgaccta
cttcegecge

tggccaacte

gcagccgcag
ggaccctecg
ctgactaggt
agccacagaa
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ctagaacaaqg
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agggtggect
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ccagcctgaa
gcctgggega
ccacggtgaa
aacacagagt
ctcgatcatt
tgaggtacat
gctcgggggt
cgatgtcett
acctgttgag
tgagattggc
gcacggtgta
agaatttgga
cgatgggccce
tgtggtcctg
actgggggac
cccaggectt
tttccgggge
cgcagcecggt
gacagctgec
tgttctcgeg
gcgaggcgaa
gttgcaagag
gcagacctece
gtccagcgag
cgtcacggtg
ccggctggte
catgagttcqg

agtgtgtcceqg

cgaggagaag
gctgaccceag
aaccaaataa
cttgaatctt
gagcacccgg
gggcatgagc
ggtgttgtaa
gaggaggaga
ctgggaggga
gatgttceccg
tceggtgeac
gacgcccttg
gtgggcggeg
ggtgagcteg
gaaggtgccc
gagctcggag
gggggagatg

ggggccgtag

gtecctegegg
cacgagttcc
gtttttecage
ttccagacgg
tegtttegeg
gccagggtce
aaggggtgeg
gagaaccgct
tagttgagcg

cagacgggac

ctgectgetge
caggtggctc
asaatgaatc
tatttgattt
tggatetttt
ccgtceccggg
atcacccagt
ctgatggcca
tgcatgcggg
cccagatccce
ttggggaatt
tgaccgccca
gcttgggcaa
tcataggeca
tcgateccegg
ggggggatca
agctgggeceg
atgaccccga
aggaggggqgg
gccaggaggce
ggcttgagcc
tceccagaget
ggttggggeg
ggtecttcea
cgcegggety
cccggtegge

ccteggeege

agaggaggga

tgatggccca
agctgcaggc
aataaataaa
ttcgegegeg
ccaggacceg
ggtggaggta
catagcagqgg
cgggcagccce
gggagatgag
gccgggggtt
tgtcatgcaa
ggttttccat
agacgtttcg
ttttaatgaa
gggcgtagtt
tgtccacctqg
aaagcaggtt
tgaccggetg
ccacctegtt
gctegeceee
cgteggeceat
cggtgatgtg
actgcgggag
ggggcgcagg
ggcgettgeg
gccctgcgeg
gtggcccttyg

cttgagggcg

gcteqgaggec
ggagacgcgg
cggagacggt
gtaggcectg
gtagaggtgg
gctccattge
gcgcagggcg
cttggtgtag
atgcatcttg
catgttqtgc
cttggaagqq
gcactcatcc
ggggtcggac
tttggggegg
gccctegeag
cggggcgatg
ccggageage
caggtggtag
catcatctcg
aagcgagagg
gggcattttg
ctectagggea
tagggcacca
gtcecgegteca
agggtgcgcet
tcggeccaggt
gegeggagcet

tagagcttag

ctgacccage
gccgeggttg
tgttgatttt
gaccaccggt
gettggatgt
agggcctegt
tggtgctgea
gtgttgacga
gcctggatect
aggaccacca
aaggegtgaa
atgatgatgg
acatcgtagt
agggtgeceg
atctgcatct
aaaaaaacgg
tgggacttge
ttgagggaga
cgcacatgca
agctcttgca
gagagggtct
tctecgateca
ggcgatggge
gcgtggtcte
tcaggctcat
agcaattgag
tacctttgga

gggcgaggaa
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gacggacteq
gagccaggtg
gegtttetta
cgtgtccceg
gtagaggaac
cacgtgggag
gcacatgtecc
accgggggte
ttccggatceg
catgaccteg
gccgttagag
gttgtcgagc
gcgecatggte
gtactcgcge
tctgaccege
gcgcaggggc
cgggtccagc
ctcggggtcg
cacggeccage
cgcggaggcq
gtaggtgggg
cgagggcgeg
gatctggcgg
gtgggcgtgg
ggcgacgage
gatgtcgtac
gcggtccette
catgtagaac

agcttgegeg

ggggcgtagg
aggtetggec
cctetggtet
tagaccgact
cccgeccact
gggtagcggt
ccctecgtecca
ccggccgggg
ctgtccagga
gcactcaggt
acgectttca
ttggtggcga
tggttetttt
gccacgcact
cagccgeggt
tcgttggtece
atgagctcgt
aagtagctga
gcgegetegt
tacatgccge
tagcagcegee
aggagcccgg
aagatggcgt
ggcagtccga
tcggcggtga
ttgagctgge
cagtactctt
tggttgacgg

gecttgegea

cgtecegegee
ggtcggggte
ccatgagete
ttatgggcceg
ccgagacgaa
cgttgtccac
catccaggaa
gggtataaaa
gcgccagetg
tgtcagttte
tgagccccete
aggagccgta
ccttgtcgge
tccattcggg
tgtgcagggt
agcagaggcg
cgggggggte
tgcaggtgec
aggggctgag
agatgtcgta
cceccgeggat
tgccgaggtt
gggagttgga
ccgagtcect
cgaggacgtc
ccttetgett
cgagggggaa
cettgtagge

gggaggtgtg

gcagctggeg
aaaaacgagg
gtgtccecege
gtcctogage
ggccegggte
cagcgggteco
ggtgattgge
gggggcggge
ttggggtagg
tagaaacgag
gtccatctgg
gagggcgttg
gcgetecttg
gaagacggtg
gatgaggtcc
ccegeecttg
ggcgtccacg
cagatcgtce
gggegtgcce
gacgtagagg
gctggegege
ggagcgctge
ggagatggtg
gatgaagtgg
cagggcgcag
ccacagctcg
ccegtcctga
gcagcagcce

ggtgagggcyg

cagacggtct
tttectecegt
tgggtgacaa
ggggtgccge
caggccagea
accttctcca
ttgtaagtgt
ccctgetegt
tattccetct
gaggatttga
tcagaaaaga
gagagcagct
gecggcgatgt
gtgagcttgt
acgctggtgg
cgcgagcaga
gtgaagatgce
agcgecgett
cagggcatgg
ggctcctoga
acgtagtcgt
ggcttttcgg
ggcectctgga
gcgtaggagt
tagtcgaggg
cggttgagaa
tcggcacggt
ttctceacgg

aaggtgtcge

cgcactccac
getttttgat
agaggctgtc
ggtectcgte
cgaaggaggc
gggtatgcaa
aggccacgtg
cctecactgte
cgaaggcggg
tattgacggt
cgatcttttt
tggcgatgga
tgagctgcac
cgggcacgat

ccacctcgce

aggggggcag
c©gggcaggag
gccagtcgeg
ggtgcgtgag
ggacgccgat
acagctcgty
cgcggtagac
agatgttgaa
cctgcagett
tetettggat
ggaactctte
aagagcccac
ggagggcgta

gcaccatgac

5520
5580
5640
5?00
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140

7200



cttgaggaac
gtcecgtgege
cttgcecegeg
gttgttgatg
gatgtagagt
gtaggtgagc
ggggttggcg
ccggtactga
gcgggagteg
gacgagcgge
gaaggaccce
aggatgcgag
gatgtgatgg
gcgtcocgeag
tcectttgacg
tacgtcctgg
gcgcgggaqgg
caggccqgag
cgegeggttg
ctccacggeg
caccaccgtg
cggegaggac
ggcacgtcgg
gcgacgacgc
gtgagtttga
tgcegcagga
tgctegatet

tcgttggaga

tggtgettga
ttecttgtagg
cggggcatga
acctgggcgg
tccacgaatce
teggeggggt
ccgaggaagg
cggaactgct
ccgtgececage
gggtcccegg
atccaggtgt
ccgatgggga
aagtagaaat
tgctegeaac
aggaatttca
ccatcggegt
caggtccaga
ctgtccaggg
acttgcagga
ccgttggtgg
cceegtttet
gcgegecggyg
cgccgegege
gacggttgac
acctgaaaga
tctettgeac
cctectectg

tgcggececat

agtcgaggtc
cggggttggg
agttgcgagt
cgaggacgat
gcgggeggec
cgctgaggec
aagtccagag
ggcccacggc
ggtcccactt
agagtttcat
aggtttccac
agaactggat
gccgacggceg
gctgcacggg
gtgggcagtg
ggccatcgtce
ccteggeteg
tcctgagacq
gcttttecag
cgacgtccac
tcttgggtgce
cggcaggggc
gggcaggttc
gtcctggatc
gagttcgaca
gtcgececcgag
aaggtctceg

gagctgcgag

gtcgeageeqg
caaagcgaaa
gatgcggaaa
ctcgtcgaag
cttgacgtgg
gtgctgectcg
atccacggece
catttttteg
gagctggagg
gaccagcatg
gtcgtaggtg
ctcctgeccac
cgccgageac
atgcacgtgc
gagcgctggce
tgcetcgatg
gacgggtcgg
ctgcggagtce
ggcgcgeqgqgq
ggcttgcagg
tggcggegge
ggctcgggge
tggtactgceg
tgacgcetet
gaatcaatct
ttgtcectggt
cgaceggeqc

aaggcgtteca

ccetgetece
gtaacatcgt
ggctggggea
cegttgatgt
ggcagcttct
agggcccagt
agggcggtct
ggggtgacgc
gcgaggtcegt
aaggggacga
aggaagagce
cagttggagg
tegtgettgt
tgcacgaget
ggctgcatcect
gtggtcatge
agagcgagga
aggtcagtgg
aggtccagat
gtecegtgee
ggctccatge
ccggaggeag
cccggagaag
gggtgaagge
cggtategtt
aggcgatctc
gctcgacggt

tgceggecete

agagctggaa
tgaagaggat
cctcggcceyg
tgtgceecgac
tgagctegtce
cggcgaggtg
gcaagcggtce
agtagaaggt
gggcgagcte
gctgettgee
ttteggtgeg
aatggctgtt
gtttatacaa
gtacctgggt
ggtgctgtac
tgacgaggcc
cgagggcegeg
gcagcggcgg
ggtacttgat
cctggggcgce
ttagaagcgg
gggcggcagg
actggcgtga
cacgggaccc
gacggcggcec
ggtcatgaac
ggcecgegagg

gttccagacg

7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
1800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820

88060

153



cggctgtaga
agctcgacgt
gtggtggega
ctgacgtege
aaaaactggg
gcgatggtgg
tcctectett
g9999agggg
gtctccecege
agcgtgaaga
gagagggcgc
agcgtctega
tcgcaaggta
gegatgetge
agcaccaqggt
tggtectgac
tectectege
agcgccaggt
gtctggaagt
cagttggcca
ttgaggcgeg
tggtatccga
ggggcgoecygyg
atccaggtga
atgttgcgca
cagtcgtgga
ggcctggagg
gaatcaggct

taacgaaacc

ccacggctcc
ggcgegtgaa
tgtgecteggt
ccagggctte
agttgegege
cgegcaccte
ccatctececte
ccectgegteg
gccggegacg
cgccgecegeg
tgacgatgca
gatccacggg
ggctgageccce
tggtgatgaa
ccttgggcce
acctggcgag
ccgcgeggec
cggcgacgac
cgtcgaagtce
tgacggacca
agtaggcgceg
cgaggaagtg
gcgegaggte
tgeeggegge
gcggcaggaa
tgctctagac
ctaagcgaac
ggagccgcag

tccaggatac

gtcggggtcyg
gaccgcgtag
gacgaagaag
caagcgctce
cgagacggtc
gcgetcegaag
cactaacatc
ccggcggcgce
catggtctcg
catctccagg
tettatcaat
atccgaaaac
ggtttcttgt
gttgaagtag
ggcttgctgg
gtccttgtag
gtgcatgcgce
gcgctcggeg
gacgaagcgg
gttgacggtc
cgtgtcgaag
cggcggeggc
ctegageatg
ggtggtggag
gtagttcatg
atacgggcaa
gggttgggct

ctaacgtggt

ggaggcgggt

cgcgegegea
ttgcagaggc
tacatgatcc
atggectcgt
aactcctcect
gecccggggg
tettctactt
acgggcagac
gtgacggcge
tggccgecgg
tggcccgtag
cgctgaacga
tecttcgggta
gcggtcetga
atgcgcagac
tagtcctgea
gtgagcccga
aggatggcct
tggtaggctc
tggtggccgg
atgtagtegt
tggcggtaga
aggcggtggt
gegegeggga
gtggcegegg
amacgaaagc
gcgegtgtac
actggcactc

cgttttggee

tgaccacctg
gctggtagag
agcggceggag
agaagtccac
ccagaagacqg
gctectette
cctcectcagg
ggtcgatgaa
gccecgtecte
gggggtctce
ggactecgeg
aggcttcgag
tttggtcggg
gacggcggat
ggtcggccat
tgageccgcte
acccgegetg
gctggatctg
cggtgttgat
ggcgcacqgag
tgcaggtgeg
geggecatcg
agccgtagat
actcgecggac
tctggeeegt
ggtcagegge
cccggttega
ccgtctegac

attttcgtca

ggcgaggttg
gtagttgage
cggcatctcg
ggcgaagttg
gatgagctcyg
ttccatctee
aggcggcgge
gcgcetcegatg
geggggccyc
gttgggcagg
caaggacctg
ccagtcgcag
aggcgggcegg
ggtggcgagg
gccccaggeg
cacgggcace
cggctggacyg
ggtgagggtg
ggtgtaggag
ctegtggtac
cacgaggtac
ctcggtggeg
gtacctggac
gecggttccag
gaggcgcgcg
tcgactcegt
gtcectgete
ccaagcctge

ggccggaaat

8540
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
5480
3540
5600
9660
9720
5780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560

10620

181



gaaactagta
gaatcgccag
ggattcegeg
gacttctcca
tactgcggea
agccggeget
tgageggagc
tgggggcgtc
cctacgtgcece
gegecteceg
tgagggacga
tggccgegge
aaaaatcett
tgatgcacct
cggcgecagcet
tgctgaatat
gcatcgtggt
cggtgctgaq
tagacaagga
tgagcgacga
gccggegega
ccgggaccega
gccgggectt
aggagggcga
gccaccgeceg
taactccteg
tccecgaagcec

ggtgcccteg

agegeggaaa
ggttgcgttg
gctaacgtgg
gttacggagc
gatgcgcecce
tctgeccecey
cggcgttcag
gtcgccggag
caagcagaac
cttccacgeqg
ggatttcgag
caacctggtc
caacaaccac
gtgggacctg
gtttctggtg
cacecgagecce
gcaggagege
cctgggcaag
ggtgaagate
tetgggggtyg
gctgagcgac
gggggagagc
ggaagctgcc
gtacctggaa
cctectgate
gacgattgga
tttagacagc

cgctcgaacc

gcggecgtec
cggtgtgece
gegtggetge
gagccectet
caccctccac
ccccageagce
tatgacctgg
cggcacecgce
ctgttecagag
gggcgggage
gcggacgagc
acggcgtacg
gtgcgeacge
ctggaggcca
gtgcagcaca
gagggccgcet
gggctgccge
tactacgcta
gacgggtttt
taccgcaacg
caggagctga
tactttgaca
ggcggttecc
gactgatggc
ccgcgatgeg
cccaggecat
agcctcaggce

ccacgcacga

gcgatggete
cggttcgage
ccegtegtet
ttttcttgtyg
cacaaccgce
agcagccagc
ccttggaaga
gcgtgcagat
acaggagcqy
tgcggcgegg
tgacggggat
agcagaccgt
tgatcgegeg
tegtgoagaa
gtcgggacaa
ggctcctgga
tgtccgagaa
ggaagatcta
acatgcgcat
acaggatgca
tgcacagcct
tgggcgcgga
cctacgtgga
gcgaccgtat
ggcggegetyg
gcaacgcatc

caaccgactc

gaaggtgctyg

gctgecegtag
ctcagegete
ccaagaccce
tttttgccag
cctaccgcag
cactaccgcg
gggcgagggg
gaaaagggac
cgaggagccc
cctggaccga
cagcceegeq
gaaggaggag
cgaggaggtg
cccecacgagce
cgagacgttc
cctggtgaac
gctggcggee
caagaccccqg
gaccctgaaa
cegegeggtg
gcagcgggcee
cctgegetgg
ggaggtggac
ttttgctaga
cagagccagce
atggcgctga
tcggecatcc

gccatcgtga

tctggagaa;
ggcgccggec
ttagccagce
atgcatcccyg
cagcagcaac
gcggecgecg
ctggcgegge
gctcgcgagg
gaggagatgc
aagcgggtge
cgcgcgeacyg
agcaacttcc
accctgggec
aagccgctga
agggaggcgce
attctgcaga
atcaacttcet
tacgtgccca
gtgctgaccc
agcgccagcc
ctgaccgggg
cagcctagcc
gatgaggagg
tgcagcaaca
cgtccggeat
cgacccgcaa
tggaggccgt

acgcgctggt

10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240

12300



ggagaacaag
cgtggececgce
gcgcgaggeyg
ggcgetgaac
caccaacttc
ccagtcgggg
gaéccaggct
cgcgacggtyg
cttcacggac
ccgegaggec
gagccgegcg
gaccaaccgg
cctgegetac
cgeegegetce
gttcatcaat
taccaacgcc
cgacatgccc
gccgegecce
ggegetgtece
gagcctgeee
gecgeetgetg
gaacttccce
cgcgcacgag
ccageggcac
cagcgtgttg
tatcgggcge

cgaccagcgt

gccatccgeg
tacaacagca
gtgtegeage
gccttectga
atcagegege
ccggactact
ttcaagaact
tcgagectge
agcggcagcg
ategggcagg
ctgggceagqg
tcgcagaaga
gtgcagcaga
gacatgaccg
aagctgatgg
atcttgaacc
gaccccaacg
accaccacca
ggtcgcgegg
ttttegetga
ggcgaggagg
aataacggga
cacagggacg
gacaggcagc
gacttgggtg
ctgatgtaag

gegttettct

gogacgaggce
ccaacgtgca
gcgagecggtt
gcacgcagcc
tgeggectgat
tcttccagac
tgcagggact
tgacgccgaa
tgagccgecga
cgcacgtgga
aggacccggg
tceecgeecca
gegtgggget
cgcgecaacat
actacttgca
cgcactgget
acgggttect
ccgtgtggaa
gtgctgecege
acagegtgceqg
agtacctgaa
tagagagect
agcceccgagce
ggggtctggt
ggagtggtagg
aatctgaaaa

ctgttgtttg

cgggctggtyg
gacgaacctg
ccaccgcgag
cgccaacgtg
ggtggccgag
cagtcgccag
gtggggcgtg
ctcgegectg
ctcgtaccetg
cgagcagace
caacctggag
gtacgcgctg
gttcctgatg
ggagcccage
tcgggeggee
cccgecegoec
gtgggacgac
gaaagagggc
ggceggtgecee
cagcagcgag
cgactccttg
ggtggacaag
tagcagcagc
gtgggacgat
tggtaacccg

aataaaagac

tacaacgcge
gaccgcatgg
tcgaacctgg
cccecggggec
gtgcceccaga
ggcttgcaga
caggcceegg
ctgctgectge
ggctacctge
taccaggaga
gccaccctga
agcaccgagg
caggaggggg
atgtacgccc
gccatgaact
gggttctaca
gtggacagca
ggggaccggc
gaggccgcca
ctgggtcgge
cttecggececg
atgagecgct
accggegeca
gaggattccg
ttcgectcace

ggtactcacc

tgctggageqg
tgaccgacgt
gctccatggt
aggaggacta
gcgaggtgta
cegtgaacct
tcggggaceg
tggtggcgce
ttaacctgta
tcacccacgt
acttcctgcet
aggagcgcat
ccacgccoag
gcaaccgecc
cggactactt
cgggcgagta
gegtgttete
ggccgteetc
gccectteec
tgacgeggec
agcgcgagaa
ggaagacgta
ccegtagacg
ccgacgacag
tgcgeccecg

aaggccatgg

tagtagt atg atg agg cgc gtg tac

1

Met Met Arg Arg Val Tyr
5

ccg gag ggt cct cct cce teg tac gag age gtg atg cag cag gcqg gtg

12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13s00
13860

13915

13963



Pro Glu

gcg gcg
Ala Ala

tac ctg
Tyr Leu
40

gca ccc
Ala Pro
55

gcg gac
Ala Asp

acc acc
Thr Thr

cag acc
Gln Thr

acc atc
Thr Ile
120

aac aag
Asn Lys
135

gtc aca
val Thr

gag ttt
Glu Phe

ctg atg
Leu Met

aac ggg
Asn Gly
200

tte cgyg
Phe Arg
215

tac acc
Tyr Thr

Gly

gcg
Ala
25

gcg
Ala

ttg
Leu

atc
Ile

gtg
Val

atc
Ile
105

atg
Met

ttc
Phe

gta
Val

gag
Glu

aac
Asn
185

gtg
Val

ctg
Leu

aac
Asn

Pro
10

atg
Mat

cct
Pro

tac
Tyr

gcc
Ala

gtg
Val
90

aac
Asn

cac
His

aag
Lys

aca
Thr

ctg
Leu
170

aac
Asn

ctg
Leu

ggc
Gly

gag
Glu

Pro

cag
Gln

acg
Thr

gat
Asp

tcg
Ser
75

cag
Gln

ttt
Phe

acc
Thr

gcg
Ala

gat
Asp
155

cce
Pro

gce
Ala

gag
Glu

tgg
Trp

gec
Ala

Pro

cce
Pro

gaq
Glu

acc
Thr
60

ctg
Leu

aac
Asn

gac
Asp

aac
Asn

cgg
Arg
140

ggt
Gly

gag
Glu

ate
Ile

agc
Ser

gac
Asp
220

ttc
Phe

Ser

ceg
Pro

999
Gly
45

acc
Thr

aac
Asn

aac
Asn

gag
Glu

atg
Met
125

gtg
Val

agt
Ser

ggc
Gly

atc
Ile

gac
Asp
205

cce
Pro

cac
His

Tyr

ctg
Leu
a0

<gg
Arg

cgg

tac
Tyr

gat
Asp

cgce
Arg
110

cce
Pro

atg
Met

cag
Gln

aac
Asn

gac
Asp
190

atc

Ile

gtg
Val

cce
Pro

Glu
15

gag
Glu

aac
Asn

ttg
Leu

cag
Gln

tte
Phe
85

tcg
Ser

aac
Asn

gtc
Val

gac
Asp

ttc
Fhe
175

aac

Asn

gge
Gly

acc
Thr

gac
Asp

Ser

gcg
Ala

agc
Ser

tac
Tyr

aac
Asn

dcc
Thx

cgg

gtg
Val

teg
Ser

bag
Glu
160

tcg
Ser

tac
Tyr

gtg
Val

gag
Glu

ate
Ile

val

cct
Pro

att
Ile

ctg
Leu
65

gac
Asp

ccc
Pro

tgg
Trp

aac
Asn

cge
Arg
145

ctg
Leu

gtg
Val

ttg
Leu

aag
Lys

ctg
Leu
225

gtc
Val

Met

tac
Tyr

cgt
Arg

gtg
Val

cac
His

acg
Thr

ggc
Gly

gag
Glu
130

aag
Lys

acc
Thr

acc
Thr

gcg
Ala

ttec
Phe
210

gtg
Val

ctg
Leu

Gln

gtg
val
35

tac
Tyr

gac
Asp

agce
Ser

gag
Glu

ggc
Gly
115

tte
Phe

acc
Thr

tac
Tyr

atg
Met

gtyg
val
195

gac
Asp

atg
Met

ctg
Leu

Gln
20

ccc
Pro

tcg
Ser

aac
Asn

aac
Asn

gcc
Ala
100

cag
Gln

atg
Met

cce
Pro

gag
Glu

acc
Thr
180

999
Gly

acg
Thr

ccg
Pro

cce
Pro

Ala

cecg
Pro

gagq
Glu

aag
Lys

tte
Phe
B5

age
Ser

ctyg
Lau

tac
Tyr

aac
Asn

tgg
Trp
165

atc
Ile

cgg
Arg

cge
Arg

ggc
Gly

ggc
Gly

Val

cg99

ctg
Leu

tcg
Ser
70

ctg
Leu

acc
Thr

aaa
Lys

age
Ser

gqg
Gly
150

gtg
Val

gat
Asp

cag
Gln

aac
Asn

gtg
Val
230

tgc
Cys

14011

14059

14107

14155

14203

1425]1

14299

14347

14395

14443

14491

14539

14587

14635



gge
Gly

aag
Lys

gag
Glu

agc
Ser
295

tct
Ser

gcg
Ala

gag
Glu

aac
Asn

gag
Glu
375

tge
Cys

ccg
Pro

ggc
Gly

gce
Ala

ttc
Phe
455

gty
val

cgg
Arg

999
Gly
200

aaq
Lysa

acc
Thr

gce
Ala

aag
Lys

acc
Thr
360

aag
Lys

gge
Gly

gtc
Val

gce
Ala

gtc
Val
440

aac
Asn

qac
Asp

cag
Gln
265

gge
Gly

gag
Glu

gag
Glu

gag
Glu

gac
ABp
345

gcc
Ala

ggc
Gly

gtg
Val

acce
Thr

gag
Glu
425

tac

Tyr

cge
Arqg

tte
Phe
250

cece
Pro

aac
AEBn

gat
Asp

gtg
Val

gcg
Ala
330

agc
Ser

tac
Tyr

gtg
Val

gag
Glu

ttec
Phe
410

cte
Leu

teqg
Ser

tte
Phe

235

acc
Thr

ttc
Phe

atce
Ile

age
Ser

cgg9
3l1s

gct
Ala

aag
Lys

cge
Arg

cgc
Arg

caa
Gln
355

cge

Arg

ctyg
Leu

caqg
Gln

cee
Pro

gag
Glu

cag
Gln

cce
Pro

gcc
Ala
300

ggc
Gly

gaa
Glu

gag
Glu

agc
Ser

tce
Ser
380

gtc
val

tee
Ser

cecc
Pro

cag
Gln

gag
Glu
460

agc
Ser

gag
Glu

gcg
Ala
285

gce
Ala

gat
Asp

ace
Thr

agg
Arg

tgg
365

tgg
Trp

tac
Tyr

acg
Thr

gte
Val

ctg
Leu
445

aac
Asn

cgc
Arg

ggc
Gly
270

ctg
Leu

gcg
Ala

aat
Asn

gaa
Glu

agec
Ser
350

tac
Tyr

acyg
Thr

tgg
Trp

cgt
Arg

tac
Tyr
430

cgc

Arg

cag
Gln

ctc
Leu
255

tte
Phe

ctg
Leu

gcg
Ala

ttt
Phe

agt
Ser
335

tac
Tyr

ctyg
Leu

ctg
Leu

teg
Ser

caa
Gln
415

tee
Ser

gcc
Ala

atc
Ile

240

agc
Ser

cag
Gln

gac
Asp

acc
Thr

get
Ala
320

aag
Lys

aac
Asn

gee
Ala

ctc
Leu

ctyg
Leu
400

gtt
Val

aag
Lys

tte
Phe

ctc
Leu

aac
Ann

ate
Ile

gtg
val

gca
Ala
305

agc
Ser

ata
Ile

gtg
val

tac
Tyxr

acc
Thr
385

ccc
Pro

agc
Ser

age
Ser

acc
Thr

gtt
Val
465

ctg
Leu

ctg
Leu

gac
Asp
290

gee
Ala

gee
Ala

gtg
Val

cte
Leu

aac
Asn
370

acc
Thr

gac
Asp

aac
Aan

tte
Phe

tcg
Ser
450

cge
Arg

ctg
Leu

tac
Tyr
275

gce
Ala

gtg
Val

gcg
Ala

ate
Ile

gcg
Ala
355

tac
Tyr

teg
Ser

atg
Met

tac
Tyr

ttc
Phe
435

ctc
Leu

ccg
Pro

ggc
Gly
260

gag
Glu

tac
Tyr

gcc
Ala

aca
Thr

cag
Gln
340

gac
Asp

ggc
Gly

gac
Asp

atg
Met

ccg
Pro
420

aac
Asn

acg
Thr

ccc
Pro

245

ate
Ile

gac
Asp

gag
Glu

acc
Thx

ctg
Leu
325

ccg
Pro

aag
Lys

gac
Asp

gtc
Val

caa
Gln
405

gtg
Val

gag
Glu

cac
His

gcg
Ala

cgc

ctg
Leu

aaa
Lys

gcc
Ala
310

gca
Ala

gtg
Val

aaa
Lys

cce
Pro

acc
Thr
390

gac
Asp

gtg
Val

cag
Gln

gtec
Val

cce
Pro
470

14683

14731

14779

14827

14875

14923

14971

15019

15067

15115

15163

15211

15259

15307



acc att
Thr Ile

acc ctg
Thr Leu

act gac
Thr Asp

gta gtc
Val Val

acc
Thr

ccqg
Pro

gee
Ala
505

gcg
Ala

ace
Thr

ctg
Leu
490

aga
Arg

ccg

gtc
Val
475

cge
Arqg

cgc
Axg

cge

agt
Ser

age
Ser

cge
Arg

gte

Pro Arg Val

gaa
Glu

agt
Ser

acc
Thr

cte
Leu

aac
Asn

atc
Ile

tge
Cys
510

tcg
Ser

gtt
Val

cgqg
Arg
495

ceo
Pro

agc

cct get
Pro Ala
480

gga gtc
Gly Val

tac gtc
Tyr Val

cgc acc

cte
Leu

cag
Gln

tac
Tyr

tte

aca
Thr

cgc
Arg

aag
Lys
515

taa

gat -cac 9gg

Asp His Gly ,

485
gtg acc gte
Val Thr Val
500

gcec ctg gge
Ala Leu Gly

aaaatgtcea

Ser Arg Thr

520
ttectecatete
gaggcgcteg
cctggggcge
aggtggtggc
ccgtcatcga
ggcgcatcge
gcagggccag
gcagcagcag
ccagcatgtc
tgecgegtgee
atgtgtccca
catecgcgect
gaagcgggtc
gcgogagttce
gcgacccgge
ctcctacgac
cgagtttgcet
ceccgetggac
gcctggtgeg

catgcagctg

gcccagtaat
ccaacgctce
cctcaagggce
cgacgcgege
cagcgtggtg
ccggeggeac
gcgcacggga
cgccggcagg
ccgccegegq
cgtgcgcacc
gcggcgagga
gagatctacg
aaaaaggaca
gccceccgge
accacggtgg
gaggtgtacg
tacggcaagc
cacggcaacc
gcgoegegee

atggtgecca

525
aacaccggtt
acgcaacacc
cgcgtgeget
aactacacgc
gccgacgege
cggagcacce
cgcagggeca
acccgcagac
cgcggcaacg
cgcccececte
ggatgtccaa
gcccggegge
aaaaggagga
ggcgcgtgea
tcttcacgce
gggacgagga
gcagceegecc
ccacgccgag
ggggcttcaa

agcgccagaa

ggggcctgeg
ccgtgcgegt
cgcgcaccac
ccgeccgccge
gccggtacgc
ccgecatgceg
tgctecaggge
gcgeggceac
tgtactgggt
gcacttgaag
gcgcaaatte
ggtgaaggag
ggaagatgtg
gtggcgceggg
cggcgagcegt
catcctcgag
cgegeccttg
cctgaagecg
gcgcgaggge

gctggaggac

Phe
530

cgegeccage
gcgcgggeac
cgtcgacgac
gcccgtetec
ccgogecaaq
cgcggegega
ggccagacge
ggcggcggcy
gcgcgacgce
atgctgactt
aaggaagaga
gaaagaaagc
gacggactgg
cggaaagtga
tccggetecg
caggcggccyg
aaagaggagg
gtgaccctge
ggcgaggatc

gtgctggage

aagatgtacg
tteegegete
gtgatcgacc
accgtggacg
agccggcggc
gccttgetge
gceggectecqg
gcggecateg
gccaccggtg
cgcgatgttg
tgctccaggt
cccgecaaact
tggagtttgt
aaccggtgct
cctccaagcg
aacgtctggg
cggtgtccat
agcaggtgct
tgtacccgac

acatgaaggt

15355

15403

15451

13500

15560
15620
15680
15740
15800
15860
15520
15980
16040
16100
16160
16220
16280
16340
16400
16460
16520
16580
16640

16700

W

(%)
2



ggaccccgag
gggcgtgcag
cgtgaagcce
ttecaccace
gctgcatcct
caccagcagce
cagcaccgcqg
tctgaccctg
ttgcagatat
agccgegcceg
gcgccatcag
cggcgatcgg
gagacacagc
gtgtttttag
gtttatgggce
gagcagtctce
ggcgtggaac
gcagaaggtg
ggccgtgcag
gatgccccag
tcecegacgeqg
ggtgaaactg
acccagcagc
ctccacagtg
cceccaggeg
gaagcgccge

atgtatgtee

gtgcagcecg
accgtggaca
agcaccagca
cgccgaagac
tccatcatce
cgecgeegea
acttccgecg
ccgogegege
ggccctcaca
tagaaggcetg
caagcggttg
ggegatccce
ttggaaaatt
atggaagaca
acctggagcg
tggagcggge
agcagcacag
gtcgatggece
aaacagatca
gtggaggagg
gaggagacgc
ggtctgecca
agcagcagcc
gctaagecee
aactggcaga
cgctgetatt

gccgaccaga

aggtcaaggt
tcaag;tccc
ccatggaggt
gcaagtacgg
ccacgeeggg
agaccaccac
cecgeectggt
gctaccaccc
tgececgectee
acggggaacg
gggggaggcet
ggcatagctt
tgtaataaaa
tcaattttte
acatcggcaa
ttaagaattt
ggcaggcgcet
tggcetegag
acagccgcect
agctgcctec
tgctgacgca
ccacgcggcec
agcccgegac
tgcegeecggt
gcactetgaa
aaaagacact

aggaggagga

gcggcccate
cacggagccc
gcagacggat
cgecggecage
ctacegegge
ccgeccgecge
gcggagagtg
gagcatcgece
gegtececat
ggctgegteg
tcctgeecge
ccgtggeggt
aatggactga
gtccctggca
cagccaactg
cgggtccacg
gagggaaaag
catcaacggg
ggacgcggtce
cctggacaag
cacggacgag
cgtggcgcet
cctggacttg
ggecegtcgeg
cagcatecgtg
gtagcegetta

agaggcgegt

gcc acc cca tecg atg ctg ccc cag tgg gcg tac

aagcaggtgg
atggaaacgc
ccctggatge
ctgectgatgce
acgcgecttet
cgtcgtegea
taccgcagcg
atttaactac
tacgggctac
ccatcaccac
gctgatgece
gcaggectet
cgctcctggt
ccgcgacacg
aacgggggceg
ctcaaaacct
ctgaaaqgagc
gtggtggacc
ccgceccgegg
cgcggegaca
ccgecccecegt
ctggccaccqg
cctocgecetg
tcgegegeec
ggtctgggag
acttgecttgt

cgcogagttyg

cccecgggect
agaccgagcc
cggcaccgge
ccaactacgc
accgcggeta
cccgecgeag
ggcgcgagce
cgcctectac
cgaggaagaa
cggcggcgge
atcatecgeceg
cagegccact
cctgtgatgt
gcacgcggco
ccttcaattg
atggcaacaa
agaacttcca
tggccaacca
ggtccgtgga
agcgaccgceg
acgaggaggc
gggtgctgaa
cttecegece
cccgaggecg
tgcagagtgt
ctgtgtgtat

caag atg
Met

atg cac atc gecc gga

16760
16820
16880
16940
17000
17060
17120
17180
17240
17300
17360
17420
17480
17540
17600
17660
17720
17780
17840
17500
17960
14020
168080
18140
18200
18260

18317

18365



Ala

cag
Gln

gee
Ala

gtyg
Val
580

ctg
Leu

gtg
Val

agc
Ser

aaa
Lys

cce
Pro
660

gaa
Glu

aca
Thr

tat
Tyr

tgg
Trp

aag
Lys
740

acc
Thr

Thr

gac
Asp

aca
Thr
565

gcg
Ala

cge
Arg

cgce
Arg

acc
Thr

ccc
Pro
645

aac
Asn

aaa
Lys

aaa
Lys

gca
Ala

cat
His
725

cct
Pro

aat
Asn

Pro

get
Ala
550

gac
Asp

ccce
Pro

tte
Phe

tac
Tyr

tac
Tyr
630

tac
Tyr

act
Thr

acc
Thr

gat
Asp

gat
Asp
710

gac
Asp

gac
Asp

aaa
Lys

Sar
535

tcg
Ser

ace
Thr

acg
Thr

gty
Val

acg
Thr
615

ttt
Phe

tcc
Ser

tgc
Cys

tat
Tyr

ggt
Gly
695

Lys

atce
Ile

ace
Thr

gaa
Glu

Met

gag
Glu

tac
Tyr

cac
His

cce
Pro
600

ctyg
Leu

gac
Asp

ggc
Gly

cag
Gln

aca
Thr
680

att
Ile

act
Thr

act
Thr

aaa
Lys

gga
Gly

Leu

tac
Tyr

tte
Phe

gat
Asp
585

gtg
Val

gee
Ala

atc
Ile

ace
Thr

tgg
Trp
665

tat
Tyr

caa
Gln

tat
Tyr

ggt
Gly

atg
Met
745

ggt
Gly

Pro

ctg
Leu

agt
Ser
570

gtg
Val

gac
Asp

gtg
Val

cge
Arg

gct
Ala
650

aca
Thr

gga
Gly

ctt
Leu

caa
Gln

act
Thr
730

aag

Lys

cag
Gln

Gln

agt
Ser
555

ctg
Leu

acc
Thr

cgc
Arg

ggc
Gly

ggc
Gly
635

tac
Tyr

tat
Tyr

aat
Asn

gga
Gly

cca
Pro
715

gat
Asp

cce
Pro

gca
Ala

Trp
540

ccg
Pro

gag
Gly

acc
Thr

gag
Glu

gac
Asp
620

gtg
val

aac
Asn

aaa
Lys

gcqg
Ala

act
Thr
700

gag
Glu

gaa
Glu

tgc
Cys

aat
Asn

Ala

ggt
Gly

aac
Asn

gac
Asp

gac
Asp
605

aac
Asn

ctg
Leu

agc
Ser

gct
Ala

cct
Pro
685

gac

Asp

cct
Pro

aaa
Lys

tat
Tyr

gtg
Val

Tyr

ctg
Leu

aag
Lys

cgc

590

aac
Asn

cgc
Arg

gat
Asp

ctg
Leu

gat
Asp
670

gtg
Val

act
Thr

caa
Gln

tat
Tyr

agt
Gly
750

aaa
Lys

Met

gtg
Val

ttt
Phe
575

agc
Ser

acc
Thr

gtg
Val

cgg
Arg

get
Ala
655

ggt
Gly

caa
Gln

gat
Asp

gtg
Val

gga
Gly
735

tct
Ser

acc
Thr

His

cag
Gln
560

agg
Arg

cag
Gln

tac
Tyr

ctg
Leu

ggc
Gly
640

cce
Pro

gat
Asp

ggc
Gly

gat
Asp

ggt
Gly
720

ggc
Gly

ttt
Phe

gaa
Glu

Ile
545

tte
Phe

aac
Asn

cgg

tcg
Ser

gac
Asp
625

cct
Pro

aag
Lys

act
Thr

att
Ile

caq
Gln
705

gat
Asp

aga
Arg

gece
Ala

aca
Thr

Ala

gce
Ala

cce
Pro

ctg
Leu

tac
Tyr
610

atg
Met

agc
Ser

gga
Gly

ggt
Gly

agt
Ser
590

ccc

Pro

gect
Ala

gct
Ala

aag
Lys

ggc
Gly

Gly

cgce
Arg

acg
Thr

acg
Thr
595

aaa
Lys

gcc
Ala

ttc
Phe

gcg
Ala

aca
Thr
675

att
Ile

att
Ile

gaa
Glu

cte
Leu

cct
Pro
755

ggt
Gly

18413

18461

18509

18557

18605

18653

18701

18749

18797

18845

18893

18941

18989

19037

€t



ace
Thr

gct
Ala

gat
Asp

gac
Asp
820

cce
Preo

aac
Asn

aat
Asn

ctc
Leu

aat
Asn
900

cac
His

gtg
Val

caa
Gln

ggc
Gly

tgg
Trp
980

aaa
Lys

gcg
Ala

ctg
Leu
805

agc
Ser

dac
Asn

agc
Ser

gct
Ala

ttg
Leu
885

cag
Gln

ggt
Gly

ggt
Gly

acc
Thr

aag
Lys
965

¢gg
Arg

gaa
Glu

gct
Ala
790

gaa
Glu

agc
Ser

tac
Tyr

act
Thr

gtg
Val
870

ctt
Leu

gcg
Ala

gtg
Val

aga
Arg

acc
Thr
950

ggc
Gly

aac
Asn

tat
Tyr
715

ggc
Gly

act
Thr

tct
Ser

att
Ile

ggc
Gly
855

gtg
Val

gac
Asp

gtg
Val

gag
Glu

act
Thr
935

tgg
Trp

aat
Asn

tte
Phe

760

gac
Asp

ctg
Leu

cca
Pro

tct
Ser

ggc
Gly
840

aac
Asn

gac
Asp

tct
Ser

gac
Asp

gat
Asp
920

gat
Asp

acc
Thr

cct
Pro

cte
Lau

att
Ile

gcc
Ala

gat
Asp

atc
Ile
825

ttt
Phe

atg
Met

ttg
Leu

ctg
Leu

agc
Ser
205

gaa
Glu

act
Thr

aaa
Lys

tte
Phe

tac
Tyr
985

gac
Asp

cca
Pro

act
Thr
810

aat
Asn

aga
Arg

ggc
Gly

cag
Gln

ggc
Gly
890

tat
Tyr

cte
Leu

tac
Tyr

gat
Asp

gcec
Ala
970

gcg
Ala

atg
Met

gaa
Glu
795

cat
His

ttg
Leu

gac
Asp

gtg
Val

gac
Asp
875

gac
Asp

gac
Asp

cct
Pro

cag
Gln

gat
Asp
955

atg
Met

aac
Asn

geca
Ala
780

att
Ile

att
Ile

ggt
Gly

aac
Asn

ctg
Leu
860

aga
Arg

aga
Arg

cCcC
Pro

aac
Asn

gga
Gly
940

act
Thr

gag
Glu

gtg
val

765

ttc
Phe

gtt
Val

gta
Val

cag
Gln

ttt
Phe
845

gct
Ala

aac
Asn

acce
Thr

gat
Asp

tat
Tyr
925

att
Ile

gtt
Val

atc
Ile

gcg
Ala

tte
Phe

ttg
Leu

tac
Tyr

cag
Gln
B30

atc
Ile

ggt
Gly

act
Thr

agg
Arg

gtg
val
910

tgec
Cysa

aag
Lys

aat
Asn

aac
Asn

ctg
Leu
990

gat
Asp

tat
Tyr

aag
Lys
815

tece
Ser

gg9
Gly

cag
Gln

gaa
Glu

tat
Tyr
895

cgc
Arg

tte
Phe

gce
Ala

gat
Asp

atc
Ile
975

tac
Tyr

aat
Aan

act
Thr
800

gcg
Ala

atg
Met

cte
Leu

gce
Ala

ctg
Leu
8eo

ttec
Phe

att
Ile

cee
Pro

aat
Asn

gct
Ala
960

cag

Gln

ctg
Leu

cga
Arg
785

gag
Glu

ggc
Gly

ccCc
Pro

atg
Met

tece
Ser
865

tec
Ser

agt
Ser

att
Ile

ctg
Leu

ggt
Gly
945

aat
Asn

gce
Ala

cce
Pro

770

agt
Ser

aat
Aan

aca
Thr

aac
Asn

tac
Tyr
850

cag
Gln

tac
Tyr

atg
Met

gaa
Glu

gat
Asp
930

gct
Ala

gaa
Glu

aac
Asn

gac
Asp

gca
Ala

gtg
vVal

gat
Asp

aga
Arg
835

tac
Tyr

ctg

cag
Gln

tgg
Trp

aat
Asn
915

gct
Ala

gat
Asp

ttg
Leu

ctg
Leu

tce
Ser
995

19085

19133

19181

19229

19277

19325

19373

19421

19469

19517

19565

19613

19661

19709

b2



tac
Tyr

acc
Thr

gac
Asp

gac
Asp

tac
Tyr

atc
Ile

ctg
Leu

aac
Asn

ag9g
Gly

ttc
Phe

cge
Arg

gcc
Ala

atc
Ile

ttc
Phe

aag
Lys

tac
Tyr

gce
Ala

aac
Asn

cgce
Arqg

cag
Gln

cce
Pro

atg
Meat

gec
Ala

ccc
Pro

aac
Asn

aac
Aan

tcc
Ser

acyg
Thr

tac
Tyx

gat
Asp

tac
Tyr

gtc
Val

tee
Ser

gtg
Val

999
Gly

ate
Ile

tce
Ser

atg
Mat

gac
Asp

atg
Met

atc
Ile

cge
Arg

acq
Thr

tac
Tyxr

atc
Ile

aac
Asn

atg
Met

cce
Pro

tece
Ser

ctg
Leu

ate
Ile

gcg
Ala

acc
Thr

cte
Leu

cce
Pro

cte
Leu

ccqg
Pro
1000

atg
Met
1015

aac
Asn
1030

cce
Pro
1045

cte
Leu
1060

caa
Gln
1075

tac
Tyr
1090

cag
Gln
1105

gcc
Ala
1120

cac
His
1135

aac
Asn
1150

tac
Tyr
1165

tcg
Sar
1180

aag
Lya
1195

gcc
Ala

aac
Asn

atc
Ile

ttc
Phe

ctg
Leu

aag
Lys

acc
Thr

age
Ser

ttc
Phe

aac
Asn

gac
Asp

cco
Pro

cgc
Arg

acc
Thr

aac
Asn

ggc
Gly

ggg
Gly

aac
Asn

ggc
Gly

tte
Phe

tac
Tyr

tce
Ser

acc
Thr

acc
Thr

cag
Gln

atc
Ile

aac
Asn

cge
Arg

atc
Ile

cgc
Arg

gcg
Ala

cac
His

aac
Asn

ttc
Phe

gag
Glu

ctc
Leu

agc
Ser

gcc
Ala

tce
Ser

ccg
Pro

tgg
Trp

gag
Glu

acg
Thr

gtg
Val

cgc
Arg

cac
His

999
Gly

gcc
Ala

tgg
Trp

ggc
Gly

atec
Ile

tce
Ser

ttc
Phe

gcc
Ala

gec
Ala

acg
Thr

ctg
Leu
1005

gtg
vVal
1020

tgg
Trp

1035

cge
Arg
1050

cgc
Arg
1065

atc
Ile
1080

aac
Asn
1095

aac
Asn
1110

aac
Asn
1125

acqg
Thr
1140

aac
Asn
1155

aac
Asn
1170

gcc
Ala
1185

ccc
Pro
1200

ceq
Pra

gcg
Ala

teg
Ser

aac
Asn

tac
Tyr

aag
Lys

tte
Phe

gac
Asp

ctec
Leu

ctc
Leu

gac
Asp

gee
Ala

ttc
Phe

teg
Ser

acc
Thr

cee
Pro

ctg
Leu

gcg
Ala

gtg
Val

age
Ser

cgc
Arg

ctg
Leu

tac
Tyr

gag
Glu

tac
Tyr

acc
Thr

cqgc
Arg

cte
Leu

aac
Asn

tcg
Ser

gac
Asp

ggc
Gly

cee
Pro

cte
Leu

aag
Lys

cgc
Arg

geco
Ala

gece
Ala

cte
Leu

aac
Asn

gga
Gly

ggc
Gly

ace
Thr

ctg
Leu

cCcC
Pro

ctg
Leu

ttc
Phe

ctg
Leu

gac
Asp

acg
Thr

acc
Thr

atg
Met

teg
Ser

gtg
val

tgg
Trp

tee
Ser

aac
Asn
1010

gtg
Val
1025

atg
Met
1040

cgc
Arg
1055

cac
His
1070

cte
Leu
1085

gtc
Val
1100

gac
Asp
1115

tte
Phe
1130

ctg
Leu
1145

gcg
Ala
1160

cce
Pro
1175

tce
Ser
1190

gqg
Gly
1205

19754

19799

19844

19889

19934

19979

20024

20069

20114

20159

20204

20249

20294

20339



ttc
Phe

ggc
Gly

ttc
Phe

cce
Pro

aac
Asn

atg
Met

gag
Glu

ccc
Pro

cag
Gln

ggc
Gly

aac
Asn

ace
Thr

ttc
Phe

cag
Gln

tte

gac
Asp

acc
Thr

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val

ctg
Leu

ggc
Gly

atg
Met

gcc
Ala

tac
Tyr

tac
Tyr

cag
Gln

tce
Ser

aac
Asn

gaa

ccce
Pro

tte
Phe

tce
Ser

gag
Glu

gcc
Ala

gce
Ala

tac
Tyr

agc
Ser

gtc
vVal

ctc
Leu

cce
Pro

aaa
Lys

agc
Ser

atg
Met

gtec

tac
Tyr

tac
Tyr

tce
Ser

tte
Phe

cag
Gln

cac
His

aag
Lys

cgc
Arg

acc
Thr

gcg
Ala

tac
Tyx

aag
Lys

aac
Asn

ctc
Leu

gac

tte
Phe
1210

ctec
Lau
1225

gtc
Val
1240

gaa
Glu
1255

tgc
Cys
1270

tac
Tyr
1285

gac
Asp
1300

cag
Gln
1315

ctg
Leu
1330

cce
Pro
1345

ccg
Pro
1360

tte
Phe
1375

ttc
Phe
1390

tac
Tyr
1405

cCc

gtc
Val

aac
Asn

agc
Ser

atc
Ile

aac
Asn

aac
Asn

cgc
Arg

gtc
vVal

gcc
Ala

acc
Thr

cte
Leu

ctc
Leu

atg

"Met

gec
Ala

atg

tac
Tyr

cac
His

tgg
Trp

aag
Lys

atg
Met

atc
Ile

atg
Met

gtg
Val

tac
Tyr

atg
Met

atc
Ile

tge
Cys

tce
Ser

aac
Asn

gat

teg
Ser

acc
Thr

ccc
Pro

cgc
Arg

acce
Thr

ggc
Gly

tac
Tyr

gac
Agp

cag
Gln

cgc
Arg

ggce
Gly

gac
Asp

atg
Met

tee
Ser

gag

g9c
Gly

ttc
Phe

ggc
Gly

acc
Thr

aag
Lys

tac
Tyr

tcc
Ser

gag
Glu

cac
His

cag
Gln

aag
Lys

cgg
Arg

ggc
Gly

gec
Ala

tce

tcec
Ser
1215

aag
Lys
1230

aac
Asn
1245

gtc
Val
1260

gac
Asp
1275

cag
Gln
1290

ttc
Phe
1305

gtc
Val
1320

aac
Asn
1335

gga
Gly
1350

agc
Ser
1365

gte
Val
1380

gcg
Ala
1385

cac
His
1410

acc

atc
Ile

aag
Lys

gac
Asp

gac
Asp

tag
Trp

ggc
Gly

tte
Phe

aac
Asn

aac
Asn

cag
Gln

gee
Ala

atg
Met

cte
Leu

gcg
Ala

ctt

cce
Pro

gte
Val

cge
Arg

gga
Gly

ttc
Phe

ttc
Phe

cgc
Arg

tac
Tyr

teg
Ser

cce
Pro

gte
Val

tgg
Trp

ace
Thr

cta
Leu

cte

tac
Tyr

tce
Ser

ctc
Leu

gag
Glu

ctg
Leu

tac
Tyr

aac
Asn

aag
Lya

ggc
Gly

tac
Tyr

gecc
Ala

cgc
Arg

gac
Asp

gac
Asp

tat

ctc
Leu

atc
Ile

ctg
Leu

gg9g
Gly

gtc
Val

gtg
val

tte
Phe

gac
Asp

ttc
Phe

ccc
Pro

age
Ser

atc
Ile

ctc
Leu

atg
Mat

gtt

gac
Asp
1220

ace
Thr
1235

acg
Thr
1250

tac
Tyr
1265

cag
Gln
1280

cece
Pro
1295

cag
Gln
1310

tac
Tyr
1325

gtc
Val
1340

gcc
Ala
1355

gtc
Val
1370

cco
Pro
1385

ggc
Gly
1400

aat
Asn
1415

gte

20384

20429

20474

20519

20564

20609

20654

20699

20744

20789

20834

20879

20924

20969

21014

leYf



Phe Glu Val Asp Pro Met Asp Glu Ser

ttc gaa gtc ttc gac gtc gtc cga gtg
Phe Glu Val

gtc atc gag gcec gte tac ctg cgec acg
Ile Glu Ala Val Tyr Leu Arg Thr

Val

1420

1435

1450

1425

1440

1455

cac cag ccc cac
Phe Asp Val Val Arg Val His

cec tte teg gcco
Pro Phe Ser Ala Gly Asn

Thr Leu Leu Tyr Val Val

1430

cgc ggc

Gln Pro His Arg Gly

1445

ggc aac

1460

gcc acc acc taa geccccgetct tgettettge aagatgacgg cctgtgeggg
Ala Thr Thr

ctecggegag
gggcaccttce
cgtcaacacg
gegctcoccoac
gatctaccag
ctgegtcacc
gctcttctge
gaaccccacc
ggaacccace
ctactttege
agacatgtaa
gccacctttt
cgtgceccege
ggatcagcag
gttgcagggc
tctgegegeg
gcttcacgect
tggccatccc
gettgtggtt
tgccegggta

cgcceteggt

caggagetca
gacaagcgct
gccggecgeg
acctgctace
ttcgagtacg
ctggaaaagt
tgcatgttce
atgaacttgc
ctgcgecgea
tceccacegeg
accgtgtgtg
ctgaggcetct
gggcagggat
cttcggcacyg
gcccagcagg
ggagttgegg
cgccagcacc
gaagggggtc
gcaatcgeag
catggcettc

gaagaagacc

gggccatcet
tccegggatt
agaccggggyg
tettegacce
agggcctget
ccacccagac
tgcacgectt
tgacgggggt
accaggaggce
cqegeatcga
tatgtgaatqg
gactttattt
acgttgcgga
gggaggtcgg
tcgggcgeyg
tacacggggt
gtcgecgtcegg
atcttgcagg
tgcaggggga
atgaaagecet

ccgcaggact

ccgegacctg
catggccceg
cgagcactgg
cttecgggitc
gcgeccgcage
cgtgcagggt
cgtgcactgg
gcccaacgge
getctacege
gaaggcecace
ctttattcat
agaaatcgaa
actggtactt
ggaacgagtc
agatcttgaa
tgcagcactg
tgatgceccte
tetgecegecec
tcagcatcat
ccagctggeg

tgctagagaa

ggctgeggge
cacaagctgg
ctggecttcg
tcggacgage
gccctggeca
ccgegetegg
ccecgaccgee
atgctccagt
ttecctcaacyg
gecttcgace
aataaacagc
ggggttctge
gggcagccac
gctccacage
atcgcagttg
gaacaccatc
cacgtccaga
catgctgggce
ctgggccectge
gaaggcctge

ctggttggtg

cctgettect
cctgcgecat
cctggaaccc
gcctcaagca
ccgaggaccg
ccgectgeqgg
ccatggacaa
cgccccaggt
cccactccege
gcatgaatca
acatgtttat
cggctctegg
ttgaactcgg
ttgcgegtga
ggacccgcegt
agggccgggt
tccteggegt
acgcagccgg
tcggagctca
tgcgecttge

gcgcagcecygg

21059

21104

21156

21216
21276
21336
21396
21456
21516
21576
21636
21696
21756
21816
21876
21936
21996
22056
22116
22176
22236
22296
22356

22416

165



cgtegtgcac
ggttctgggt
tcgecacate
gcagcttgec
agttcttgtg
tcgtggtcag
catacaggtg
acttcaggtc
teteccagge
tecgecgeege
cctteteggt
cctgecttte
ggggtttett
cgctcaccac
gcctettetg
agccecttce
ggccggcecat
catcgccate
cccecgeegee
aatccatcga
cgegetttte
agcagcagca
tcaagcatct
tgcceetcag
tgccceecaa
cggtcttege
tececegtete
gegococgect

gcagcgacga

gcagcagcgce
gatcttggce
catctcgatc
ctcggecteg
ggcgatctgg
ggtcttgttyg
gcagatgcgg
gctctecacg
cgagacgatce
tgaggtcagg
gatgcgceacg
gtectcgetg
tttgggcgge
gactatttet
gggcagagge
gcgttegggg
tgtgttctec
tgceceecegee
cagccceace
gattgacctg
agccccggaa
ggctgggete
ggcccgcecaa
cgtggeggag
gcgccagece
ggtgccegag
ctgeccgegee
acctgatatc

gactcgggcce

gcgtegttgt
cggtcggggt
gtgtgctecet
gtgcaccegt
gagtgcgagt
ctggtgaagg
cggtacacct
cggtaccggt
ggcaggctca
gggtcgttct
gggggaaagc
tecectggetga
agaggcggeg
tcttettgge
ggaggcgacg
gtgcgectcet
tagggagcaa
gccgccgacg
tccgacgecg
ggctacgtga
gagaaccacc
gagcatggcyg
tgcatcatcg
ctcagcegeg
aacggcacct
gccctggeca
aaccgcaccce
gcetecttgg

gcgaacgetce

tggccagetg
tctecttceag
tctggatcat
gcagccacag
gcacgaagce
tcagcgggat
cgccectgete
ccatcagcag
gggggttett
cgtccagggt
tgaagcccac
tgtcttgcaa
gcggagacgt
cgtcgtccga
ggctctcegeg
ggcggcgetyg
caagcatgga
agaaccagca
cecgeggeece
cgcecgegga
aagagcagce
actacctgag
tcaaggacgc
cctacgagcg
gcgagcccaa
cctaccacct
gcgecgacge
aagaggttcc

tgcaaggaaqg

caccacgctg
cgcgegetge
cacggtcecg
cgcgeagecqg
ctgcaggaag
gcegeggtge
gggcatcagc
cgtecatgact
caccgeegtt
ctcaaacact
ggccgccage
aggcacatge
gctgggcgag
gaccacgeqgq
gttcggeggg
ctctgactga
gactcagcca
gcagaatgaa
agacatgcaa
gcacgaggaqg
agagcaggaa
cggggcagay
gctgctcgac
caacctctte
ccegegecte
ctttttcaaq
cctgctcaac

caagatcttc

cggagaggaq

cgcceecagce
ccgttectege
tgcaggecatc
gtgcacteecc
cggcccatca

tcetcgttea

tggaaggcgg

tecatgecct

gtcatcttag
cgettgecgt
tcctectegg
ttggtcttge
cgcgagttet
cggtaggcat
cggctggcag
cttecctecge
tecgtegecaa
agcttaaccyg
gagatggagg
gagctggcag
gcagagagcg
gacgtgctca
cgcgccgagg
tecgcegegeg
aacttctacc
aaccaaagga
ctgggtcccg
gagggtctgg

catgagcacc

22476
22536
22596
22656
22716
22776
22836
22896
22956
23016
23076
23136
23196
23256
23316
23376
23436
23496
23556
23616
23676
23736
23796
23856
23916
23976
24036
24096

24156



acagcgeccet
tcgagctgac
tcatggacca
ccgagagcte
gagcgagtag
tggtgaccgt
aggtcgagga
tetccaacgt
tggggcagaa
actgcgtcta
gcctggagga
tgtggaccgg
agcgcctgeg
aaaactttecg
tgecectegga
gctacctgct
gcggcgaggg
tggcctgcaa
gcceccggega
tgcgcaagtt
cccagccgec
aattgcaagc
acctggacce
agcagcaaga
agcagtcagg
agcctgcaag
gccagaccgt

cggggtcgeg

ggtggagtig
ccacttegec
ggtgctcatc
ggacgagggc
caccccccag
ggagctggag
gaacctgcac
ggagctgacc
cgtgctgcac
cctgtaccte
gcagaacctg
gttcgacgag
gctgacgcetg
ctctttcate
cttcgtgecg
gcgectggece
tetgetegag
cceccagetg
gggcaagggg
cgtgccegag
caaggccgaa
catccagaaa
ccagaccgga
agctgaaagt
cagaggagga
acagtctgga
cgtcctegge

gcgaccgggc

gaaggcgaca
tacccggege
aagcgcgect
aagcccgtgg
agcttggaag
tgtctgegee
tacctcttca
aacctggtet
accaccctge
tgecacacct
aaagagctct
cgcaccaccg
cgcaacggac
ctcgaacgcet
ctgaccttce
aactacctgg
tgccactgee
ctgagcgaga
ggtctgaaac
gactaccatc
ctgteggect
tccegecaag
gaggagctca
ggagctgccg
ggagatggaa
agacgagqgtg
ggagaaagca

ccacagtagg

acgcgegect
tcaacctgcee
cgcececctete
tcagcgacga
ageggegcaa
gcttcttcge
ggcacgggtt
cctacatggg
gcggggagge
ggcagacggqg
gcaagctcoct
ccteggacet
tgecegactt
ccgggatcet
gcgagtgccc
cctaccacte
gctgcaacct
cccagatcat
tcacceceggg
ccttegagat
gcgtcatcac
aatttctgcet
accccagett
ccgecggagg
gactgggaca
gaggaggagg
agcagcacgg

tgggacgaga

ggcggtgete
ccccaaggte
ggatgaggac
gcagctggeg
gctcatgatg
cgacgcagag
tgtgcgcecag
catcctgcac
ccgecegegac
catgggegtg
gcagaagaac
ggccgaccte
tatgagtcaa
gcccgecace
cecgcegete
ggacgtgatc
ctgcacgccg
cggcacctte
gctgtggace
caggttctac
ccagggggce
gaaaaagggc
cccccaggat
atttggagga
gcactcaggc
cagaggaaga
ataccatcte

ccgggegett

aagcgcacgg
atgagcgecg
atgcaggacc
cgctggetgg
gccgtggtcee
accctgegeca
gcctgcaaga
gagaaccgcc
tacatccgeyg
tggcagcagt
ctgaaggcce
atcttceceg
agcatgttge
tgctcecgege
tggagccact
gaggacgtca
caccgctecc
gagttgcaag
tecggectact
gaggaccaat
atcctggece
cacggggtet
gccccgagga
agactgggag
agaggaggac
agcagccgec
cgecteccgggt

cccgaaccee

24216
24276
24336
24396
24456
24516
24576
24636
24696
24756
240816
24876
24936
24996
25056
25116
25176
25236
25296
25356
25416
25476
25536
25596
25656
25716
25776

25836

16?



accacccaga
gccatcgtet
ctcttccace
agcccctact
agcagcagct
ggcgcagace
gagtcggggg
cagttgtctg
tctcttcaac
gaaaaaggcg
gagattccca
gcccaggact
gtgaatgaca
acgceecgece
ccccagcceca
tcaggtgtecc
aagcggctgg
ctgggtctge
cctegtcagg
ggcactctec
teecceeggece
gacggctacg
gaccactgcc
ctgccegagg
ctcgactcece
ggacagaccc
tgttgtctge
ttgtggtgtt

gcttcagtgt

ccggtaagaa
cetgettgea
gcggggtgaa
actgtttececa
agaaaatcca
cgggagctga
caggagcagyg
tatcacaaga
aagtactgcg
ggaattacgt
cgccttacat
actccacceg
teocegegeceyg
atcaccttaa
cgaccgtact
agctggccegg
tgatccgagg
gacctgacgg
ccegtectgac
agttecgtgga
actaccegga
attgaatgtc
gcegecttceg
agcaccctca
acctgcttcg
ttectgaccet
tgtgtactga
cctgetatea

aagccccaca

ggagcggcag
agcctgcggg
cttcccecege
agaagaggca
cagcggegge
ggaaccggat
aactgaaagt
gcgaagaccea
cgctcactect
caccacctgc
gtggagctac
catgaactgy
ccgaaaccag
tccgegtaat
acttccgega
cggcgcegec
cagaggcaca
agtcttccaa
tttggagagt
ggagttcact
cgagttcatc
ccatggtgge
ctgcttcget
gggcccggcco
gatcttcage
gtactgcatc
gtataataaa
accggtcect

agaagtacct

ggatacaagt
ggcaacatct
aacatcttgc
gaaacccagc
aggtggactg
ctttececace
caagaaccgt
acttcagcgce
taaagagtag
gcccttégcc
cagccccaga
ctcagcgecg
atactcctag
tggccegeceg
gacgcccagg
ctgtgtcgte
cagctcaacg
ctcgecggat
tegtectege
cccteggtet
ccgaacttcg
gcagctgacce
cgggatctcg
cacggagtgc
cagcgaccga
tgcaaccacc
agctgagatc
gttcttcacc

cacctggetg

cctggcgggg
ccttecaceceqg
attactaccg
agcagcagaa
aggatcgcag
ctctatgeca
tctetgeget
actctecgagg
cccgegeceg
cgaccatcat
tgggcctgge
ggcccgegat
aacagtcaqc
cectggtgta
ccgaagtcca
acegeccecge
acgaggtggt
cggggagate
agccecgete
acttcaaccc
acgecatcag
tagctcgget
ccgagtttge
ggatcatcgt
tcetggtcega
ccggectgea
agcgactact
gggaacgaga

ttccaggget

gcacaaaaac
ccgetacctg
tcaccteccac
aaccagcggce
cgaacgagec
tetteccagea
cgctcacccg
acgccgaggc
cccacacacg
catgagcaaa
cgceggegec
gatctcacgyg
gatcaccgcc
ccaggaaatt
gctgactaac
tcagggtata
gagctctteg
ttecttecacg
gggtggcate
cttectecegge
cgagtcggtg
tcgacacctg
ctactttgag
cgaagggggc
gcgcgagcaa
tgaaagtctt
ccggactcga
cegageteca

ccccgatege

25896
25956
26016
26076
26136
26196
26256
26316
26376
26436
26496
26556
26616
26676
26736
26796
26856
26916
26976
27036
27096
27156
27216
27276
27336
27396
27456
27516

27576

168



cgttgtcaac
ttccaccecge
cgtcteggga
cgctactaac
taccacccac
ctgggaggtyg
ctacctatac
gggaagatca
ggactgggcg
gacaattgce
ggatgggaat
gcgtcegtgt
ggctccccge
tggatgagca
atcgcttaca
ctcatcgcecta
tcacacacct
ttactgttat
gaattccaaa
tgtgtggtaa
atttgaaatt
ataacaacat
caaccaccac
ttgccatgcg
ccasatccat
gcatggtgta
tactaagtgt

¢tatcattac

cactgcgaca
agaagcaagc
ccctgeccatc
aaccaaacta
accggaggtg
gtggggttaa
ctececttget
ccctagtgag
gcgeggetgt
agctgagttt
gcgagaacgt
ggcagcccgg
gcaccgtgaa
agcagtacga
gegegtgcac
ttcgceccag
ttttcagacc
aagtaatgag
atcctcatgg
caagggaaaa
aattaatatc
gecagttttat
cacaaaaact
tcaaatggtc
gattggcatt
ctatgectte
tgaattttaa

ctctgectcta

acgacggagt
tccagectett
acaccttcca
cccaccatcg
agctccgagg
tagcgctagg
gttcgtactt
ctgcggtgeg
agtgaaggag
tcagececgat
gagaatcgag
ggaccccgag
caatactttc
tatgtggccc
ggcgctaatc
aaataatgcc
atggcctctg
aaactcacta
tattgctatt
aatacaagca
actaaagagt
gaagttactg
acacctgtta
aacaatagca
attgttgctg
tgctacagaa
ttttttagaa

tgcaattctg

cctgetgage
ccaaccctte
cctgatceceg
ccaccgtege
tcgaccaace
cctagttgtg
agtggtgctg
ctggtggcgg
aaggccgatc
ggcaatcggt
tacaataaca
tggtacaccg
atttttgege
cccacgaagqg
accgctatcg
gaaaaagaga
ttaaattttt
tttacattgg
ttgatcaaga
ttcatttaat
atggaggtat
taactaatcc
ccactatgca
ctcaacccac
tagtggtgtg
agcacagact
ccatgaagat

acaatgagga

ggccccgeca
ctcceoeggga
aataccacag
gacctttctg
tctgggattt
ggtgggcttt
tgttgetggt
tggtggtgtt
cctgettgea
gcgeggtget
agactcgqgaa
tctetgtece
acatgtgcga
agaacatcgt
tgtgcctgag
aacagccata
gcttttattt
cactaaccac
tecagactta
taactttaat
gtattactat
caccacacct
gctcactace
cccacccagt
catgttgatc
gaacgacaag
cctaggeett

cgttactgte

accttacttt
cctatcagtg
cgccgetece
aatctaacac
actacggecc
tggctctetg
ttaagaaatgq
ttcgattgtg
tttcaatcce
gatcaagtgc
caatactcte
cggtgctgac
cacggtcatg
ggtcttectcee
cattcacatg
acacgttttt
gccagtctca
actttagacg
actatagaac
tgcggagaca
gttgcagaaa
agaacaacaa
aataacattt
gaggaaattc
atcgccttgt
ctggaacact
ttaatttttt

gttgtcggaa

27636
27696
27756
27816
27876
27936
279%6
28056
28116
28176
28236
28296
28356
20416
28476
28536
28596
28656
28716
28776
28B36
28896
28956
29016
29076
29136
29196

29256

163



ccaattatac
ctgacgagca
tctctaatta
ctggcagcta
tggttgatcc
aaaccacagc
gcattaccce
tgcttteggg
ggctttaccg
catgaaggca
ctttttgaaa
tgctcaaaat
gaatgtcagt
tcaaaagggt
geatactett
taccacacag
caccactaca
ggccceatcet
tgtcgagage
getttectet
cctgaagcaa
ggtecatcectg
caagccggec
tctaaggaat
tcttgatcac
acgccagtce
gcatctgctg
tetttgtgeg

ggctgctcag

actgaaaggt
acagacagag
tcaatgcaat
cacctgececet
cactactcca
agaggaggca
tacacctgat
attagcagtc
acaaaaatca
gttagcactc
caaatcaatg
accacctgga
acttatacat
tggattaaag
atctatgaca
acaacccaca
acagcagagq
agcagtccca
cacaccacag
acaccaatca
acagacggcg
goegtgttge
tacaagccca
cttectettcet
tattcttatc
agactgtatt
ctgtagcata
catcgcctac

gatcetctga

ccagcgaagyg
ctctgcaatg
ggcactgact
ggagatgata
cctccaccca
gcaaagttag
cagcggtgte
ataatcatct
gacccactgc
tagttttttg
ttactgaggg
caaaattcca
gtgaaggagt
ggcaatctgt
ttatagttat
ctacacaaac
ttgccagectc
ctgctagtac
ctacctcgag
gtccegetac
acatgcaatyg
tctactacat
tegttgtegg
cttttacagt
tgecetectece
gggeccttcg
gtctgcctge
ctgegeccace

taagcatgcg

gtatgctttce
ctcaaaaaqgg
tagtactgct
ctgagaacat
ccacaactac
ccttgcaggt
cggggctgcet
gcatgttcecat
tqaacctcta
ttetttgatt
ggaaaatgtg
tctagatggg
taatcttacce
tagtgttagc
accactgcct
aaccacatac
gtctggggte
caatgagcag
tgeettectet
tactcctace
gcagatcace
cttctgecge
gcagcoccggag
atggtgattg
aagtctgtgc
cctcctacgt
ttatcacctt
accceccagta

ggctetgeta

gtggtattgec
caaaacctca
caatgtcacqg
gattttttac
tcacaccaca
ccaagacagt
cgtcagcgge
ttttgettge
tgtttaattt
ggcactgttt
acactggtag
tggaaagaaa
attgtcaatg
aatagtgggt
acacctagce
agtacatcaa
cgagtggcat
actactgaat
agcaccgeca
cccgctatte
ctgctecattyg
cgcattcceca
ccgettceagg
aattatgatt
cacccteget
gectectttgec
cttccagtte
ccgcgaccag

cttctegege

tggtttggaa
aattctaaaa
aaagcatatg
aaagtggaag
cacacagaac
tcatttgttg
attgtcggtg
tgctatagaa
tttccagage
ttagtgttag
gcgtagaggg
tttgcacctg
tcagccaaat
actataccca
cacctagcac
atcagcctac
ttttgatgtt
ttttgtecac
atctatcctc
tceccactece
tgatecgggtt
acgcgecaccg
tggaaggggg
cctagacaaa
ctggtggcca
ttcatcacct
attgactgga
cgagtggcge

ttetgetgtt

295316
29376
29436
29496
29556
29616
29676
29736
29796
29856
29916
29976
30036
30096
30156
30216
30276
30336
30396
30456
30516
30576
30636
30696
30756
3o8le
30876
30936

30996

110



agtgcteecce
atgcaaatte
tcecagetgg
tgtgatttac
tgaacctgac
taggccacaa
cgctattagt
tcaacgacct
gcattegeca
agtgcaagaa
agaccgacca
tcggagtcaa
gctcetgega
acctecctcce
ttgagtttaa
gttttctgee
ggctgcaaac

cattttatcet

tte
Phe
1475

Asp

cce
Pro
1490

Phe

aag
Lys
1505

acc
Thr
1520

ctec
Leu

gac

gac ccc

tce tcg
Asp Ser Ser Gly

cgtccegteg
caagaaccct
atcatgatca
ccetgetttg
acaccaccac
tacatgccea
tacttcaatc
tcteetggac
gcagcaggag
aggcatette
tcgectcetee
ccccategte
ctcecccegac
catgaactaa
taaaaataaa
aacaccactt

ttcetecaca

acccecggac
ggaaattcct
ttgggatcgt
actttggttg
agcaacctca
tattagacta
taaccggegg
atggacggce
agagccgtca
tgcetggtga
tacgagctcc
atcacccagc
tgcgtecaca
tcaceccectt
gaatcactta
cactccecte

ccctgaaggqg

tctatcag atg tce aaa
Met Ser Lys

Tyr

ttec atec aac ccc
Ile Asn

Pro

cec ctg ggg gtg
Pro Leu Gly Val

aag aac ggg gaa
Lys Asn Gly Glu

gtec tac cecec tac
Pro Val

Leu

gga aaa
Lys

1465

1480
cce
Pro
1495
ctg
1510
atc

Iie
1525

Leu

gat

ttc gtc tet
Phe Val

tcc ctg
Ser Leu

acc cte
Thr Leu

ctc atc
Ile

ccccacccaq
caaatgctac
gaacattctg
gaactcgeca
ggcacacgca
tgaggccgag
agatgactga
gcegectegga
aggagctgca
aacaggccaa
tgcagcagceg
agtcgggecga
ctctgatcaa
atccagtgaa
cttgaaatct
ttccecagete

gatgtcaaat

tceecegagg
cgccaaaaat
gcctgcacce
gaggcgctet
ctaccaccac
ccacagcgac
cccactggec
gcagcgactc
ggacggcata
gatctectac
ccagaagttc
taccaagggg
gaccctctge
ataaagatca
gataccaggt
tggtactgca

tceteetgte

aggtccgcaa
cagacatgca
tcatctcctt
atctececegee
caccacagee
ccatgctcce
aacaacaacg
gcccaactte
gccatccace
gaggtcaccc
acctgcectgg
tgcatccact
ggcctecgeg
tattgatgat
ctctgteoccat

ggccceggeg

cctcaatctt

aaqg cgc gtc cgg gtg gat gat gac
Lys Arg Val Arg Val Asp Asp Asp

gca

gac aac
Pro Tyr Asp Ala Asp Asn

1470

gca ccg
Ala Pro

1485

tca gat
Ser Ser Aasp

gga ttc
Gly Phe

1500

cgt

ctg gcc
Arg Leu Ala

cce
Pro

gat
Asp

1515

aag ctg gga
Leu Gly

Lys

gat ggg
Asp Gly

1530

tcc aac acg
Ser Asn Thr

gcc acec
Ala Thr

acc gtg
Thr Val

caa gag
Gln Glu

gtc acc
val Thr

gtg gac
Val Asp

aag gcc
Lys Ala

31056
31116
31176
31236
31296
31356
31416
31476
31536
31596
31656
31716
31776
31836
31896
31956
32016

32067

32112

32157

32202

32247

32292

I



1535

gcc
Ala
1550

gat
Asp
1565

act
Thr
1580

gtt
Val
1595

ctt
Leu
1610

aaa
Lys
1625

aat
Asn
1640

aca
Thr
1655

aca
Thr
1670

ggc
Gly
1685

gct
Ala
1700

age
Ser
1715

aca
Thr
1730

tet
Ser
1745

gcc
Ala

atc
Thr

get
Ala

gta
Val

gtt
Val

att
Ile

aga
Arg

aaa
Lys

ttt
Phe

ttg
Leu

tac
Tyr

aca
Thr

cta
Leu

gaa
Glu

cct
Pro

cct
Pro

cca
Pro

gct
Ala

gcc
Ala

gce
Ala

ctg
Leu

gat
Asp

ata
Ile

caa
Gln

cce
Pro

ggt
Gly

tgg
Trp

aag
Lys

ctc
Leu

ttt
Phe

ctg
Leu

tat
Tyr

caa
Gln

ctt
Leu

aac
Asn

gca
Ala

gga
Gly

ttt
Phe

ata
Ile

gca
Ala

acc
Thr

gat
Asp

agt
Ser

tac
Tyr

aag
Lys

gga
Gly

cta
Leu

aat
Asn

atc
Ile

ctyg
Leu

aat
Asn

ggc
Gly

caa
Gln

att
Ile

aca
Thr

gct
Ala

1540

ttt
Phe
1555

aac
Asn
1570

ata
Ile
1585

caa
Gln
1600

gca
Ala
1615

tta
Leu
1630

aat
Asn
1645

gaa
Glu
1660

gce
Ala
1675

acc
Thr
1690

atc
Ile
1705

gtt
Val
1720

gcc
Ala
1735

aag
Lys
1750

tce
Ser

aac
Asn

cta
Leu

ggt
Gly

tcec
Ser

ggc
Gly

tgc
Cys

gcc
Ala

atg
Met

act
Thr

aaa
Lys

gca
Ala

gac
Asp

ctt
Leu

aac
Asn

aat
Asn

gac
Asp

tta
Leu

cca
Pro

aat
Asn

aat
Asn

aat
Asn

ggt
Gly

agt
Ser

ctt
Leu

tgg
Trp

cce
Pro

aca
Thr

aac
Asn

gga
Gly

aca
Thr

gga
Gly

ctt
Leu

gga
Gly

aga
Arg

ata
Ile

gtc
Val

acc
Thr

gga
Gly

aac
Asn

tct
Ser

ctt
Leu

acc
Thr

aag
Lys

gac
Asp

aca
Thr

gct
Ala

cca
Pro

gga
Gly

agt
Ser

aat
Asn

gtc
Val

gect
Ala

aaa
Lys

cca
Pro

tgc
Cys

1545

att
Ile
1560

tta
Leu
1575

ttg
Leu
1590

aac
Asn
1605

ttt
Phe
1620

ttg
Lau
1635

ctc
Leu
1650

tgg
1665

att
Ile
1680

gca
Ala
1695

ggt
Gly
1710

gat
Asp
1725

aat
Asn
1740

ttg
Leu
1755

tce
Ser

ggc
Gly

cta
Leu

acc
Thr

gat
Asp

aaa
Lys

tat
Tyr

gct
Ala

gat
Asp

gat
Asp

cte
Leu

gat
Asp

tgt
Cys

aca
Thr

ctt
Leu

atg
Met

aaa
Lys

act
Thr

age
Ser

gtg
Val

gtt
val

aat
Asn

aca
Thr

gtt
Val

aca
Thr

gac
Asp

cac
His

aag
Lys

aac
Asn

aaa
Lys

aca
Thr

ggt
Gly

aat
Asn

gat
Asp

act
Thr

gct
Ala

caa
Gln

aaa
Lys

ttt
Phe

aag
Lys

ata
Ile

tgt
Cys

atg
Met

gtec
Val

ctt
Leu

gco
Ala

agc
Ser

gca
Ala

acc
Thr

atg
Met

aaa
Lys

aac
Asn

gac
Asp

ctt
Leu

tat
Tyr

ggc
Gly

32337

32382

32427

32472

32517

32562

32607

32652

32697

32742

32787

32832

32877

32922

e



agt
Ser
1760

agt
Ser
1775

ctt
Leu
1790

gac
Asp
1805

gaa
Glu
1820

tac
Tyr
1835

aaa
Lys
1850

att
Ile
1865

aac
Asn
1880

ctt
Leu
1895

cag
Gln

tta
Leu

aaa
Lys

tca
Ser

gcc
Ala

cct
Pro

gtg
Val

act
Thr

ttt
Phe

gce
Ala

att ctg gge
Ile Leu Gly

aat ccc ata
Asn Pro Ile

ttc gat gca
Phe Asp Ala

gac tat tgg
Asp Tyr Trp

tat act aat
Tyr Thr Asn

daa aac aca
Lys Asn Thr

tac cta cat
Tyr Leu His

tte aat gaa
Phe Asn Glu

caa tgg cag
Gln Trp Gln

gtc agt tca
Val Ser Ser

act
Thr
1765

gtt
Val

aca
Thr
1780

gga
Gly

aat
Asn
1785

gga
Gly

tte
Phe

aat
Asn
1810

ata
Ile

gct
Ala
1825

agt
Ser
1840

gga
Gly

gat
Asp

gg99
Gly
1855

aca
Thr
1870

agt
Ser

tgg
Trp
1885

ggqg
Gly

ttc acc
Phe Thr
1900

tcc
Ser

aca
Thr

gtt
Val

aga
Arg

ggt
Gly

gct
Ala

aca
Thr

gat
Asp

get
Ala

ttt
Phe

ctc ata
Leu Ile

gta acc
Val Thr

ttg caa
Leu Gln

cag gga
Gln Gly

ttc atg
Phe Met

gca aaa
Ala Lys

ggc aaa
Gly Lys

gaa tct
Glu Ser

gat caa
Asp Gln

tce tat
Ser Tyrxr

get
Ala
1770

gtt
Val

act
Thr
1785

gct
Ala

agc
Ser
1800

agc
Ser

gat
Asp
1815

gtt
val

aat
Asn

cee
Pro
1830

agt
Ser
1845

cac
His

cca
Pro
1860

ctg
Leu

act
Thr

tge
Cys
1875

tat
Tyr
1890

aaa
Lys

att gct
Ile Ala
1905

gat
Asp

ctt
Leu

tca
Ser

aca
Thr

cta
Leun

att
Ile

gac
Asp

tac
Tyr

aat
Asn

aaa
Lys

accccactct
agttcaagtg
ccctcececcagg
ccattggtga
ctegggtegg
aacagctgag
ggcggtggga

gcagtcgectg

gtaccecatc
ttttattgat
acatggaata
tggacatgct
tcagggagat
gattgtccte
atcatagtcc

tcgecgeege

tetgtectatg
tcaacagttt
caccaceccte
tttggtctee
gaaaccctee
ggtggtcggyg
gcgaacggga

tcegtcaage

gaaaaaactc

tgaaacacaa

tacaggattc gagcagttat

tecececegea
acgttccaca
gggcactcee
atcacggtta
tcggeeggtg

tgetgctcag

cagcettgaa
cagtttcaga
gcatctgcac
tectggaagaa
gtgtcgecatc

ggggtccggg

act ggc
Thr Gly

gtc tca
Val Ser

aca cta
Thr Leu

cct got
Pro Ala

23a gca
Lys Ala

gtt ggg
Val Gly

ctc att
Leu Ile

tgt att
Cys Ile

gaa aca
Glu Thr

gaa taa

Glu

aataaaataa
tttteectcea
catctgaatg
gcgagccagt
ctcacagctc
gcagaagagc
aggcccegcea

tccagggact

32967

33012

33057

33102

33147

33192

33237

332082

33327

33372

33432

33492

33552

33612

33672

33732

33792

33852

®3



ccctcagcat
gcatgeggat
acagtccata
ggccgtegta
tgtacatgat
ggttgaacat
ccatgcagcg
cgtggatcat
atctecttcag
cttgcaggac
tggacagggt
cggtctecte
atcgtgttceg
cagaacctgg
teggtgttga
ggagtgatga
gccagaccea
acaggaagaa
tcgeggagat
gtgatacggt
agaaacaaga
tcectgeacca
tgaggtaaat
cttaagcaca
caagcggaat
agtactcttt
ggcaagccac
tgctataagce

ccaggcaatt

gatgecccacg
ctcgectecagg
gttcaacacg
ccagatccte
ctecttggge
gcagcccegg
aagagacccc
ctgggagctg
cactctcaqge
agcgaaccec
atcgcaatca
acagcgtggt
cgaccgtgtt
tcegggeget
agttgtaaaa
agatcccatc
gccagatgat
ccatgattaa
ggcacctctc
tctcgagatg
caatagcgaa
tccccagata
ccaagccage
ccctcataat
atcaaaatct
catatcctct
agtacagata
atgctggecta

tttaagaaaa

gccctcagca
tcgetgeagt
ctccageega
aggtaaatca
atgtggcggt
atgatcetge
gggtcecgac
aacaagtcta
tceteggggg
gcagaacagg
ggcagcaccg
aagggggccyg
atgatgcagt
gcacaccgat
cagccactct
atgcctgatg
gcaattttgt
cttttaatcc
gcceceegetg
ttccacggtg
agcgggaggg
attttcattt
catgataaag
tccaagatat
ctgecegegat
ccgaaatttt
aaccgaagtc
gacccggtga

tcaacaaaag

tecagtcgtet
acgtgcaaca
aactcatcge
agtggecgeec
tcaccaccte
ggaaccacag
aatggcaatg
tgttggcaca
tcaaaaccat
gcaatccteg
ggtgateccte
gccgatacgg
tgetttegga
cgccggegge
ctcagaccgt
gctctaatca
tgggtttcgg
aaacggtetc
tgttggtgga
gctteccagca
ttctctaatt
ttccagectt
agctcgegea
tetgetectyg
ccctaagcetce
tagccatagg
ctcececagtg
tatctteccag

aaaaatecctce

ggtgeggegg
caggaccacc
gggaaggatg
cctccagaac
ccggtaccac
ggccagecace
gaggaccceac
gcacaggcat
atcccaggge
cacataactt
caccagagaa
gtgatggcgg
cattttcgta
ggtcccggeg
gcagcagatc
catcgaccac
tgacggcagyg
ggagcacttc
aaataacagc
aagcctecac
cctcaatcat
gaatgattcg
gagcgeccte
gttcacctge
ctcccteage
accaccagga
agcattgcca
ataactggac

caggtgcacg

gcgcagcagce
aggttgttcea
ctacccacgt
acgctgccca
atcaccetet
gcccegeccg
cgctegtacce
atgctecatgce
acggggaact
acattgtgca
gcgcgggtet
gacgcggetg
cttgetgtag
cttggaacgc
tagggcctca
cgtggaatgg
ggagggaaga
aaaatgaaga
caggtcaaag
gcgcacatcc
catgttacac
aactagttcc
caccggeatt
agcagattga
aataactgta
ataagattag
aatgcaagac
agaaaatcge

tttagagcct

33912
33972
34032
34092
34152
34212
34272
34332
34392
34452
34512
34572
34632
34692
34752
34812
34872
34932
34992
35052
35112
35172
35232
35292
35352
35412
35472
35532

35592

122
(Y



cgggaacaac
gtagaaaaaa
gttctctceca
ctatgattga
gatgaataca
taaggcacta
aaattctcag
gatcccteca
aacaggcgca
tatatagccc
cacacacgcc
ctcaaacgcc
ttcaaattcc
gcagccaate
ccaaaagttt
<210> 2

<211> 530
<212> PRT
<213?

<400> 2

Met Met Arg Arg Val Tyr

1

Val Met Gln Gln Ala Val

Pro Tyr Val Pro Pro Arg

35

Ile Arg Tyr Ser Glu Leu

S0

Leu Val Agp Asn Lys Ser
70

65

gatggagtaa
acaaaaatga
gcaccaggca
aaaccatcac
cceceggaac
caatgctcag
gtgcgtacaa
ggtacacata
agagtcagag
agatctacac
cagcacaege
caaactgceg
gtcgaccgtt
accgccccge

gaggtatatt

5

20

atgcaagcgg
acattaaacc
ggccacgggy
agagagacgt
attggecgtce
tctcaagtece
aatgtaatta
caaagecctea
aaaggctgag
tgacgtaaag
ccagaaaccg
tcattteccgg
aaaaacgteg
atccccaaat

attgatgatg

40

55

tgcgttccag
atgctagecet
tctccggeac
tcceggtgge
gcgagtgaaa
agcaaagcga
ctceccetect
gcgtccatag
ctctaacctg
gccaaagtcet
gtgacacact
gttcccacge
ccecgoecccgce

tcaaatacct

chimpanzee adenovirus serotype Pan5

Pro Glu Gly Pro Pro

10

Ala Ala Ala Met Gln

25

Tyr Leu Ala Pro Thr

Ala Pro Leu Tyr Asp

Ala Asp Ile Ala Ser

75

catggttagt
ggcgaacagg
gaccctcgta
cggcgtgaat
aaaagcgccc
tgccatgcgg
gcacaggcag
cttaccgagc
tcecaccceget
aaaaataccc
caaaaasata
tacgtcatca
ccectaacggt

catttgcata

Pro

Pro
30

Glu
45

Thr
60

Leu

Ser Tyr Glu

Gly Arg Asn

Thr Arg Leu

tagetgatct
tgggtaaatc
aaaattgtcg
gattcgaFaa
aaggaagcaa
atgaagcaca
caaagcecece
agcagcacac
ctectgctecaa
gccaaataat
cgcgecactte
aaattcgact
cgececgetece

ttaacgegca

Ser
15

Pro Leu Glu Ala

Ser

Tyr

Asn Tyr Gln Asn

80

35652
35712
35772
35832
35892
35952
36012
36072
36132
36192
36252
36312
36372
36432

36462



Asp

Pro

Trp

Arg

145

Leu

Val

Leu

Lya

Leu

225

Val

Asn

Ile

Val

His

Thr

Gly

Glu

130

Lys

Thr

Thr

Ala

Phe

210

val

Leu

Leu

Leu

Asp
290

Ser

Glu

Gly

115

Phe

Thr

Tyr

Met

Val

195

Asp

Met

Leu

Leu

Tyr

275

Ala

Asn

Ala

100

Gln

Met

Pro

Glu

Thr

180

Gly

Thr

Pro

Pro

Gly

260

Glu

Tyr

Phe

85

Ser

Leu

Tyr

Asn

Trp

165

Ile

Arg

Arg

Gly

Gly

245

Ile

Asp

Glu

Leu

Thr

Lys

Ser

Gly

150

Val

Asp

Gln

ABn

Val

230

Cys

Arg

Leu

Lys

Thr

Gln

Thr

Asn

135

Val

Glu

Leu

Asn

Phe

215

Tyr

Gly

Lys

Glu

Ser
295

Thr
Thr
Ile
120
Lys
Thr
Phe
Met
Gly
200
Arg
Thr
val
Arg
Gly
280

Lys

val

Ile

105

Met

Phe

Val

Glu

Asn

185

Val

Leu

Asn

Asp

Gln

265

Gly

Glu

Val

90

Asn

His

Lys

Thr

Leu

170

Asn

Leu

Gly

Glu

Phe

250

Pro

Asn

Asp

Gln

Pha

Thr

Asp

155

Pro

Ala

Glu

Trp

Ala

235

Thr

Phe

Ile

Ser

Aan

Aasp

Asn

Arg

140

Gly

Glu

Ile

Ser

Asp

220

Phe

Glu

Gln

Pro

Ala
300

Asn

Glu

Met

125

val

Ser

Gly

Ile

Asp

205

Pro

His

Ser

Glu

Ala

285

Ala

Asp

Arg

110

Pro

Met

Gln

Asn

Asp

190

Ile

Val

Pro

Arg

Gly

270

Leu

Ala

Phe
95

Ser

Val

Asp

Phe

175

Asn

Gly

Thr

Asp

Leun

255

Phe

Leu

Ala

Thr

Arg

Val

Ser

Glu

160

Ser

Tyr

Val

Glu

Ile

240

Ser

Gln

Asp

Thr



Ala

305

Ser

Ile

Val

Tyr

Thr

385

Pro

Ser

Ser

Thr

Val

465

Val

Val

Ala

Ala

val

Leu

Asn

370

Thr

Asp

Asn

Phe

Ser

450

Arg

Leu

Gln

Tyr

Val

Ala

Ile

Ala

355

Tyr

‘Ser

Met

Tyr

Phe

435

Leu

Pro

Thr

Arg

Lys
515

Ala

Thr

Gln

340

Asp

Gly

Asp

Met

Pro

420

Asn

Thr

Pro

Asp

Val

500

Ala

Thr

Leu

325

Pro

Lys

Asp

val

Gln

405

Val

Glu

His

Ala

His

485

Thr

Leu

Ala

310

Ala

Val

Lys

Pro

Thr

39%0

Asp

val

Gln

Val

Pro

1470

Gly

Val

Gly

Ser

Ala

Glu

Asn

Glu

375

Cys

Pro

Gly

Ala

Phe

455

Thr

Thr

Thr

Val

Thr

Ala

Lys

Thr

360

Lys

Gly

Val

Ala

Val

440

Asn

Ile

Leu

Asp

Val
520

Glu

Glu

Asp

345

Ala

Gly

Val

Thr

Glu

425

Tyr

Arg

Thr

Pro

Ala

505

Ala

Val

Ala

330

Ser

Tyr

Val

Glu

Phe

4110

Leu

Ser

Phe

Thr

Leu

490

Axrg

Pro

Arg

315

Ala

Lys

Arg

Arg

Gln

395

Arg

Leu

Gln

Pro

Val

475

Arg

Arg

Arg

Gly

Glu

Glu

Ser

Ser

380

Val

Ser

Pro

Gln

Glu

460

Ser

Ser

Arg

Val

Asp

Thr

Arg

365

Trp

Tyr

Thr

Val

Leu

445

Asn

Glu

Ser

Thr

Leu
525

Asn Phe

Glu Ser
335

Ser Tyr
350

Tyr Leu

Thr Leu

Trp Ser

Arg Gln
415

Tyr Ser
430

Arg Ala

Gln Ile

Asn Val

Ile Arg
495

Cys Pro
510

Ser Ser

Ala

320

Lys

Asn

Ala

Leu

Leu

400

Val

Lys

Phe

Leu

Pro

480

Gly

Tyr

Arg



Thr Phe - |"19

530

<210> 3

<211> 933

<212> PRT

<213> chimpanzee adenovirus sercotype Pan5

<400> 3
Met Ala Thr Pro Ser Met lLeu Pro Gln Trp Ala Tyr Met His Ile Ala
1 5 10 15

Gly Gln Asp Ala Ser Glu Tyr Leu Ser Pro Gly Leu Val Gln Pha Ala
20 25 30

Arg Ala Thr Asp Thr Tyr Phe Ser Leu Gly Asn Lys Phe Arg Asn Pro
a5 40 45

Thr Val Ala Pro Thr His Asp Val Thr Thr Asp Arg Ser Gln Arg Leu
50 55 60

Thr Leu Arg Phe Val Pro Val Asp Arg Glu Asp Asn Thr Tyr Ser Tyr
65 70 75 8o

Lys Val Arg Tyr Thr Leu Ala Val Gly Asp Asn Arg Val Leu Asp Met
85 90 95 .

Ala Ser Thr Tyr Phe Asp Ile Arg Gly Val Leu Asp Arg Gly Pro Ser
100 105 110

Phe Lys Pro Tyr Ser Gly Thr Ala Tyr Asn Ser Leu Ala Pro Lys Gly
115 120 125

Ala Pro Asn Thr Cys Gln Trp Thr Tyr Lys Ala Asp Gly Asp Thr Gly
130 135 140

Thr Glu Lys Thr Tyr Thr Tyr Gly Asn Ala Pro Val Gln Gly Ile Ser
145 150 155 160

Ile Thr Lys Asp Gly Ile Gln Leu Gly Thr Asp Thr Asp Asp Gln Pro
165 170 175

Ile Tyr Ala Aap Lys Thr Tyr Gln Pro Glu Pro Gln Val Gly Asp Ala
180 185 190



Glu

Leu

Pro

225

Gly

Ala

Val

Asp

Arg

305

Tyr

Leu

* Gln

Trp

Asn
385

Ala

Trp

Lys

210

Thr

Thr

Ala

Asp

Asp

290

Pro

Asn

Asn

Leu

Asn

370

His

Val

His

195

Pro

Asn

Lys

Ala

Leau

275

Ser

Asn

Ser

Ala

Leu

355

Gln

Gly

Gly

Asp

Asp

Lys

Glu

Ala

260

Glu

Ser

Tyr

Thr

val

340

Leu

Ala

Val

Axrg

Ile

Thr

Glu

Tyr

245

Gly

Thr

Ser

Ile

Gly

325

Val

Asp

Val

Glu

Thr
405

Thr

Lys

Gly

230

Asp

Leu

Pro

Ser

Gly

310

Asn

Asp

Ser

Asp

Asp

390

Asp

Gly

Met

215

Gly

Ile

Ala

Asp

Ile

295

Phe

Met

Leu

Leu

Ser

375

Glu

Thr

Thr

200

Lys

Gln

Asp

Pro

Thr

280

Asn

Arg

Gly

Gln

Gly

360

Tyr

Leu

Tyr

Asp

Pro

Ala

Met

Glu

265

His

Leu

Asp

val

Asp

345

Asp

Asp

Pro

Gln

Glu

Cys

Asn

Ala

250

Ile

Ile

Gly

Asn

Leu

330

Arg

Arg

Pro

Asn

Gly
410

Lys

Tyr

Val

235

Phe

Val

Val

Gln

Phe

315

Ala

Asn

Thr

Asp

Tyr

395

Ile

Tyr

Gly

220

Lys

Phe

Leu

Tyr

Gln

300

Ile

Gly

Thr

Arg

Val

380

Cys

Lys

Gly

205

Ser

Thr

Asp

Tyr

Lys

285

Ser

Gly

Gln

Glu

Tyr

365

Arg

Phe

Ala

Gly

Phe

Glu

Asn

Thr

270

Ala

Met

Leu

Ala

Lau

350

Phe

Ile

Pro

Asn

Arg

Ala

Thr

Arg

255

Glu

Gly

Pro

Met

Ser

335

Ser

Ser

Ile

Leu

Gly
415

Ala

Lys

Gly

240

Ser

Asn

Thr

Asn

Tyr

320

Gln

Tyr

Met

Glu

Asp

400

Ala

il



Asp

Leu

Leu

Ser

465

Thr

Ala

val

Met

Gln

545

Thr

Ser

Ser

Ser

Asn
625

Gln

Gly

Trp

450

Tyr

Tyr

Tyr

ABn

Leu

530

Lys

Tyr

Leun

Ile

Thr

610

Asp

Thr

Lys

435

Arg

Lys

Asp

Ile

Pro

515

Leu

Phe

Glu

Gly

Asn

595

Leu

Tyr

Thr

420

Gly

Asn

Tyr

Tyr

Asn

500

Phe

Gly

Phe

Trp

Asn

580

Leu

Glu

Leu

Trp

Asn

Phe

Thr

Met

485

Ila

Asn

Asn

Ala

Asn

565

Asp

Tyr

Ala

Ser

Thr

Pro

Leu

Pro

470

ABn

Gly

His

Gly

Ile

550

Phe

Leu

Met

Ala
630

Lys

Phe

Tyr

455

Ala

Gly

Ala

His

Arg

535

Lys

Arg

Arg

Thr

Leu

615

Ala

Asp

Ala

440

Ala

Asn

Arg

Arg

Arg

520

Tyr

Ser

Lys

Thr

Fhe

600

Arg

Asn

Asp

425

Met

Asn

Ile

Val

505

Asn

Val

Asp

Asp

585

Phe

Asn

Met

Thr

Glu

Val

Thr

Val

490

Serx

Ala

Pro

Lau

val

570

Gly

Pro

Asp

Leu

val

Ile

Ala

Lau

475

Ala

Leu

Gly

Phe

Leu

555

Asn

Ala

Met

Thr

Tyr
635

Asn

Asn

Leu

460

Pro

Pro

Asp

Leu

His

540

Leu

Met

Ser

Asn
620

Pro

Asp

Ila

445

Tyr

Thr

Ser

Pro

Arg

525

Ile

Pro

Ile

Ile

His

605

Asp

Ile

Ala

430

Gln

Leu

Asn

Leu

Mat

510

Tyr

Gln

Gly

Leu

Ala

590

Aan

Gln

Pro

Asn

Ala

Pro

Thr

Val

495

Asp

Arg

Val

Ser

Gln

575

Phe

Thr

Ser

Ala

Glu

Asn

Asp

Asn

480

Asp

Asn

Ser

Pro

Tyr

560

Ser

Thr

Ala

Phe

Asn
640



Arg

Gly

Leu

Thr

705

Pro

Val

Ala

Lys

Gln

785

Ala

Met

Gly

Ala

Thr

Gly

Ser

Asp

690

Phe

Asn

Ala

His

Asp

770

val

Tyr

Arg

Lys

Val

850

Leu

Asn

Trp

Gly

675

Gly

Asp

Glu

Gln

Tyr

755

Arg

vVal

Gln

Gln

Ser

835

Met

Thr

Val

Ser

660

Phe

Thr

Ser

Phe

Cys

740

Asn

Met

Asp

Hila

Cly

820

Ala

Trp

Asp

Pro

645

Phe

Asp

Phe

Ser

Glu

725

Aan

Ile

Tyr

Glu

Asn

805

Gln

Val

Arg

Leu

Ile

Thr

Pro

Tyr

Val

710

Ile

Met

Gly

Ser

Val

790

Asn

Pro

Ile

Gly

Ser

Arg

Tyr

Leu

695

Ser

Lys

Thr

Tyr

Phe

775

Asn

Ser

Tyz

Ser

Pro

855

Gln

Ile

Leu

Phe

Asn

Trp

Axg

Lys

Gln

760

Phe

Tyr

Gly

Pro

Val

840

Phe

Asan

Pro

Lys

665

val

His

Pro

Thr

Asp

745

Gly

Arg

Lys

Phe

Ala

B25

Thr

Ser

Met

Ser

650

Thr

Tyx

Thr

Gly

val
730

Trp

Phe

Asn

Asp

Val

810

Asn

Gln

Ser

Leu

Arg

Arg

Ser

Phe

Agn

715

Asp

Phe

Tyr

Phe

Tyr

795

Gly

Tyr

Lys

Asn

Tyr

Asn

Glu

Gly

Lys

700

Asp

Gly

Leu

Val

Gln

780

Gln

Tyr

Pro

Lys

Phe

860

Ala

Trp

Thr

Ser

685

Lys

Arg

Glu

val

Pro

765

Pro

Ala

Leu

Tyx

Phe

845

Met

Asn

Pro

670

Ile

vVal

Leu

Gly

Gln

750

Glu

Met

Val

Ala

Pro

B30

Leu

Ser

Ser

Ala

655

Ser

Pro

Serx

Leu

Tyr

735

Met

Gly

Ser

Thr

Pro

815

Leu

Cys

Met

Ala

Phe

Leun

Tyr

Tle

Thr

720

Asn

Leu

Tyr

Arg

Leu

800

Thr

Ile

ABp

Gly

His

-3l



865

870

875

Ala Leu Asp Met Asn Phe Glu Val Asp Pro Met Asp Glu

885

890

Leu Tyr Val Val Phe Glu Val Phe Aap Val Val Arg Val

900

305

His Arg Gly Val Ile Glu Ala Val Tyr Leu Arg Thr Pro

915

Gly Asn Ala Thr Thr

930

<210> 4
<211> 445
<212> PRT
<213>
<400> 4
Met Ser Lys
1l

Pro Tyr Asp

Phe Val Ser
35

Leu Arg Leu
50

Lys Leu Gly
65

Asn Thr Ala

Ile Ser Leu

Gly Met Lys
115

Lys

Ala

20

Ser

Ala

Asp

Thr

Asn
100

Val

Arg

5

Asp

Asp

Asp

Gly

Lys

85

Met

Thr

Val

Asn

Gly

Pro

Val

10

Ala

Asp

Ala

Arg

Phe

Val

55

Asp

Thr

Pro

920

Val Asp Asp

Pro

Gln

40

Thr

Leu

Ala

Pro

Leu
120

Thr

25

Glu

Thr

Asp

Pro

Phe

105

Lys

10

Val

Lya

Lys

Ser

Leu

90

Tyr

Ile

chimpanzee adenovirus serotype Pan5

Asp

Pro

Pro

Asn

Ser

75

Ser

Asn

Leu

Phe

Phe

Leu

Gly

60

Gly

Phe

Asn

Asp

925

Asp

Ile

Gly

45

Glu

Lys

Ser

Asn

Thr
125

Ser

His

810

Phe

Pro

Asn

30

Val

Ile

Leu

Asn

Gly

110

Asp

Thr
895

Gln

Ser

Val

15

Pro

Leu

Thr

Ile

Asn

85

Lya

Leu

880

Leu

Pro

Ala

Tyr

Pro

Ser

Leu

Ser

80

Thr

Leu

Leu



Lys

Gly

145

Ser

Asn

Lys

Ile

Phe

225

Gln

Val

Asp

Thr

Leu

305

Thr

Ser

Thr

130

Ala

Lys

Arg

Asp

Gly

210

Gly

Ile

Ala

Pro

Leu

290

Ile

Thr

Ser

Leu

Leu

Ile

Leu

Ala

195

Asn

Thr

Lys

Trp

Ser

275

Cys

Ala

Ala

Ser

Val

Val

Ala

Asn

180

Leu

Ala

Thr

Leu

Asn

260

Pro

Leu

Val

Leu

Thr
340

Val

Ala

Leu

165

Ile

Glu

Met

Ser

Gly

245

Lys

Asn

Thr

Asp

Val

325

Leu

Ala

Gln

150

Asn

Asn

Ala

Gly

Thr

230

Ala

Asp

Cys

Lys

Thr

310

Ser

Asp

Tyr
135
Leu
Leu
Cys
Asn
Val
215
Val
Gly
Asp
His
Cys
295
Gly

Leu

Ser

Gly

Ala

Asn

Ile

200

Asn

Ala

Leu

Asp

Ile

280

Gly

Ser

Lys

Asp

Gln

Ser

Asn

Arg

185

Ser

Ile

Asp

Thr

Lys

265

Tyr

Ser

Leu

Phe

Tyr
345

Gly

Pro

Gly

170

Gly

Trp

Asp

Val

Phe

250

Leu

Ser

Gln

Asn

Asp

330

Trp

Leu

Leu

155

Pro

Leu

Ala

Thr

Lys

235

Asp

Thr

Glu

Ile

Pro

315

Ala

Aan

Gly

140

Ala

Leu

Tyr

Asn

Gln

220

Asn

Ser

Leu

Lys

Len

300

Ile

Asn

Phe

Thr

Phe

Lys

Val

Ala

205

Lys

Ala

Thr

Trp

245

Gly

Thr

Gly

Arg

Asn

Asp

Val

Thr

190

Met

Gly

Tyr

Gly

Thr

270

Ala

Thr

Gly

Val

Gln
350

Thr

Ser

Asp

175

Thr

Thr

Lau

Pro

Ala

255

Thr

Lys

Val

Thr

Leu

335

Gly

Thr

Asn

160

Ala

Thr

Phe

Gln

Ile

240

Ile

Ala

Leu

Sarx

Val

320

Gln

Asp



Val Thr Pro Ala Glu Ala Tyr Thr Asn Ala Ile Gly Phe Met Pro Asn
355 360 365

Leu Lys Ala Tyr Pro Lys Asn Thr Ser Gly Ala Ala Lys Ser His Ile
370 375 380

Val Gly Lys Val Tyr Leu His Gly Asp Thr Gly Lys Pro Leu Asp Leu
385 390 395 400

Ile Ile Thr Phe Asn Glu Thr Ser Asp Glu Ser Cys Thr Tyr Cys Ile
405 410 415

Asn Phe Gln Trp Gln Trp Gly Ala Asp Gln Tyr Lysa Asn Glu Thr Leu
420 425 430

Ala Val Ser Ser Phae Thr Phe Ser Tyr Ile Ala Lys Glu
435 440 445

<210> 5

<211> 36604

<212> DNA

<213> chimpanzee adenovirus serotype Pan6

<220>

<221> CDS

<222> (13878)..(15467)
<223> L2 Penton

<220>

<221> CDS

<222> (18284)..(21112)
<223> L3 Hexon

<220>

<221> CDS

<222> (32162)..(33493)
<223> L5 Fiber

<400> 5
catcatcaat aatatacctc aaacttttgg tgcgcgttaa tatgcaaatg agetgtttga

atttggggag ggaggaaggt gattggctgc gggagcggeyq accgttaggy geggggeggg
tgacgttttg atgacgtggc tatgaggcgg agccggtttg caagttctcg tgggaaaagt
gacgtcaaac gaggtgtggt ttgaacacgg aaatactcaa ttttcecgeg ctcetetgaca

ggaaatgagqg tgtttctggg cggatgcaag tgaaaacgggqg ccattttege gegaaaactg

120

180

240

300

184



aatgaggaag
ggccgagtag
ttecegegtace
tttaaacctg
ccteccgegee
gtaatgtttt
gtgacgaccc
atctggaggt
gcgatgeege
cctctctcca
aagagctcga
aggaggcgat
tggactgtecc
ctggagataa
acagtaagtg
atttatgtat
tcagagtgca
agaccagttg
ctacagggtg
ccacacatgt
atccgtgttg
gcaggtgcag
gaagacttte
tggagattet
aaggaacaat
ggccatcagt
agaactaccg

catttcagca

tgaaaatctg
actttgaccg
ggtgtcaaag
cgctetctag
gcgagtcaga
cctggctact
tccagagece
ggatgtgcece
gctgetgget
taccccgaga
cctgcegetge
tcgagectgeq
tactectgeccce
gaatgtgatg
tgattaactt
atgttttttt
tttcatcacc
cagtgagagt
gggatgaacc
gtgtttactt
actttaagtg
acctgtgtqgg
accagactag
gctteggtgg
ttgaggatat
ctcactttaa
ccgeggtage

gggattaccg

agtaattteg
attacgtggg
tceggtgttt
tcaagaggcc
tctacacttt
gggaacgaga
cctaccccat
gagagcgacc
gccgagcagg
cccggcagag
tatgaggaat
gtgaaccagg
ggacacggct
tgtgcecetgt
tagttgggaa
atgtgtaggt
cccagaaatt
caccgggcgy
tttggacttg
aaggtgatgt
cgtgttttat
tcagttcaga
acagttgcta
gecctectaget
tttgagagag
ccagagtatt
cttttttgee

tectggactge

cgtttatgge
ggtttcgatt
ttacgtaggc
actcttgagt
gaaagatgag
ttctggaatt
ttgaggegee
ctaacgagga
ctaatacgga
gtgagaaaaa
gcttgeectee
gagtgaaaac
gtaagtcttg
gctatatgag
ggcagagggt
ccegtctctg
ggcgaggaac
agagcagetg
tgtacccgga
cagtatttat
gactcagggg
qgcaggactca
gagaactcat
aagctagtct
tgtcctggta
ctgagagecece
tttattcttyg

ttagcagtag

agggaggagt
accgtatttt
gtcagctgat
gccagcegagt
gcacctgaga
ggtggtggac
ttcgetgtac
ggcggtgaat
ctectggetea
gatccccgag
gagcgatgat
tgcgggcgag
tgaatttcat
agcttacaac
gactgggtgc
acgtagatga
cgcccgaaga
tggagagttt
aacgcecccag
agggtgtgga
tggggactgt
tggagatctg
cggagggagt
atagggccaa
tttttgacte
ttgactttte
acaaatggag

ctttgtggag

atttgcecgag
tecacctaaat
cgccagggta
agagttttct
gacctgeccg
gccatgatgg
gatttgtatg
gatttgttta
gacagcgatt
cttaaagggg
gaggaggacg
agctttagcc
cgcatgaata
cattgtgttt
tgactggttt
gaccceeact
tattattcat
ggatgacttg
gcactaagtg
gtgcaataaa
gggtatataa
gactgtcttg
ctcttacctyg
acaggattat
tctcaacttg
tactcctgge
tcaagaaacc

aacatggagg

360
420
480
540
600
660
720
140
840
300
960
1020
lo80
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

1980

185



tgccagegec
atcectgagtc
cagcaagagg
gaggaggagt
gacgggagag
ctgtcagtet
aggggataga
gttggttgga
tgaagccaga
tttcagggaa
gtatgatgaa
ggttcagggg
acggatgctc
tgaggggatg
tgtcagtgaa
ccaaagtcaa
cccaagtcaa
cctgcgeegg
agacatggce
gccgaggeat
ccgatgccat
aaattctgag
acgccagget
tgttgtecctg
agtgtttggg
ctgtgtgttg
atctgacggg
tggacggeceg

cctegteegt

tgaatgcaat
tccagteace
aggaccgaga
agctgacttg
ggggattaag
gatgagccge
tgaggtctcg
gcccgaggat
caagaagtac
tggggccgag
tatgtacccg
tgatgggtat
cttctttgge
cagecttttea
gaaatgcctg
acactgcgce
gcataacatg
tgggaacagc
cgagttcgag
gttcatgccc
gtccagagtg
atatgatgaa
tcagccegtg
caacgggacyg
getgggtgtyg
cagcagcatg
gcgtcteece
gcccgtgeag

ggacgcagct

ctceggetac
ccaggaacac
agagaacceg
ttteccgage
cgggagaggce
aggcgcccag
gtgatgcatg

gattgggegg

‘aagattacca

gtggagatca
ggggtggtgg

aatggggtgg

ttcaataaca
gccaactgga
ttcgagaggt
tctaccgaga
atctgtgggg
catatgctgg
cacaacgtca
taccagtgca
agcctgacgg
tccaagacca
tgtgtggagg
gagttcgget
agcctgecatg
agcggaagcg
tcctgggegyg
cccgcgaact

gccgccgcag

ttgcecagtac
caacgececgcece
agagccggte
tgegecgggt
atgaggagac
aatcggtgtg
agaaatatte
tagccatcag
aactgattaa
gtacccagga
gcatggaggg
tetttatgge
tgtgcatcga
tgggggtcgt
gccacctggg
cgggctgett
cctcggatga
ccaccgtgca
tgacccgetg
acatgcaatt
gggtgtttga
ggtgccggge
tgacggagga
ccagcgggga
aggggcagaa
cctectttga
gagtgcgtca
cttecaaccct

ctgectgette

agccggtaga
agcagccgca
tggaccctece
gctgactagqg
tagccacaga
gtggcatgag
cctagaacaa
gaattatgcce
tatcagaaat
gagggtggcc
agtcaccttt
caacaccaag
ggcctgggge
gggcagaacc
ggtgatgagc
tgtgctgate
gcgcggetac
tgtggectcg
caatgtgcac
tgtgaaggtg
catgaatgtg
ctgegaatge
cctgecgacce
agaatctgac
tgactaaaat
gggaggggta
gaatgtgatg
gacctacgcg

cgccgeoccecagce

cacgctgagg
gcaggagcag
ggtggcggag
tettccagtg
actgaactga
gtgcagtcge
gtcaagactt
aagctggcecte
tectgetaca
ttcagatgtt
atgaacacga
ctgacagtge
agtgtttcag
aagagcaagg
gagggcgaag
aagggcaaty
cagatgctga
caccecccgca
ctgggctcec
ctgctggage
gagctgtgga
ggaggcaagc
gatcatttgg
tagagtgagt
ctgtggtttt
ttcagcecett
ggatccacgyg

accctgagct

gccgtgegeg

2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660

3720

4%



gaatggcect
atcccgecag
cccagcegcct
cggttgccac
gattttaaca
accggtetcg
ggatgttgag
cctegtgete
gctgecacgat
tgacgaacct
ggatcttigag
ccaccagcac
cgtgaaagaa
tgatggcgat
cgtagttgtg
tgecegactg
gcatctcceca
aaacggtttc
acttgccgea
gggagagaca
catgcatgtt
cttgcagcga
gggtctgttyg
gatccagcag
atgggegtee
ggtctccgtce
gctcatccgg

attgagcatg

gggcgecgge
cctgaacgag
gggcgagctyg
ggtgaaaacc
cagagtcttg
atcattgagc
gtacatgggc
ggggatggtg
gtccttgagg
gttgagctgyg
attggcgatg
ggtgtatccg
tttggagacg
gggcecgtgg
gtcctgggtyg
ggggacgaag
ggccttgage
©ggggcyggy
accggtgggg
gctgecegtec
ctcgecgeacg
ggcgaagttt
caagagttece
acctcctegt
agcgaggcca
acggtgaagg
ctggtcgaga

agttcgtagt

tactacagct
gagaagctge
acccagcagg
aaataaaaaa
aatctttatt
acccggtgga
atgagcccgt
ttgtaaatca
aggagactga
gagggatgca
tteccgecca
gtgcacttgg
cccttgtgac
geggeggect
agctcgtcat
gtgccctcga
tcggaggyggg
gagatgagct
ccgtagatga
tcgeggagga
agttccgcceca
ttcagcggct
agacggtcce

ttcgegggtt
o

gggtccggtc
ggtgcgcgeco
accgeteceg

tgagcgectce

ctetggtgge
tgctgectgat
tggctcaget
tgaatcaata
tgattttteg
tcttttecag
cccgggggtg
cccagtcata
tggccacggg
tchgggqga
gatccogeeyg
ggaatttgtc
cgcccaggtt
gggcaaagac
aggccatttt
teccggggge
ggatcatgtc
gggccgaaaq
cccecgatgac
ggggggccac
ggaggcgctc
tgagtccgtce
agagctcggt
ggggcgactyg
cttccagggce
gggctgggcyg
gteggegeee

ggccgegtgg

caactcgagt
ggcccagete
gcaggcggag
aataaacgga
cgcgeggtag
gacccggtag
gaggtagctc
gcaggggege
cagccccttg
gatgagatgce
ggggttcatg
atgcaacttg
ttccatgcac
gtttcggggg
aatgaatttg
gtagttgcce
cacctgcggqg
caggttcegyg
cggctgcagg
ctegttcatc
gccceccage
ggccatggge
gatgtgctct
cgggagtagg
cgcagggtcce
cttgcgaggg
tgcgegtegg

cccttggege

tccaccaata
gaggccctga
acgcgggecg
gacggttgtt
gcectggace
aggtgggctt
cattgcaggg
agggcgtggt
gtgtaggtgt
atcttggect
ttgtgcagga
gaagggaadyg
tcatccatga
tcggacacat
gggcggaggg
tcgcagatet
gcgatgaaaa
agcagctggg
tggtagttga
atctegegea
gagaggagct
attttggaga
agggeatcte
gcaccaggcy
gcgtecagegt
tgcgettcag
ccaggtagca

ggagcttacc

3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340

5400



tttggaagtg
gaggaagacg
ctccacgage
tttgatgegt
gctgtcegtg

ctcgtcgtag

. ggaggccacg

atgcaagcac
cacgtgaccyg
actgtcttce
ggcgggcatg
gacggtgccg
ctttttgttg
gatggagcgc
ctgcacgtac
cacgattctg
ctcgcecgege
gggcagcggg
caggagcteg
gtcgcgcacg
cgtgagcgeg
gccgatgtag
ctecgtgogag
gtagacgatc
gttgaagtgg
cagcttggcg
ttggatgatg
ctcttegeqy

gcccaccatg

tgtecgeaga
gactcggggg
caggtgaggt
ttcttacctce
tccccgtaga
aggaaccceg

tgggaggggt

atgtcceccet
ggggtcccgg
ggatcgctgt
acctcggcac
ttggagacgc
tcgagecttgg
atggtctggt
tcgegegeca
acccgccage
aggggctegt
tccagcatga
gggtcgaagt
gccagegege
gaggcgtaca
gtggggtagce
ggcgegagga
tggcggaaga
gcgtggggea
acgagctcgg
tcatacttga
tecttecagt

tagaactggt

cgggacagag
cgtaggegtc
cggggcggtt
tggtctecat
ccgactttat
cccactcega
ageggtcgtt
cgtccacatc
ccgggggggt
ccaggagege
tcaggttgtc
ctttcatgag
tggcgaagga
tcttttectt
cgcacttcca
cgeggttgtg
tggtccagca
gctcgtcggyg
agctgatgca
gctcgtaggg
tgcecgecagat
agcgccoccce
gececgtgee
tggcegtggga
ggccgaccega
cggtgacgag
gctggccctt
actcttcgag

tgacggeett

gagggacttg
cgcgecgeag
ggggtcaaaa
gagctcgtgt
gggceggtee
gacgaaggcc
gtccaccage
caggaaggtg
ataaaaggyg
cagctgttgg
agtttctaga
ccectegtee
gccgtagagg
gtcggecgege
ttcggggaag
cagggtgatg
gaggcgcccg
ggggtecggcg
ggtgecccaga
gctgagggge
gtcgtagacg
gcggatgctg
gaggttggag
gttggaggag
gtccctgatg
gacgtccagg
ctgcttecac
ggggaacccg

gtaggcgcag

agggcgtaga
ctggcgcaga
acgaggtttc
ccccgetgqag
tcgagegggg
cgggtccagg
gggtccacct
attggettgt
gcgggeceet
ggtaggtatt
aacgaggagg
atttggtcag
gegttggaga
tcettggegg
acggtggtga
aggtccacgc
cccttgegeyg
tccacggtga
ttgtcecagecg
gtgccccecagg
tagagggget
gcgegeacgt
cgttgecgget
atggtgggce
aagtgggegt
gcgcagtagt
agctcgeggt
tcctgategg

cageccttet

gcttggagge

cggtctecgca
ctccgtgett
tgacaaagag
tgcecgeggte
ccagcacgaa
tetccagggt
aagtgtaggce
gctcgtecte
cectctecgaa
atttgatatt
aaaagacgat
gcagcttggce
cgatgttgag
gctcgtcggg
tggtggecac
agcagaaggg
agatgccggg
ccgcettgeca
gcatggggtg
cctecgaggac
agtcgtacag
tttecggegeg
tttggaagat
aggagtcctg
cgagggtcte
tgagaaggaa
cacggtaaga

ccacggggaq

5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5680
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6300
6960
7020
7080

7140

98



ggcgtaaget
catgaccttg
ttggaagtce
gaggatctig
ggcceggtty
cccgacgatg
ctcgtegtag
gacgtggqgy
gcggtcccgg
gaaggtgcég
gagctcgacq
cttgccgaag
ggtgcgagga
getgttgatg
atacaagcgt
ctgggttect
ctgtactacg
gagceeegege
ggcgcgcagg
cggeggcgcy
cttgatctecc
gggcgccace
cggcgaggac
ggcacgtcgg
gcgacgacge
gtgagtttga
tgccgcagga

tgctcgatct

tgcgeggect
aggaactggt
gtgegettet
cccgegeygyyg
ttgatgacct
tagagttcca
gtgagctcgg
ttggegetga
tactgacgga
gggtegecgt
agcggegggt
gacceeatce
tgcgagecga
tgatggaagt
ccgcagtget
ttggcgagga
tettggecat
gggaggcagg
ccggagetgt
cggttgactt
acggcgecgt
accgtgecce
gcgegecggg
cgccgcgege
gacggttgac
acctgaaaga
tetettgeac

cctectectg

tgcgcaggga
gcttgaagtc
tgtaggcggg
gcatgaagtt
gggcggcgag
cgaatcgcgg
cggggteget
ggaaggaagt
actgttggcc
gccagcggtc
ccccggagag
aggtgtaggt
tggggaagaa
agaaatgccg
cgcaacgctg
atttcagtgg
cggcgtggcec
tcecagacete
ccagggtcet
gcaggagctt
tggtggcetac
gtttettett
cggcaggggc
gggcaggttc
gtcctggatc
gagttcgaca
gtecgeecgag

aaggtctccg

ggtgtgggtg
gaggtcgtcg
gttaggcaaa
gcgagtgatg
gacgatctcg
gcggeccettyg
gagcccgtge
ccagagatcc
cacggccatt
ccacttgagce
tttcatgacc
ttccacateg
ctggatctee
acggegegec
cacgggatge
gcagtggagc
atcgtctgec
ggctcggacy
gagacgctgc
ttccagggcqg
gteccacgget
gggcgctget
ggctcgggge
tggtactgcg
tgacgcctct
gaatcaatct
ttgtecctggt

cggccggege

agggcgaagg
cagecgccet
gcgaaagtaa
cggaaaggct
tcgaagccgt
acgtggggca
tgctcgaggg
acggecagqg
ttttcggggg
tggagggcga
agcatgaagg
taggtgagga
tgecaccagt
gagcactcgt
acgtgctgeca
getggegget
tcgatggtagg
ggtcggaéag
ggagtcaqgt
cgcgggaggt
tgcagggtgce
tccatgteqg
ccggaggeag
cccggagaag
gggtgaagge
cggtatcgtt
aggcgatctec

gctcgacggt

tgtcgegeac
gctcccagag
catcgttgaa
ggggeaccetc
tgatgttgty
gcttcttgag
cccagtcggce
cggtctgcaa
tgacgcaqgta
ggtcgtggge
ggacgagety
agagcctitc
tggaggaatg
gettgtgttt
cgagctgtac
gcatctcgtg
tcatgctgac
cgaggacgag
cagtgggcag
ccagatggta
cgtgecectg
tcagaagegg
gggcggcagg
actggcgtga
cacgggacec
gacggcggec

ggtcatgaac

ggccgegagg

7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760

8820

o !



v
e YA

tcgttggaga
cggctgtaga
agctcgacgt
gtggtggcga
ctgacgtcege
aaaaactggg
gcgatggtgg
tettectect
gccetgegte
cgccggegac
acgccgecge
ctgacgatgc
agatccacgg
aggctgagcec
ctggtgatga
tcettgggee
cacctggecga
ceegegegge
tcggegacga
tcgtcgaagt
atgacggacc
gagtaggcge
acgaggaagt
ggcgcgaggt
atgccggegg
agcggcagga
atgctctaga
gctaagegaa

ccgeagetaa

tgeggeccat
ccacggcetec
ggcgcgtgaa
tgtgcteggt
ccagggette
agttgcgege
cgcgcacctc
ccactaacat
gccggoeggeg
gcatggtcte
gcatctcecaqg
atcttatcaa
gatccgaaaa
cggtttcttg
agttgaagta
cggettgetg
ggtecttgta
cgtgcatgcg
cgcgeteggt
cgacgaagcq
agttgacggt
gcgtgtegaa
gcggcggcgy
cctcgagcat
cggtggtgga
agtagttcat
catacgggca
cgggttggge

cgtggtactg

gagctgcgag
gtcggggtcg
gaccgegtag
gacgaagaag
caagcgttece
cgagacggte
gcgctcgaag
ctcttctact
cacgggcaga
ggtgacggeg
gtggccgceg
ttgacccgta
ccgctgaacyg
ttcttegggt
ggcggtcetg
gatgegeaga
gtagtcctgce
cgtgagcccg
gaggatggce
gtggtaggct
ctggtggccg
gatgtagtcg
ctggcggtag
gaggcggtgg
ggcgcgcyggyg
ggtggccgeg
aaaacgaaag
tgcgegtgta

gcactecccgt

aaggcgttca
cgcgegegea
ttgcagaggc
tacatgatce
atggcctcgt
aactcctcet
gccecqggggyg
tcetectcag
cggtcgatga
cgcecegtect
ggggggtcte
gggactccgc
aaggcttcga
atttggtcgg
agacggcgga
cggteggecea
atgagecget
aacccgeget
tgctggatct
ccggtgttga
ggtcgcacga
ttgecaggege
agcggecatce
tagccgtaga
aactegegga
gtctggeccg
cggtcagegy
cceceggtteg

ctecgacccaa

tgceggectce
tgaccacctg
gctggtagag
agcggcggaq
agaagtccac
ccagaagacq
gctectette
gaggcggtag
agcgctcgat
cgcggggecyg
cgttgggcag
gcaaggacct
gccagtcgca
gaggcgggcqg
tggtggcgag
tgecceagge
ccacgggcac
gcggctggac
gggtgagggt
tggtgtagga
gctegtggta
gcacgaggta
gctcggtggce
tgtacctgga
cgeggttcca
tgaggcgege
ctecgactceeg
aatctcgaat

gcctgetaac

gttccagacg
ggcgaggttg
gtagttgagc
cggcatctceg
ggcgaagttg
gatgagctcg
catctcctce
€gg9g9g9g9aggqg
ggtctocecy
cagcatgaag
ggagagggeg
gagcgtcteg
gtcgcaaggt
ggcgatgctg
gagcaccagg
gtggtectga
ctectecteg
gagcgccagg
ggtctggaaq
gcagttggcc
cttgaggcge
ctggtatcecg
gggggcgccyg
catccaggtg
gatgttgecge
gcagtcgtgg
tggcctggag
caggctggag

gaaacctcca

a8eo0
8940
9000
9060
9120
9180
9240
3300
9360
9420
9480
9540
2600
2660
9720
9780
9840
53900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500

10560

1?0



ggatacggag
ggaaagcggce
cgttgeggtg
cgtgggegtg
ggagcgagcec
atgcgcecece
ctgceceege
gttcagtatg
cecggagcgge
cagaacctgt
cacgcggggc
ttcgaggcgg
ctggtcacgg
aaccacgtge
gacctgctgg
ctggtggtge
gagcccgagg
gagcgcggge
ggcaagtact
aagatcgacg
ggggtgtacc
agcgaccagg
gagagctact
gctgeeggeg
ctggaagact
ctcctgatcee
acgattggac

ttagacagca

gcgggtegtt
cgecccgegat
tgceceeggtt
gctgccecegt
ccteotttttt
acectcecace
cccagcagcea
acctggectt
acccgegegt
tcagagacag
gggagctgeg
acgagctgac
cgtacgqgagca
gcacgctgat
aggccatcgt
agcacagtcg
gccgetgget
tgcegetgte
acgctaggaa
ggttttacat
gcaacgacag
agctgatgca
ttgacatggg
gttcceccta
gatggcgcga
cgcgatgegg
ccaggccatg

gectecaggeco

ttttggectt
ggctecgetge
cgagcctcag
cgtttccaag
tttcttgtgt
acaaccgccc
gccagceact
ggaagagyggc
gcagatgaaa
gagcggcgayg
gcgeggectg
ggggatcagc
gaccgtgaag
cgcgegegag
gcagaaccce
ggacaacgag
cctggacctg
cgagaagctg
gatctacaag
gcgcatgace
gatgcaccge
cagcctgcaq
cgcggacetg
cgtggaggag
cegtattttt
gcggegetge
caacgcatca

aaccggctcet

ggtcgetggt
cgtagtctgg
cgctcggege
accccttage
ttttgccaga
ctaccgcage
accgeqqcgg
gaggggctgg
agggacgctc
gagcccgagg
gaccgaaagc
ccegegogeg
gaggagagca
gaggtgacce
acgagcaagc
acgttcaggg
gtgaacattt
gcggecatca
accccgtacg
ctgaaagtgce
gcggtgageg
cgggccctga
cgctggcage
gtggacgatg
gctagatgca
agagccagcc
tggcgectgac

cggcecatcct

catgaaaaac
agaaagaatc
cggceggatt
cagccgactt
tgcatcccgt
agcagcaaca
ccgeegtgag
cgcggctyggg
gcgaggecta
agatgcgcgce
gggtgctgag
cgcacgtggc
acttccaaaa
tgggcctgat
cgetgacgge
aggegetgcet
tgcagagecat
acttctcggt
tgeccataga
tgaccctgag
ccageccgecg
ccggggceqq
ccagccgecg
aggaggagga
gcaacagcca
gtccggeatt

gacccgcaat

ggaggccgtg

tagtaagcge
gccagggttyg
ccgcggetaa
ctccagttac
actgcggcag
gccggegett
cggagccggc
ggcgtcgteg
cgtgcccaayg
ctcecgette
ggacgaggat
cgcggccaac
atccttcaac
gcacctgtgyg
gcagctgttt
gaatatcacc
cgtggtgcag
gctgagtcetg
caaggaggtg
cgacgatctg
gcgegagetg
gaccgagggyg
ggccttggaa
gggcgagtac
ccgececgeege
aactcctcgg
cccgaagcct

gtgccctege

10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180

12240

@



gctcgaacce
ccatccgeqgqg
acaacagcac
tgtcgecageg
ccttectgag
tcagegeget
cggactactt
tcaagaactt
cgagcctgcet
gcggeagegt
teggacaggc
tgggccagga
cgcagaagat
tgcagcagag
acatgaccgc
agctgatgga
tettgaacce
accccaacga
gaaccaatgc
gtcgegeggg
tttcegetgaa
gcgaggagga
ataacgggat
acagggacga
agcggggact
gtgggagtgy
aatctgaaaa

ctgttgtttg

cacgcacgag
tgacgaggcc
caacqgtgcag
cgagcggttce
cacgcagece
gcggctgatg
cttccagace
gcagggactg
gacgccgaac
gagccgcgac
gcacgtggac
ggacccggge
ccegecceaqg
cgtggggetg
gcgcaacatg
ctacttgcat
gcactggctc
cgggttcectg
cgtgtggaaqg
tgctgceqgeg
cagcgtgege
gtacctgaac
agagagcctg
gceccegaget
ggtgtgggac
tggtaacceqg

aataaaagac

aaggtgetgg
gggctggtgt
acgaacctgg
caccgcgagt
gccaacgtge
gtggecgagg
agtcgecagg
tggggegtge
tcgegectge
tegtacctgg
gagcagacct
aacctggagg
tacgegetga
ttecetgatge
gagcccagca
cgggcggecg
ccgccgeecg
tgggacgacg
aaagagggcg
geggtgeccyg
agcagcgagc
gactccttgt
gtggacaaga
agcagcgeag
gatgaggatt
ttcgetcace

ggtactcacc

ccatcgtgaa
acaacgcgct
accgcatggt
cgaacctggg
cccggggoca
tgccccagag
gettgecagac
aggccceggt
tgectgetget
gctacctgcet
accaggagat
ccaccctgaa
gcaccgagga
aggagggggc
tgtacgcccg
ccatgaactc
ggttctacac
tggacagcag
gggaccggceg
aggccgecag
tgggtcgget
tgaggccega
tgageccgctg
gcacccgtag
ccgccgacga
tgcgeceececeg

aaggccatdg

cgcgetggtg
gctggagcge
gaccgacgtg
ctecatggtyg
ggaggactac
cgaggtgtac
cgtgaacctg
cggggaccgc
ggtggegece
taacctgtac
cacccacgtg
ctteectgetg
ggagegcate
cacgcccage
caaccgcccqg
ggactacttt
gggcgagtac
cgtgttcteg
gccgtecteg
ccectteccqg
gacgcgaceqg
gcgecgagaag
gaagacgtac
acgccagegg
cagcagcegtg
tatcgggege

cgaccagegt

tagtagt atg atg agg cgc gtg tac ccqg gag ggt
Met Met Arg Arg Val Tyr Pro Glu Gly

1

5

gagaacaagg
gtggcccget
cgcgaggcgg
gcgctgaacg
accaacttca
cagtcgggge
agccaggctt
gcgacggtgt
ttcacggaca
cgecgaggeca
agcecgegege
accaaccggt
ctgcgctacg
gcggcgeteg
ttcatcaata
accaacgcca
gacatgcccg
ccgegtceag
gcgetgteeg
agcctgcect
cgectgetgy
aacttcccca
gcgcacgagc
cacgacaggc
ttggacttgg
ctgatgtaag
gegttettet
cct cct

Pro Pro
10

12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860

13910



ccc
Pro

cce
Pro

gag
Glu

acc
Thr
60

ctg
Leu

aac
Asn

gac
Asp

aac
Asn

cggq
Arg
140

gat
Asp

cce
Pro

gcc
Ala

gag
Glu

tgg
Trp
220

tcg
Ser

ccg
Pro

999
Gly
45

ace
Thr

aac
Asn

aac
Asn

gag
Glu

atg
Met
125

gtg
val

ggt
Gly

gag
Glu

ate
Ile

agce
Ser
205

gac
Asp

tac
Tyr

ctg
Leu
30

cgg
Arg

cgg
Arg

tac
Tyr

gat
Asp

cge
Arg
110

cce
Pro

atg
Met

agt
Ser

ggc
Gly

atec
Ile
190

gac

Asp

ccC
Pro

gag
Glu
15

gag
Glu

aac
Asn

ttg
Leu

cag
Gln

tte
Phe
95

teq
Ser

aac
Asn

gtc
Val

cag
Gln

aac
Asn
175

gac
Asp

atc
Ila

gtg
Val

agc
Ser

gcg
Ala

agc
Ser

tac
Tyr

aac
Asn

ace
Thr

cgg

gtg
Val

teg
Ser

gac
Asp
160

tte
Phe

aac
Asn

ggc
Gly

acec
Thr

gtg
Val

cct
Pro

att
Ile

ctg
Leu
65

gac
Asp

cee
Pro

tgg
Txp

aac
Asn

cgc
Arg
145

gag
Glu

tcg
Ser

tac
Tyr

gtg
vVal

gag
Glu
225

atg
Met

tac
Tyr

cgt
Arg
50

gtg
val

cac
His

acg
Thr

ggc
Gly

gag
Glu
130

aag
Lys

ctg
Leu

gtg
Val

ttg
Leu

aag
Lys
210

ctg
Leu

cag
Gln

gtg
Val
35

tac
Tyr

gac
Asp

agc
Ser

gag
Glu

ggc
Gly
115

tte
Phe

acc
Thr

acc
Thr

acc
Thr

gcg
Ala
195

tte
Phe

gtg
Val

cag
Gln
20

ccc
Pro

tcg
Ser

aac
Asn

aac
Asn

gcc
Ala
100

cag
Gln

atg
Met

cce
Pro

tac
Tyr

atg
Met
180

gtg
Val

gac
Asp

atg
Met

gcg
Ala

ccg
Pro

gag
Glu

aag
Lys

ttc
Phe
85

age
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr

aac
Asn

gag
Glu
165

acc

Thr

999
Gly

acqg
Thr

ccg
Pro

gtq
Val

cgqgg
Arg

ctg
Leu

teqg
Ser
70

ctyg
Leu

acc
Thx

aaa
Lys

agc
Ser

g4qg
Gly
150

tgg
Trp

atc
Ila

cgg

cgc
Arg

ggc
Gly
230

gcqg
Ala

tac
Tyr

gca
Ala
55

gca
Ala

ace
Thr

cag
Gln

acc
Thr

aac
Asn
135

gtg
Val

gtg
val

gat
Asp

cag
Gln

aac
Asn
215

gty
val

gcg
Ala

ctg
Leu
40

ccc
Pro

gac
Asp

acc
Thr

acc
Thr

atc
Ile
120

aag
Lys

gat
Asp

gag
Glu

ctg
Leu

aac
Asn
200

ttec
Phe

tac
Tyr

gcg
Ala
25

gcg
Ala

ttg
Leu

atc
Ile

gtg
Val

atc
Ile
105

atg
Met

ttc
Phe

gat
Asp

ttt
Phe

atg
Met
185

999
Gly

cgg
Arg

acc
Thr

atg
Met

cct
Pro

tac
Tyr

gcec
Ala

gtg
val
S0

aac
Asn

cac
Hi=m

aag
Lys

gat
Asp

gag
Glu
170

aac
Asn

gty
Val

ctg
Leu

aac
Asn

cag
Gln

acg
Thr

gat
Asp

tcg
Ser
15

cag
Gln

ttt
Phe

acc
Thr

gcyg
Ala

tat
Tyr
155

ctyg
Leu

aac
Asn

ctg
Leu

gge
Gly

gag
Glu
235

13958

14006

14054

14102

14150

14198

14246

14294

14342

14390

14438

14486

14534

14582

113



gcoc
Ala

ace
Thr

tte
Phe

atc
Ile

aqgc
Ser
300

cgg

acc
Thr

agg

tgg
Trp

tgg

380

tac
Tyr

acqg
Thr

gtc
val

ctg
Leu

aac

ttc
Phe

gag
Glu

cag
Gln

ccce
Pro
285

acc
Thr

ggc
Gly

gaa
Glu

agc
Ser

tac
Tyr
365

acyg

Thr

tag
Trp

cgt
Arg

tac
Tyr

cgc
Arg
445

cag

cac
His

agce
Ser

gag
Glu
270

gcg
Ala

gce
Ala

gat
Asp

agt
Ser

tac
Tyr
350

ctyg
Leu

ctg
Leu

tcg
Ser

caa
Gln

tee
Ser
430

gcc
Ala

atc

cce
Pro

cgc
Arg
255

ggc
Gly

cte
Leu

acg
Ala

aat
Asn

aag
Lys
335

aac

Asn

gcc
Ala

cte
Leu

ctg
Leu

gtt
val
415

aag
Lys

ttec
Phe

ctc

gac
Asp
240

cte
Leu

ttc
Pha

ttg
Leu

gcg
Ala

ttt
Phe
320

ata
Ile

gtg
Val

tac
Tyr

acc
Thr

cce
Pro
400

agc
Sar

agc
Ser

ace
Thr

gtc

atc
Ile

agc
Ser

cag
Gln

gat
Asp

ace
Thr
305

gct
Ala

gtc
Val

cte
Leu

aac
Asn

acc
Thr
385

gac
Asp

aac
Asn

tte
Phe

tcyg
Ser

cgce

gte
Val

aac
Asn

atc
Ile

gtc
Val
290

gca
Ala

agc
Ser

atc
Ile

gcg
Ala

tac
Tyr
370

teg

Ser

atg
Met

tac
Tyr

ttc
Phe

cte
Leu
450

ceg

ctg
Leu

ctg
Leu

ctg
Leu
275

gaa
Glu

gce
Ala

gct
Ala

cag
Gln

gac
Asp
355

gge
Gly

gac
Asp

atg
Met

ccg
Pro

aac
Asn
435

acg
Thr

ccc

ctg
Leu
ctg
260
tac

Tyr

gcc
Ala

gtg
val

gcqg
Ala

ccq
Pro
340

aag
Lys

gac
Asp

gte
Val

caa
Gln

gtg
Val
420

gag
Glu

cac
Hism

gcg

ccc
Pro
245

ggc
Gly

gag
Glu

tac
Tyr

gce
Ala

gca
Ala
325

gtg
Val

aaa
Lys

ccc
Pro

acc
Thr

gac
Asp
405

gtg
Val

cag
Gln

gte
Val

cccec

ggc
Gly

atc
Ile

gac
Asp

gag
Glu

acc
Thr
310

gcg
Ala

gag
Glu

aac
Asn

gag
Glu

tge
Cys
390

ccg
Pro

ggc
Gly

gcc
Ala

ttec
Phe

acc

tgc
Cys

cgc
Arg

ctg
Leu

aaa
Lys
295

gcc
Ala

gcc
Ala

aag
Lya

acc
Thr

aag
Lys
375

ggc
Gly

gtc
Val

gce
Ala

gtc
Val

aac
Asn
455

att

ggc
Gly

aag
Lys

gag
Glu
280

agc
Ser

tct
Ser

gag
Glu

gac
Asp

gce
Ala
360

ggc
Gly

gtg
val

acc
Thr

gag
Glu

tac
Tyr
440

cgc
Arg

acc

gtg
Val
cgg
265

gg9g9
Gly

aag
Lys

ace
Thr

gcg
Ala

agce
Ser
345

tac
Tyr

gtg
val

gag
Glu

tte
Phe

cte
Leu
4125

tcg
Ser

ttc
Phe

acc

gac
Asp
250

cag
Gln

ggc
Gly

gag
Glu

gag
Glu

gct
Ala
330

aag
Lys

cgc
Arg

cge

caa
Gln

cgc
Arg
410

ctg
Leu

cag
Gln

cce
Pro

gte

tte
Phe

cce
Pro

aac
Asn

gat
Asp

gtg
Val
315

gaa

Glu

gac
Asp

agc
Ser

tce
Ser

gtc
Val
395

tce
Ser

cce
Pro

cag
Gln

gag
Glu

agt

14630

14678

14726

14774

140822

14870

14918

14966

15014

15062

15110

15158

15206

15254

15302



Asn Gln Ile Leu Val Arg Pro Pro Ala Pro Thr
465

460

gaa aac gtt
Glu Asn Val

agt atc cgg

acc tge ccc
Thr Cys Pro
510

ctc tecg agce
Leu Ser Ser

525
aacaccggtt
acgcaacacc
cgegtgeget
aactacacgc
gccgacgcge
cggagcaccc
cgcagggecca
acccgcagac
cgcggcaacyg
cgececcecte
ggatgtccaa
gccececgegge
acaaaaagga
ggcgcgtgcea
tettecacgee
gggacgagga
gcagecgece
ccacgeegag

ggggcttcaa

470

cet gct cte aca gat cac ggg acc
Pro Ala Leu Thr Asp His Gly Thr

480

485

gga gtc cag cgc gtg acc gtc act
Ser Ile Arg Gly Val Gln Arg Val Thr Val Thr
500

495

tac gtc tac aag gcc ctg gge gta
Tyr Val Tyr Lys Ala Leu Gly Val

515

Ile Thr Thr Val Ser

475

ctg ceqg ctg cge age

Leu Pro Leu

gac gcc aga

Arg Ser
430

cgc cge

Asp Ala Arg ‘Arg Arg
505

gte geg ceg cge gte

Val Ala Pro

520

Arg Val

cgc acc ttc taa aaaatgtcca ttctcatctc gcccagtaat
Arg Thr Phe

ggggcetgeg
ccgtgcgegt
cgcgeacecac
ccgcegeege
gccggtacge
ccgecatgeg
tgctcagggce
gcgeggeeac
tgtactgggt
gcacttgaaqg
gcgcaaatac
ggcggtgaag
ggaggaagat
gtggcgceggg
cggcgagegt
catcctcgag
cgcgeccttg
cctgaagccg

gcgcgagggce

cgcgececage
gcgegggeac
cgtcgacgac
gccegtcectece
ccgcaccaag
cgcggegega
ggccagacgc
ggcggeggcg
gcgegacgcee
atgctgactt
aaggaagaga
gaggaaagaa
gacggactgg
cggaaagtga
tceggetecg
caggcggteg
aaagaggagg
gtgaccctge

ggcgaggatc

aagatgtacg
ttecegegete
gtgatcgacc
accgtggacg
agccggeggce
gccttgetge
gcggecteceg
gcggecatcg
gceaccggtg
cgcgatgttg
tgctccaggt
agccccgcaa
tggagtttgt
aaccggtgct
cctccaageqg
agcgtctggg
cggtgtccat
agcaggtgct

tgtacccgac

gaggegetcg
cctggggege
aggtggtgge
ccgtecatega
ggcgcatcge
gcagggccag
gcagcagcag
ccagcatgtc
tgcgegtgee
atgtgtccca
catcgegect
actgaagecgg
gcgcgagtte
gcggcecgge
ctcctacgac
cgagtttgeg
ccegetggac
accgagcgeqg

catgcagctg

ccaacgetec
cctcaagggc
cgacgcgcge
cagcgtggtg
ccggcggeac
gcgcacggga
cgccggcagg
ccgccegegg
cgtgegeace
gcggcgagga
gagatctacg
gtcaaaaagg
gcccecegge
accacggtgg
gaggtgtacg
tacggcaagce
cacggcaacc
gcgeogegec

atggtgccca

15350

15398

15446

15497

15557
15617
15677
15737
15797
15857
155817
15977
16037
16097
16157
16217
16277
16337
16397
16457
16517
16577

16637

o



agcgccagaa
aggtcaaggt
tcaagatcce

ccatggaggt

.gacgcaagta

tccccacgece
gcaagaccac
tggtgcggag
acccgagcat
ctccgegtece
aacgggctgc
ggcttcetge
getteocgtgg
ataaaaaaaa
atcaattttt
gacatcggca
cttaagaatt
gggcaggcege
ctggcctcecag
aacagccgcee
gagctgoccte
ctgctgacge
accacgcegge
gcgacccetgg
gcegtegegt
agcatcgtyg
tagcgcecttaa

gaagaggegce

gctggaggac
gcggcccate
cacggagccc
gcagacggat
cggcgecggece
gggctaccge
caccecgeege
agtgtatcgce
cgccatttaa
ccattacggg
gtegecatea
ccgegetgat
cggtgcaggce
aaatggactg
cgtccectgge
acagccaact
tegggtcecac
tgagggaaaa
gcatcaacqgg
tggacgeggt
ccctggacaa
acacggacga
ccgtggegee
acttgectee
cgecgegeceec
gtctgggagt
cttgcttgte

gtcgeccgagt

gtgctggage
aagcaggtgg
atggaaacgc
ccctggatgc
agcctgetga
ggcacgecgct
cgtcgtcgea
agcgggegcg
ctaccgecte
ctaccgagga
ccaccggcgg
ceccatcate
ctctecagege
acgctectgg
accgcgacac
gaacgggggc
getcaaaace
gctgaaagaa
ggtggttgac
ccecgeccgey
gcgcggegac
gccgececeg
tetggecacc
gcectcgeocece
ccgaggccgce
gcagagtgtg
tgtgtgtata
tgcaag atg

Met
530

acatgaagqgt
cecegggect
agaccgagcee
cagcaccage
tgcccaacta
tctacegegg
gccgccgeag
agcctctgac
ctacttgcag
agaaagccgc
cggcgcgeca
gccgcggoga
cactgagaca
tcctgtgatg
ggecacgcgge
gecttcaatt
tatggcaaca
cagaacttcc
ctggccaace
gggtccgtag
aagegaccge
tacgaggagg
ggagtgctga
tccacagtgg
ccecaggega
aagcgccgeoc

tgtatgtccqg

ggacccegag
gggcgtgeag
cgtgaagecee
tteeaccage
cgcgctgcecat
ctacaccagce
cagcaccgcqg
cctgcegege
atatggccct
gccgtagaag
tcagcaagcqg
teggggegat
caaaaaagca
tgtgttttta
cgtttatggg
ggagcagtct
aggcgtggaa
agcagaaggt
aggccgtgeca
agatgcccca
gtccegacge
cggtgaaact
aacccagcag
ctaagecccect
actggcagag
gctgctatta

ccgaccagaa

gtgcagcecg
accgtggaca
agcaccagca
actcgccgaa
ccttccatca
agccgeegec
acttcegeet
gcgegetacce
cacatgccge
gctgacgggg

gttgggggga

ccccggcata
tggatttgta
gatggaagac
cacctggagc
ctggagcggg
cagcagcaca
ggttgatggc
gaaacagatc
ggtggaggag
ggaggagacy
gggcctgece
cagccagccc
gccgeeggtg
cactctgaac

aaagacactg

ggaggagtgt

gcc acc c¢ca tcg atg ctg cecc cag
Ala Thr Pro Ser Met Leu Pro Gln

535

16697
16757
16817
16877
16937
16997
17057
171217
17177
17237
17297
17357
17417
17477
17537
17597
17657
17717
17777
17837
17897
17957
18017
18077
18137
18197
18257

18310

16



tag
Trp

ccyg
Pro
555

gg9
Gly

acc
Thr

gag
Glu

gac
Asp

gtg
Val
635

aac
Asn

gca
Ala

gcc
Ala

act
Thr

ttt
Phe
715

aac
Asn

tgc
Cys

gcg
Ala
540

ggt
Gly

aac
Asn

gac
Asp

gac
Asp

aac
Asn
620

ctg
Leu

agce
Serx

aaa
Lys

cca
Pro

gac
Asp
700

caa
Gln

ttt
Phe

tat
Tyr

tac
Tyr

ctg
Leu

aag
Lys

cgc
Arg

aac
Aan
605

cgc
Arg

gac
Asp

cta
Leu

aca
Thr

atg
Met
685

gtt
val

cca
Pro

tat
Tyr

ggc
Gly

atg
Met

gtg
Val

ttt
Phe

agc
Ser
590

acc
Thr

gtg
Val

cgg

gct
Ala

ggce
Gly
670

ggc
Gly

aca
Thr

gaa
Glu

ggc
Gly

tce
Ser
750

cac
His

cag
Gln

agg
Arg
575

cag
Gln

tac
Tyr

ctg
Leu

gge
Gly

cce
Pro
655

aat
Asn

gga
Gly

geg
Ala

ceg
Pro

ggt
Gly
735

tat
Tyr

atc
Ile

tte
Phe
560

aac
Asn

cgg

teg
Ser

gac
Asp

cect
Pro
640

aag
Lys

ggg
Gly

gag
Glu

aat
Asn

caa
Gln
720

aga

Arg

get
Ala

gce
Ala
545

gcc
Ala

cee
Pro

ctg
Leu

tac
Tyr

atg
Met
625

agc
Ser

gga
Gly

gga
Gly

aat
Asn

cag
Gln
705

gta
Val

gct
Ala

aga
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

acg
Thr

acqg
Thr

asa
Lys
610

gec
Ala

ttc
Phe

gct
Ala

act
Thr

att
Ile
690

aat

Asn

gga
Gly

ctt
Leu

ccc
Pro

cag
Gln

gcc
Ala

gtg
Val

ctg
Leu
595

gtg
Val

agc
Ser

aaa
Lya

cce
Pro

atg
Met
675

aca
Thr

aaa
Lys

gaa
Glu

aaa
Lys

acc
Thr
755

gac
Asp

aca
Thr

gcg
Ala
580

cgc
Arg

cgc
Arg

acc
Thr

ccc
Pro

aat
Asn
660

gaa
Glu

aaa
Lys

cca
Pro

gaa
Glu

aaa
Lys
740

aat
Asn

gct
Ala

gac
Asp
565

cce
Pro

ttec
Phe

tac
Tyr

tac
Tyr

tac
Tyr
645

tce
Ser

aca
Thr

gat
Asp

att
Ile

aat
Asn
725

gac
Asp

gaa
Glu

tcg
Ser
550

ace
Thr

acqg
Thr

gtg
Val

acqg
Thr

ttt
Phe
630

tet
Ser

age
Ser

cac
His

ggt
Gly

tat
Tyr
710

tag
Trp

aca
Thr

aaa
Lys

gag
Glu

tac
Tyr

cac
His

cCcC
Pro

ctg
Leu
615

gac
Asp

ggc
Gly

cag
Gln

aca
Thr

ctt
Leu
695

gce
Ala

caa
Gin

aac
Asn

gga
Gly

tac
Tyr

ttc
Phe

gat
Asp

gtg
Val
600

gcc
Ala

atc
Ile

acc
Thr

tgg
Trp

tat
Tyr
680

caa
Gln

gac
Asp

gaa
Glu

atg
Met

ggt
Gly
760

ctg
Leu

agt
Ser

gtg
Val
585

gac
Asp

gtg
Val

cge

gcc
Ala

gag
Glu
665

ggt
Gly

att
Ile

aaa
Lys

act
Thr

aaa
Lys
745

caa
Gln

agt
Sear

ctg
Leu
570

acc
Thr

cge
Arg

ggc
Gly

ggc
Gly

tac
Tyr
650

caa
Gln

gtg
Val

gga
Gly

aca
Thr

gaa
Glu
730

cct
Pro

gct
Ala

18358

18406

18454

18502

18550

18598

18646

18694

18742

18790

lep3s

18886

18934

18982

A



aaa
Lys

gac
Asp

gag
Glu
795

act
Thr

tct
Ser

att
Ile

ggc
Gly

gtt
Val
875

gac

Asp

gtg
val

gag
Glu

aac
Asn

gtt
Val
955

tta
Leu

ctg

ctt
Leu

ctg
Len
780

tat
Tyr

cca
Pro

gaa
Glu

ggg
Gly

aat
Aan
860

gat
Asp

tct
Ser

gac
Asp

gat
Asp

gecc
Ala
940

gag
Glu

tgt
Cys

tgg

aaa
Lys
765

gct
Ala

aaa
Lys

gac
Asp

att
Ile

ttc
Phea
845

atg
Met

ttg
Leu

ttg
Leu

agt
Ser

gaa
Glu
925

gca
Ala

agt
Ser

aaa
Lys

aga

gtt
Val

ttc
Phe

gca
Ala

acg
Thr

aac
Asn
830

agqqg
Arg

ggt
Gly

caa
Gln

ggt
Gly

tat
Tyr
910

ttg
Len

tac
Tyr

gaa
Glu

ggt
Gly

agt

gga

gat

gat

Gly Asp Asp

ttt
Phe

gac
Asp

cat
His
815

ctg
Leu

gac
hap

gtg
Val

gac
Asp

gac
Asp
895

gac

Asp

cca
Pro

caa
Gln

tgg
Trp

aac
Asn
975

tte

gat
Asp

att
Ile
800

gtg
Val

gtt
Val

aac
Asn

ctt
Leu

aga
Arg
880

aga

Arg

ccc
Pro

aac
Asn

ggt
Gly

gaa
Glu
960

att
Ile

ctc

act
Thr
785

gtc
Val

gta
vVal

cag
Gln

ttt
Phe

gct
Ala
865

aac
Asn

acc
Thr

gat
Asp

tat
Tyr

gtg
val
945

aat
Asn

tte
Phe

tac

gga
Gly
770

cce
Pro

atg
Met

tac
Tyr

cag
Gln

atc
Ile
850

ggt
Gly

ace
Thr

cgg
Arg

gtg
Val

tgc
Cys
930

aaa
Lys

gac
Asp

gcc
Ala

tcg

gtt
Val

ggt
Gly

tat
Tyr

aaa
Lys

tet
Ser
835

ggt
Gly

cag
Gln

gag
Glu

tat
Tyr

cgce
Arg
915

ttc
Phe

gta
Val

gat
Asp

atg
Met

aac

cca
Pro

ggc
Gly

acc
Thr

cca
Pro
820

atg
Met

ctt
Leu

goe
Ala

ctg
Leu

tte
Phe
300Q

atc
Ile

cece
Pro

aaa
Lys

act
Thr

gag
Glu
980

gtg

ace
Thr

acc
Thr

gaa
Glu
805

ggc
Gly

ccc
Pro

atg
Met

tee
Ser

tec
Ser
885

agt

Ser

atc
Ile

ttg
Leu

gat
Asp

gtt
Val
965

att
Ile

gce

aaa
Lys

gtg
Val
750

aac
Asn

aag
Lys

aac
Asn

tac
Tyr

cag
Gln
870

tac

Tyr

atg
Met

gaa
Glu

gac
Asp

ggt
Gly
950

gca
Ala

aat
Asn

ctg

gaa
Glu
775

aac
Asn

acqg
Thr

gat
Asp

aga
Arg

tac
Tyr
855

ctg
Leu

cag
Gln

tagg
Trp

aac
Asn

ggc
Gly
8935

caa
Gin

gct
Ala

cte
Leu

tac

tte
Phe

ggt
Gly

tat
Tyr

gat
Asp

cce
Pro
840

aac

Asn

aat
Asn

cte
Leu

aac
Asn

cat
His
920

tet
Ser

gat
Asp

cga
Arg

cag
Gln

ctg

gac
Asp

caa
Gln

ttg
Leu

gca
Ala
825

aac
Asn

agc
Ser

get
Ala

ttg
Leu

cag
Gln
905

agt
Gly

ggc
Gly

ggt
Gly

aat
Asn

gct
Ala

985

ccc gac

ata
Ile

gac
Asp

gaa
Glu
810

agt
Ser

tac
Tyr

act
Thr

gtg
vVal

ctt
Leu
890

gcg
Ala

gtg
Val

act
Thr

gat
Asp

caa
Gln
970

aac
Asn

19030

15078

19126

19174

19222

19270

19318

19366

19414

19462

19510

18558

19606

19654

19702

Ki4



Leu Trp

tee tac
Ser Tyr

aac acce
Asn Thr

gta gac
Val Asp

atg gac
Met Asp

cgc tac
Arg Tyr

cac atc
His Ile

ctc ctg
Leu Leu

gtc aac
Val Asn

gac ggg
Asp Gly

ttec ttc
Phe Fhe

ctg cgc
Leu Arg

gcg gcc
Ala Ala

cce atc
Pro Ile

tee tte
Ser Phe

Arg Ser Phe Leu Tyr Ser Asn Val Ala Leu Tyr Leu Pro Asp
990

aag
Lys
1005

tac
Tyr
1020

gce
Ala
1035

aac
Asn
1050

cgc
Arg
1065

cag
Gln
1080

ccc
Pro
1095

atg
Met
1110

gce
Ala
1125

ccc
Pro
11490

aac
Asn
1155

aac
Asn
1170

tce
Ser
1185

acg
Thr

tac
Tyr

gat
Asp

tac
Tyr

gtc
Val

tcec
Ser

gtg
Val

999
Gly

atc
Ile

tce
Ser

atg
Met

gac
Asp

atg
Met

atc
Ile

cgc
Arg

acg
Thr

tac
Tyr

cte
Leu

aac
Asn

atg
Mat

ccce
Pro

tce
Ser

ctg
Leu

ate
Ile

gcg
Ala

ace
Thr

ctc
Leu

ccc
Pro

ctg
Leu

ccg
Pro

atqg
Met

aac
Asn

cce
Pro

ctc
Leu

casa
Gln

tac
Tyr

cag
Gln

gce
Ala

cac
His

aac
Aan

tac
Tyr

tcg
Ser

aag
Lys

acec
Thr

aat
Asn

atc
Ile

tte
Phe

ctg
Leu

aag
Lys

acc
Thr

age
Ser

tte
Phe

aac
Asn

gac
Asp

ccc
Pro

cgec
Arg

acc
Thr

995

aac
Asn
1010

ggc
Gly
1025

g4gg
Gly
1040

aac
Asn
1055

ggc
Gly
1070

ttt
Phe
1085

tac
Tyr
1100

tece
Ser
1115

acc
Thr
1130

acc
Thr
1145

cag
Gln
1160

atc
Ile
1175

aac
Asn
1190

cgc
Arg

gtc
Val

aga
Arg

gcg
Ala

cac
His

aac
Asn

ttc
Phe

gag
Glu

cta
Leu

agc
Ser

gece
Ala

tec
Ser

ceg
Pro

tgg
Trp

gag
Glu

acg
Thr

gty
vVal

cge
Arg

cac
His

ggg
Gly

gcc
Ala

tgg
Trp

ggc
Gly

atc
Ile

tcc
Ser

tte
Phe

gcc
Ala

gce
Ala

acg
Thr

ctg
Leu

aca
Thr

tag
Trp

cge

cgc
Arg

atc
Ila

aac
Aan

aac
Asn

aac
Asn

acqg
Thr

aac
Asn

aac
Asn

gcc
Ala

ccce
Pro

ccqg
Pro

cct
Pro

tcg
Ser

aac
Asn

tac
Tyzr

aag
Lys

ttc
Phe

gac
Asp

cte
Leu

cte
Leu

gac
Asp

gcc
Ala

ttc
Phe

teg
Ser

1000

acc
Thr
1015

cce
Pro
1030

ctg
Leu
1045

gcg
Ala
1060

gtg
Val
1075

agce
Ser
1090

cgc
Arg
1105

ctg
Leu
1120

tac
Tyr
1135

gag
Glu
1150

tac
Tyxr
1165

ace
Thr
1180

cge
Arg
1195

cte
Leu

aac acc
Asn Thr

tcg ctg
Ser Leu

gac ccc
Asp Pro

ggc ctg
Gly Leu

cce tte
Pro Phe

cte ctg
Leu Leu

aag gac
Lys Asp

cgc acg
Arg Thr

gce ace
Ala Thr

gee atg
Ala Met

cte teg
Leu Ser

aac gtg
Asn Val

gga tgg
Gly Trp

ggce tce
Gly Ser

19747

19792

19837

19a82

19927

19972

20017

20062

20107

20152

20197

20242

20287

20332

At



999
Gly

gac
Asp

acc
Thr

acg
Thr

tac
Tyr

cag
Gln

cCccC
Pro

cag
Gin

tac
Tyr

gtc
val

gcc
Ala

gtc
vVal

cce
Pro

ggc
Gly

ttc
Phe

ggc
Gly

tte
Phe

ccc
Pro

aac
Asn

atg
Met

gag
Glu

cce
Pro

cag
Gln

ggc
Gly

aac
Asn

acc
Thr

tte
Phe

cag
Gln

1200

gac
Asp
1215

acce
Thr
1230

gac
Asp
1245

aac
Asn
1260

gtg
Val
1275

ctg
Len
1250

ggc
Gly
1305

atg
Met
1320

gecc
Ala
1335

tac
Tyr
1350

tac
Tyr
1365

cag
Gln
1380

tcec
Ser
1395

aac
Asn
1410

cece
Pro

tte
Phe

tec
Ser

gag
Glu

gcc
Als

gce
Ala

tac
Tyr

agc
Ser

gtc
Val

cte
Leu

cce
Pro

aaa
Lys

agc
Ser

atg
Met

tac
Tyx

tac
Tyr

tce
Ser

ttc
Phe

cag
Gln

cac
His

aag
Lys

cgc
Arg

acc
Thr

gcg
Ala

tac
Tyr

aag
Lys

aac
Asn

ctc
Leu

tte
Phe

ctec
Leu

gtc
Val

gaa
Glu

tgc
Cys

tac
Tyr

gac
Asp

cag
Gln

ctg
Leu

cece
Pro

ccg
Pro

ttc
Phe

ttc
Phe

tac
Tyr

gtc
Val

aac
Asn

agc
Ser

atc
Ile

aac
Asn

aac
Asgn

cge
Arg

gtc
Val

gcc
Ala

ace
Thr

ctc
Leu

cte
Leu

atg
Met

gcc
Ala

1205

tac
Tyr
1220

cac
His
1235

tgg
Trp
1250

aag
Lys
1265

atg
Met
1280

atc
Ile
1295

atg
Met
1310

gtg
Val
1325

tac
Tyr
1340

atg
Met
1355

atc
Ile
1370

tgc
Cys
1385

tcc
Ser
1400

aac
Asn
1415

teg
Ser

acc
Thr

cee
Pro

cgce
Arg

acc
Thr

ggc
Gly

tac
Tyr

gac
Asp

cag
Gln

cge
Arg

ggc
Gly

gac
Asp

atg
Met

tece
Ser

ggc
Gly

ttc
Phe

ggc
Gly

ace
Thr

aag
Lys

tac
Tyr

tce
Ser

gag
Glu

cac
His

cag
Gln

aag
Lys

cgg
Arg

ggc
Gly

gce
Ala

tee
Ser

aag
Lys

aac
Asn

gtc
Val

gac
Asp

cag
Gln

tte
Phe

gtc
Val

aac
Asn

ggc
Gly

age
Ser

gte
Val

gcg
Ala

cac
Hin

ate
Ile

aag
Lys

gac
Asp

gac
Asp

tgg
Trp

ggc
Gly

tte
Phe

aac
Asn

aac
Asn

cag
Gln

gce
Ala

atg
Met

cte
Leu

gcg
Ala

1210

cce
Pro
1225

gtc
val
1240

cge
Arg
1255

gga
Gly
1270

ttc
Phe
1285

tte
Phe
1300

cge
Arg
1315

tac
Tyr
1330

tcg
Ser
1345

ccc
Pro
1360

gtc
Val
1375

tgg
Trp
1390

acc
Thr
1405

cta
Leu
1420

tac
Tyr

tce
Ser

cte
Leu

gag
Glu

ctg
Leu

tac
Tyr

aac
Asn

aag
Lys

ggc
Gly

tac
Tyr

gcc
Ala

cge
Arg

gac
Asp

gac
Asp

cta
Leu

atc
Ile

ctg
Leu

gga
Gly

gtc
Val

gtg
Val

tte
Phe

gac
Asp

tte
Phe

cee
Pro

agc
Ser

atc
Ile

ctc
Leu

atg
Met

20377

20422

20467

20512

20557

20602

20647

20692

20737

20782

20827

20872

20917

20962



aat ttec gaa gtc gac
Asn Phe Glu Val Asp
1425

gtc ttc gaa gtc ttc
Val Phe Glu Val Phe
1440

ggc gtc atc gaa gece
Gly Val Ile Glu Ala
1455

aac gcc acc acc taa
Asn Ala Thr Thr
1470

agcaggagct
tcgacaagceg
cggecggceeg
acacatgcta
agttcgagta
ccctggaaaa
gctgcatgtt
ccatgaactt
cectgegecg
gctcccaccg
aaaaaaccqgq
ccttectetga
gcccgeggge
cagcagcttg
cagggcgeee
cgegegagag
cacgcttgec
catcccgaag
gtggttgcaa

cgggtacatg

cagggccatc
cttcectgga
cqagaccqgq
cctettegac
cgagggcctg
gtccaceccag
cctgcacgcce
actgacgggg
caaccaggaa
cgegegeate
tgtgtgtatg
ggctctgact
agggatacgt
ggcacgggga
agcaggtcgg
ttgeggtaca
agcaccgtcg
ggggtcatct
tegecagtgea

gccttcatga

ccc atg gat

Pro Met Asp Glu Ser

gag tcc acc ctt cte

1430

gac gtc gtc cga gtg

Asp Val Val

Thr Leu Leu

1435

cac cag ccc

Arg Val His Gln Pro

1445

gtc tac ctg c¢gc acg

Val Tyr Leu

1450

cce tte teg

Arg Thr Pro Phe Ser

1460

1465

tat gtt
Tyr Val

cac cgc
His Arg

gcc ggco
Ala Gly

gccgctcttg cttettgecaa gatgacggeg ggctecggeg

ctecgegace
ttcatggecce
ggcgageact
cccttegggt
ctgegtegea
accgtgcagg
ttcgtgcact
gtgcccaacg
gcgctctace
gagaaggcca
tgaatgcttt
ttatttagaa
tgcggaactg
ggtcggggaa
gcgcggagat
cggggttgca
cgtcggtgat
tgcaggtctg
gggggatcag

aagcctecag

tgggctgcag
cgcacaaget
ggctggectt
tctcggacga
gcgeectgge
gtcegegetce
ggcccgacceg
gcatgctcca
gcttcctcaa
ccgccttcga
attcataata
atcgaagggg
gtacttggge
cgagtcgectc
cttgaaatceg
gcactggaac
gccctc;acg
ccgceoecatg
catcatctgg

ctggcggaag

gccctgette
ggcctgegee
cgcctggaac
gcgectcaag
caccgaggac
ggccgectge
ccececatggac
gtecgecccag
tgcccactece
cegeatgaat
aacagcacat
ttetgeecgge
agccacttga
cacagcttge
cagttgggac
accatcaggg
tccagatcct
ctgggcacgc
gectgetegg

gcctgetgeg

ctgggcacct
atcgtgaaca
ccgegetecee
cagatctacc
cgctgcgtca
gggetcttct
aagaacccca
gtggaaccca
gcctactttc
caagacatgt
gtttatgecca
tecteggeatg
actcggggat
gcgtgagttg
ccgegttetg
ccgggtgett
cggcgttgge
agccgggett
agectcatgec

ccttgeegee

21007

21052

21097

21152

21212
21272
21332
21392
21452
21512
21572
21632
21692
21752
21812
21872
21932
21992
22052
22112
22172
22232
22292

22352



ctcggtgaag
gtgcacgcaq
ctgggtgatc
cacatccatc
cttgcccteg
cttgtgggeg
ggtcagggtc
caggtggcag
caggtcgcte
ccaggccgaa
cgccgceqgaqg
ctcgatgatg
cctttcgtee
tttctttttg
cacgactatt
ctggggcaga
tcecgegtteg
cattgtgttc
gccatctgee
coegoogece
catcgagatt
cttttcagec
gaaccaggct
gcatetggeco
cctcagegtg
ccccaagege
cttcgecggtg
cgtctcctge

ccgectacet

aagacccege
cagcgegegt
ttggcecggt
tcgatagtgt
gcttcggtge
atctgggagt
ttgttgetgg
atgcggeggt
tccacgcggt
acgatcggca
gtcagggggt
cgcacggggg
tegetgtect
ggcggcagag
tettettett
ggcggaggeqg
ggggtgcget
tcctagggag
cccgecgeea
agccceacct
gacctggget
ccggaagaga
gggcacgagc
cgccaatgca
gcggagcetca
cagcccaacqg
cccgaggcecec
cgcgccaace

gatatcacct

aggacttgct
cgttgttgge
tggggttete
gctcettetyg
agccgtgecag
gcgagtgcac
tgaaggtcag
acacctegee
accggtccat
ggctcagggg
cgttctegte
gaasagctgaa
ggctgatgte
gcggcggcga
ggccgtegte
acgggctcte
cctggcggeg
caacaacaag
ccgcegacga
ccgacgecgc
acgtgacgce
accaccaaga
atggcgacta
tcatcgtcaa
gcegegecta
gcacctgtga
tggccaccta
gcacccgege

ccttggaaga

agagaactgg
cagctgcacc
cttcagcgeg
gatcatcacg
ccacagcgeg
gaagcectgc
cgggatgecg
ctgectecggge
cagcagcgtce
gttcttcacc
cagggtetceca
gcccacggee
ttgcaaagge
tgtgctggga
cgagaccacg
gcggttcgge
ctgctctgac
catggagact
gaaccagcag
ggccccagac
cgcggagcac
gcagccagag
cctgagcggg
ggacgcgetg
cgagcgcaac
gcccaacceqg
ccacctcttt
cgacgccctg

ggttcccaag

ttggtggege
acgctgcgce
cgetgeeegt
gtceegtgea
cagccggtgc
aggaagcgge
cggtgecteet
atcagctgga
atcacttcca
gccattgtca
aacacteget
gccagctcect
acatgcttgg
gagegegagt
cggceggtagg
gggeggetgg
tgacttcete
cagecatcgt
cagaatgaaa
atgcaagaga
gaggaggagc
caggaagcag
gcagaggacg
ctcgaccgeg
ctecttctege
cgcctcaact
ttcaagaacc
ctecaacctgg

atcttcgaqgg

agccggegte
cccageggtt
tectegetege
ggecaccgeag
actcccagtt
ccatcatcge
cgttcacata
aggcggactt
tgececcettete
tcttagtcegce
tgcegtectt
ccteggecetg
tct;gcgggg
tectegtteac
catgcetctt
cagagccect
cgcggecgge
cgccaacatc
gcttaacege
tggaggaatc
tggcagcgeg
agaacgagca
tgctecatcaa
ccgaggtgec
cgecgegtgece
tctacccggt
aaaggatcce
gcceccggege

gtctgggeag

22412
22472
22532
22592
22652
22712
22772
22832
22992
22952
23012
23072
23132
23192
23252
23312
23372
23432
23492
23552
23612
23672
23732
23792
23852
23912
23972
24032

24092



cgacgagact
cgeccctggtg
gctgaccecac
ggaccaggtg
gagttcggac
gagtagcacc
gaccgtggag
cgaggagaac
caacgtggag
gcaaaacgtg
cgtctacctg
ggaggagcag
gaccgggtte
cctgcggetg
ctttcgetet
ctcggactte
cttgetgege
cgagggtctg
ctgcaaccce
cggcgacqgge
cttgcgcaag
atcccageceg
ccaattgcaa
ctacttggac
gaagcagcaa
agagcagtca
acagcctgea

cecgecgecaq

cgggccgcga
gagttggaag
ttegectace
ctcatcaagc
gagggcaagc
ccccagagcc
ctggagtgtc
ctgcactace
ctgaccaacc
ctgcacacca
tacctctgece
aacctgaaag
gacgagcgta
acgetgegea
ttcatecteg
gtgcegetga
ctggccaact
ctggagtgec
cagctgctga
gagggcaagg
ttegtgececeg
cccaaggccg
gccatccaga
ccccagaceg
gaagctgaaa
ggcagaggag
agacagtctg

accgtegtee

acgctctgca
gcgacaacgce
cggcgctcaa
gcgecctegee
ccgtggtcag
tggaagagcg
tgcgeegett
tettcaggea
tggtctccta
ccectgegegyg
acacctggca
agctctgcaa
ccaccgecte
acgggetgee
aacgctccgg
ccttecgega
acctggecta
actgccgetg
gcgagaccca
ggggtctgaa
aggactacca
agctgtcgge
aatccegeca
gagaggagct
gtggagctge
gaggagatgg
gaggaggaag

tcggcggaga

aggaagcgga
gcgeetggeg
cctgececeee
cctctcggag
cgacgagcag
gcgeaagctc
ctttgeegac
cgggttcgtg
catgggcate
ggaggcccge
gacgggcatg
gctcectgeag
ggacctggee
cgactttatg
gatcctgcee
gtgccececceeg
ccactcggac
caacctctge
gatcatcgge
actcaccceg
tccecttecgag
ctgcgtcate
agaatttctg
caaccccage
cgccgeegga
aagactggga
acgaggtgga

aagcaagcag

gaggagcatg
gtcctcaage
aaggtecatga
gaggagatge
ctggcgeget
atgatggecqg
gcggagacce
cgccaggect
ctgecacgaga
cgcgactaca
ggcgtgtgge
aagaacctca
gacctcatct
agccaaagca
gccacctgct
ccgetetgga
gtgatcgagg
acgccgcace
accttcgagt
gggctgtgga
atcaggttct
acccaggggyg
ctgaaaaagg
ttececcagg
ggatttggag
cagcactcag
ggaggcagag

cacggatacc

agcaccacag
gcacggtcga
gcgecgtcat
aggaccccga
ggctgggage
tggtcctggt
tgegecaaggt
gcaagatctc
accgcctggg
teccgegactg
agcagtgecct
aggcectgtg
tecceogageg
tgttgcaaaa
ccgegetgeeo
gccactgcta
acgtcagegg
gcteccctgge
tgcaaggcecc
cctecggecta
acgaggacca
ccatcetgge
gccacggggt
atgcceccgaqg
gaagactggg
gcagaggagg
gaagaagcag

atctcegete

24152
24212
24272
24332
24392
24452
24512
24572
24632
24692
247152
24812
24872
24932
24992
25052
25112
25172
25232
25292
25352
25412
25472
25532
25592
25652
25712

25772

702



cgggtcgggag
accccaceac
aaaacgccat
acctgetctt
tccacagcce
gcggcagcag
gagccggege
cagcagagtc
accegeagtt
gaggctctct
acacggaaaa
aagagattecc
ccgcccagga
gggtgaatga
ccacgceceg
ttececccagec
actcaggtgt
taaagcggcet
cgctgggtet
cgectegtcea
tcggecactct
gctecccegg
tggacggcta
tggaccactg
agctgccoga
gcctegactce
aaggacagac
tttgttgtet

gattgtggtg

tcgeggegge
ccagacceqqgt
cgtectectge
ccaccgeggy
ctactactgt
cagctagaaa
agacccggga
gggggcagga
gtctgtatca
tcaacaagta
aggcgggaat
cacgccttac
ctactccacc
catccgegece
ccatcacctt
cacgaccgta
ccagctggcec
ggtgatccga
gcgacctgac
ggccgtectg
ccagttegtg
ccactacccg
cgattgaatg
ccgeegette
ggagcaccct
ccacctgett
ccttcttact
gctgtgtact

ttcctgetat

cgggcccaca
aagaaggagc
ttgcaagccet
gtgaacttce
ttccaagaag
atccacagcg
gctgaggaac
gcaggaactg
caagagcgaa
ctgecgegete
tacgtcacca
atgtggagct
cgecatgaact
caccgaaacc
aatccgegta
ctacttecge
ggcggcgecg
ggcagaggcea
ggagtcttce
actttggaga
gaggagttca
gacgagttca
tcccatggtyg
cgctgetteg
cagggccecag
cggatcttca
ttgtactgca
gagtataata

caaccggtcc

gtaggtggga
ggcagggata
gcgggggcaa
cccgcaacat
aggcagaaac
gcggcaggtyg
cggatcttte
aaagtcaaga
gaccaactte
actcttaaag
cctgegecct
accagcceca
ggctcagtge
agatactcet
attggccege
gagacgccca
ccctgtgteg
cacagctcaa
aactcgccqag
gttcgtecte
ctcecteggt
tcccgaactt
gegeagetga
ctcgggatcet
cccacggagt
gccagegace
tctgcaacca
aaagctgaga

ctgttettca

cgagaccggg
caagtcetqgqg
catctecctte
cttgcattac
ccagcagcag
gactgaggat
ccaccctcta
accgttctet
agcgcactct
agtagcccge
tcgeecegace
gatgggcetg
egggcccgeq
agaacagtca
cgcecetggtg
ggccgaagte
tcaccgeeccce
cgacgaggtg
atcggggaga
gcagccccge
ctacttcaac
cgacgccate
cctagctcgg
cgccgagttt
gcggatcate
gatcctggtce
ccceggectg
tcagcgacta

ccggqgaacga

cgcttcecga
cqgygggcaca
acccggeget
tacecgtecace
cagaaaacca
cgcggegaac
tgccatctte
gegetegete
cgaggacgcc
gccegeecac
atcatgagca
gccgecggeg
atgatctcac
gcgatcaccg
taccaggaaa
cagctgacta
gctcagggta
gtgagctctt
tcttecttca
tcgggcggeca
cccttctceceg
agegagtegg
cttecgacace
gcctactttg
gtcgaagggg
gagcgcgaac
catgaaagtc
ctcecggactce

gaccgagete

25832
25892
25952
26012
26072
26132
26192
26252
26312
26372
26432
26492
26552
26612
26672
26732
26792
26852
26912
26972
27032
27092
27152
27212
27272
27332
27392
27452

27512

2R



cagctcecagt
gccgttgtca
ttttecacee
tgegtctcag
cccgctacta
aataccacta
tgggaggtgg
tacctatacc
ggaagatcac
tgggeggege
aatgccagct
gggaatgcga
ccgtgtggea
cccocgegeac
tgagcaagca
cttacagcct
tcgctatteqg
acaccttgtt
cttatgcctc
tagagggtac
cagttaaact
gcagcaataa
gtacaaactt
ctcctagaac
ccaccacaac
ctaagctaac
gcaccactte

tgtgcatgtt

gtaagcccca
accactgcga
gcagaagcaa
gaccctgecea
acaaccaaac
ccggaggtga
tggggttaat
tcccttgetg
cctagtgage
ggctgtagtg
gagttttcag
gaacgtgaga
gcccggggac
cgtgaataat
gtacgatatg
gtgcacggeg
ccccagaaat
tttacagaca
tggttatgca
ccaatcacaa
ttgtaagggt
taatcttaca
tcatacagga
taccaccacc
tacagaaacc
cttacagacc
caatgaggag

gatcategee

caagaagtac
caacgacgga
gctccagcectce
tcacaccttc
tacccaccaa
gctccgaggt
agcgctagge
ttegtactta
tgeggtgege
aaggagaaygg
cccgatggea
atcgagtaca
cccgagtggt
actttcattt
tggcccecca
ctaatcaccq
aatgccgaga
atgcgtctgt
aacatacaga
gccaaggttg
gaattgccge
cttttttcaa
caagataaat
accactactg
accaccagca
actaatgatt
atacccaaat

ttgtgcatgg

ctecacctggc
gtcctgetga
ttccaaccct
cacctgatce
cgccaccgtc
cgaccaacct
ctagttgcgg
gtggtgetgt
tggtggcggt
ccgatcectg
atcggtgege
ataacaagac
acaccgtctc
ttgegcacat
cgaaggagaa
ctatcgtgtg
aagagaaaca
taaatttttt
aaacccttta
catggtattt
gtacacataa
ttacaaaaca
attatactgt
caaagccecac
caacacttgc
tgatcgcect
ccatgattqg

tgtactatgce

tgttccaqqg
geggecetge
tcectececygg
cgaataccac
gcgaccttte
ctgggattta
gtgggectttt
gttgctggtt
gttgcttteg
cttgcattte
ggtactgatc
tcggaacaat
tgtcececeggt
gtgcaacacg
catcgtggte
cctgageatt
gccataacac
aaacattgtg
tgtaggatct
ttatagaacc
aactccactt
atatactggt
taaggtagaa
tgtgaaaact
tgcaactaca
gctgcaaaag
cattattgtt

cttctgetac

cteccegate
caaccttact
gacctatcag
agcgeegetc
ctctgaatct
ctacggecec
ggttectctge
taagaaatgyg
attgtgggac
aatcccaaca
aagtgcggat
actctcegegt
gctgacggcet
gtcatgtgga
ttctcecatcg
cacatgctca
gttttttcac
ctcagtattg
gatggtacac
aacactgatc
acatttagtt
acttattaca
aatcctacca
acaactagga
cacacacaca
ggggataaca
gctgtagtgg

agaaagcaca

27572
27632
27692
27752
27812
27872
27532
27992
28052
28112
28172
28232
28292
28352
28412
28472
28532
28592
28652
28712
20772
28832
28892
28952
25012
29072
29132

29192

1



gactgaacga
agatcctagg
gagatgttac
tttegtggta
aaggcaaaac
tactcaatgt
aaatgatttt
ttcataccac
ttcacggaga
tagtcagcgg
tttttgettg
atgtttaatt
tggcattgtt
tgaaggagat
ataccatcta
taatcttacc
tagtgtgacc
accactgect
aaatcagcct
atttttgatg
atttttgtec
caatctetec
tetteccact
tgtgateggg
caacgecgcac
ggtggaaggg
ttectagaca
ctctggtgge

ccttecgtcac

caagctggaa
cctttttagt
tattaccact
ttgctatttt
ctcaaactct
cacgaaagca
ttacaaagtg
acacacagaa
ttectttget
cattgtcggt
ctgctataga
ttttccagag
tttaatagta
aacatcacac
ggatggagag
attgttaacg
agtgatgggt
acgcctagec
accaccacta
ttggececcat
actgtcgaga
tcgetttect
ccoctgaage
ttggtcatcec
cgcaagccgg
ggtctaagga
attcttgatce
caaggccagt

ctgcatctge

cacttactaa
ttttctatca
ggttctaatt
ggaactgaca
aaaatctcta
tatggtggca
gaagtggttqg
caaacaccag
gtcaataccc
gtgctttegg
aggctttacec
ccatgaaggc
aaattaccag
tagcaggtgt
atatttgcac
ctaaccaatc
actataccca
cacctagcac
cagcagcaga
ctagcagtec
gccacaccac
ctacaccaat
aaacagacgqg
tggcegtgtt
cctacaagcce
atcttctett
actattctta
ccagactgta

tgetgtagea

gtgttgaatt
ttacctctge
atacactgaa
ctgatcaaac
attatcaatg
gttattattg
atcccactac
aggcaacaga
ctacacccga
gattagcagt
gacaaaaatc
agttagcget
agttagcttt
agaaggtgct
ctggaatgta
tcagaatggg
gcatagtttt
taccacacag
ggttgeceage
cactgctagt
agctacctcc
cagccecget
cggcatgeaa
gctctactac
catcgttatec
ctcttttaca
tctgectect
ttgggecett

tagtctgect

ttaatttttt
tctttgtgaa
agggccacce
tgaattatgc
caatggcact
ccctggacaa
accacccace
agcagagttg
tcageggtgt
cataatcatc
agacccactg
ctagtttttt
attaaacatg
caaaacacca
acttattatt
ttaattaaag
aactacaaca
acaaccacat
tegtetgggyg
accaatgagc
agtgccttct
actactccta
tggcagatca
atcttctgec
gggcagccgyg
gtatggtgat
ccaagtetgt
cgeceteetac

gcttatcacc

agaaccatga
tcagtggata
tcaggtatgc
aattttcaaa
gatctgatac
aacactgaag
accacaacta
gccttecagy
ccggggecgce
tgcatgttca
ctgaacctcet
gttctttgat
ttaatgtaac
cctggacaaa
gcataggagt
gacagagtgt
ttactgtcat
acagtacatc
tecgagtgge
agactactga
ctagcaccgce
gcccegetee
cectgeteat
geccgeatteco
agccgcttca
tgaactatga
gccacccteg
gtgctctttg

ttcttceagt

29252
29312
29372
29432
25492
25552
29612
29672
29732
25792
29852
29912
29972
30032
30092
30152
30212
30272
30332
30392
30452
30512
30572
30632
30652
30752
30812
30872

30932



tcattgactg
agcgagtgge
gcttetgetg
ggaggttcge
atcagacatg
cctcatctce
ctatctceceyg
accaccacag
acccatgcte
ccaataacaa
tegeccaact
tagccatcca
acgaggtcac
tcacctgecet
ggtgcatcca
gcggectceg
catattgatg
atattgatga
tctctgteca
aggccccggce

ccctcaatet

gat
Asp
1480

gat

ccg acce
Pro

1495

ttc
Phe
1510

caa

gac
Asp Asp

gtg
Thr Val

gatcctttgtg
gcagctgete
ttagtgctce
aaatgcaaat
catcccagcet
tttgtgattt
cctgaacctg
cctaggccac
ccegectatta
cgtcaacgac
tcgecattegt
ccagtgcaag
ccagaccgac
ggtcggagtce
ctgctectge
cgacctcectc
atgatttaaa
tttgagttta
tgttttetge
gggctgcaaa

tcattttatc

ttc gac
Phe Asp

cce ttc
Pro Phe

gag aag ccc
Gln Glu Lys Pro

cgcategect
aggctcctct
ccegtoecegt
tccaagaacce
ggatcatgat
acccctgett
acacaccacc
aatacatgcec
gttacttcaa
cttctecetgg
cagcagcagg
agaggcatct
categecetet
aaccccatcg
gactccceeg
cccatgaact
taaaaaaaat
acaaaaataa
caacaccacc

ctteecteocac

acctgcgeca
gataagcatg
cgacccccgg
ctggaaattc
cattgggate
tgactttggt
acagcagcaa
catattagac
tctaacegge
acatggacgg
agagagccgt
tctgectggt
cctacgaget
tcatcaccca
actgcgtcca
aatcaccccc
aatcatttga
agaatcactt
tcactcccet

acgctgaagq

ttctatcag atg tcc aaa
Met Ser Lys

ccc gtc tac cec tac

Pro Val
1485

atc aac
Ile Asn
1500

ctg ggg gtg ttg tec
Leu Gly Val

1515

cCcC

ccacccceag
cgggctctge
teccecacte
ctcaaatget
gtgaacattc
tggaactcge
ccteaggeac
tatgaggeccg
ggagatgact
ccgecgecteg
caaggagctg
gaaacaggcc
cctgcagcag
gcagtcggge
cactctgate
ttatccagtg
tttgaaataa
acttgaaatc
cttcecaget

ggatqgtcaaa

taccgcgacc
tacttctcge
agtcccccga
accgcecaaaa
tggcctgeac
cagaggcgct
acgcactacc
agccacageg
gacccactgg
gagcagcgac
caggacggca
aagatctcct
cgccagaagt
gataccaagqg
aagaccctct
aaataaagat
agatacaatc
tgataccagg
ctggtactgce

ttcetectgt

aag cgc gtc cgg gtg
Lys Arg Val Arg Val

1475

gat gca gac
Tyr Pro Tyr Asp Ala Asp

14390

cee tte

gtc tct
Pro Pro Phe Val Ser Ser

tca

1505

Leu Ser

ctg cga ctg
Lau Arg Leu

1520

aac gca
Asn Ala

gat gga
Asp Gly

gct gac
Ala Asp

30992
31052
31112
31172
31232
31292
31352
31412
31472
31532
31592
31652
31712
31772
31832
3l1e92
31952
32012
32072
32132

32185

32230

32275

32320



cec
Pro
1525

999
Gly
1540

acc
Thr
1555

ctt
Leu
1570

ctc
Leu
1585

tta
Leu
1600

ttg
Leu
1615

atc
Ile
1630

aac
Asn
1645

ttt
Phe
1660

tat
Tyr
1675

aaa
Lys
1690

gtc
Val
1705

aca
Thr
1720

cct

gte
val

gtg
Val

aag
Lya

aaa
Lys

aat
Asn

ggc
Gly

act
Thr

aca
Thr

aga
Arg

gac
Asp

gga
Gly

att
Ile

aaa
Lys

gct
Ala

gac

ace
Thr

gac
Asp

gcc
Ala

act
Thr

gtec
Val

ata
Ile

gta
Val

gta
val

gga
Gly

ggt
Gly

tet
Ser

gga
Gly

cta
Leu

gga
Gly

cca

acc
Thr

cte
Leu

gce
Ala

gct
Ala

tec
Ser

agt
Ser

caa
Gln

aaa
Lys

ctt
Leu

aat
Asn

tat
Tyr

gce
Ala

ggc
Gly

aac
Asn

agc

aag
Lys

gac
Asp

gcc
Ala

gcc
Ala

aca
Thr

ctt
Leu

cta
Leu

aca
Thr

gag
Glu

gct
Ala

gat
Asp

gga
Gly

aca
Thr

aaa
Lys

cct

aac
Asn
1530

tcg
Ser
1545

cct
Pro
1560

cct
Pro
1575

cca
Pro
1590

gga
Gly
1605

act
Thr
1620

gac
Asp
1635

gct
Ala
1650

att
Ile
1665

agt
Ser
1680

tta
Leu
1695

ggt
Gly
1710

cag
Gln
1725

aat

999
Gly

tcg
Ser

cte
Leu

ttc
Phe

tta
Leu

aac
Asn

cat
His

aaa
Lys

aat
Asn

gca
Ala

gat
Asp

aat
Asn

tta
Leu

gat
Asp

tgt

gaa
Glu

gga
Gly

agt
Ser

tac
Tyr

gca
Ala

ggt
Gly

cct
Pro

999
Gly

ata
Ile

aca
Thr

gga
Gly

ttt
Phe

agt
Ser

gac
Asp

caa

atc
Ile

aaa
Lys

att
Ile

aac
Asn

gta
Val

ctt
Leu

ctt
Leu

cta
Leu

age
Ser

tat
Tyr

aaa
Lys

gat
Asp

ttt
Phe

aag
Lys

tta

acc
Thr

cte
Leu

tca
Ser

aac
Asn

ttt
Phe

cag
Gln

aca
Thr

tat
Tyr

cta
Leu

att
Ile

aca
Thr

gct
Ala

gac
Asp

cta
Leu

ctt

cte
Leu
1535

atec
Ile
1550

aac
Aan
1565

aat
Asn
1580

cce
Pro
1595

act
Thr
1610

ttc
Phe
1625

att
Ile
1640

aaa
Lys
1655

gga
Gly
1670

aga
Arg
1685

aac
Asn
1700

tce
Ser
1715

aca
Thr
1730

tca

aag
Lys

tce
Ser

aac
Asn

gga
Gly

aca
Thr

tca
Ser

age
Ser

aac
Asn

aga
Arg

aat
Aasn

ccc
Pro

aaa
Lys

gct
Ala

ctt
Leu

gac

ctg
Leu

aac
Asn

acc
Thr

act
Thr

ttt
Phe

aat
Asn

tca
Ser

tce
Ser

gga
Gly

ggc
Gly

gta
Val

gca
Ala

ggt
Gly

tgg
Trp

aga

gga
Gly

acqg
Thr

att
Ile

tta
Leu

aac
Asn

aag
Lys

aat
Asn

agt
Ser

cta
Leu

tta
Leu

att
Ile

ata
Ile

gee
Ala

act
Thr

gat

gag
Glu

gcc
Ala

tece
Ser

age
Ser

act
Thr

ttg
Leu

age
Ser

gga
Gly

gtt
Val

gac
Asp

acc
Thr

gct
Ala

ttg
Leu

ace
Thr

gcc

32365

32410

32455

32500

32545

32590

32635

32680

32725

32710

320815

32860

32905

32950

32995



Pro Asp Pro Ser Pro Asn Cys Gln Leu Leu Ser Asp Arg Asp Ala
1735 1740 1745

aaa ttt act cte tgt ctt aca aaa tge ggt agt caa ata cta ggc
Lys Phe Thr Leu Cys Leu Thr Lys Cys Gly Ser Gln Ile Leu Gly
1750 1755 1760

act gtg gca gtg gcg gect gtt act gta gga tca gea cta aat cca
Thr Val Ala Val Ala Ala Val Thr Val Gly Ser Ala Leu Asn Pro
1765 1770 1775

att aat gac aca gtc aaa agc gecc ata gtt ttec ctt aga ttt gat
Ile Asn Asp Thr Val Lys Ser Ala Ile Val Phe Leu Arg Phe Asp
1780 1785 1790

tcc gat ggt gta ctc atg tca aac tca tca atg gta ggt gat tac
Ser Asp Gly Val Leu Met Ser Asn Ser Ser Met Val Gly Asp Tyr
1795 1800 1805

tgg aac ttt agg gag gga cag acc act caa agt gta gcc tat aca
Trp Asn Phe Arg Glu Gly Gln Thr Thr Gln Ser Val Ala Tyr Thr
1810 1815 1820

aat gct gtg gga ttc atg cca aat ata ggt gca tat cca aaa acc
Asn Ala Val Gly Phe Met Pro Asn Ile Gly Ala Tyr Pro Lys Thr
1825 1830 1835

caa agt aaa aca cct aaa aat agc ata gtc agt cag gta tat tta
Gln Ser Lys Thr Pro Lys Asn Ser Ile Val Ser Gln Val Tyr Leu
1840 1845 1850

act gga gaa act act atg cca atg aca cta acc ata act ttc aat
Thr Gly Glu Thr Thr Met Pro Met Thr Leu Thr Ile Thr Phe Asn
1855 1860 1865

ggc act gat gaa aaa gac aca acc cca gtt agc acc tac tct atg
Gly Thr Asp Glu Lys Asp Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Ser Met
1870 1875 1880

act ttt aca tqgqg cag tgg act gga gac tat aag gac aaa aat att
Thr Phe Thr Trp Gln Trp Thr Gly Asp Tyr Lys Asp Lys Asn Ile
1885 1890 1895

acc ttt get acc aac tca tte tet ttt tec tac atec gocc cag gaa
Thr Phe Ala Thr Asn Ser Phe Ser Phe Ser Tyr Ile Ala Gln Glu
1900 1905 1910

taa tcecacccag caagecaacce cctttteccca ccacctttgt ctatatggaa
actctgaaac agaaaaataa agttcaagtg ttttattgaa tcaacagttt tacaggactc
gagcagttat ttttccteca cccteccagg acatggaata caccaccctc tccccccgea

cagccttgaa catctgaatg ccattggtga tggacatget tttggtctcc acgttccaca

cagtttcaga gcgagccagt ctcggatcgg tcagggagat gaaacectec gggeactecce

33040

33085

33130

33175

33220

33265

33310

33355

33400

33445

33490

33543

33603

33663

33723

33783

LN



gcatctgecac
tctggaagaa
gtgtcgecatce
ggggtteggg
ggtgcggegg
caggaccacc
gggaaggatg
cctecagaag
ccggtaccac
ggccagcacce
gaggacccac
gcacaggcat
atcccaggge
cacataactt
caccagagaa
gtgatggcgg
cattttcgta
ggtcteggeg
gcagcagatc
catcgaccac
tgacggcggg
ggagcacttc
aaataacagc
aagcctcecac
cctcaaccat
gaatgattcg
gagcacccte
gttcacctgc

ctccctecage

ctcacagctc
gcagaagage
aggccccgea
tccagggact
gcgcagcage
aggttgttca
ctacccacgt
acgctgececa
atcaccctet
gecccgeceqg
cgctcgtace
atgctcatgc
acggggaact
acattgtgca
gcgcgggtet
gacgcggetyg
cttgetgtag
cttggaacge
tagggcctea
cgtggaatgg
ggagggaaga
aaaatgaagg
caggtcaaag
gcgcacatce
catgttacac
aactagttcc
caccggeatt
agcagattga

aataactgta

aacagctgag
ggcggtggga
gcagtcgetg
cccteagcat
gcatgcgaat
acagteccata
ggcegtcgta
tgtacatgat
ggttgaacat
ccatgcageg
cgtggatcat
atctcttcag
cttgcaggac
tggacagggt
cggtctccte
ategtgttct
cagaacctgg
tcggtgttaa
ggagtgatga
gccaggccca
acaggaagaa
tcacggagat
gtgatacggt
agaaacaaga
tcetgeacca
tgaggtaaat
cttaagcaca
caagcggaat

agtactettt

gattgtcetce
atcatagtcc
cegecgeoge
gatgcccacg
ctcgetcagg
gttcaacacg
ccagatectc
cteccttggge
gcagcccegg
aagagacccc
ctgggagetg
cactctcagc
agcgaacece
atcgcaatca
acagegtggt
cgaccgtgt.c
teegggeget
agttgtaaaa
agatcccatc
gccagatgat
ccatgattaa
ggcacctctc
tctcgagatg
caatagcgaa
tcecccagata
ccaagccagce
ccctcataat
atcaaaatct

catatcgtcet

ggtggtcggg
gcgaacggga
tccgtcaage
gccctcagea
tcactgcagt
ctccagcega
aggtaaatca
atgtggeqgt
atgatcctgce
ggatcccgge
aacaagtcta
tecteggagg
gcagaacagg
ggcagcaceg
aagggggccey
atgatgcagt
gcacaccgat
cagccactct
atgcctgata
gcaattttgt
cttttaatcc
gceccccgetg
ttccacggtyg
agcgggaggg
attttcattt
catgataaaa
tccaagatat
ctgecegegat

ccgaaatttt

atcacggtta
tcggeeggtg
tgctgectcag
tcagtcgtct
acgtgcaaca
aactcatcge
agtggcgcte
tcaccaccte
ggaaccacag
aatgacaatg
tgttggcaca
tcaaaaccat
gcaatcctcg
ggtgatccte
gcegatacgg
tgetttegga
cgccggegge
ctcagaccgt
gctctgatca
tgggtttcgg
aaacqggtctc
tgttggtgga
gcttccagea
ttctctaatt
ttccagecctt
agctegegea
tectgetecetg
ccctgagete

tagccatagg

33843
33903
33963
34023
34083
34143
34203
34263
34323
34383
34443
34503
34563
34623
34683
34743
34803
34863
34923
34983
35043
35103
35163
35223
35283
35343
35403
35463

35523

00



acccccagga
agcattgcca
ataactggac
cagqgtgcacg
catggttagt
ggcgaacagg
gaccctcgta
cggcegtgaat
aaaagcggce
tgccatgcgg
gcacaggcag
cttaccgage
ctctaacctg
ggccaaagtc
ggtgacacac
ggttcecacy
acccgecceqg
ttcaaacagc
g

<210> 6
<211> 529
<212> PRT
<213>

<400> 6

1

Val Met Gln Gln Ala Val Ala Ala Ala Met Gln Pro Pro
25

Pro Tyr Val Pro Pro Arg Tyr Leu Ala Pro Thr Glu Gly

35

ataagagaag
aatgtaagat
agaaaatcqg
tttagggect
tagctgatct
tgggtaaatc
aaaattgteg
gattcgagaa
gaggaagcaa
atgaagcaca
cgaagctccc
ggcagcagca
tcecgeecgcet
taaaaatacc
tcagaaaaat
ctacgtcatc
cccctaacgg

tcatttgecat

20

ggcaagccac
tgaaataagc
gtaagcaatt
cgggaacaac
gtaaaaaaac
gttctectcca
ctatgattga
gaagcataca
tgaggcacta
aaattttcag
gatccctcca
gcggcacaca
ctctgctcaa
cgccaaataa
acgcgcactt
aaaacacgac
tcgecgetec

attaacgcgc

40

attacagata
atgctggcta
tttaagaaaa
gatggagtaa
aaaaaataaa
gcaccaggca
aaaccatcac
cccecggaac
caacgctcac
gtgcgtaaaa
gatacacata
acaggcgcaa
tatatagcce
tcacacacge
cctcaaacgg
tttcaaattc
cgcagccaat

accaaaagtt

chimpanzee adenovirus serotype Pané

10

aaccgaagtc
gacccggtga
tcaacaaaag
gtgcaagqgg
acattaaacc
ggccacgggg
agagagacgt
attggagtce
tctcaagtce
aatgtaatta
caaagcctca
gagtcagaga
cagatctaca
ccagcacacg
ccaaactgcc
cgtcgacecgt
caccttccte

tgaggtatat

30

45

ccccccagtyg
tatcttccag
aaaaatcttc
tgegttccag
atgctagecct
tcteeggege
tececggtgge
gtgagtgaaa
agcaaagcga
cteccectect
gcgtccatag
aaagactgag
ctgacgtaaa
cccagaaace
gtcatttceg
taaaaacatc
cctcceccaaa

tattgatgat

Met Met Arg Arg Val Tyr Pro Glu Gly Pro Pro Pro Ser Tyr Glu Ser
5

15

Leu Glu Ala

Arg Asn Ser

35583
35643
35703
35763
35823
35883
35943
36003
36063
36123
36183
36243
36303
36363
36423
36483
36543
36603

36604



Ile

Leu

65

Asp

Pro

Trp

Asn

Arg

145

Glu

Ser

Tyr

Val

Glu

225

Ile

Ser

Arg

Val

His

Thr

Gly

Glu

130

Lys

Leu

val

Leu

Lys

210

Leu

val

Asn

Tyr

Asp

Ser

Glu

Gly

115

Phe

Thr

Thr

Thr

Ala

195

Phe

Val

Leu

Leu

Ser

Asn

Ala

100

Gln

Met

Pro

Tyz

Met

180

Val

Asp

Met

Leu

Leu
260

Glu

Lys

Phe

85

Ser

Lau

Tyx

Asn

Glu

165

Thr

Gly

Thr

Pro

Pro

245

Gly

Leu

Ser

70

Leun

Thr

Lys

Sar

Gly

150

Trp

Ile

Arg

Arg

Gly

230

Gly

Ile

Ala

55

Ala

Thr

Gln

Thr

Asn

135

vVal

Val

Asp

Gln

Asn

215

val

Cys

Arg

Pro

Asp

Thr

Thr

Ile

120

Lys

Asp

Glu

Leu

Asn

200

Phe

Tyr

Gly

Lys

Leu

Ile

Val

Ile

105

Met

Phe

Asp

Phe

Met

185

Arg

Thr

val

Arg
265

Tyr

Ala

Val

%0

Asn

His

Lys

Asp

Glu

170

Asn

Val

Leu

Asn

Asp

250

Gln

Asp

Ser

15

Gln

Phe

Thr

Ala

Tyr

155

Leu

AsBn

Leu

Gly

Glu

235

Phe

Pro

Thr

60

Leu

Asn

Asp

Asn

Arg

140

Asp

Pro

Ala

Glu

220

Ala

Thr

Phe

Thr

Asn

Asn

Glu

Met

125

Val

Gly

Glu

Ile

Ser

205

Asp

Phe

Glu

Gln

Arg

Tyr

Asp

Arg

110

Pro

Met

Ser

Gly

Ile

190

Asp

Pro

His

Ser

Glu
270

Leu

Gln

Phe

95

Ser

Asn

Val

Gln

Aan

175

Asp

Ile

Val

Pro

Arg

255

Gly

Tyr

Asn

80

Thr

Arg

Val

Ser

Asp

160

Phe

Asn

Gly

Thr

Asp

240

Leu

Phe

2L



Gln

Asp

Thr

305

Val

Leu

Asn

Thr

k-1

Asp

Asn

Phe

Ser

Arg

465

Leu

Ile Leu
275

Val Glu
290

Ala Ala

Ser Ala

Ile Gln

Ala Asp
355

Tyr Gly
370

Ser Asp

Met Mat

Tyr Pro

Phe Asn
435

Leu Thrx
450

Pro Prc

Thr Asp

Tyr
Ala
val
Ala
Pro
340
Lys
Asp
val
Gln
Val
420
Glu
His
Ala

His

Glu A=sp

Tyr Glu

Ala Thr
310

Ala Ala
325

Val Glu

Lya Asn

Pro Glu

Thr Cys
380

Asp Pro
405

Val Gly

Gln Ala

Val Phe

Pro Thr

470

Gly Thr
485

Leu

Lys

295

Ala

Ala

Lys

Thr

Lys

375

Gly

Val

Ala

Val

Asn

455

Ile

Leu

Glu

280

Ser

Ser

Glu

Asp

Ala

360

Gly

Val

Thr

Glu

Tyr

440

Arg

Thr

Pro

Gly

Lys

Thr

Ala

Ser

345

Tyr

Val

Glu

Phe

Leu

425

Ser

Phe

Thr

Leu

Gly

Glu

Glu

Ala

330

Lys

Arg

Arg

Gln

Arg

410

Leu

Gln

Pro

Val

Arg
490

Asn Ile

Asp Ser
300

Val Arg
315

Glu Thr

Asp Arg

Ser Trp

Ser Trp
380

Vval Tyr
395

Ser Thr

Pro Val

Gln Leu

Glu Asn
460

Ser Glu
475

Ser Ser

Pro

2085

Thr

Gly

Glu

Ser

Tyr

365

Thr

Trp

Arg

Tyr

Arg

445

Gln

Asn

Ile

Ala

Ala

Asp

Ser

Tyr

350

Leu

Leu

Ser

Gln

Ser

430

Ala

Ile

Val

Arg

Leu

Ala

Asn

Lys

335

Asn

Ala

Leu

Leu

Val

415

Lys

Phe

Leu

Pro

Gly
495

Leu

Ala

Phe

320

Ile

vVal

Tyr

Thr

Pro

400

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

480

Val

2\%



Gln Arg Val Thr Val Thr Asp Ala Arg Arg Arg Thr Cys Pro Tyr Val

500

505

510

Tyr Lys Ala Leu Gly Val Val Ala Pro Arg Val Leu Ser Ser Arg Thr

Phe

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>
Met Ala
1

Gly Gln

Arg Ala

Thr val

50

Thr Leu

Lys Val

Ala Ser

Phe Lys

Ala Pro

130

Thr Met
145

515

7
942
PRT

520

chimpanzee adenovirus serotype Pané

9

Thr

Asp

Thr

35

Ala

Arg

Arg

Thr

Pro

115

Asn

Glu

Pro

Ala

20

Asp

Pro

Phe

Tyr

Tyr

100

Tyr

Ser

Thr

Ser

Ser

Thr

Thr

Val

Thr

85

Phe

Ser

Ser

His

Met

Glu

Tyr

His

Pro

70

Leu

Asp

Gln

Thr
150

Leu

Tyr

Phe

Asp

55

vVal

Ala

Ile

Thr

135

Tyr

Pro

Leu

Ser

40

Val

Asp

Val

Arg

Ala

120

Glu

Gly

Gln Trp Ala

Ser

25

Leu

Thr

Arg

Gly

Gly

105

Tyr

Gln

Val

10

Pro

Gly

Thr

Glu

Asp

Val

Asn

Ala

Als

Gly

Asn

Asp

Asgp

75

Aan

Leu

Sex

Lys

Pro
155

Tyr

Leun

Lys

Arg

60

Asn

Arg

Asp

Leu

Thr

140

Met

525

Met

Val

Phe

45

Ser

Thr

Val

Arg

Ala

125

Gly

Gly

His

Gln

30

Axg

Gln

Tyr

Leu

Gly

110

Pro

Asn

Gly

Ile

15

Phe

Asn

Arg

Ser

Asp

Pro

Lys

Gly

Glu

Ala

Ala

Pro

Leu

Tyr

80

Met

Ser

Gly

Gly

Asn
160



Ile

Asn

Gly

Leu

Pro

225

Gly

Pro

Met

Tyr

Gln

305

Ile

Gly

Thr

Thr

Lys

Glu

Lys

210

Thr

val

Gly

Tyr

Lys

290

Ser

Gly

Gln

Glu

Tyr
370

Lys

Pro

Glu

195

Lys

Asn

Pro

Gly

Thr

275

Pro

Met

Leu

Ala

Leu

355

Phe

Asp

Ile

180

Asn

Asp

Glu

Thr

Thr

260

Glu

Gly

Pro

Met

Ser

340

Ser

Ser

Gly

165

Tyr

Trp

Thr

Lys

Lys

245

Val

Asn

Lys

Aan

Tyr

325

Gln

Tyr

Met

Leu

Ala

Gln

Asn

Gly

230

Glu

Asn

Thr

Asp

Arg

310

Tyr

Leu

Gln

Trp

Gln

Asp

Glu

Met

215

Gly

Phe

Gly

Tyr

Asp

295

Pro

Asn

Leu

Asn
375

Ile

Lya

Thr

200

Lys

Gln

Asp

Gln

Leu

280

Ala

Asn

Ser

Ala

Leu

360

Gln

Gly

Thr

185

Glu

Prec

Ala

Ile

Asp

265

Glu

Ser

Tyr

Thr

Val

345

Leu

Ala

Thr

17¢

Phe

Asn

Cys

Lys

250

Glu

Thr

Ser

Ile

Gly

330

Val

Asp

Val

Asp

Gln

Phe

Tyr

Leu

235

Leu

Tyr

Pro

Glu

Gly

315

Asn

Asp

Ser

Asp

Val

Pro

Tyr

Gly

220

Lys

Ala

Lys

Asp

Ile

300

Phe

Met

Leu

Leu

Ser
340

Thr

Glu

Gly

205

Ser

Val

Phe

Ala

Thr

285

Asn

Arg

Gly

Gln

Gly

365

Tyr

Ala

Pro

1%0

Gly

Tyr

Gly

Phe

Asp

270

His

Leu

Asp

Val

Rsp

350

Asp

Asp

Asn

175

Gln

Arg

Ala

Asp

Asp

255

Ile

Val

Val

Leu

335

Arg

Arg

Pro

Gln

val

Ala

Arg

Asp

240

Thr

Val

Val

Gln

Phe

320

Ala

Thr

Asp



val

385

Cys

Lys

Asp

Ala

Ser

465

Asn

Arg

Arg

Tyr

545

Ser

Lys

Thr

Arg

Phe

Val

Asp

Met

450

Asn

Val

Val

Trp

Asn

530

Val

Leu

Asp

Asp

Ile

Pro

Lys

Thr

435

Glu

Val

Thr

Thr

Ser

515

Ala

Pro

Leu

Val

Gly
595

Ile

Leu

Asp

420

Val

Ile

Ala

Leu

Pro

500

Leu

Gly

Phe

Leu

Asn

580

Ala

Glu

Asp

405

Gly

Ala

Asn

Pro

485

Pro

Asp

Leu

His

Leu

565

Met

Ser

Asn

390

Gly

Gln

Ala

Leu

Tyr

470

Thr

Ser

Pro

Arg

Ile

550

Pro

Ile

Ile

His

Ser

Asp

Arg

Gln

455

Leu

Asn

Leu

Met

Tyr

535

Gln

Gly

Leu

Ala

Gly

Gly

Gly

Asn

440

Ala

Pro

Thr

val

Asp

520

Arg

Val

Ser

Gln

Phe
600

Val

Thr

Asp

425

Gln

Asn

Asp

Asn

Asp

505

Asn

Ser

Pro

Tyr

Ser

585

Thr

Glu

Asn

410

Val

Leu

Leu

Ser

Thr

490

Ala

Val

Met

Gln

Thr

570

Ser

Ser

Asp Glu
395

Ala Ala

Glu Ser

Cys Lys

Trp Arg

460

Tyr Lys
475

Tyr Asp

Tyr Leu

Asn Pro

Leu Leu

540

Lys Phe

555

Tyr Glu

Leu Gly

Ile Asn

Leu

Tyr

Glu

Gly

445

Ser

Tyr

Tyr

Asn

Phe

525

Gly

Phe

Trp

Asn

Leu
605

Pro Asn

Gln Gly
415

Trp Glu
430

Asn Ile

Phe Leu

Thr Pro

Met Asn
495

Ile Gly
510

Asn His

Asn Gly

Ala Ile

Asn Phe
575

Asp Leu
590

Tyr Ala

Tyr

400

Val

Asn

Phe

Thr

480

Gly

Ala

His

Arg

Lys

560

Arg

Arg

Thr



Phe

Arg

625

Asn

Ile

Leu

Phe

Asn
705

Trp

Arg

Lys

Gln

Phe

785

Tyr

Gly

Pro

Phe

610

Asn

Met

Pro

Lys

val

630

His

Pro

Thr

Asp

Gly

770

Arg

Lys

Phe

Ala

Pro

Asp

Leu

Ser

Thr

675

Tyr

Thr

Gly

Val

755

Phe

Asn

Asp

Val

Asn

Met

Thr

Tyr

Arg

660

Arg

Ser

FPhe

Asn

Asp

740

Phe

Tyr

Phe

Tyr

Gly

820

Tyr

Ala

Asn

Pro

645

Asn

Glu

Gly

Lys

Asp

125

Gly

Leu

Val

Gln

Gln

805

Tyr

Pro

His

Asp

630

Ile

Trp

Thr

Ser

Lys

710

Arg

Glu

Val

Pro

Pro

790

Ala

Leu

Tyr

Asn

615

Gln

Pro

Ala

Pro

Ile

695

Val

Leu

Gly

Gln

Glu

775

Met

Val

Ala

Pro

Thr

Ser

Ala

Ala

Ser

680

Pro

Ser

Leu

Tyr

Met

760

Gly

Ser

Thx

Pro

Leu

Ala

Phe

Asn

Phe

665

Leu

Tyr

Ile

Thr

Asn

745

Leu

Tyr

Arg

Leu

Thr

825

Ile

Ser

Asn

Ala

650

Arg

Gly

Leu

Thr

Pro

130

Val

Ala

Lys

Gln

Ala

810

Met

Gly

Thr

Asp

635

Thr

Gly

Ser

Asp

Phe

715

Asn

Ala

Ris

Asp

Val

795

Tyr

Arg

Lys

Leu

620

Tyr

Asn

Trp

Gly

Gly

700

Asp

Glu

Gln

Tyr

Arg

780

val

Gln

Gln

Ser

Glu

Leu

Val

Ser

Phe

685

Thr

Ser

Phe

Cys

Asn

765

Met

Asp

His

Gly

Ala

Ala

Ser

Pro

Phe

670

Asp

Phe

Ser

Glu

Asn

750

Ile

Tyr

Glu

Asn

Gln

830

Val

Met

Ala

Ile

655

Thr

Pro

Tyr

Val

Ile

735

Met

Gly

Ser

Val

Asn

815

Pro

ARla

Leu

Ala

640

Ser

Arg

Tyr

Leu

Ser

720

Lys

Thr

Tyr

Phe

Asn

800

Ser

Tyr

Ser

27



835

val Thr Gln
850

Phe Ser Ser
865

Asn Met Leu

Val Asp Pro

Phe Asp Val
915

Val Tyr Leu
930

<210> 8
<211> 443
<212> PRT

Lys

Asn

Tyr

Met

500

Val

Arg

Lys

Phe

Ala

885

Asp

Arg

Thr

Phe

Met

870

Asn

Glu

Val

Pro

Leu

855

Ser

Ser

Ser

His

Phe
935

840

Cys Asp

Met Gly

Ala His

Thr Leu
905

Gln Pro
920

Ser Ala

Arg Vval

Ala Leu
875

Ala Leu

890

Leu Tyr

His Arg

Gly Asn

<213> chimpanzee adenovirus serotype Panb

<400> 8
Met Ser Lys
1

Pro Tyr Asp

Phe Val Ser
35

Leu Arg Leu
50

Lys Leu Gly
65

Asn Thr Ala

Lys

Ala

20

Ser

Ala

Glu

Thr

Arg Val Arg

5

Asp Asn Ala

Asp Gly Phe

Asp Pro Val

55

Gly Val Asp

70

Lys Ala Ala

85

Val Asp

Pro Thr
25

Gln Glu

40

Thr Thr

Leu Asp

Ala Pro

Asp Asp
10

Val Pro

Lys Pro

Lys Asn

Ser Ser

75

Leu Ser
90

Met
B60
Thr
Asp
Vval

Gly

Ala
940

Phea

Phe

Leu

Gly

Gly

Ile

845

Trp

Asp

Met

Val

Val

925

Thr

Asp

Ile

Gly

45

Glu

Lys

Ser

Arg

Leu

Asn

Phe

910

Ile

Thr

Pro

Asn

30

vVal

Ile

Leu

Asn

Ile

Gly

Phe

895

Glu

Glu

Val

15

Pro

Leu

Thr

Ile

Asn
95

Pro

Gln

880

Glu

Val

Ala

Tyr

Pro

Ser

Leu

Ser

80

Thr

2



Ile

Ser

Leu

Thr

145

Val

Leu

Ser

Asn

225

Ser

Lys

Leu

Ser

Ala
305

Ser

Leu

Gly

130

Val

Lys

Glu

Ile

Asp

210

Phe

Phe

Leu

Ser

Gln

290

Leu

Leu

Asn

115

Ile

Gln

Thr

Ala

Ala

195

Gly

Asp

Asp

Thr

Asp

275

Ile

Asn

Lys

100

vVal

Ser

Leu

Asp

Asn

1680

Thr

Lys

Ala

Ser

Leu

260

Arg

Leu

Pro

Thr

Ser

Leu

Thr

Lys

165

Ile

Tyr

Thr

Asn

Ala

245

Trp

Asp

Gly

Ile

Ala

Thr

Gly

His

150

Gly

Ser

Ile

Arg

Lys

230

Gly

Thr

Ala

Thr

Asn
310

Ala

Pro

Asn

135

Pro

Leu

Leu

Gly

Pro

215

Ala

Ala

Thr

Lys

Val

235

Asp

Pro

Leu

120

Gly

Leu

Tyr

Lys

Asn

200

Val

Ile

Leu

Pro

Phe

280

Ala

Thr

Phe

105

Ala

Leu

Thr

Ile

Arg

185

Gly

Ile

Ala

Thr

Asp

265

Thr

val

Val

Tyr

Val

Gln

Phe

Asn

170

Gly

Leu

Thr

Val

Ala

250

Pro

Leu

Ala

Lys

Asn

Phe

Thr

Ser

155

Ser

Leu

Asp

Lys

Lys

235

Gly

Ser

Cys

Ala

Ser
315

Aan

Pro

Ser

140

Ser

Ser

Val

Tyr

Ile

220

Leu

Aan

Pro

Leu

Val

300

Ala

Asn

Thr

125

Asn

Asn

Gly

Phe

Gly

205

Gly

Gly

Lys

Asn

Thr

285

Thr

Ile

Gly

110

Phe

Lys

Ser

Aan

150

Ser

Ala

Thr

Gln

Cys

270

Lys

Val

val

Thr

Asn

Leu

Ile

Arg

175

Gly

Tyr

Gly

Gly

Asp

255

Gln

Cys

Gly

Phe

Leu

Thr

Leu

Thr

160

Gly

Asn

Asp

Leu

Leu

240

Asp

Leu

Gly

Ser

Leu
320



Arg Phe Asp Ser Asp Gly Val Leu Met Ser Asn Ser Ser Met Val Gly
325 330 335

Asp Tyr Trp Asn Phe Arg Glu Gly Gln Thr Thr Gln Ser Val Ala Tyr
340 345 350

Thr Asn Ala Val Gly Phe Met Pro Asn Ile Gly Ala Tyr Pro Lys Thr
355 360 365

Gln Ser Lys Thr Pro Lys Asn Ser Ile Val Ser Gln Val Tyr Leu Thr
370 375 380

Gly Glu Thr Thr Met Pro Met Thr Leu Thr Ile Thr Phe Asn Gly Thr
385 390 395 400

Asp Glu Lys Asp Thr Thr Pro Val Ser Thr Tyr Ser Met Thr Phe Thr
405 410 415

Trp Gln Trp Thr Gly Asp Tyr Lys Asp Lys Asn Ile Thr Phe Ala Thr
420 425 430

Asn Ser Phe Ser Phe Ser Tyr Ile Ala Gln Glu
435 440

<210> 9

<211> 36535

<212> DNA

<213> chimpanzee adenovirus serotype Pan?

<220>

<221> CDS

<€222> (13874)..(15469)
€223>» L2 Penton

<220>

<221> CDS

<222> (1lB288)..(210886)
<223> L3 Hexon

<220>

<221> CDS

<222> (32094})..(33425)
<223> L5 Fiber

<400> 9
catcatcaat aatataccte aaacttttgg tgcgcgttaa tatgcaaatg agctgtttga 60



atttggggag
tgacgttttt
gacgtcaaac
ggaaatgagg
aatgaggaag
ggcegagtag
ttccgegtac
tttaaacctg
cctcegegee
gtaatgtttt
gtggcgacce
atctggaggt
gcgatgecge
cctctetecca
aagagctcga
aggaggecgat
tggactgtcc
ctggagataa
acagtaagtg
atttatgtat
tcagagtgca
agaccagttg
ctacagggtg
ccacacatgt
atcegtgttg
gcaggtgcag
gaagactttce

tggagattct

ggaggaaggt
aatacgtgge
gaggtgtggt
tgtttctggg
tgaaaatctg
actttgaccg
ggtgtcaaagqg
cgctctctag
gcgagtcaga
cctggctact
tcctgagece
ggatgtgcce
gctgctgget
tacceegaga
cctgegetge
tcgagctgcea
tactetgecc
gaatgtgatg
tgattaactt
atgttttttt
tttcatcacc
cagtgagagt
gggatgaacc
gtgtttactt
actttaagtg
acctgtgtqgg
accagactag

gcttcggtgg

gattggccga
cgtgaggcgg
ttgaacacgg
cggatgcaag
agtaatttcg
attacgtggg
tceggtgttt
tcaagaggce
tctacacttt
gggaacgaga
cctaccccat
gagaacgace
gccgagcagg
cccggcagag
tatgaggaat
tcgaaccagy
ggacacggct
tgtgcectgt
tagttgggaa
atgtgtaggt
cccagaaatt
caccgggcgg
tttggacttg
aaggtgatgt
cgtggtttat
tcagttcaga
acagctgcta

gecctotaget

gagacgggeq
agceggtttg
aaatactcaa
tgaaaacggg
cgtttatgge
ggtttcgatt
ttacgtaggc
actcttgagt
gaaagatgag
ttctggaatt
ttgaggcgeco
ccaacgagga
ctaatacgga
gtgagaaaaa
gettgectee
gagtgaaaqc
gtaagtcttg
gctatatgag
ggcagagggt
cccegtetctg
ggcgaggaac
agagcagctg
tgtacccgga
cagtatttat
gactcagggg
gcaggactca
gagaactcat

aagctagtcet

accgttagqgqg
caagtteteg
ttttecegeg
ccattttege
agggaggagt
accgtatttt
gtcagctgat
gccagcgagt
gcacctgaga
ggtggtggac
ttcgectgtac
ggcggtgaat
ctctggetca
gatccccgag
gagcgatgat
tgcgggegaa
tgaatttcat
agcttacaac
gactgggtgc
acgtagatga
cgcecgaaga
tggagagttt
aacgccccag
agggtgtgga
tggggactgt
tggagatctg
cggagggggt

atagggccaa

gcggggcgayg
tgggaaaagt
ctetetgaca
gcgaaaactg
atttgecgag
tcacctaaat
cgccagggta
agagttttct
gacctgcccg
gccatgatgg
gatttgtatg
gatttgttta
gacagcgatt
cttaaagggg
gaggaggacg
agetttagcc
cgcatgaata
cattgtgttt
tgactggttt
gaccecccact
tattattecat
ggatgacttg
gcactaagtg
gtgcaataaa
gggtatataa
gacggtcttg
ctecttacctg

acaggattat

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
S00
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680

1740



aaggatcaat
ggccatcagt
agaactaccq
catttcagca
tgccagegec
atcctgagtc
cagcaagagg
gcggaggagy
ccagtggacg
aactgactgt
agtcgcaggg
agacttgttg
tggctctgaa
gctacattte
gatgttgtat
a;gcgaggtt
cagtgcacgg
tttcagtgag
gcaaggtgtc
gcgaagccaa
gcaatgccca
tgectgacctg
cccgcaagac
ggtceccgceg
tggagceccoga
tgtggaaaat
gcaagcacgc
atttggtgtt

gtgagtagtq

ttgaggatat
ctcactttaa
ccgecggtage
gggattaccg
tgaatgcaat
tccagtcacc
aggaggagga
aggagtagct
gg9agaggggg
cagtctgatg
gatagatgag
gttggagcct
gccagacaag
agggaatggg
gatgaatatg
caggggtgat
atgctcette
gggatgcage
agtgaagaaa
agtcaaacac
agtcaagecat
ecgceggtggg
atggcccgag
aggcatgttc
tgccatgtce
tctgagatat
caggcttcag

gtcctgecaac

tttgggggag

tttgagagag
ccagagtatt
cttctttgee
tctggactge
cteecggetac
ccaggaacac
tcgagaagag
gacttgttte
attaagcqggg
ageccgeaggc
gtcteggtga
gaggatgatt
aagtacaaga
gccgaggtgg
tacccggggyg
gggtataatg
tttgggttca
ttttcageea
tg;ctgttcg
tgcgectcta
aacatgatct
aacagccata
ttcgagcaca
atgecctace
agagtgagcc
gatgaatcca
ccecgtgtgtg
gggacggagt

gtggagggct

tgtcctggta
ctgagagccce
tttatccttg
ttagcagtag
ttgccagtac
caacgccgee
aacccgagag
ccgagectgeq
agaggcatga
gcccagaatc
tgcatgagaa
gggaggtagc
ttaccaaact
agatcagtac
tggtgggcat
gggtggtctt
ataacatgtqg
actggatggg
agaggtgcca
ctgagacgqg
gtggggccte
tgctggecac
acgtcatgac
agtgcaacat
tgacgggggt
agaccaggtg
tggaggtgac
teggetcecag

tgtatgaggg

tttttgacte
ttgactttte
acaaatggag
ctttgtggag
agccggtaga
agcagccgcea
ccggtctgga
ccgggtgotg
ggagactagc
ggtgtggtgg
atatteccctg
catcaggaat
gattaatatc
ccaggagagyg
ggagggagtc
tatggccaac
catcgaggcc
ggtcgtggge
cctgggagtyg
ctgectttgtg
ggatgagcge
cgtgecatgtg
ccgatgcaat
gcaatttgtg
gtitgacatg
ccgggectge
ggaggacctg

cqgggasgaa

gcagaatgac

tectcaacttg
tactcctgge
tcaagaaacec
aacatggagqg
cacgctgagg
gcaggagcag
ccctecggtg
actaggtctt
cacagaactg
catgaggttc
gaacaagtca
tatgccaage
agaaattcct
gtggccecttca
acctttatga
accaagctga
tggggcagtg
agaaccaaga
atgagecgagg
ctgatcaaqgg
ggctaccaga
acctcgcacc
gtgcacctgg
aaggtgctgce
aatgtggagc
gaatgcggag
cgacccgate
tctgactaga

taaaatctgt

lgoo
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420

3480

[ S



gtttttctgt
gcecttatet
ccacggtgga
tgagctcete
tgegeggaat
ccaataatcc
ccctgaccca
gggcecgeggt
gttgttgatt
tggaccaccg
gggcttggat
gcagggecte
cgtggtgctg
aggtgttgac
tggcetggat
gcaggaccac
ggaaggcgtg
ccatgatgat
acacatcqgta
ggagggtgcec
agatctgecat
tgaaaaaaac
gctgggactt
agttgaggga
cgceqgeacatg
ggagctcttg
tggagagggt

catctcegatce

gtgttgcagce
gacggggcgt
cggceggece
gtcegtggac
ggccctggge
cgccagectg
gegectggge
tgccacqgtyg
ttaacacaga
gtctcgateca
gttgaggtac
gtgctegggg
cacgatgtcc
gaacctgttg
cttgagattg
cagcacggtg
aaagaatttg
ggcgatggge
gttgtggtcc
cgactggggg
ctcccaggec
ggtttccggg
gccgcagccg
gagacagctg
catgttcteg
cagcgaggcg
ctgttgcaag

cagcagacct

agcatgagcg
ctccecectect
gtgcageccey
gcagctgccg
gccggctact
aacgaggaga
gagctgaccc
aaaaccaaat
gtcttgaatc
ttgagcaccc
atgggcatga
gtggtgttgt
ttgaggagga
agctgggagg
gcgatgttec
tatccggtge
gagacgeccct
ccgtgggegg
tgggtgagct
acgaaggtgc
ttgagctcgg
gcgggggaga
gtggggecgt
ccgtectege
cgcacgagtt
aagttttteca
agttccagac

cctecgttteg

gaagcgccte
gggcgggagt
cgaactctte
ccgcagetge
acagctctct
agctgetget
agcaggtgge
aaaaaatgaa
tttatttgat
ggtggatttt
geccegtceeg
aaatcaccca
gactgatgge
gatgcatgcg
cgcccagate
acttggggaa
tgtgaccgee
cggectggge
cgtcataggc
cctcgatccee
agggggggat
tgagctggge
agatgacccc
gg9aggagggg
ccgccaggag
gcggcttgag
ggtcccagag

cgggttgggq

ctttgaggga
gcgtcagaat
aaccctgacc
tgetteegee
ggtggccaac
gctgatggece
tcagctgcag
tcaataaata
ttttegegeg
ttecaggace
ggggtggagg
gtcatagcag
cacgggcagce
gggggagatg
ccgcecggggyg
tttgtcatge
caggttttcc
aaagacgttt
cattttaatg
gggggcgtag
catgtccace
cgaaagcagg
gatgaccggc
ggccacctceg
gcgectcgeece
yccgtecggee
ctcggtgatg

cgactgcggy

ggggtattca
gtgatgggat
tacgecgacce
gccagegecg
tcgactteca
cagctegagg
gcggagacgc
aacggagacg
cggtaggeec
cggtagaggt
tagctccatt
gggcgcaggg
ccettggtgt
agatgcatct
ttcatgttgt
aacttggaag
atgcactcat
cggggygtcegg
aatttggggc
ttgecectege
tgcggggega
ttccggagea
tgcaggtggt
ttcatcatct
cccagcgaga
atgggcattt
tgctctaggg

agtagggcac

3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100

5160



caggcgatgg
cagcgtggte
cttcaggcte
gtagcaattg
cttacctttg
gggggcgagyg
ctcgecactce
gtgctttttg
aaagaggctg
gcggtceceteg
cacgaaggaqg
cagggtatgc
gtaggccacg
gtcctcactg
ctcgaagget
gatattgacg
gacgatcettt
cttggcgatg
gttgagectge
gtcgggcacg
ggccacctcg
gaaggggggc
gccgggcaga
ttgccagteg
ggggtgcgtg
gaggacgceq
gtacagectcg
ggcgeggtag

gaagatgttg

gcgtecageg
tccgtcacgg
atceggetgg
agcatgagtt
gaagtgtgtce
aagacggact
acgagccagg
atgegtttcet
tcegtgtcece
tegtagagga
gccacgtggg
aagcacatgt
tgaccgggag
tetteceggat
ggcataacct
gtgeccgttgg
ttgttgtega
gagcgeatgg
acgtactcgc
attectgaccc
ccqgegcaggg
agcgggtcca
agctcggggt
cgcacggcea
agcgcggagg
atgtaggtgg
tgcgagggcg
acgatctgge

aagtgggegt

aggccagggt
tgaaggggtg
tcgagaaccqg
cgtagttgag
cgcagacggg
cgggggcgta
tgaggtcggg
tacctetggt
cgtagaccga
accccgecca
aggggtagcg
ccccectegte
tceccggeegg
cgectgtccag
cggcactcag
agacgccttt
gettggtgge
tetggttctt
gcgocacgca
gccagccgceg
gcetegttggt
gcatgagctc
cgaagtagct
gegegegete
cgtacatgee
ggtagcagcg
cgaggagccc
ggaagatggc

ggggcaggcc

ccggtectte
cgcgecgggce
ctcceggteg
cgccteggee
acagaggagg
ggcgtecgeg
ccggttgggg
ctcecatgagce
ctttatggge
ctccgagacg
gtcgttgtce
cacatccagqg
gggggtataa
gagcgecage
gttgtcagtt
catgagccce
gaaggagccg
ttecottgteg
cttccatteg
gttgtgcagg
ccagcagagg
gtcggggggg
gatgcaggtg
gtaggggctg
gcagatgteg
cccecegedgyg
cgtgccgagyg
gtgggagttg

gaccgagtce

cagggtcgca
tgggegettyg
gegecctgeg
gcgtggeect
gacttgaggg
ccgcagetgg
tcaaaaacga
tegtgtecec
cggtcctega
aaggcccgdg
accagcgqgt
aaggtgattg
aagggggcgyg
tgttggggta
tctagaaacg
tegtecatet
tagagggegt
gcgegetect
gggaagacgg
gtgatgaggt
cgcccgeccet
teggegtceca
tecagatcegt
aggggcgtge
tagacgtaga
atgctggcge
ttggagcgtt
gaggagatgg

ctgatgaaqgt

gggtccgegt
cgagggtgcg
cgteggecag
taggcgeggag
cgtagagctt
cgcagacggt
ggtttcctee
gctgggtgac
gcggggtgcc
tccaggccag
ccaccttctce
gcttgtaagt
gccectgete
ggtattcecct
aggaggattt
ggtcagaaaa
tggagaggag
tggcggegat
tggtgagetce
ccacgctggt
tgcgecgagea
cggtgaagat
ccagcgcege
cccagggcat
ggggctecte
gcacgtagte
geggetttte

tgggectcetg

gggcgtagga

5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6640

6900

a4



gtcctgeage
ggtctcttgg
aaggaactct
gtaagagccc
ggggagggcg
gcgcaccatg
ccagagctgg
gttgaagagg
cacctcggec
gttgtgeceg
cttgagctcg
gtcggcgacg
ctgcaagegg
gcagtagaag
gtgggcgage
gagctgcttg
ccttteqgtyg
ggaatggctg
gtgtttatac
ctgtacctgg
ctggtgetgt
gctgacgagc
gacgagggcg
gggcagceggce
atggtacttg
ccectgggge
aagcggegge

ggcaggggca

ttggcgacga
atgatgtcgt
tegeggtect
accatgtaga
taagcttgtg
accttgagga
aagtccgtgc
atcttgeceg
cggttgttga
acgatgtaga
tcgtaggtga
tgggggttyyg
tecceggtact
gtgcgggggt
tcgacgageg
ccgaaggacc
cgaggatgcg
ttgatgtgat
aagegtecge
gttecctttga
actacgtect
ccgegeggga
cgcaggccgg
ggcgcgeggt
atctccacgg
gccaccaccg
gaggacgcgc

cgtcggegece

gctcggeggt
acttgagctg
tccagtacte
actggttgac
cggecttgeg
actggtgett
gcttcttgta
cgcggggeat
tgacctggge
gtteccacgaa
gctcggoeggg
cgctgaggaa
gacggaactg
cgccgtgeca
gcgggtccce
ccatccaggt
agccgatggg
ggaagtagaa
agtgctcgca
cgaggaattt
ggccatcgge
ggcaggtcca
agectgtccag
tgacttgcag
cgcegttggt
tgceccegttt
gccgggeggco

gcgcgegggce

gacgaggacg
gccettectge
ttcgaggggg
ggccttgtag
cagggaggtg
gaagtcgagg
ggcggggttg
gaagttgcga
ggcgaggacg
tcgegggegg
gtcgetgage
ggaagtccag
ctggcecacg
gcggteccac
ggagagtttc
gtaggtttce
gaagaactqqg
atgccgacgg
acgctgcacg
cagtgggcag
gtggccatcg
gacttegget
ggtcctgaga
gagcttttce
ggegacgtee
cttecttggge

aggggcgget

aggttctggt

tccagggege
ttecacaget
aacccgtect
gcgeagcagce
tgggtgaggg
tecgtegeage
ggcaaagcga
gtgatgcgga
atctcgtcega
cccttaacgt
ccgtgetget
agatccacgg
gecatttttt
ttgagctgga
atgaccagca
acatcgtagg
atctcectgece
cgcgecgage
ggatgcacgt
tggagcgctg
tetgectega
cggacgggtc
cgctgeggag
agggcgcgcg
acggcttgca
getgettceea

cgggacccgg

actgcgccceg

agtagtcgag
cgcggttgag
gatcggcacg
ccttctccac
cgaaggtgte
cgecctgeteo
aagtaacatc
aaggctgggg
agccgttgat
ggggcagctt
cgagggceca
ccagggcggt
cgggggtgac
gggcgaggte
tgaaggggac
tgaggaagag
accagttgga
actcgtgett
gctgeacgag
geggetgeat
tggtggtcat
ggagagcgag
tcaggtcagt
ggaggtccag
gggtccegtyg
tgcecggtcag
aggcaggggc

gagaagactg

6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
70800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520

8580



gcgtgagega
ggacccgtga
gcggectgee
atgaactgct
gcgaggtegt
cagacgcgge
aggttgagct
ttgagcgtgg
atctcgetga
aagttgaaaa
agctcagega
atctcttcct
ggggcectge
ccgegeeggce
aagacgeege
gcgctgacga
tcgagatcca
ggtaggctga
ctggtgatga
tcettgggee
cacctggega
cccgegegge
tcggegacga
tcgtcgaagt
atgacggacc
gagtaggege
acgaggaagt
ggcgcgaggt

atgceggcegg

cgacgcgacg
gtttgaacct
gcaggatctc
cgatctcctc
tggagatgcg
tgtagaccac
cgacgtggcg
tggcgatgtg
cgtcgeccag
actgggagtt
tggtggcgeg
cctccactaa
gtegeeggeg
gacgcatggt
cgcgeatete
tgcatcttat
cgggatccga
geceggttte
agttgaagta
cqggcttgetg
ggtccttgta
cgtgeatgeg
cgcgetcgge
cgacgaagcqg
agttgacggt
gcgtgtecgaa
gcggeggegg
cctcgageat

cggtggtgga

gttgacgtec
gaaagagagt
ttgcacgteg
ctcetgaagg
gcccatgage
ggctcegteg
cgtgaagacc
ctcggtgacyg
ggcttccaag
gcgegeegag
cacctcgege
catctcttct
gcgcacgggc
cteggtgacg
caggtggccg
caattggcce
aaaccgctga
ttgttctteg
ggcggtcctg
gatgcgcaga
gtagtcctge
cqgtgagcceg
gaggatggce
gtggtaggct
ctggtggeeg
gatgtagtecg
ctggeggtag
gaggcggtgg

ggcgcegeyggy

tggatctgac
tcgacagaat
cccgagttgt
tctecgegge
tgcgagaagg
gggtcgegeg
gcgtagttge
aagaagtaca
cgctccatgg
acggtcaact
tcgaaggeec
acttccteet
agacggtcga
gcgegecegt
ccgggggggt
gtagggactc
acgaaggctt
gggatttcgg
agacggcgga
cggtcggeca
atgagccget
aacccgcgct
tgctgtatct
ccggtgttga
ggtcgcacga
ttgcaggtgc
agcggccate
tagccgtaga

aactcgcgga

gectetgqgt
caatctcggt
cctggtagge
cggcgegete
cgttcatgece
cgcgcatgac
agaggcgetg
tgatccagceg
cctcgtagaa
cctecetecag
¢ggggggcte
caggaggcgg
tgaagcgcte
cctcgegggyg
ctcegttggg
cgcgcaagga
cgagccagtc
gaggcgggcg
tggtggcegag
tgccecaqge
ccacgggcac
ggggctggac
gggtgagggt
tggtatagga
gctegtggta
gcacgaggta
gctcggtgge
tgtacctgga

cgcggtteca

gaaggccacg
atcgttgacg
gatctcggte
gacggtggcc
ggcctegtte
cacctggygcg
gtagaggtag
gcggagcggce
gtccacggceg
aagacggatg
ctettettec
cggcggggga
gatggtctcc
ccgcagegtg
cagggagagq
cctgagcgte
gcagtcgcaa
ggcgatgctg
gagcaccagg
gtggtcctga
cteectecteg
gagcgccagg
ggtctggaag
gcagttggcc
cttgaggege
ctggtatceg
gggggcgcecg
catccaggtyg

gatgttgege

8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
8420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320

Y



8gcggcagga
atgctctaga
gctaagcgaa
ccgcagctaa
ggatacggag
ggaaagegac
cgttgcggtg
cgtgggegtyg
ggagcgagcc
gcccccacce
tgcceeegece
ttcagtatga
cggagcggca
agaacctgtt
acgcggggeg
tcgaggegga
tggtcacggc
accacgtgceg
acctgetgga
tggtggtgea
agcccgaggg
agcgcggget
gcaagtacta
agatcgacgg
gggtgtaccg
gcgaccagga
agagctactt

ctgccggegyg

agtagttcat
catacgggca
cgggttgggce
cgtggtactg
gcgggtegtt
cgccegegat
tgceccggtt
gctgececgt
cctettttte
tccacctcaa
ccagcagcag
cctggecttg
cccgegegtg
cagagacagqg
ggagctgcgg
cgagctgacg
gtacgagcag
cacgctgate
ggcecategtg
gcacagtcgg
ccgetggete
gccgctgtec
cgctaggaag
gttttacatg
caacgacagg
gctgatgcac
tgacatgggce

ttececcctac

ggtggcegeg
aaaacgaaag
tgcgcgtgta
gcactccegt
tttitggeccett
ggctcgetge
cgagccteag
cgttteccaag
ttgtgttttt
ccgeccctac
ccagccacta
gaagagggcyg
cagatgaaaa
agcggcgagyg
cgeggectgg
gggatcagcc
accgtgaagg
gcgcgcgagg
cagaacccca
gacaacgaga
ctggacctgg
gagaagctgg
atctacaaga
cgecatgacce
atgcaccgcg
agcctgecagce
gcggacctge

gtggaggagg

gtetggececg
cggtcagegg
cceceggtteg
ctegacccaa
ggtcgctggt
cgtagtctgg
cgcteggege
accccttage
gccagatgea
cgccgeagea
ccgecggeggce
aggggctgge
gggacgctcg
agcccgagga
accgaaagcg
ccgegegege
aggagagcaa
aggtgaccct
cgagcaagcc
cgttcaggga
tgaacattct
cggctatcaa
cceegtacgt
tgaaagtgct
cggtgagcge
gggccctgac
gctggcagcce

tggacgatga

tgaggcgcge
ctcgactcey
aatctcgaat
gcctgectaac
catgaaaaac
agaaagaatc
cggccggatt
cagccgactt
tcecegtactg
gcagcaacag
cgcegtgage
gcggcetgggyg
cgaggcctac
gatgegcgec
ggtgctgagg
gcacgtggcc
cttccaaaaa
gggcctgatg
gctgacggeg
ggegetgetg
gcagagcatc
cttctcggtyg
gcccatagac
gaccctgagc
cagccgecgg
cggggccggq
cagccgecqqg

ggaggaggaqg

gcagtcgtgg
tggcctggag
caggctggag
gaaacctcca
tagtaagcgc
gccagggttg
ccgcggetaa
ctccagttac
cggcagatge
ccggegette
ggagccggcyg
gcgtcgtege
gtgcccaagc
tcecegettee
gacgaggatt
gcggccaacce
tccttcaaca
cacctgtggg
cagctgttte
aatatcaccg
gtggtgcagg
ctgagcctgg
aaggaggtga
gacgatctgg
cgcgagctga
accgaggggq
gccttggaag

ggcgagtacc

10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10850
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940

12000

%Y



tggaagactg
tceccgegatg
gacccaggcc
gcagcctcag
cccecacgeac
cggcgacgag
caccaacgtg
gcgcqgagcgg
gagcacgcag
gctgeggetyg
cttecttccag
cttgcaggga
gctgacgecg
cgtgageccge
ggcgeacgtg
ggaggacccg
gatcccgecc
gagcgtgggg
cgcgegcaac
ggactacttg
cccgeactgg
cgacgggttc
cgtgtggaag
tgetgeecgeg
cagcgtgcge
gtacctgaac
agagagcctyg
gccccgaget

tctggtgtgg

atggcgegac
cgggcggege
atgcaacgca
gecaaccgge
gagaaggtgc
gcegggetgg
cagacgaacc
ttccaccgeg
cccgccaacg
atggtggccg
accagtegee
ctgtggggcg
aactcgegee
gactcgtacc
gacgagcaga
ggcaacctqg
cagtacgcge
ctgttcctga
atggagccca
catcgggegg
ctccegecege
ctgtgggacg
aaagagggcg
gcggtgectg
agcagcgagc
gactccttgt
gtggacaaga
agcagcagcg

gacgatgagg

cgtatttttg
tgcagagcecea
tcatggeget
tcteggecat
tggccategt
tgtacaacgc
tggaccgcat
agtcgaacct
tgcccecgggg
aggtgcccca
agggcttgca
tgcaggecee
tgetgetget
tgggctacct
cctaccagga
aggccaccct
tgagcaccga
tgcaggaggg
gcatgtacgce
ccgccatgaa
ccgggttcta
acgtggacag
gggaccggcg
aggccgccag
tgggtcggct
tgaggcccga
tgagccgetg
caggcacccg

atteccgecga

ctagatgcag
gcegteegge
gacgacccge
cctggaggce
gaacgcgctg
gctgctggag
ggtgaccgac
gggctccatqg
ccaggaggac
gagcgaggtg
gaccgtgaac
ggtcggggac
gctggtggcg
gcttaacctg
gatcacccac
gaacttcctg
ggaggagcgc
ggccacgece
tcgcaaccgce
ctcggactac
cacgggcgag
cagegtgtte
gccgteeteg
cccctteceeg
gacgcggeceg
gcgcgagaag
gaagacgtac
tagacgccag

cgacagcagce

caacagccac
attaactect
aatcccgaag
gtggtgecccet
gtggagaaca
cgcgtggece
gtgcgcgagg
gtggcgctga
tacaccaact
taccagtcgg
ctgagccagq
cgcgegacgg
cecttcacgg
taccgcgagg
gtgagccgcg
ctgaccaacc
atcctgeget
agcgecgege
cegttcatca
tttaccaacg
tacgacatge
tcgecgegee
gegetgteeg
agcctgcect
cgecctgetgg
aacttcececa
gcgcacgage
cgacacgaca

gtgttggact

cgectectga
cggacgattg
cctttagaca
cgcgctcgaa
aggccatccg
gctacaacag
cggtgtcgea
acgccttect
tcatcagege
ggccggacta
ctttcaagaa
tgtcgagect
acagcggcag
ccatcgggca
cgctgggeca
ggtcgcagaa
acgtgcagca
tcgacatgac
ataagctgat
ccatcttgaa
ccgacccceaa
ccgecaceac
gtcgecgegag
tttegectgaa
gcgaggagga
ataacgggat
acagggacga
ggcagcgggg

tgggtgggag

12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680

13740



tggtggtggt aacccgttcg ctecacttgecg ccccegtatc gggegectga tgtaagaatc 13800
tgaaaaaata aaaaacggta ctcaccaagg ccatggcgac cagcgtgegt tcttctctgt 13860

tgtttgtagt agt atg atg agg cgc gtg tac ccg gag ggt cct cct cec 13909
Met Met Arqg Arg Val Tyr Pro Glu Gly Pro Pro Pro
1 5 10

tcqg tac gag agc gtg atg cag cag geg gtg geg gcg gecg atg cag cce 13957
Ser Tyr Glu Ser Val Met Gln Gln Ala Val Ala Ala Ala Met Gln Pro
15 20 25

ccg ctg gag gcg cct tac gtg ccc ccg cgg tac ctg geg cct acg gag 14005
Pro Leu Glu Ala Pro Tyr Val Pro Pro Arg Tyr Leu Ala Pro Thr Glu
30 35 40

ggg cgg aac agc att cgt tac tcg gag ctg gca ccc ttg tac gat ace 14053
Gly Arg Asn Ser Ile Arg Tyr Ser Glu Leu Ala Pro Leu Tyr Asp Thr
45 50 55 60

acc cgg ttg tac ctg gtg gac aac aag tcg gog gac atc gec teg ctg 14101
Thr Arg Leu Tyr Leu Val Asp Asn Lys Ser Ala Asp Ile Ala Ser Leu

65 70 75
aac tac cag aac gac cac agc aac ttc ctg acc acc gtg gtg cag aac 14149
Asn Tyr Gln Asn Asp His Ser Asn Phe Leu Thr Thr Val Val Gln Asn
80 85 90
aac gat ttc acc ccc acg gag gcc agc acc cag acc atc aac ttt gac 14197
Asn Asp Pha Thr Pro Thr Glu Ala Ser Thr Gln Thr Ile Asn Phe Asp
95 100 105

gag cgc tcg cgg tgg ggc ggc cag ctg aaa acc atc atg cac acc aac 14245
Glu Arg Ser Arg Trp Gly Gly Gln Leu Lys Thr Ile Met His Thr Asn
110 115 120

atg ccec aac gtg aac gag ttc atg tac agc aac aag ttc aag gcg cgg 14293
Met Pro Asn Val Asn Glu Phe Met Tyr Ser Asn Lys Phe Lys Ala Arg
125 130 135 140

gtg atg gtc tcg cgc aag acc ccc aat ggg gtc geg gtg gat gag aat 14341
Val Met Val Ser Arg Lys Thr Pro Asn Gly Val Ala Val Asp Glu Asn
145 150 155

tat gat ggt agt caqg gac gag ctg act tac gag tgg gtg gag ttt gag 14389
Tyr Asp Gly Ser Gln Asp Glu Leu Thr Tyr Glu Trp Val Glu Phe Glu
160 165 170

ctg ccc gag ggc aac ttc teg gtg acc atg acc atc gat ctg atg aac 14437
Leu Pro Glu Gly Asn Phe Ser Val Thr Met Thr Ile Asp Leu Met Asn
175 180 185

aac gcc atc atc gac aac tac ttg gcg gtg ggg ¢gt cag aac ggg gtg 14465
Asn Ala Ile Ile Asp Asn Tyr Leu Ala Val Gly Arg Gln Asn Gly Val
190 195 200



ctg
Leu
205

ggc
Gly

gag
Glu

tte
Phe

ccc
Pro

adac
Asn
285

gag
Glu

gtg
Val

gaa
Glu

gac
Asp

agce
Ser
365

tce
Ser

gtc
val

tec
Ser

CCcC

gaqg
Glu

tgg
Trp

gce
Ala

acc
Thr

ttc
Phe
270

atc
Ile

gcc
Ala

cgg
Arg

acc
Thr

agg
Arg
350

tgg
Trp

tgg
Trp

tac
Tyr

acg
Thr

gte

agc
Ser

gac
Asp

tte
Phe

gag
Glu
255

cag
Gln

cCccC
Pro

gce
Ala

ggc
Gly

gaa
Glu
335

agec

Ser

tac
Tyr

acg
Thr

tag
Trp

cgt
Arg
415

tac

gac
Asp

cce
Pro

cac
His
240

agc
Ser

gag
Glu

gcqg
Ala

gca
Ala

gat
Asp
320

agt

Ser

tac
Tyr

ctg
Lau

ctg
Leu

tcg
Ser
400

caa
Gln

tce

atc
Ile

gtg
Val
225

cece
Pro

cgc
Arg

ggc
Gly

cte
Leu

gcg
Ala
305

aat
Asn

aag
Lys

aac
Asn

gce
Ala

cte
Leu
385

ctg
Leu

gtt
Val

aag

ggc
Gly
210

ace
Thr

gac
Asp

ctc
Leu

ttc
Phe

ttg
Leu
290

gcg
Ala

ttt
Phe

ata
Ile

gtg
Val

tac
Tyr
370

acc
Thr

ccc
Pro

agc
Ser

agc

gtg
vVal

gag
Glu

atc
Ile

agc
Ser

cag
Gln
275

gat
Asp

acc
Thr

gct
Ala

gtc
Val

cte
Leu
355

aac
Asn

acc
Thr

gac
Asp

aac
Asn

ttec

aag
Lys

ctg
Leu

gtec
Val

aac
Asn
260

ate
Ile

gtc
Val

gca
Ala

agc
Ser

atc
Ile
340

gcg
Ala

tac
Tyr

tcg
Ser

atg
Met

tac
Tyr
420

ttc

ttc
Phe

gty
Val

ctg
Leu
245

ctg
Leu

ctg
Leu

gaa
Glu

gcc
Ala

gcc
Ala
325

cag

Gln

gac
Rep

ggc
Gly

gac
Asp

atg
Mat
405

ccg
Pro

aac

gac
Asp

atg
Met
230

ctg
Leu

ctg
Leu

tac
Tyr

gce
Ala

gtg
Val
310

gcg
Ala

ccg
Pro

aag
Lys

gac
Asp

gtc
Val
390

caa
Gln

gtg
Val

gag

acg
Thr
215

ccg
Pro

cce
Pro

ggc
Gly

gag
Glu

tat
Tyr
295

gcee
Ala

gca
Ala

gtg
val

aaa
Lys

cece
Pro
375

acc
Thr

gac
Asp

gtg
Val

cag

cge
Arg

ggc
Gly

ggc
Gly

atec
Ile

gac
Asp
280

gag
Glu

acc
Thr

gtg
Val

gag
Glu

aac
Asn
360

gag
Glu

tgc
Cys

ccg
Pro

ggc
Gly

gee

aac
Asn

gtg
Val

tge
Cys
cge
265

ctg
Leu

aaa
Lys

gcc
Ala

gce
Ala

aag
Lys
345

acc

Thr

aag
Lys

ggc
Gly

gte
Val

gece
Ala
425

gte

ttec
Phe

tac
Tyr

ggc
Gly
250

aag
Lys

gag
Glu

agc
Serx

tct
Ser

gag
Glu
330

gac

Asp

gce
Ala

ggc
Gly

gtg
Val

acge
Thr
410

gag
Glu

tac

cgg
Arg

acc
Thr
235

gtg
Val

cgg9
Arg

999
Gly

aag
Lys

acc
Thr
315

gcg
Ala

age
Ser

tac
Tyr

gtg
Val

gag
Glu
395

tte
Phe

cte
Leu

teg

ctg
Leu
220

aac
Asn

gac
Asp

cag
Gln

ggc
Gly

gag
Glu
300

gag
Glu

gct
Ala

aag
Lys

cgc
Arg

cgc
Arg
380

caa
Gln

cgc
Arg

ctg
Leu

cag

14533

14581

14629

14677

14725

14773

14821

14869

14917

14965

15013

15061

151098

15157

15205

2P



. e

Pro Val
430

cag ctg
Gln Leu
445

gag 2ac
Glu Asn

agt gaa
Ser Glu

agc agt
Ser Ser

cgc acc
Arg Thr
510

gtc ctc
Val Leu
525

Tyr

cgc
Arg

cag
Gln

aac
Asn

atc
Ile
495

tgc
Cys

tcg
Ser

Ser

gcc
Ala

atc
Ile

gtt
Val
480

cgg
Arg

cce
Pro

agce
Ser

Lys

tte
Phe

ctc
Leu
465

cct

Pro

gga
Gly

tac
Tyr

cgc
Arg

Ser

acc
Thr
450

gtc
Val

gct
Ala

gtc
Val

gtc
Val

acc
Thr
530

Pha
435

tcg
Ser

cge
Arg

ctc
Leun

cag
Gln

tac
Tyr
515

ttc
Phe

Phe

cte
Leu

ccg
Pro

aca
Thr

cge
Arg
500

aag
Lys

taa

Asn

acg
Thr

cec
Pro

gat
Asp
485

gtg
Val

gcc
Ala

aaaétgtcca ttctcatctc gcccagtaat

Glu

cac
His

gcg
Ala
470

cac
His

acc
Thr

ctg
Leu

Gln

gtc
Val
455

cccC

Pro

ggg
Gly

gtc
val

ggc
Gly

Ala
440

tte
Phe

acc
Thr

acc
Thr

act
Thr

gta
Val
520

Val

aac
Asn

att
Ile

ctg
Leu

gac
Asp
505

gtc
vVal

Tyr

cge
Arg

acc
Thr

ccg
Pro
490

gce

Ala

gcg
Ala

Ser

tte
Phe

acc
Thr
475

ctg
Leu

aga
Arg

ccg
Pro

Gln

ccc
Pro
460

gtc
Val

cge
Arg

cge
Arg

cge
Arg

aacaccggtt
acgcaacacc
cgcgtgeget
aactacacgc
gccgatgege
cggageacec
cgcagggcca
acccgcagac
cgcggcaacg
cgececcccte
ggatgtccaa
geccegeggt
aggaggagga
gcgtgcagtg

tcacgecccgg

ggggcctgeg
ccgtgcgegt
cgcgeaccac
ccgcegecge
gccggtacge
ccgecatgeg
tgctcagggce
gcgeggecac
tgtactgggt
gcacttgaag
gcgcaaatac
gaaggaggaa
agatgtggac
gcgcgggcqayg

cgagcgttce

cgcgeeccage
gcgegggceac
cgtcgacgac
gcecgectce
ccgcgccaag
cgcggcgega
ggccagacge
ggcggcggcyg
gcgegacgeco
atgctgactt
aaggaagaga
agaaagccce
ggactggtgg
aaagtgaaac

ggctecgect

aagatgtacg
ttccgcgcéc
gtgatcgqgacc
accgtggacg
agccggcgge
gccttgetge
gcggecteeg
gcggecateg
gccaccggtyg
cgegatgttg
tgctccaggt
gcaaactgaa
agtttgtgeg
cggtgctgceg

ccaagcgctce

gaggcgeteg
cctggggcge
aggtggtggc
ccgtcatcga
ggcgeatcege
gcagggcecag
gcagcagcag
ccagcatgtce
tgcgegtgec
atgtgtccca
categcgect
gegggtcaaa
cgagttcgce
gcoceggeacec

ctacgacgag

ccaacgctce
cctcaagggc
cgacgcgcgc
cagcegtggtg
ccggcggcac
gcgcacggga
cgeceggeagyg
ccgccegegg
cgtgcgeace
gcggcgagga
gagatctacg
aaggacaaaa
ccceggegge
acggtggtct

gtgtacgggg

15253

15301

15349

15397

15445

15499

15559
15619
15679
15739
15799
15859
15919
15979
16033
160599
16159
16219
16279
16339

16399

4



acgaggacat
gcegeeccege
cgccgagect
gcttcoaageg
gccagaagct
tcaaggtgcg
agatccccac
tggaggtgca
agtacggcgc
cgeegggeta
ccacccgeeq
tggtgeggag
acccgagcat
gccgecteeg
cggggaacgg

ggggaggctt

gcatagcttc
gtaataaaaa
tcaatttttc
acatcggcaa
ttaagaattt
ggcaggcget
tggceteggg
acagccgccet
agctgcctec
tgctgacgca
ccacgcggcece
ccgcgaccct

cgceqggtgge

cctcgagecaqg
gceccttgaaa
gaagccggtg
cgagggcggce
ggaggacgtg
gcccatcaag
ggagcccatg
gacggatcec
ggccagectg
ccgeggeacyg
cegeegtegt
agtgtaccge
cgccatttaa
cgtecccecatt
gctgegtege
cctgeeccgeg
cgtggeggtg
aatggactga
gtcecctggeca
cagccaactg
cgggtccacg
gagggaaaag
catcaacggg
ggacgcggtc
cctggacaag
cacggacgag
cgtggegeet
ggacttgect

cgtegegteg

gcggtcgagce
gaggaggcgg
accctgcage
gaggatctgt
ctggagcaca
caggtggcee
gaaacgcaga
tggatgccgg
ctgatgeccca
cgcttctace
cgcacccgcc
agcgggegeg
ctetgeegte
acgggctacc
catcaccacc
ctgatcccca
caggcctete
cgctectggt
ccgegacacg
aacgggyggcy
ctcaaaacct
ctgaaagagc
gtggtggacc
ccgecegcgg
cgcggegaca
cegceccegt
ctggccaccg
ccgeetgett

cgcgececee

gtctgggega
tgtecatcec
aggtgctgee
acccgaccat
tgaaggtgga
cgggcctggg
ccgagccegt
cgcecggette
actacgcgcect
gcggetacac
gcagcagcac
agcctctgac
gcctectact
gaggaagaaa
ggcggcggeyg
tcategecge
agcgcecactqg
cctgtgatgt
gcacgcggec
ccttcaattg
atggcaacaa
agaacttcca
tggccaacca
ggtccgtgga
agcgaccgcg
acgaggaggc
gggtgctgaa
cecegeccecte

gaggccgcec

gtttgcttac
gctggaccac
gagcgcggeg
gcagetgatg
ccccgaggtyg
cgtgcagacec
gaagcccagc
caccactegc
gcatccttee
cagcagccgc
cgcgacttee
cctgeecgege
tgcagatatg
gcegegeegt
cgccatcagc
ggcgatcggg
agacacaget
gtgtttttag
gtttatggge
gagcagtcte
ggcgtggaac
gcagaaggtg
ggccgtgcag
gatgccccag
tececgacgeg
ggtgaaactg
acccagcagc
cacagtgget

ccaggcgaac

ggcaagcgea
ggcaacccca
ccgegceggg
gtgcccaage
cagcccgagg
gtggacatca
accagcacca
cgaagacgca
atcatcccea
cgcaagacca
gcecgececgece
gcgegetace
gccctcacat
agaaggctga
aagcggttgg
gcgatcceeg
tggaaaattt
atggaagaca
acctggagcg
tggagcggge
agcagcacag
gtcgatggce
aaacagatca
gtggaggagg
gaggagacgc
ggtctgccea
agcagccagc
aagecceetge

tggcagagca

16459
16519
16579
16639
16699
16759
16819
16879
16939
16999
17059
17119
17179
17239
17299
17359
17419
17479
17539
17599
17659
17719
17779
17839
17899
17959
18019
18079

18139



ctctgaacag catcgtgggt ctgggagtgc agagtgtgaa gecgecgecqe tgcectattaaa 18199
agacactgta gcgcttaact tgettgteotg tgtgtatatg tatgtccgec gaccagaagg 18259

aggaagaggc gcgtegoccga gttgcaaqg atg gec acce cca tcg atg ctg cce 18311
Met Ala Thr Pro Ser Met Leu Pro
535

cag tgg gcg tac atg cac atec gec gga cag gac gct teg gag tac ctg 18359
Gln Trp Ala Tyr Met His Ile Ala Gly Gln Rap Ala Ser Glu Tyr Leu

540 545 550 555

\

agt ccg ggt ctg gtg cag tte gece cgec gocc aca gac acc tac ttec agt 18407
Ser Pro Gly Leu Val Gln Phe Ala Arg Ala Thr Asp Thr Tyr Phe Ser
560 565 570

ctg ggg aac aag ttt agg aac ccc acg gtg geg ccc acg cac gat gtg 18455
Leu Gly Aan Lys Phe Arg Asn Pro Thr Val Ala Pro Thr His Asp Val
575 580 585

acc acc gac cgc agc cag cgg ctg acg ctg cgc ttc gtg cce gtg gac 18503
Thr Thr Asp Arg Ser Gln Arg Leu Thr Leu Arg Phe Val Pro Val Asp
590 595 600

cgc gag gac aac acc tac tecg tac aaa gtg cge tac acg ctg gec gtg 18551
Arg Glu Asp Asn Thr Tyr Ser Tyr Lys Val Arg Tyr Thr Leu Ala Val
605 610 615

ggc gac aac cgc gtg ctg gac atg gec agc acc tac ttt gac ate cgc 18599
Gly Asp Asn Arg Val Leu Asp Met Ala Ser Thr Tyr Phe Asp Ile Arg
620 625 630 635

ggc gtg ctg gat cgg ggg ccc age ttc aaa ccc tac tcc gge acc geco 18647
Gly Val Leu Asp Arg Gly Pro Ser Phe Lys Pro Tyr Ser Gly Thr Ala
640 645 650

tac aac agc ctg gct ccc aag gga gcg ccc aac act tge cag tgg aca 18695
Tyr Asan Ser Leu Ala Pro Lys Gly Ala Pro Asn Thr Cys Gln Trp Thr
655 660 665

tat aaa gct ggt gat act gat aca gaa aaa acc tat aca tat gga aat 18743
Tyr Lys Ala Gly Asp Thr Asp Thr Glu Lys Thr Tyr Thr Tyr Gly Asn
670 675 680

gca cct gtg caa gge att agc att aca aag gat ggt att caa ctt gga 18791
Ala Pro Val Gln Gly Ile Ser Ile Thr Lys Asp Gly Ile Gln Leu Gly
685 690 695

act gac agc gat ggt cag gca atc tat gca gac gaa act tat caa cca 18839
Thr Asp Ser Asp Gly Gln Ala Ile Tyr Ala Asp Glu Thr Tyr Gln Pro
700 705 710 715

gag cct caa gtg ggt gat gct gaa tgg cat gac ate act ggt act gat 18887
Glu Pro Gln Val Gly Asp Ala Glu Trp His RAsp Ile Thr Gly Thr Asp
720 725 730



gaa
Glu

tgc
Cys

aat
Asn

gca
Ala
780

att
Ile

att
Ile

ggt
Gly

aac
Asn

ctg
Leu
860

aga
Arg

aga
Arg

ccc
Pro

aac
Asn

gga
Gly
940

act

aaa
Lys

tat
Tyr

gtg
val
765

tte
Phe

gtt
val

gta
val

cag
Gln

ttt
Phe
845

gct
Ala

aac
Asn

acc
Thx

gat
Asp

tat
Tyr
925

att
Ile

gtt

tat
Tyr

ggt
Gly
750

aaa
Lys

tte
Phe

ttg
Leu

tac
Tyr

cag
Gln
B30

atc
Ile

gga
Gly

acce
Thr

agg
Arg

gtg
val
910

tgc
Cya

aag
Lys

aat

gga
Gly
735

tet
Ser

acc
Thr

gat
Asp

tat
Tyr

aaq
Lys
815

tcc
Ser

ggt
Gly

cag
Gln

gaa
Glu

tat
Tyr
895

cgc
Arg

tte
Phe

gcc
Ala

gat

ggc
Gly

ttt
Phe

gaa
Glu

aat
Asn

act
Thr
800

gca
Ala

atg
Met

ctg
Leu

gcc
Ala

ctg
Lsu
880

tte
Phea

att
Ile

cce
Pro

aat
Asn

gct

aga
Arg

gcc
Ala

aca
Thr

cga
Arg
785

gag
Glu

ggt
Gly

cce
Pro

atg
Met

tce
Ser
865

tce

Ser

agt
Ser

att
Ile

ctg
Leu

ggt
Gly
945

aat

gct
Ala

aag
Lys

ggc
Gly
770

agt
Ser

aat
Asn

aca
Thr

aac
Asn

tac
Tyr
850

cag

Gln

tac
Tyr

atg
Met

gaa
Glu

gat
Asp
930

gat
Asp

gaa

ctt
Leu

cct
Pro
755

ggt
Gly

gca
Ala

gtg
Val

gat
Asp

aga
Arg
835

tac

Tyr

ctg
Leu

cag
Gln

tgg
Trp

aat
Asn
915

get
Ala

aat
Agn

ttg

aag
Lys
740

acec
Thr

acc
Thr

gct
Ala

gat
Asp

gac
Asp
820

ccc

Pro

aac
Asn

aat
Asn

cte
Leu

aat
Asn
900

cac
His

gtg
Val

caa
Gln

ggc

cct
Pro

aat
Asn

aaa
Lys

gcc
Ala

ctg
Leu
805

agt
Ser

aac
Asn

agc
Ser

gct
Ala

ttg
Leu
885

cag
Gln

ggt
Gly

ggt
Gly

acc
Thr

aag

gac
Asp

aaa
Lys

gaa
Glu

gcc
Ala
790

gaa
Glu

age
Ser

tac
Tyx

act
Thr

gtg
Val
870

ctt

Leu

gcg
Ala

gtg
Val

aga
Arg

acec
Thr
950

ggc

ace
Thr

gaa
Glu

tat
Tyr
715

ggc
Gly

act
Thr

tct
Ser

att
Ile

ggc
Gly
855

gtg
Val

gac
Asp

gtg
Val

gag
Glu

act
Thr
935

tgg
Tzp

aat

aaa
Lys

gga
Gly
760

gac
Asp

cta
Leu

cca
Pro

tct
Ser

ggc
Gly
840

aat
Asn

gac
Asp

tect
Ser

gac
Asp

gat
Asp
920

gat
Asp

acc

“Thr

cct

atg
Met
745

ggc
Gly

att
Ile

gcc
Ala

gat
Asp

atc
Ile
825

tte
Phe

atg
Met

ttg
Leu

ctg
Leu

agt
Ser
905

gaa
Glu

act
Thr

aaa
Lys

ttc

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp

cCa
Pro

acc
Thr
810

aat

Asn

aga
Arg

ggt
Gly

cag
Gln

ggt
Gly
890

tat
Tyr

ctt
Leu

tac
Tyr

gat
Asp

gcc

cct
Pro

gca
Ala

atg
Met

gaa
Glu
795

cat
His

ttg
Leu

gac
Asp

gta
Val

gac
Asp
875

gac

Asp

gac
Asp

cct
Pro

cag
Gln

gat
Asp
955

atg

18935

18983

159031

19079

19127

19175

19223

19271

19319

19367

19415

19463

19511

19559

19607

B



Thr

gag
Glu

gtg
Val

acg
Thr

gtg
Val

cge
Arg

cac
His

999
Gly

gcc
Ala

tgg
Trp

ggc
Gly

atec
Ile

tce
Ser

tte
Phe

gec
Ala

Val

atc
Ile

gcg
Ala

ctg
Leu
1005

gtg
Val
1020

tgg
Trp
1035

cgc
Arqg
1050

cgc
Axg
1065

atc
Ile
1080

aac
Asn
1095

aac
Asn
1110

aac
Aan
1125

acg
Thr
1140

aac
Asn
1155

aac
Asn

Asn

aac
Asn

ctg
Leu
990

Asp Ala

atc
Ile
975

tac
Tyr

960

cag
Gln

ctg
Leu

ccCc acc aac
Pro Thr Asn

gcg
Ala

teg
Ser

aac
Asn

tac
Tyr

aag
Lys

ttec
Phe

gac
Asp

ctc
Leu

cte
Leu

gac
Asp

gcc
Ala

cce
Pro

ctg
Leu

gcg
Ala

gtg
Val

agc
Ser

cgc
Arg

ctg
Lau

tac
Tyr

gag
Glu

tac
Tyr

acc
Thr

teg
Ser

gac
Asp

ggc
Gly

cce
Pro

ctc
Leu

aag
Lys

cgc
Arg

gce
Ala

gcc
Ala

ctc
Leu

aac
Asn

Asn

gec
Ala

cCcC

acc
Thr

ctg
Lau

cee
Pro

ctg
Leu

tte
Phe

ctg
Leu

gac
Asp

acg
Thr

acc
Thr

atg
Met

tecg
Ser

gtg
Val

Asn

gac
Pro Asp

Glu Leu Gly Lys Gly Asn Pro Phe Ala Met
965

970

aac ctg tgg cgg aac ttc ctec tac gecg aac

980

995

daac
Asn
1010

gtg
Val
1025

atg
Met
1040

cga
Arg
1055

cac
His
1070

ctc
Leu
1085

gte
Val
1100

gac
Asp
1115

tte
Phe
1130

ctg
Leu
1145

gcg
Ala
1160

cecc
Pro

acc
Thr

gac
Asp

gac
Asp

tac
Tyr

atec
Ile

ctg
Leu

aac
Asn

ggg
Gly

ttc
Phe

cge
Arg

gcec
Ala

atc
Ile

tac
Tyr

gcc
Ala

aac
Asn

cge
Arq

cag
Gln

cce
Pro

atg
Met

gcc
Ala

cec
Pro

aac
Asn

aac
Aan

tce
Ser

gat
Asp

tac
Tyr

gtc
Val

tce
Ser

gtg
Val

q99
Gly

ate
Ile

tce
Ser

atg
Mat

gac
Asp

atg
Met

atec
Ile

tac
Tyr

atec
Ile

aac
Asn

atg
Met

cce
Pro

tce
Ser

cktg
Leu

atc
Ile

gcg
Ala

acc
Thr

ctc
Leu

cccC
Pro

Leu Trp Arg Asn Phe Leu Tyr Ala Asn

985

tcec tac aag tac acg ccg gec aac atc
Ser Tyr Lys Tyr Thr Pro Ala Asn Ile

1000

atg aac ggc cge
Met Asn Gly Arg
1015

asc atc ggg gcg
Asn Ile Gly Ala
1030

cecc ttc aac cac
Pro Phe Asn His
1045

ctc ctg ggc aac
Leu Leu Gly Asn
1060

caa aag ttt ttc
Gln Lys Phe FPhe
1075

tac acc tac gag
Tyr Thr Tyr Glu
1090

cag agc tece cte
Gln Ser Ser Leu
1105

gee ttc acc age
Ala Phe Thr Ser
1120

cac aac acc gcc
His Asn Thr Ala
1135

aac gac cag tcc
Asn Rsp Gln Ser
1150

tac ccc ate ccg
Tyr Pro Ile Pro
1165

teg cgc aac tgg
Ser Arg Asn Trp

19655

15703

19748

19793

19838

19883

159928

19973

20018

20063

20108

20153

20198

20243



gcc
Ala

acg
Thr

ggc
Gly

tte
Phe

ggc
Gly

acc
Thr

aag
Lys

tac
Tyr

tce
Ser

gag
Glu

cac
His

cag
Gln

aag
Lys

cgg
Arg

1170

gce
Ala
1185

cce
Pro
1200

tce
Ser
1215

aag
Lys
1230

aac
Asn
1245

gte
val
1260

gac
Asp
12735

cag
Gln
1290

tte
Phe
1305

gte
Val
1320

aac
Asn
1335

ggc
Gly
1350

agc
Ser
1365

gte
Val
1380

tte
Phe

tcg
Ser

ate
Ile

aag
Lys

gac
Asp

gac
Asp

tgg
TXp

ggc
Gly

tte
Phe

aac
Asn

aac
Asn

cag
Gln

gcc
Ala

atg
Met

cge
Arg

ctc
Leu

cce
Pro

gtc
Val

cge
Arg

gga
Gly

ttc
Phe

tte
Phe

cgc
Arg

tac
Tyr

tcg
Ser

cce
Pro

gtc
Val

tgg
Trp

ggc
Gly

ggc
Gly

tac
Tyr

tcc
Ser

ctc
Leu

gag
Glu

ctg
Leu

tac
Tyr

aac
Asn

aag
Lys

ggc
Gly

tac
Tyr

gece
Ala

cge
Arg

tgg
Trp

tce
Ser

ctc
Leu

atc
Ile

étg
Leu

gg9g
Gly

gte
Val

gtg
Val

ttc
Phe

gac
Asp

tte
Phea

ccc
Pro

age
Ser

atc
Ile

1175

tecc
Ser
1190

ggg
Gly
1205

gac
Asp
1220

acc
Thr
1235

acqg
Thr
1250

tac
Tyr
1265

cag
Gln
1280

cce
Pro
1295

caq
Gln
1310

tac
Tyr
1325

gtc
val
1340

gcc
Ala
1355

gtc
val
1370

ccce
Pro
1385

ttc
Phe

ttc
Phe

ggc
Gly

tte
Phe

cce
Pro

aac
Asn

atg
Met

gag
Glu

cce
Pro

caqg
Gln

ggc
Gly

aac
Asn

acce
Thr

ttc
Phe

acg
Thr

gac
Asp

acc
Thr

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val

ctg
Leu

gge
Gly

atg
Met

gce
Ala

tac
Tyr

tac
Tyr

cag
Gln

tce
Ser

cgc
Arg

cce
Pro

ttec
Phe

tco
Ser

gag
Glu

gcc
Ala

gee
Ala

tac
Tyr

agc
Ser

gtc
Val

ctc
Leu

cce
Pro

aaa
Lys

age
Ser

ctc
Len

tac
Tyr

tac
Tyr

tcc
Ser

ttc
Phe

cag
Gln

cac
His

aag
Lys

cge
Arg

ace
Thr

gcg
Ala

tac
Tyr

aag
Lys

aac
Asn

1180

aag
Lys
1185

tte
Phe
1210

cte
Leu
1225

gtc
Val
1240

gaa
Glu
1255

tgc
Cys
1270

tac
Tyr
12685

gac
Asp
1300

cag
Gin
1315

ctg
Leu
1330

cce
Pro
1345

ccyg
Pro
1360

ttec
Phe
1375

ttc
Phe
1390

acc
Thr

gtc
Val

aac
Asn

agc
Ser

atc
Ile

aac
Asn

aac
Asn

cge
Arg

gtec
Val

gce
Ala

acc
Thr

cte
Leu

cte
Leu

atg
Met

cge
Arg

tac
Tyr

cac
His

tgg
Trp

aag
Lys

atg
Met

ate
Ile

atg
Met

gtg
vVal

tac
Tyr

atg
Met

atc
Ile

tge
Cys

tee
Ser

gag
Glu

teg
Ser

ace
Thr

cce
Pro

cgc
Arg

acce
Thr

ggc
Gly

tac
Tyr

gac
Asp

caqg
Gln

cgc
Axg

ggc
Gly

gac
Asp

atg
Met

20288

20333

20378

20423

20468

20513

20558

20603

20648

20693

20738

20783

20828

20873



ggc gcg
Gly Ala
1385
gcc cac
Ala His
1410
tece acc
Ser Thr
1425
gtg cac
Val His
1440
acg ccc
Thr Pro
1455
tcttgoaaga
gacctggget
gecceccgcaca
cactggctgg
gggttctcgg
cgcagcgece
cagggtcecge
cactggcccg
aacggcatgc
taccgettec
gccaccgect
tattcatcat
agaaatcgaa
actggtactt
ggaacgagtc
agatcttgaa
tgcagcactg

tgatgcceccte

ctt
Leu Leu Tyr

ctec acc gac
Leu Thr Asp

gcg cta gac
Ala Leu Asp

ctc tat

cag ccc cac
Gln Pro His Arg Gly

ttc teg gec
Phe Ser Ala Gly Asn

tgacggectg
gegggecctg
agctggcctg
ccttegeetg
acgagcgcet
tggccaccga
gctecggecge
accgccceat
teccagtcegec
tcaacgccca
tcgaccgecat
aataaacagc
ggggttctge
gggcagccac
gctccacagce
atcgcagttg
gaacaccatc

cacqgtccaga

cte ggc
Leu Gly

atg aat
Met Asn

gtt gtec
Val val

cgc ggc

ggc aac

1400

1415

1430

1445

1460
cgcegggctec
cttecctggge
cgccatcgte
gaacccgcgc
caagcagatc
ggaccgctgc
ctgcgggectce
ggacaagaac
ccaggtggaa
ctccgectac
gaatcaagac
acatgtttat
cggctctegg
ttgaactcgg
ttgcgegtga
ggaccegegt
agggccgggt

tecteggegt

Val

cag aac atg ctc tac
Gln Asn Met

ttc gaa gtc gac cce
Phe Glu Val Asp Pro

ttec gaa gtc ttec gac
Phe Glu val Phe Asp

gtc atc gaqg gecc gtc
Ile Glu Ala Val

gce acc acc taa
Ala Thr Thr

ggcgagcagg
accttcgaca
aacacggccg
tcccacacet
taccagtteg
gtcaccctqgg
ttectgetgea
cccaccatga
cccaccctge
tttegetecce
atgtaatceccg
gccaccttet
catggececge
ggatcagcag
gttgcagggce
tctgegegeg
gcttcacget

tggccatcce

Leu Tyr

gee
Ala
1405

atg
Met
1420

gtc
Val
1435

tac

Tyr
1450

agctcaggge
agegettcec
gccgecgagac
gctacctett
agtacgaggg
aaaagtccac
tgtteceotgea
acttgctgac
gccgcaaccea
accgcgeqeg
gtgtgtgtat
ctgaggctct
gggcagggat
ctteggecacg
gececagcagg
agagttacgg
cgccagcace

gaagggqgtce

aac tcc
Asan Ser

gat gag
Asp Glu

gtc cga
Val Arg

ctg cge
Leu Arg

gecctcttget

catcctocge
gggattcatg
cgggggcgag
cgacccctte
cctgetgegt
ccagacecgtg
cgcecttegtg
gggggtgccc
ggaggcgetce
catcgagaag
gtgaatgctt
gactttattt
acgttgcgga
gggaggtcgg
tcgggegegg
tacacggggt
gtcgegtegg

atettgcagg

20918

20963

21008

21053

21096

21156
21216
21276
21336
21396
21456
21516
21576
21636
21696
21756
21B16
21876
21936
21996
22056
22116

22176

N



tetgeegece
tcagcatcat
ccagctggeyg
tgctagagaa
tggccagetyg
tctecttcag
tctggatcat
gcagccacag
gcacgaagcc
tcageggaat
cgccctgete
ccatcagcag
gggggttctt
ccagggtcte
agcccacgge
cttgcaaagqg
gagacgtgct
cgtcegagac
tetegeggtt
ggcgetgete
tggagactca
agcagcagca
ccccagacat
cggagcacga
agccagagca
tgagcgggge
acgegetget
agcgcaacct

ccaacccgcg

catgctgggce
ctgggectge
gaaggcctge
ctggttqgtg
caccacgctyg
cgcgegetge
cacggtcccq
cgcgcagecg
ctgcaggaag
gcegeggtge
gggcatcagc
cgtcatecact
caccgttgte
aaacactcgc
cgccagectee
cacatgcttg
gggcgagege
cacgcggegg
cggcgggcegyg
tgactgactt
gccatcgteg
gaatgaaagc
gcaagagatg
ggaggagctg
ggaagcagag
agaggacgtg
cgaccgegee
cttctegeceg

cctcaactte

acgcagccgg
tcggagctca
tgcgecttge
gcgcagccag
cgcccccage
cegttetege
tgcaggcacc
gtgctcteec
cggcccatca
tcetcgttca
tggaaggcgg
tcecatgecct
atcttagtcg
ttgcocgtect
tecteggeet
gtcttgeggg
gagttctege
taggcatgcee
ctggcagagc
cctcegegge
ccaacatcgc
ttaaccgece
gaggaatcca
gcagcgcget
agcgagcaga
ctcatcaage
gaggtgcccce
cgcgtgeccce

taceccggtct

gettgtggtt
tgeccgggta
cgcccteggt
cgtegtgcac
ggttctgggt
tegecacatc
gcagcttgcc
agttettgtg
tcgtggtcag
catacaggtg
acttcaggtc
tecteccagge
cegecgecga
tctcggtgat
geectttegte
gtttettttt
tcaccacgac
tettetgggg
cecettecgeqg
cggccattgt
catctgcece
cgccgcccag
tegagattga
tttcagcece
accaggcetqgg
atctggcccg
tcagegtgge
ccaagegeca

tecgeggtgee

gcaatcgcag
catggcette
gaagaagacc
gcagcagcge
gatcttggcc
catctcgatc
cteggectcg
ggcgatctgg
ggtcttgttg
gcagatacgg
gctctccacyg
cgaaacgatc
agtcaggggyg
gcgcacgggg
ctegetgtee
gggcggcaga
tatttcttet
cagaggcgga
ttegggggtg
gttctcectag
cgcecgeegee
ccccacctee
cctgggetac
ggaagagaac
gctcgagcat
ccaatgcatc
ggagctcagc
gcccaacgge

cgaggccctg

tgcaggggga
atgaaagcct
ccgcaggact
gcgtegttgt
cggtcggggt
gtgtgctect
gtgcaccegt
gagtgcgagt
ctggtgaagy
cggtacacct
cggtaccggt
ggcaggetca
tcecgttctegt
ggaaagctga
tggctgatqgt
ggcggeggeg
ccttggeegt
ggcgacgggc
cgctectgge
ggagcaagca
gacgagaacc
gacgccgcag
gtgacgcccg
caccaagagc
ggcgactacc
atcgtcaagg
cgcgectacg
acctgcgagc

gccacctacce

22236
22296
22356
22416
22476
22536
22596
22656
22716
22776
22836
22896
22956
23016
23076
23136
23196
23256
23316
23376
23436
23496
23556
23616
23676
23736
23796
23856

23916



acctettttt
acgcecetget
ttceccaagat
gaageggaga
gcetggeggt
tgccececaa
tcteggagga
acgagcagct
gcaagctcat
tecgecgacge
ggttcgtgeg
tgggcatect
aggccegeog
cgggcatggg
tcctgecagaa
acctggccga
actttatgag
teetgeccege
geceecececegee
actcggacgt
acctctgeac
tcatcggcac
cggggctgtg
agatcaggtt
tcacccaggg
tgctgaaaaa
gcttecccea

ccggaggatt

caagaaccaa
caacctgggc
cttcgagggt
ggagcatgag
cctcaagcge
ggtcatgage
ggagatgcag
ggcgegetqg
gatggccegtg
ggagaccctg
ccaggcctgce
geacgagaac
cgactacatce
cgtgtggecag
gaacctcaag
cctcatctte
ccaaagcatg
cacctgctce
gctetggage
gatcgaggac
gccgecacege
cttcgagttg
gacctcggce
ctacgaggac
ggccatcctg
gggccacggg
ggatgceccg

tggaggaaga

aggatcceeg
ccocggegece
ctgggcageg
caccacagcg
acggtcgagc
gccgteatgg
gaccccgaga
ctgggagcga
gtcctggtga
cgcaaggtcg
aagatctcca
cgectgggge
cgcgactgeg
cagtgcctgg
gccctgtgga
cccgagcgee
ttgcaaaact
gegetgecect
cactgctacc
gtcageggeg
tcecctggeet
caaggccccg
tacttgcgea
caatcccage
gcccaattge
gtctacttgg
aggaagcagc

ctgggagagce

tetectgecg
gcctacctga
acgagactcg
cectggtaga
tgacccactt
accaggtgct
gcteggacga
gtagcaccce
ccgtggaget
aggagaacct
acgtggagct
agaacgtgct
tectacctgta
aggagcagaa
cegggttcga
tgcggetgac
ttegetcettt
cggacttegt
tgctgegect
agggectget
gcaaccccca
gcgagggcaa
agttegtgec
cgcccaagge
aagccatcca
acccccagac
sagaagctga

agtcaggcag

cgecaaccgce
tatcgectec
ggccgegaac
gttggaagge
cgcctacccg
catcaagcgc
gggcaagcec
ccagagecctqg
ggagtgtctg
gcactacctc
gaccaacctg
gcacaccacc
cctetgecac
cctgaaagag
cgagcgcace
gctgcgecaac
catcctcgaa
gccgetgace
ggccaactac
cgagtgccac
gctgctgage
ggggggtctyg
cgaggactac
cgagcectgteg
gaaatceccgce
cggagaggag
aagtggaqct

aggaggagga

acccgegceg
ttggaagagg
gctctgeaag
gacaacgcgc
gcgctcaacc
gcctegecece
gtggtcageg
gaagagcggc
cgcegettet
ttcagacacg
gtctcctaca
ctgcgegggg
acctggcaga
ctctgcaagce
accgccgegg
gggctgeccy
cgctceggga
ttcegegagt
ctggcctace
tgecgetgea
gagacccaga
aaactcaccc
catcectteg
gectgegteca
caagaatttc
ctcaacccca
gccgecgeceg

gatggaagac

23976
24036
24096
24156
24216
24276
24336
24396
24456
24516
24576
24636
246396
24756
24816
24876
24936
24996
25056
25116
25176
25236
25296
25356
25416
25476
25536

255596

Xy



tgggacagca
gtggaggagg
aaagcaagca
agtagatggg
cggcagggat
tgcgggggca
cceccgeaaca
gaggcagaaa
cacagecggeg
gaggaaccqq
ggaactgaaa
gagcgaagac
cgcgetcact
gtcaccacct
atgtggagct
cgcatgaact
caccgaaacc
aatccgcegta
ctacttcege
ggcggcegecyg
ggcagaggca
ggagtcttcc
actttggaga
gaggagttca
gacgagttca
tcecatgqgtg
cgctgetteg
cagggceccgg

cggatctteca

ctcaggcaga
cagaggaaga
gcacggatac
acgagaccgg
acaagtcctg
acatctectt
tcttgecatta
cccagcagca
gcaggtggac
atctttccca
gtcaagaacc
caacttcage
cttaaagagt
gcgecetteg
accagccccea
ggctcagtge
agatactcct
attggcecge
gagacgccca
ccectgtgtceg
cacagctcaa
aactcgcegg
gttecgtccte
ctcccteggt
tceccgaactt
gcgeggetga
ctcgggatct
cccacggagt

gccagegtce

ggaggacagc
agcagcegce
catcteceget
gcgettoecg
gcgggggeac
cacccggege
ctaccgtcac
gcagcagcag
tgaggatcgc
ccectectatge
gttctetgeg
gcactctcga
agccegcgece
cccgaccatce
gatgggcctg
cgggcccgeg
agaacagtca
cgcecctggtg
ggccgaagtc
tcaccgccecce
cgacgaggtg
atcggggaga
gcagccecge
ctacttcaac
cgacgccatc
cctagetegg
cgccgagttt
gceggatcgte

gatcctggee

ctgcaagaca
gccagacegt
ccgggteggg
aaccccacca
aaaaacgcca
tacctgetcet
ctccacagcc
cagaaaacca
ggcgaacgag
catcttecaqg
ctecgetcace
ggacgccgag
cgcccacaca
atcatgagca
gccgccggeg
atgatctcac
gcgatcaccqg
taccaggaaa
cagctgacta
gctcagggta
gtgagctctt
tcttecttea
tegggtggea
cecttcteceg
agcgagtegg
cttcgacacc
gcctactttg
gtcgaagggg

gagegegagce

gtctggagga
cgtccetegge
gtcgeggegg
cccagaccgg
tegtetectg
teccacegegg
cctactactg
gcggcagcagq
ccggegcaga
cagagtcggg
cgcagttgtc
gctctetteca
cggaaaaagg
aagagattcc
ccgcccagga
gggtgaatga
ccacgccccg
ttccccagee
actcaggtgt
taaagcggcet
cgctgggtcet
cgcectegtca
teggecactct
gctececceegg
tggacggcta
tggaccactg
agctgcccga
gtctegacte

aaggacagac

ggaagacgag
ggaggaggag
ccgggeecac
taagaaggag
cttgcaagcce
ggtgaacttc
tttccaagaa
ctagaaaatc
cccgggaget
ggcaagagca
tgtatcacaa
acaagtactg
cgggaattac
cacgccttac
ctactccace
catccgcgee
ccatcacctt
cacgaccgta
ccagctggcc
ggtgatccga
gcgacctgac
ggccgtectg
ccagttcgtg
ccactacccg
cgattgaatg
ccgecgette
ggagcaccct
ccacctgcett

ccttectgace

25656
25716
25776
25836
25896
25956
26016
26076
26136
26196
26256
26316
26376
26436
26496
26556
26616
26676
26736
26796
260856
26916
26976
27036
27036
27156
27216
27276

27336



ctgtactgca
gagtataata
ccagtccctg
gaagtaccte
cgacggagtc
ccagetette
caccttccac
ccaccaacgc
ccgaggtcga
gctaggecta
gtacttagtg
ggtgtgctag
gagaaggcceg
gatggcaatc
gagtacaata
gagtggtaca
ttcatttttg
ccccccacga
atcaccgceta
gccgaaaaaq
ctgttaaatt
agaaaattac
aagtttcatg
ataacaaaaa
taattaacat
acatggaatt
caaaaactac

aagtggctga

tetgcaacca
afaagctgaga
ttcttcaccy
acctggctgt
ctgctgagcg
caacccttee

ctgatcccga

caccgtegeg

ccaacctctg
gttgcgggtg
gtgctgtgtt
tggeggtggt
atccctgett
ggtgcgeggt
acaagactcg
ccgtetetgt
cgcacatgtg
aggagaacat
tcgtgtgect
aaaaacagee
tttgetttta
tatttacact
gtattgttat
aaatgagagc
cactagagac
ttatcaagtt
acctgttace

aaatagcacc

ccccggectg
tcagcgacta
ggaacgagac
tecagggete
gccctgocaa
tcecegggac
ataccacagc
acctttccte
ggatttacta
ggecttttggce
getggtttaa
gctttcgatt
gcatttcaat
gctgatcaag
gaacaatact
ceccecggtget
cgacacggtc
cgtggtectte
gagcattcac
ataacacgtt
tttgccagte
ggcactaatc
tttaatgaat
attactcteca
tatgtaggta
tetgtgtetg
actatacagc

agcattcaac

catgaaagtc
ctccggactt
cgagctccag
tcecgategee
ccttactttt
ctatcagtgc
gtecgeotecee
tgggtctaat
cggcccetgqg
tctctgetac
gaaatgggga
gtgggactgg
cccgacaaat
tgcggatggg
ctcgegtecg
gacggctccce
atgtggatga
tccatcgett
atgctcatcg
ttttcacaca
tcattgecegt
acacattgaa
cagatgtatc
tcaagtttca
tgtattatqgg
aacccaccac
tcactaccaa

cgagoeecace

tttgttgtct
cegtgtgtte
ctccagtgta
gttgtcaacc
tccaccegea
gtctcgggac
gctactaaca
accactaccg
gagqtggtag
ctatacctcc
agatcaccct
gcggcgegge
gceagctgag
aatgcgagaa
tgtggcagcce
cgcgcaccgt
gcaagcagta
acagegtgtg
ctattecgecce
ccttttteag
cattcatgga
aggtccagaa
tactgaactc
atgtggatct
aactacagca
gcctagaatg
tggctttctt

cagtgaggaa

gctgtgtact
ctgctatcaa
agccccacaa
actgcgacaa
gaagcaagct
cctgccatca
accaaactac
gaggtgagct
ggttaatagc
cttgctgttc
agtgagctge
tgtagtgaag
ttttcageece
cgtgagaatc
cggggaccec
gaataatact
cgatatgtgg
cacggcgcta
cagaaataat
accatggect
atgagtaatg
aaagccacag
tgtggaaaca
gacttaaccc
ggcatttcgg
accacaacca
gccatgecttce

atteccagat

27396
27456
27516
27576
27636
27696
27756
27816
27876
27936
27996
28056
28116
28176
28236
28296
28356
28416
28476
28536
28596
28656
28716
28776
28836
28896
28956

29016



ccatgattgg
tgtactatgce
gtgttgaatt
ttacctectge
atacactaaa
agcaacagac
attatcaatg
gttacacctg
atcccactac
cagaggcage
cccctacace
cgggattage
accgacaaaa
ggcagttagc
gaaaaatctt
tgtcagctgg
tgtgtataca
taggtttaag
ctatgacgtc
cagttctace
gaccaccact
gaaagctgca
cactgtcgag
ctegetttee
tcccctgaag
cgggttggtc
gcaccgcaaa

agggggtcta

gacaattett

cattattgtt
cttctgetac
ttaatttttt
tctatgcaat
aggtccagca
agaactttgc
caatggecact
cectggagat
teccacegece
agaagcagag
cgatcagegg
agtcataate
atcagaccca
gctctagttt
accatttatg
ctaaaatacec
tgtaatggag
ggccagagtt
actgtcatca
actactacca
acagcagcaa
caacctagta
agccacacca
tctacaccaa
caaactgagg
atcctggecg
ccggectaca
aggaatcttec

gatcactatt

getgtagtgg
agaaagcaca
agaaccatga
tctgacaatg
aaaggtatge
aatgctcaaa
gacttagtat
gatgccgaca
accaccacaa
ttggccttcece
tgtceggoge
atctgecatgt
ctgctgaacce
tttgttettt
aaggtgagaa
atctagatgg
ttaacctcac
tcactagaaa
gaaatgagac
tgcaaaccac
agccaagtag
caactactagq
cagctaccte
tcagtccege
acagcggcat
tgttgctcta
agcccatcgt
tcttetettt

cttatectgece

tgtgeatgtt
gactgaacga
agatcctagg
aggacgttac
tttegtggta
aaggcaaaac
tgctcaatgt
atatgatttt
ctactcatac
aggttcacgg
tgectegteag
tcatttttge
tctatgttta
gattggcatt
tgccactecta
gtggaaagac
cattactaat
taatgggtat
tgcecaccacce
acagacaacc
tgcagecgect
gaccaatgaqg
cagtgeecttce
tactactcce
gcaatggcag
ctacatctte
tatcgggcag
tacagtatgyg

tectecaagt

gatcatcgcc
caagctggaa
ccttttagtt
tgtegttgte
ttgttggttc
ctcaaattct
cacgaaagca
ttacaaagtyg
cacacacaca
agattccttt
cggcattgte
ttgetgctat
attttttcca
gtttttagtg
gtgggcecatca
atttgcgatt
gecacccaag
gaatcccata
acacagatgc
actacatcaa
cagccccagg
cagactactg
tctageacceg
accccagete
atcaccetge
tgeccgecgea
ccggagecge
tgattgaact

ctgtgccacc

ttgtgcatgg
cacttactaa
ttttctateca
ggatcaaatt
ggaactgacyg
aaaatctcta
tatgctggca
gaagtggttg
gaacaaacac
gctgtcaata
ggtgtgcttt
agaaggettt
gagccatgaa
ctgggttttt
gtggtcaaaa
ggaatgtcac
atcagaatgg
acatgtttat
ccactacaca
ctcagéatat
ctttggettt
aatttttgtc
ccaatctcte
ttctecccac
tcattgtgat
ttceccaacge
ttcaggtgga
atgatteccta

ctegetetgg

29076
29136
29196
29256
29316
29376
29436
29496
29556
29616
29676
29736
29796
290856
29916
29976
30036
30096
30156
30216
30276
30336
30396
30456
30516
30576
30636
30696

30756



tggccaacge
tcacctgecat
actggatctt
tggcgegget
gectgttagtg
ccgcaaatgce
catgcttcce
ctcecttitgtyg
cccgectgaa
gcctaggeca
ceccegetatt
acgtcaacga
ttcgecatteg
accagtgcaa
ccccgaccga
tggtcggagt
actgctectg
gegacetcet
gatgatttaa
ttgagtttta
ttttctgcca
gctgcaaact

attttatctt

cagtccagac
ctgctgctgt
tgtgcgeate
gcteaggetce
ctcceccgece
aaattccaag
agctggatca
atttaccect
cctgacacac
caatacatgc
agttacttca
ccttectectg
ccagcagcag
gagaggcatc
ccatcgecte
caaccccatce
cgactcececee
ccccatgaac
ataaaaaate
aaaaataaag
acaccacctc

tcctccacac

tgtattggge
agcatagtct
gcctacctge
ctctgataag
ccgtcgacee
aaccctggaa
tgatcattgg
gctttgactt
caccacagca
ccatattaga
atctaaccqgg
gacatggacg
gagagagccg
ttecktgectgyg
tcctacgage
gtcatcaccc
gactgegtcc
taatcaccce
atcatttgat
aatcacttac
actccectet

gctgaagggg

ccttegecte
gcctgettat
gccaccacee
catgeggget
ccggtcceee
attcctcaaa
gatcgtgaac
tggttggaac
acctcaggca
ctatgaggcc
cggagatgac
gecgegecte
tcaaggagct
tgaaacaggc
tcctgcagea
agcagtcggg
acactctgat
cttatcecagt
ttgaaataaa
ttgaaatctg
tceccagetet

atgtcaaatt

ctatcag atg tcc aaa aag cgc gtc
Met Ser Lys Lys Arg Val

ttc gac ccc gtc tac
Phe Asp Pro Val Tyr

1475

cce tte atc aac cec
Pro Phe Ile Asn Pro

1490

1465

ctacgtgectce
caccttctte
ccagtaccgc
ctgctacttc
actcagtccc
tgctaccgec
attctggect
tcgecagagg
cacgcactac
gagccacagc
tgacccactg
ggagcagcga
gcaggacggc
caagatctce
gcgccagaag
cgataccaag
caagacccte
gaaataaata
gatacaatca
ataccaggtc
ggtactgcag

cctecetgtee

tttgccttea
cagttcattg
gaccagcgag
tcgegetict
ccgaagaggt
aaaaatcaga
gcaccctcat
cgctctatet
caccaccaca
gacccatgct
gccaacaaca
ctcgeccaac
atagccatce
tacgaggtca
ttcacctgcee
gggtgcatcc
tgcggectec
tcatattgat
tattgatgat
tctgtccatg
accccggegg

ctcaatctte

cgg gtg gat gat gac
Arg Val Asp Asp Asp

1470

ccc tac gat gca gac aac gea ccg acc gtg
Pro Tyr Asp Ala Asp Asn Ala Pro Thr Vval
1485

1480

ccc ttc gtc tct tca gat gga ttc caa gag
Pro Phe Val Ser Ser Asp Gly Phe Gln Glu
1500

1495

30816
30876
30936
30996
31056
31116
31176
31236
31296
31356
31416
31476
31536
31596
31656
31716
31776
31836
31896
31956
32016
32076

32126

32171

32216

g
u3



aag
Lys
1505

acc
Thr
1520

cte
Leu
1535

gee
Ala
1550

gat
AsSp
1565

tct
Ser
1580

gct
Ala
1595

ctt
Leu
1610

aat
Asn
1625

agt
Sar
1640

tca
Ser
1655

aga
Arg
1670

gaa
Glu
1685

cca
Pro
1700

gg9c

cee
Pro

aag
Lya

gac
Asp

gcc
Ala

acc
Thr

cca
Pro

gta
val

gca
Ala

att
Ile

cga
Arg

gga
Gly

ttt
Phe

ttt
Phe

att
Ile

gce

ctg
Leu

aac
Aan

tece
Ser

cct
Pro

cct
Pro

ceqg
Pro

gct
Ala

gta
val

aaa
Lys

ctt
Leu

gat
Aap

gaa
Glu

gga
Gly

caa
Gln

att

999
Gly

999
Gly

tcg
Ser

ctc
Leu

ctt
Leu

tta
Leu

tat
Tyzr

cag
Gln

att
Ile

agt
Ser

gca
Ala

ggt
Gly

acc
Thr

gtt
Val

gtt

gtg
Val

gaa
Glu

gga
Gly

agt
Ser

tat
Tyr

aac
Asn

gga
Gly

ttg
Leu

aac
Asn

atc
Ile

att
Ile

aat
Asn

act
Thr

aaa
Lys

gct

ctg
Leu
1510

atc
Ile
1525

aaa
Lys
1540

ttt
Phe
1555

acc
Thr
1570

ata
Ile
1585

tca
Ser
1600

gcc
Ala
1615

cta
Leu
1630

aac
Asn
1645

gaa
Glu
1660

gge
Gly
1675

agt
Ser
1690

ttg
Leu
1705

tgg

tce
Ser

acc
Thr

ctc
Leu

tcc
Ser

aaa
Lys

tta
Leu

ggt
Gly

tct
Ser

gcc
Ala

tge
Cys

age
Ser

ata
Ile

aca
Thr

ggt
Gly

aac

ctyg
Leu

ctec
Leu

atc
Ile

aac
Asn

gat
Asp

aaa
Lys

tta
Leu

cca
Pro

agt
Ser

aaa
Lys

aac
Asn

gct
Ala

gag
Glu

act
Thr

cga
Arg

aag
Lys

tece
Ser

aac
Asn

gga
Gly

tca
Serx

gga
Gly

ctc
Leu

ggt
Gly

aga
Arg

ata
Ile

gca
Ala

act
Thr

ggc
Gly

gag

ctg
Leu

ctg
Leu

aac
Asn

acc
Thr

aaa
Lys

acc
Thr

ctg
Leu

act
Thr

cca
Pro

999
Gly

agc
Ser

aac
Asn

gat
Asp

ctt
Leu

gat

get
Ala
1515

gga
Gly
153¢

acqg
Thr
1545

att
Ile
1560

tta
Leu
1575

att
Ile
1590

agt
Ser
1605

ttt
Phe
1620

tta
Leu
1635

gtc
val
1650

tgg
Trp

1665

att
Ile
1680

gte
Val
1695

acc
Thr
1710

gat

gac
Asp

gag
Glu

gce
Ala

tce
Ser

tcc
Ser

ctg
Leu

ggt
Gly

gat
Asp

aca
Thr

act
Thr

ect
Pro

ggc
Gly

aca
Thr

ttt
Phe

cce
Pro

ggg9
Gly

ace
Thr

ctt
Leu

tta
Leu

aac
Asn

ggc
Gly

gaa
Glu

gtt
vVal

gte
Val

aaa
Lys

aga
Arg

gat
Asp

gac
Asp

ctt

gtc
Val

gtg
Val

aag
Lys

aac
Asn

caa
Gln

aca
Thr

act
Thr

aaa
Lys

gat
Asp

act
Thr

ggt
Gly

gga
Gly

gca
Ala

agt
Ser

aca

acc
Thr

gac
Asp

gce
Ala

atg
Met

gtt
val

tta
Leu

gct
Ala

gga
Gly

gca
Ala

acc
Thr

ata
Ile

ttg
Leu

tac
Tyr

aca
Thr

tta

32261

32306

32351

32396

J2441

32486

32531

32576

32621

32666

32711

32756

32801

32846

32891



Gly
1715

tgg
Trp
1730

aaa
Lys
1745

att
Ile
1760

aac
Asn
1775

ttt
Phe
1790

gaa
Glu
1805

tat
Tyr
1820

aaa
Lys
1835

tat
Tyr
1850

ttt
Phe
1865

caa
Gln
1880

acc
Thr
1895

Ala

ace
Thr

gat
Asp

ctg
Leu

cca
Pro

gat
Asp

tat
Tyr

act
Thr

aac
Asan

cte
Leu

aat
Asn

tgg
Trp

age
Ser

Ile

aca
Thr

gcc
Ala

ggt
Gly

atc
Ile

gca
Ala

tgg
Trp

aat
Asn

aca
Thr

aat
Asan

gaa
Glu

aaa
Lys

tce
Ser

Val

gce
Ala

aaa
Lys

act
Thr

aca
Thr

agt
Ser

aac
Asn

gct
Ala

tet
Ser

gg9g
Gly

act
Thr

tgg
Trp

tte
Phe

Ala

gac
Asp

cte
Leu

gtg
Val

aac
Asn

gga
Gly

tte
Phe

ata
Ile

gca
Ala

gat
Asp

gag
Glu

gat
Asp

acc
Thr

Trp
1720

cce
Pro
1735

aca
Thr
1750

act
Thr
1765

aca
Thr
1780

gtt
Val
1795

aga
Arg
1810

ggt
Gly
1825

gct
Ala
1840

gag
Glu
1855

gat
Asp
1870

agt
Ser
1885

ttc
Phe
1900

Asn

tcg
Ser

ctt
Leu

gta
Val

gta
Val

ttg
Leu

aag
Lys

ttt
Phe

tca
Ser

gce
Ala

gca
Ala

act
Thr

tce
Ser

Lys

cca
Pro

tgc
Cys

ttg
Leu

agc
Serx

cta
Leu

gga
Gly

atg
Met

aaa
Lys

aaa
Lya

act
Thr

aag
Lys

tac
Tyr

Glu

aat
Asn

ttg
Leu

gca
Ala

act
Thr

agc
Ser

gat
Asp

cct
Pro

agc
Ser

cca
Pro

tgc
Cys

tac
Tyr

ate
Ile

Asp

tgc
Cys

aca
Thr

gtg
Val

gca
Ala

age
Ser

gtt
Val

aac
Asn

cat
His

ctg
Leu

ace
Thr

aca
Thr

gcc
Ala

Asp
1725

aaa
Lys
1740

aag
Lys
1755

aat
Asn
1770

ctec
Leu
1785

tece
Ser
1800

aca
Thr
1815

ata
Ile
1830

att
Ile
1845

atg
Met
1860

tac
Tyr
1875

ggt
Gly
1850

caa
Gln
1905

Lys

ata
Ile

tgt
Cys

aat
Aan

gtc
Val

aca
Thr

cct
Pro

aag
Lys

gte
Val

ctg
Lau

agt
Sar

gaa
Glu

gaa
Glu

Leu

tac
Tyr

gga
Gly

gga
Gly

tce
Ser

tta
Leu

gct
Ala

gcc
Ala

agt
Ser

att
Ile

atc
Ile

aca
Thr

tga

ccaccctgea tgocaaccet teccacccca ctcotgtctat ggeasasact

aaataaaata aagttcaagt gttttattga ttcaacagtt ttacaggatt

tttttectee acccteccag gacatggaat acaccaccct ctcececcege

Thr Leu

tct gaa
Ser Glu

agt caa
Ser Gln

agt ctc
Ser Leu

ctc aag
Leu Lys

gac aaa
Asp Lys

gag cce
Glu Pro

tat cct
Tyr Pro

caa gtt
Gln Val

att act
Ile Thr

act ttt
Thr Phe

ctt get
Leu Ala

acactgtatc

ctgaagcaca

cgagcagtta

acagccttga

32936

32981

33026

33071

33116

33161

33206

33251

33296

33341

33386

33435

334985

33555

33615

™M

S



acatctgaat
agcgageccag
cctcacaget
agcagaagag
caggcccege
gtccagggac
ggcgcagcag
caggttgtte
gctacccacg
cacgctgcce
catcaccctc
cgcecccgece
ccgetegtac
tatgctcatyg
cacggggaac
tacattgtge
agcgcgggtc
ggacgcggct
acttgetgta
gcttggaacg
ctagggccte
ccgtggaatg
gggagggaag
caaaatgaag
ccaggtcaaa
cgcgcacatc
tcatgttaca
gaactagttc

ccaccggeat

gccattggtg
tetegggteg
caacagctga
cggcggtggg
agcagtcgcet
tcectcagea
cgcatgcgga
aacagtccat
tggcegtegt
acgtacatga
tggttgaaca
gccatgcagce
ccgtggatca
catctcttca
tcttgcagga
atggacaggg
tcggtetect
gatcgtgttc
gcagaacctg
ctcggtgttg
aggagtgatg
ggccagacce
aacaggaaqga
gtcgeggaga
ggtgatacgg
cagaaacaag
ctcctgcace
ctgaggtaaa

tcttaagcac

atggacatge
gtcagggaga
ggattgtcct
aatcatagte
gcegeegeeg
tgatgcccac
tctegetcag
agttcaacac
accagatcct
tcteettygg
tgcagccceeg
gaagagaccc
tctgggaget
gcactctcag
cagcgaacce
tategecaate
cacagegtgg
gcgaccgtgt
gtccgggege
aaattgtaaa
aagatcccat
agccagatga
accatgatta
tggcacctct
ttctcgagat
acaatagcga
atccccagat
tccaagccag

accctcataa

ttttggtete
tgaaaccctce
cggtggtcgg
c€gcqaacggg
ctecgtcaag
ggcectcage
gtcgectgcag
gectccageeg
caggtaaatc
catgtggcgg
gatgatcctg
cgggtcccgg
gaacaagtct
cteetegggg
cgcagaacag
aggcagcacc
taagggggce
catgatgcag
tgcacaccga
acagccactc
catgcctgat
tgcaattttg
acttttaatc
cgeccceget
gtteccacggt
aagcgggagg
aattttcatt
ccatgataaa

ttccaagata

cacgttccac
cgggecactec
gatcacggtt
atcggeceggt
ctgctgetca
atcagtcgtc
tacgtgcaac
aaactcatcg
aagtggcgct
ttcaccacct
cggaaccaca
caatggcaat
atgttggcac
gtcaaaacca
ggcaatcctc
gggtgatcct
ggccgatacy
ttgetttegg
tcgeeggegag
tctcagaccyg
agctctqgatc
ttgggtttcg
caaacggtct
gtgttggtag
ggcttccagc
gttctctaat
tttccagect
gagctecgege

ttetgectecet

acagtttcag
cgcatctgca
atctggaaga
ggtgtcgeat
gggggtccgg
tggtgcggeg
acaggaccac
cgggaaggat
ccctccagaa
ccecggtacca
gggccagcac
ggaggaccca
agcacaggca
tatcccaggg
gcacataact
ccaccagaga
ggtgatggcg
acattttcegt
cggtcecggc
tgcagcagat
acatcgacca
gtgacggegg
cggagcactt
aaaataacag
aaagectcca
tectcaatca
tgaatgattc
agagcgccct

ggttcacctg

33675
33735
33795
33855
33915
335875
34035
34095
34155
34215
34275
34335
34395
34455
34515
34575
34635
34695
34755
34815
34875
34935
34995
35055
35115
35175
35235
35295

35355



cagcagattg
caataactgt
aataagatta
aaatgcaaga
cagaaaatca
gtttagagce
ttagctgatc
tgggtaaatc
aaaattgtecqg
gattcgacaa
gaggaagcaa
atgaagcaca
cgaagccecc
agcagcacac
ctetgetcaa
gccaaataat
cgcgecacttc
gaattcgact
cgcecegtete
ttaacgcgca
<210> 10

<211> 531
<212> PRT
<213>

<400> 10

1l

acaagcggaa
aagtactctt
gggcaagcca
ctgctataag
cccaggcaat
tcgggaacaa
tgtaaaaaac
gttcteteca
ctatgattga
gatgaataca
taaggcacta
aaatcctcag
gatccctececa
aacaggcgca
tatatageec
cacacacgcee
ctcaaacgec
ttcaaattcc
tcggccaatc

ccaaaagttt

tatcaaaatc
tcatatccte
cagtacagat
catgctggct
ttttaagaaa
cgatgaagta
aaaaaataaa
gcaccaggca
aaaccatcac
cccccggaac
caatgctcag
gtgcgtacaa
gatacacata
agagtcagag
agatctacac
cagcacacgc
caaactgccg
gtcgacecgtt
accttcctcee

gaggtatatt

tctgeegega
tccgaaattt
aaaccgaagt
agacceqgtg
atcaacaaaa
aatgcaagcg
acattaaacc
ggecacgggyg
agagagacgt
attggcgtcc
tctcaagtce
aatgtaatta
caaagcctca
aaaggctgag
tgacgtaaag
ccagaaaceqg
tcatttccgg
aaaaacgtca
ctccccaaat

attgatgatg

chimpanzee adenovirus serotype Pan?l

10

tccctaaget
ttagccatag
cctcccecaqgt
atatcttceca
gaaaaatcet
gtgcgttcea
atgctagcct
tctcocecggege
tcceggtgge
gcgagtgaaa
agcaaagcga
ctccectect
gcgtocatag
ctctaacctg
gccaaagtcet
gtgacacact
gttcccacge
cccgoccege

tcaaacagct

ccteectecag
gaccaccagg
gagcattgcc
qataactqgga
ccaggtgecac
gecatggttag
ggcgaacagg
gaccctcgta
cggcgtgaat
aasagcgccc
tgccatgegg
gcacaggcag
cttaccgagce
tccacceget
aaaaataccc
caaaaaaata
tacgtcateg
ccctaacggt

catttgcata

Met Met Arg Arg Val Tyr Pro Glu Gly Pro Pro Pro Ser Tyr Glu Ser
5

15

Val Met Gln Gln Ala Val Ala Ala Rla Met Gln Pro Pro Leu Glu Ala

20

25

30

35415
35475
35535
35595
35655
35715
35775
35835
356895
35955
36015
36075
36135
36155
36255
36315
36375
36435
36495

36535
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Pro

Ile

Leu

65

Asp

Pro

Trp

Arg
145

Gln

Asp

Ile

Val

225

Pro

Arg

Tyr

Arg

Val

His

Thr

Gly

Glu

130

Lys

Asp

Phe

Asn

Gly

210

Thxr

Asp

Leu

Val

35

Tyx

Asp

Ser

Glu

Gly

115

Phe

Thr

Glu

Ser

Tyr

1585

Val

Glu

Ile

Sar

Pro

Ser

Asn

Asn

Ala

100

Gln

Met

Pro

Leu

Val

140

Leu

Lys

Leu

Val

Pro

Glu

Lys

Phe

85

Ser

Leu

Tyr

Asn

Thr

165

Thr

Ala

Phe

vVal

Leu

245

Lau

Arg

Leu

Ser

70

Leu

Thr

Lys

Ser

Gly

150

Tyr

Mat

Val

Asp

Met

230

Leu

Leu

Tyr

Ala

55

Ala

Thr

Gln

Thr

Asn

135

Val

Glu

Thx

Gly

Thr

215

Pro

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Asp

Thr

Thr

Ile

120

Lys

Ala

Trp

Ile

Arg

200

Arg

Gly

Gly

Ile

Ala

Leu

Ile

Val

Ile

105

Met

Phe

Val

Val

Asp

185

Gln

Asn

Val

Cys

Arg

Pro

Tyr

Ala

Val

Asn

His

Lys

Asp

Glu

170

Leu

AsBn

Phe

Tyr

Gly

250

Lys

Thr

Asp

Ser

75

Gln

Phe

Thr

Ala

Glu

155

Fhe

Met

Gly

Arg

Thr

235

val

Arg

Glu

Thr

60

Leu

Asn

Asp

Asn

Arg

140

Asn

Glu

Aan

Val

Leu

220

Asn

Asp

Gln

Gly

Thr

Asn

Asn

Glu

Met

125

Val

Tyr

Leu

Asn

Leu

205

Gly

Glu

Phe

Pro

Arg

Arg

Tyr

Asp

Arg

110

Pro

Met

Asp

Pro

Ala

190

Glu

Trp

Ala

Thr

Phe

Asn

Leu

Gln

Phe

95

Ser

Asn

Val

Gly

Glu

175

Ile

Ser

Asp

Phe

Glu

255

Gln

Ser

Tyr

Aan

80

Thr

Arg

Val

Ser

Ser

160

Gly

Ile

Asp

Pro

His

240

Ser

Glu
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Gly

Ala
305

Lys

Ala

Leu

385

Leu

Val

Lys

Phe

Leu

465

Pro

Phe

Leu

290

Ala

Phe

Ila

val

Tyr

370

Thr

Pro

Ser

Ser

Thr

450

val

Ala

Gln

2715

Asp

Thr

Ala

Val

Leu

355

Asn

Thr

Asp

Aan

Phe

435

Ser

Arg

Leu

260

Ile

Val

Ala

Ser

Ile

340

Ala

Tyr

Ser

Met

Tyr

420

Phe

Leu

Pro

Thr

Glu

Ala

Ala

325

Gln

Asp

Gly

Asp

Met

405

Pro

Aan

Thr

Pro

Asp
485

Tyr

Ala

Val

310

Ala

Pro

Lys

Asp

Val

390

Gln

Val

Glu

His

Ala

470

His

Glu

Tyr

295

Ala

Ala

Val

Lys

Pro

375

Thr

Asp

Val

Gln

Val

455

Pro

Gly

265

Asp Leu
280

Glu Lys

Thr Ala

Val Ala

Glu Lys

345

Asn Thr
360

Glu Lys

Cys Gly

Pro Val

Gly Ala

425

Ala Val

440

Phe Asn

Thr Ile

Thr Leu

Glu

Ser

Ser

Glu

330

Asp

Ala

Gly

val

Thr

410

Glu

Tyr

Arg

Thr

Pro
430

Gly

Lys

Thr

315

Ala

Ser

Tyr

val

Glu

395

Phe

Leu

Ser

Phe

Thr

475

Leu

Gly Aan

Glu
300

Glu

Lys

Arg

Arg

380

Gln

Azrg

Leu

Gln

Pro

460

Val

Arg

285

Glu

Val

Glu

Asp

Ser

365

Ser

Val

Ser

Pro

Gln

445

Glu

Ser

Ser

270

Ile

Ala

Arg

Thr

Arg

350

Trp

Trp

Tyr

Thr

Val

430

Leu

Asn

Glu

Ser

Pro

Ala

Gly

Glu

335

Ser

Tyr

Thr

Trp

Arg

415

Tyr

Arg

Gln

Asn

Ile
495

Ala

Ala

Asp

320

Ser

Tyr

Leu

Leu

Ser

400

Gln

Ser

Ala

Ile

Val

480

Arg
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Gly Val Gln Arg Val Thr Val Thr Asp Ala Arg Arg Arg Thr Cys Pro

500

505

510

Tyr Val Tyr Lys Ala Leu Gly Val Val Ala Pro Arg Val Leu Ser Ser

Arg Thr
530

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>
Met Ala
1

Gly Gln

Arg Ala

Thr Val

S0

Thr Leu

65

Lys Val

Ala Ser

Phe Lys

Ala Pro
130

515

Phe

11
932
PRT

520

chimpanzee adencovirus serotype Pan?

11

Thr

Asp

Thr

35

Ala

Arg

Arg

Thr

Pro

115

Asn

Pro

Ala
20

Asp

Pro

Phe

Tyr

Tyr

100

Tyr

Thr

Ser

Ser

Thr

Thr

Yal

Thr

a5

Phe

Ser

Cys

Met

Glu

Tyr

His

Pro

70

Leu

Asp

Gly

Gln

Leu

Tyr

Phe

Asp

55

val

Ile

Thr

Tzp
135

Pro

Leu

Ser

40

Val

Asp

val

Arg

Ala

120

Thr

Gln

Ser

25

Leu

Thr

Arg

Gly

Gly

105

Tyr

Tyr

Trp

10

Pro

Gly

Thr

Glu

Asp

Val

Asn

Lys

Ala

Gly

Asn

Asp

Amp

15

Aan

Leu

Ser

Ala

Tyr

Leu

Lys

Arg

Asn

Arg

Asp

Leu

Gly
140

525

Met

val

Phe

45

Ser

Thr

vVal

Arg

Ala

125

Asp

His

Gln

30

Arg

Gln

Tyr

Leu

Gly

110

Pro

Thr

Ile

15

Phe

Aan

Arg

Ser

Asp

95

Pro

Lys

Asp

Ala

Ala

Pro

Leu

Tyr

80

Met

Ser

Gly

Thr
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Glu

145

Thr

Tyr

Trp

Lys

Thr

225

Thr

Ala

Pro
305

Asn

Leu

Lys

Lys

Ala

His

Pro

210

Aan

Lys

Ala

Leu

Ser

290

Asn

Ser

Ala

Leu

Gln

Thr

Asp

Asp

Asp

195

Asp

Lys

Glu

Ala

Glu

275

Ser

Tyr

Thr

Val

Leu

355

Ala

Tyr Thr

Gly Ile
165

Glu Thr
180

Ile Thr

Thr Lysa

Glu Gly

Tyr Asp
245

Gly Leu
260

Thr Pro

Ser Ser

Ile Gly

Gly Asn

325

Val Asp
340

Asp Ser

Val Asp

Tyr

150

Gln

Tyr

Gly

Mat

Gly

230

Ile

Asp

Ile

Phe

310

Met

Leu

Leu

Ser

Gly

Leu

Gln

Thr

Lys

215

Glin

Asp

Pro

Thr

Asn

295

Arg

Gly

Gln

Gly

Tyr

Asn

Gly

Pro

Asp

200

Pro

Ala

Met

Glu

His

280

Leu

Asp

Val

Asp

Asp

360

Asp

Ala

Thr

Glu

185

Glu

Cys

Asn

Ala

Ile

265

Ile

Gly

Asn

Leu

Arg

345

Arg

Pro

Pro

Asp

170

Pro

Lys

Tyr

val

Phe

250

Val

Val

Gln

Phe

Ala

330

Asn

Thr

Asp

Val

155

Ser

Gln

Tyr

Gly

Lys

235

Phe

Leu

Tyr

Gln

Ile

315

Gly

Thr

Arg

Val

Gln

Asp

Val

Gly

Ser

220

Thr

Asp

Tyr

Lys

Ser

300

Gly

Gln

Glu

Tyr

Arg

Gly

Gly

Gly

Gly

205

Phe

Glu

Asn

Thr

Ala

285

Met

Leu

Ala

Leu

Phe

365

Ile

Ile

Gln

Asp

190

hArg

Ala

Thr

Arg

Glu

270

Gly

Pro

Met

Ser

Ser

350

Ser

Ile

Ser

Ala

175

Ala

Ala

Lys

Gly

Ser

255

Asn

Thr

Asn

Tyr

Gln
335

Tyr

Met

Glu

Ile

160

Ile

Glu

Leu

Pro

Gly

240

Ala

Val

Asp

Arg

Tyr

320

Leu

Gln

Trp

Aan



His

385

val

Gln

Gly

Trp

Tyr

465

Tyr

Tyr

Leu

Lys

545

Tyr

Leu

Ile

370

Gly

Gly

Thr

Lya

Arg

450

Lys

Asp

Ile

Pro

Leu

530

Phe

Glu

Gly

Asn

Val

Arg

Thr

Gly

435

Asn

Tyr

Tyr

Asn

Phe

515

Gly

Phe

Trp

Asn

Leu
595

Glu

Thr

Trp

420

Asn

Phe

Thr

Met

Ile

500

Asn

Asn

Ala

Asn

Asp

580

Tyr

Asp

Asp

405

Thr

Pro

Pro

Asn

485

Gly

His

Gly

Ile

Phe

565

Len

Ala

Glu

390

Thr

Lys

Phe

Tyr

Ala

470

Gly

His

Arg

Lys

550

Arg

Arg

Thr

375

Leu

Tyr

Asp

Ala

Ala

455

Asn

Arg

Arg

Arg

Tyr

535

Ser

Lys

Thr

Phe

Pro

Gln

Asp

Met

440

Asn

Ile

Val

Trp

Asn

520

Val

Leu

Asp

Asp

Phe
600

Asn

Gly

Thr

425

Glu

Val

Thr

Val

Ser

505

Ala

Pro

Leu

val

Gly

585

Pro

Tyr

Ile

410

Val

Ile

Ala

Leu

Ala

490

Leu

Gly

Fhe

Leu

Asn

570

Ala

Met

Cys

355

Lys

Asn

Asn

Leu

Pro

475

Pro

Rsp

Leu

His

Leu

555

Met

Ser

Ala

380

Phe

Asp

Ile

Tyr

460

Thr

Ser

Pro

Arg

Ile

540

Pro

Ile

Ile

His

Pxo

Asn

Ala

Gln

445

Leu

Asn

Leu

Met

Tyr

525

Gln

Gly

Leu

Ala

Asn
605

Leu

Gly

Asn

430

Ala

Pro

Thr

Val

Asp

510

Arg

Val

Ser

Gln

Phe

590

Thr

Asp

Asp

415

Glu

Asn

Asp

Asn

Asp

495

Asn

Ser

Pro

Tyr

Ser

575

Thr

Ala

400

Asn

Leu

Leu

Ser

Thr

480

Ala

vVal

Met

Gln

Thr

560

Ser

Ser

Ser



Thr

Asp

625

Thr

Gly

Ser

Asp

Phe

705

Asn

Ala

His

Asp

Val

785

Tyr

Arg

Leu

610

Tyr

Asn

Trp

Gly

Gly

690

Asp

Glu

Gln

Tyr

Arg

770

val

Gln

Gln

Glu

Leu

Val

Ser

Phe

675

Thr

Ser

Phe

Cys

Asn

755

Met

Asp

His

Gly

Ala

Ser

Pro

Phe

660

Asp

Phe

Ser

Glu

Asn

140

Ile

Tyr

Glu

Asn

Gln
820

Met

Ala

Ile

645

Thr

Pro

Tyr

val

Ile

725

Met

Gly

Ser

Val

Asn

805

Pro

Leu

Ala

630

Ser

Arg

Tyr

Leu

Ser

710

Lys

Thr

Tyr

Asn
790

Ser

Tyr

Arg

615

Asn

Ile

Leu

Phe

Asn
695

Trp

Arg

Lys

Gln

Phe

775

Tyr

Gly

Pro

Asn

Met

Pro

Lys

Val

680

His

Pro

Thr

Asp

Gly

760

Arg

Lys

Phe

Ala

Asp

Leu

Ser

Thr

665

Tyr

Thr

Gly

Val

Trp

745

Phe

Asn

Asp

Val

Asn
825

Thr

Tyr

Arg

650

Arg

Ser

Phe

Asn

Asp

730

Phe

Tyr

Phe

Tyr

Gly

810

Tyr

Adn

Pro

635

Asn

Glu

Gly

Lys

Asp

715

Gly

Leu

val

Gln

Gln

795

Tyr

Pro

Asp
620

Ile

Trp

Thr

Ser

Lys

700

Axg

Glu

Val

Pro

Pro

780

Ala

Leu

Tyr

Gln

Pro

Ala

Pro

Ile

685

Val

Gly

Gln

Glu

765

Met

Val

Ala

Pro

Ser

Ala

Ala

Ser

670

Pro

Ser

Tyr

Met

750

Gly

Ser

Thr

Pro

Leu
830

Phe

Asn

Phe

655

Leu

Tyr

Ila

Thr

Asn

735

Leu

Tyr

Arg

Leu

Thr

815

Ile

Asn

Ala

640

Arg

Gly

Leu

Thr

Pro

720

vVal

Ala

Lys

Gln

Ala

800

Met

Gly



Lys Ser Ala Val Ala Ser Val Thr Gln
835 B840

Val Met Trp Arg Ile Pro Phe Ser Ser
850 855

Leu Thr Asp Leu Gly Gln Asn Met Leu
865 870

Leu Asp Met Asn Phe Glu Val Asp Pro
885

Tyr val Val Phe Glu Val Phe Asp Val
900 905

Arg Gly Val Ile Glu Ala Val Tyr Lsu
915 920

Asn Ala Thr Thr
930

<210> 12
<211> 443
<212> PRT

Lys

Lys

Asn Phe

Tyr

Met
850

Ala
875

Asp

Val Arg

Arg

Thr

<213> chimpanzee adenovirus serotype Pan?

<400> 12

Met Ser Lys Lys Arg Val Arg Val Asp
1 5

Pro Tyr Asp Ala Aap Asn Ala Pro Thr
20 25

Phe Val Ser Ser Asp Gly Phe Gln Glu
35 40

Leu Arg Leu Ala Asp Pro Val Thr Thr
50 55

Lys Leu Gly Glu Gly Val Asp Leu Asp
65 70

Asn Thr Ala Thr Lys Ala Ala Ala Pro

Asp Asp

Val

Lys

Lys

Ser

Leu

Pro

Pro

Asn

Ser

15

Ser

Phe

Met

B&0

Asn

Glu

Val

Pro

Phe

Phe

Leu

Gly

60

Gly

Phe

Leu

845

Ser

Ser

Ser

His

Phe
925

Asp

Ile

Gly

45

Glu

Lya

Ser

Cys

Met

Ala

Thr

Gln

910

Ser

Pro

Asn

30

Val

Ile

Leu

Asn

Asp

Gly

His

Leu

BY95

Pro

Ala

Val

15

Pro

Lsu

Thr

Ile

Asn

Arg

Ala

Ala

880

Leu

His

Gly

Tyr

Pro

Ser

Leu

Ser

80

Thr
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Ile

Ser

Asn

Thr

145

Gly

Ser

Gly

Glu

Thr

225

Lys

Trp

Ser

Cys

Ala
305

Ser

Leu

Thr

130

Ala

Asn

Arg

Asp

Gly

210

Thr

Leu

Asn

Pro

Leu

290

val

Leu

Gln

115

Leu

Ile

Leu

Ala

195

Asn

Ser

Gly

Lys

ABn

275

Thr

Asn

Asn

100

Val

Ala

Ala

Lys

Ser

180

Ile

Gly

Thr

Thr

Glu

260

Cys

Lys

Agn

85

Met

Ser

Val

Val

Ile

165

Ile

Glu

Ile

Glu

Gly

245

Asp

Lys

Cys

Gly

Asp

Pro

Ala

Gln

150

Asn

Asn

Ser

Ala

Thr

230

Leu

Asp

Ile

Gly

Ser
310

Thr

Pro

Tyr

135

Leu

Leu

Cys

Asn

Ala

215

Asp

Thr

Lys

Tyr

Ser

295

Leu

Pro

Leu

120

Gly

Ala

Ala

Lys

Ile
200

Asn

val

Phe

Ser
280

Gln

Leu
105
Asn
Ser
Ser
Ser
Arg
185
Ser
Ile
Thr
Asp
Thr
265
Glu

Ile

Pro

90

TYyr

Ile

Gly

Pro

Gly

170

Gly

Trp

Gly

Asp

Ser

250

Leu

Lys

Leu

Ile

Thr

Leun

Leu

Leau

155

Pro

Val

Pro

Axg

Ala

233

Thr

Trp

Asp

Gly

Thr
315

Lys

Lys

Gly

140

Thr

Thr

Lys

Gly

220

Tyr

Gly

Thr

Ala

Thr

o0

Asn

Asp

Ser

125

Leu

Phe

Thr

Val

Gly

205

Leu

Pro

Ala

Thr

Lys

285

Val

Thr

Gly

110

Thr

Ser

Asp

Val

Thr

130

Ile

Glu

Ile

Ile

Ala

270

Leu

Thr

val

95

Lys

Ile

Gly

Glu

Asp

175

Thr

Arg

Phe

Gln

Val

255

Asp

Thr

Val

Ser

Leu

Gly

Lys

160

Ala

Ser

Phe

Gly

Val

240

Ala

Pro

Leu

Leu

Thr
320

25



Ala Leu

Ser Thr

Pro Ala

Ala Tyr
370

Gln val
3685

Thr Phe

Gln Trp

Ser Ser

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

val

Leu

Glu
355

Pro

Tyr

Asn

Lys

Phe

435

13
338
PRT

Ser

Asp

340

Pro

Lys

Leu

Glu

Trp

420

Thr

Leu
325

Lys

Tyr

Asn

Asn

Thr

405

Asp

Phe

Lys

Glu

Thr

Thr

Gly

330

Glu

Ser

Ser

Phe

Tyr

Asn

Ser

375

Asp

Asp

Thr

Tyr

simian serotype Cl
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Ala Pro Lys Gly Ala Pro Asn

1

5

Thr Thr Thr Asp Asn Asn Thr

20

Ala Glu Glu Gly Glu Glu Glu

as

Ala Pro Val Lys Ala Glu Ala

50

55

Asp

Trp

Ala

360

Ala

Glu

Lys

Ile
440

Thr

Glu

Lys

40

Glu

Ala

Asn

345

Ile

Ala

Ala

Thr

Tyr

425

Ala

Ser

Asn

25

Gln

Ile

Ser

330

Phe

Gly

Ser

Lys

Cys

410

Thr

Gln

Gln

10

Gly

Ala

Thr

Gly

Arg

Phe

Lys

Pro

395

Thr

Gly

Glu

Trp

Asp

Thr

Lys

Val

Lya

Met

Ser

380

Leu

Tyr

Glu

Leun

Glu

Tyr

Glu
60

Leu

Gly

Pro

365

His

Met

Ser

Thr

Asp

Glu

Thr

45

Gly

Leu

Asp

350

Asn

Ile

Leu

Ile

Leu
430

Lys

Asp

Phe

Leu

Ser

335

Val

Ile

Val

Ile

Thr

415

Ala

Gly

Glu

Gly

Pro

Ser

Thr

Lys

Sar

Ila

400

FPhe

Thr

Val

val

Asn

Ile
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Gly

Lys

Thr

Thr

Lys

Tyr

145

Leu

Pro

His

Gly

Asn

225

Asp

Ser

Asp

Asp

Leu

Leu

Asp

Lys

Gly

130

Asp

Lys

Asp

Ala

Phe

210

Met

Leu

Leu

Ser

Glu

Glu

Tyr

Gly

Met

115

Gly

Ile

Pro

Thr

Asn

195

Arg

Gly

Gln

Gly

Tyr

275

Leu

val

Gln

Thr

100

Lys

Gln

Asp

Lys

His

180

Leu

Asp

Val

Asp

Asp

260

Asp

Pro

Pro

Pro

85

Asp

Pro

Ala

Met

Ile

165

Val

Gly

Asn

Lau

Arg

245

Arg

Pro

Asn

Ser

70

Glu

Glu

Cys

Lys

Asn

150

Val

val

Gln

Phe

Ala

230

Asn

Thr

Asp

Tyr

Glu

Pro

Lys

Tyr

Val

135

Phe

Met

Tyr

Gln

Ile

215

Gly

Thr

Arg

Val

Cys

Gly

Gln

Tyr

Gly

120

Lys

Phe

Tyr

Lys

Ser

200

Gly

Gln

Glu

Tyr

Arg

280

Phe

Asp

Val

Gly

105

Ser

Lys

Asp

Ala

Pro

185

Met

Leu

Ala

Leu

Phe

265

Val

Pro

Pro

Gly

90

Gly

Fhe

Val

Leu

Glu

170

Gly

Pra

Met

Ser

Ser

250

Ser

Ile

Leu

Lys

75

Glu

Arg

Ala

Glu

Arg

155

Asn

Ala

Asn

Tyr

Gln

235

Tyr

Met

Glu

Asp

Pro

Glu

Ala

Lys

Glu

140

Ser

Val

Ser

Arg

Tyr

220

Lau

Gln

Trp

Asn

Gly

Ile

Ser

Leu

Pro

125

Gly

Gln

Asp

Asp

Pro

205

Asn

Asn

Leu

His
205

Val

Tyr

Trp

Lys

110

Thr

Lys

Lys

Leu

Ala
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Asn

Ser

Ala

Gln
270

Gly

Gly

Thr

95

Pro

Asn

Val

Thr

Glu

175

Ser

Tyr

Thr

Val

Leu

255

Ala

Val

Pro

Asp

Asp

Glu

Val

Glu

Gly

160

Thr

Ser

Ile
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Val

240
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Val
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Arg



290

295

300

Thr Asp Ser Tyr Lys Gly Ile Glu Thr Asn Gly Asp Glu Asn Thr Thr

305

310

315

320

Trp Lys Asp Leu Asp Pro Asn Gly TIle Ser Glu Leu Ala Lys Gly Asn

Pro Phe

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ala Pro
1

Gly Glu

Gln Gly

Asp Asp
50

val Gly
65

325

14
315
PRT

chimpanzee adenovirus Pan-9
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Lya Gly Ala

Thr Ala Thr
20

Ile Asn Ile
35

Gln Pro Ile

Asp Ala Glu

Gly Gly Arg Ala Leu

Ser Phe

85

Ala Lys Pro
1co

Thr Gly Thr Gly Thr

115

Asp Asn Arg Ser Ala

130

Pro

Glu

Thr

Tyr

70

Lys

Thr

Thr

Ala

Asn

Lys

Lys

Ala

55

His

Pro

Asn

Lys

Ala
135

Thr

Thr

Asp

40

Asp

Asp

Asp

Lys

Glu

120

Ala

Cys

Tyx

25

Gly

Lys

Ile

Thr

Glu

105

Tyr

Gly

330

Gln

10

Thr

Ile

Thr

Thr

Lys

90

Gly

Asp

Leu

Trp

Tyr

Gln

Tyr

Gly

75

Met

Gly

Ile

Ala

Thr

Gly

Leu

Gln

60

Thr

Lya

Gln

Asp

Pro
140

Asn

Gly

45

Pro

Asp

Pro

Ala

Met

125

Glu

Lys

Ala

30

Thr

Glu

Glu

Cys

Asn

110

Ala

Ile

335

Ala

15

Pro

Asp

Pro

Lys

Tyr

25

val

Phe

Val

Asp

Val

Thr

Gln

Tyr
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Gly

Lys

Phe

Leu
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Tyr

145

Lys

Ala

Gly

Gln

Glu

225

Tyr

Arg

Phe

Ala

Asp
305

Thr

Ala

Met

Leu

Ala

210

Leu

Phe

Ile

Pro

Asn

290

Ala

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

1

Glu

Gly

Pro

Met

195

Ser

Ser

Ser

Ile

Leu

275

Gly

Asn

15
315
PRT

Asn

Thr

Asn

180

Tyr

Gln

Tyr

Met

Glu

260

Asp

Thr

Glu

Val

Asp

165

Arg

Tyr

Leu

Gln

Trp

245

Asn

Ala

Asp

Ile

Asp

150

Asp

Pro

Asn

Asn

Leu

230

Asn

His

Val

Gln

Gly
310

Leu

Ser

Asﬁ

Ser

Ala

215

Leu

Gln

Gly

Gly

Thr

295

Lys

Glu Thr

Ser Ser

Tyr Ile
185

Thr Gly
200

Val Val

Leu Asp

Ala Val

Val Glu

265

Arg Thr
2080

Thr Trp

Gly Asn

chimpanzee adenovirus Pan-5
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5

Pro

Ser

170

Gly

Asn

Asp

Ser

Asp

250

Asp

Asp

Thr

Pro

10

Asp

155

Ile

Phe

Met

Leu

Leu

235

Ser

Glu

Thr

Lys

Phe
315

Thr His

Asn Leu

Arg Asp

Gly val
205

Gln Asp
220

Gly Asp

Tyr Asp

Leu Pro

Tyr Gln

285

Asp Asp
300

Ile

Asn

190

Leu

Arg

Arg

Pro

Asn

270

Gly

Ser

Val

Gln

175

FPhe

Asn

Thr

Asp

255

Tyr

Ile

Val

Tyr

160

Gln

Ile

Gly

Thx

Arg

240

Val

Cys

Lys

Asn

Ala Pro Lys Gly Ala Pro Asn Thr Cys Gln Trzp Thr Tyr Lys Ala Asp
15

Gly Asp Thr Gly Thr Glu Lys Thr Tyr Thr Tyr Gly Aan Ala Pro Val
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Gln

Asp

Val

65

Gly

Ser

Thr

Asp

Tyr

145

Lys

Ser

Gly

Gln

Glu

225

Tyr

Gly

Asp

50

Gly

Gly

Phe

Glu

Aan

130

Thr

Met

Leu

Ala

210

Leu

Phe

Ile

35

Gln

Asp

Arg

Ala

Thr

115

Axg

Glu

Gly

Pro

Met

195

Ser

Ser

Ser

20

Ser

Pro

Ala

Ala

Lys

100

Gly

Ser

Aan

Thr

Aan
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Tyzr

Gln

Tyr

Met

Ile

Ile

Glu

Leu

85

Pro

Gly

Ala

Val
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165

Arg

Tyr

Leu

Gln

245

Thr

Tyr

Trp

70

Lys

Thr

Thr

Ala

Asp
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Asp

Pro

ABn

Asn

Leu

230

Asn

Lys

Ala

55
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Asn

Lys

Ala

135

Leu

Ser

Asn

Ser

Ala

215

Leu

Gln

Asp

Asp

Asp

Asp

Lys

Glu

120

Ala

Glu

Ser

Tyr

Thr

200
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Leu

Ala

25

Gly

Lys

Ile

Thr

Glu

105

Tyr

Gly

Thr

Ser

Ile

185

Gly

vVal

Asp

Val

Ile

Thr

Thr

Lys

20

Gly

Asp

Leu

Pro

Ser

170

Gly

Asn

Asp

Ser

Asp
250

Gln

Tyr

Gly

75

Met

Gly

Ile

Asp

155

Ile

Phe

Met

Leu

Leu

235

Ser

Leu
Gln
60

Thr
Lys
Gln
Asp
Pro
140
Thr
Asn
Arg
Gly
Gln
220

Gly

Tyr

Gly

45

Pro

Asp

Pro

Ala

Met

125

Glu
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Leu

Asp

Val

205

Asp

Asp

Asp

30

Thr

Glu

Glu

Cys

Asn

110

Ala

Ile

Ile

Gly

Asn

150

Leu

Arg

Arg

Pro

Asp

Pro

Lys

Tyr

95

Val

Phe

Val

Val

Gln

175

Phe

Ala

Asn

Thr

Asp
255

Thr

Gln

Tyr

80

Gly

Lys

Phe

Leu

Tyr
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Gln

Ile
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Thr
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Arg Ile Ile Glu Asn His Gly Val Glu
260 265

Phe Pro Leu Asp Ala Val Gly Arg Thr
275 280

Ala Asn Gly Ala Asp Gin Thr Thr Trp
290 295

Asp Als Asn Glu Leu Gly Lys Gly Asn
305 310

<210> 16
<211> 324
<212> PRT
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<400> 16
Ala Pro Lys Gly Ala Pro Asn Ser Ser
1 5

Gly Asn Gly Gly Thr Met Glu Thr His
20 25

Gly Gly Glu Asn Ile Thr Lys Asp Gly
35 40

Thr Ala Asn GIin Asn Lys Pro Ile Tyr
50 55

Glu Pre Gln Val Gly Glu Glu Asn Trp
65 70

Gly Gly Arg Ala Leu Lys Lys Asp Thr
85

Ser Tyr Ala Arg Pro Thr Asn Glu Lys
100 105

Val Gly Asp Asp Gly Val Pro Thr Lys
115 120

Asp

Asp

Thr

Pro

Gln
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Thr

Leu

Ala

Gln

Lys

90

Gly

Glu

Glu

Thr

Lya

Phe
315

Trp

Tyr

Gln

hsp

Glu

75

Met

Gly

Phe

Leu

Tyr

Asp
300

Glu

Gly

Ile

Lys

60

Thr

Lys

Gln

Asp

Pro

Gln

285

Asp

Gln

Val

Gly

Thr

Glu

Pro

Ala

Ile
125

Asn Tyr Cys
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Gly Ile Lys

Thr Val Asn
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30

Thr

Phe

Anmn

Cys

Lys

110

Asp

Lys
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Pro

Asp

Gln

Phe

Tyr
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Leu

Thr

Met
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Pro

Tyr

80

Gly

Lys

Ala
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Phe

Ala

145

Thr

Arg

Gly

Gln

225

Gly

Tyr

Leu

Tyr

Glu

305

Gly

Phe

130

Asp

His

Leu

Asp

Val

210

Asp

Asp

Asp

Pro

Gln
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Trp
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Asp
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Val
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Leu

Arg

Arg
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Gly

Glu
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Val
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260

Tyr

Val

Asn

Phe
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Met

Tyr
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Gln
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Gly

Thr

Arg

245

Val
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Lys

Asp

Gly

Tyr

150

Lys

Ser

Gly

Gln

Glu

230

Tyr

Arg

Phe

Val
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310

Gly

135

Thr

Pro

Met

Leu

Ala

215

Leu

Phe

Ile

Pro

Lys

295

Thr

Thr

Glu

Gly

Pro

Met

200

Ser

Ser
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Agn

185

Tyr

Gln
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Arg

Tyr
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250
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Tyr
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Pro

Asn

Asn

Leu

235
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Asp
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315

Gln

140

Leu

Ala

Aan

Ser
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220

Leu

Gln

Gly
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300

Asn

Asp

Glu

Ser

Tyr

Thr

205

Val

Leu
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Val

Thr

285

Asp

Gln

Glu

Thr

Ser

Ile
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Gly

Val
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Asn

Val

Leu

Tyr

Pro

Glu
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Gly

Asn

Asp

Ser

Asp
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Ala

Glu

Cys

Lys
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160

Ile
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Leu

Leu

240
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Glu

Ala
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<400> 17

Ala Pro
1

Asp Thr

Gly Ile

Gly Gln
S0

Gly Asp
65

Gly Arg

Phe Ala

Glu Thr

Asn Arg

130

Thr Glu

145

Ala Gly

Met Pro

Leu Met

Ala Ser
210

Lys
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35

Ala

Ala
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Lya

Gly

115

Ser

Asn

Thr
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Tyr

195

Gln

Gly

Thr
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Ile

Ile

Glu

Leu
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100

Gly

Ala

Val
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Arg

180

Tyr

Leu

Ala

5

Glu

Thr

Tyr

Trp

Lys
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Thr

Thr

Ala
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165

Pro

Asn

Asn
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Lys

Lys
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70
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Asn
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Leu
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Asn
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Asp

55

Asp

Asp
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135

Glu

Ser

Tyr

Thr

Val
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Thr

Tyr

Gly

40

Glu

Ile

Thr

Glu

Tyr

120

Gly

Thr

Ser

Ile
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200

Val

Cys

Thr

25

Ile

Thr

Thr

Lys
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105

Asp

Lau
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185
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Gln
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Tyr

Gln

Tyr

Gly

Met
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Gly

Ile

Asp
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Phe
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Leu

Trp

Gly

Leu

Gln

Thr
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Lys

Gln

Asp

Pro

Thr
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Asn

Arg

Gly

Gln

Thr

Asn

Gly

Pro
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Asp
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Met

Glu

140

His
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Asp

Val
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220

Tyr

Ala

Thr

45

Glu
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Cys

Asn
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125

Ile

Ile

Gly

Asn

Leu

205

Arg

Lya

Pro

30

Asp

Pro

Lys

Tyr

Val

110
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Val

Val

Gln

Phe
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Asn
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Val

Ser

Gln

Tyr
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95

Lys

Phe

Leu

Tyr

Gln
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Gly

Thr

Gly

Gln

Asp

Val
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Thr
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Tyr

Lys
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Gln

Glu
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Leu Ser Tyr Gln Leu
225

Phe Ser Met Trp Asn
245

Ile Ile Glu Asn His
260

Pro Leu Asp Ala Val
275

Agn Gly Asp Asn Gln
290

Ala Asn Glu Leu Gly
305

<210> 18
<211> 179
<212> PRT

Leu

230

Gln

Gly

Gly

Thr

Lys
310

Leu Asp Ser

Ala Val Asp

Val Glu Asp
265

Arg Thr Asp
280

Thr Trp Thr
295

Gly Asn Pro
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Thr Leu Trp Thr Thr
1 5

Glu Asn Asp Ala Lys
20

Ile Leu Ala Thr Val
35

Pro Ile Thr Gly Thr
50

Ala Asn Gly Val Leu
65

Gly Tyr Arg Gln Gly
85
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Leu

Ser

Val

Leu

70

Asp

Asp Pro Ser

Thr Leu Cys
25

Val Leu Val
40

Ser Ser Ala

55

Thr Glu His

Ser Ile Asp
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Leu

Ser

250

Glu

Thr

Lys

Phe

Pro
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Leu

Val

Gln

Ser

Gly

Tyr

Gly

235

Tyr
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Tyr
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Thr

Gly

Val

Thr

15

Thr

Pro

Asp

Asp

Pro

Gln
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300

Cys

Lys

Ser

Phe

60

Leu

Pro

Lys

Axg
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Asn

Gly

285

Thr

Gln

Cys
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45

Leu

Lys

Tyr

Ser

Thr
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Tyr

270

Ile

Val

Ile

Gly

Asn

Arg

Lys

Thr

Gln

Arg

Val
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Ser

Leu

Phe

Tyr
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Ser

Tyr
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Gln

Asn
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Trp
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Ser
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Thr Thr

Ser Lys
130

Asn Ser
145

Tyr Val

Ala Gln
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<211>
<212>
<213>
<400>
Thr Leu
1

Asp Arg

Ile Leu

Asn Pro
50

Asp Ser
65

Trp Asn

Ala Val

100

105

Lys Asn Asn Ile Val Gly Gln

115
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Pro Met Leu Leu Thr Ile Thr

135

Thr Tyr Ser Met Ser Phe Ser

i50

Val

Leu

Tyr

Gly Ala Thr Phe Gly Ala Asn Ser

165

Glu

19
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PRT

chimpanzee adenovirus Pané
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Trp Thr Thr

Asp Ala Lys
20

Gly Thr Val
35

Ile Asn Asp

Asp Gly Val

Phe Arg Glu
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Gly Phe Met
100

Pro Asp

Phe Thr

Ala Val

Thr val

55

Leu Met
70

Gly Gln

Pro Asn
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Leu

Ala

40

Lys

Ser

Thr

Ile

Ser
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Ala

Ser

Asn

Thr

Gly
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Pro
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Leu
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Ala
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Gln
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Ala

Tyr

Asn
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155

Tyr
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Thr
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Ser
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Tyr

Met
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Trp

Thr

Cys

Lys

Val
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Thr

Thr

Phe

Gln

Cys

Gly

45

Phe
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Lys
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Gly
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Asn
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Leu

Gly

Ser

Leu
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Tyr

Thr
110

Asp

Asp
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Tyr
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Leu

Ser
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Arg
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Thr

95

Gln
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Tyr
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Lys Thr Pro

115

Thr Thr Met

130

Lys Asp Thr

145

Trp Thr

Phe Ser

<210>
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<400>

Gly

Phe
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PRT

Lys Asn Ser
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Thr Pro Val
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Asp Tyr Lys

165

Ser Tyr Ile

1a0

Ile Val Ser

120

Leu Thr Ile

135

Ser Thr Tyr
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chimpanzee adenovirus Pan?
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50
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65

Asn Phe
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Thr

Gly

Arg
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100
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5
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Thr

Val

Leu
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Val
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Val
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Leu
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Thr
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Lys
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Ala
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Pro
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Leu

Val
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Ala
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Val
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Thr

Asn

Thr

Asn

Val

Leu
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Tyr
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Phe
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Lys
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30

Ser

Lys

Glu

Thr
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Trp
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Trp
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115

120

Ala Lya Prc Leu Met Leu Ile Ile Thr Phe
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Thr Cys Thr Tyr Ser Ile Thr Phe Gln Trp
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Tyr Thr Gly Glu Thr Leu Ala Thr Ser Ser

Ala Gln
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1
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Ala Ala
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Trp
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Cys
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Lys

170

Pro
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Thr

Ala
90

Tyr

Val

Lys
155

Phe

Asn

Thr

Asp

Val

Leu

75

Glu

Pro

Tyr

Glu
140

Trp
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Phe

Tyr

Agn

95

Ser

Asp
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Gly Lys Pro Leu Asp Leu
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Ser Cys Thr Tyr Cys Ile
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Tyr Lys Asn Glu Thr Leu
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Gly Phe

Ala Lys

Lys Pro

Glu

22

183
PRT
human adenovirus

22

Trp

Asp

Ala

a5

Gly

Val

Asn

Mat

Asn

115

Met

Thr

Cys

20

Thr

Thr

Leu

Gly

Pro

100

Asn

Ile

165

Thr

Lys

vVal

Val

Met

Asn

85

Asn

Ile

Leu

Pro

Phe

Ala

Ala

Glu

70

Ser

Leu

Val

Thr

Ile Ile Thr Phe

135

Asn Phe Gln Trp

Ala Val Ser Ser

Ad 2

Asp

Thr

Ala

Ser

55

Asn

Thr

Leu

Ser

Ile

Pro

Leu

Leu

40

vVal

Ser

Asn

Ala

Gln

120

Thr

Ser

Val

25

Ala

Ser

Ser

Ala

Tyr

105

Val

Lau

170

Pro

10

Leu

Val

Ile

Leu

Asn

90

Pro

Tyr

Asn

Asn

Gln

155

Phe

Aan

Thr

Ser

Phe

Lys

75

Pro

Lys

Leu

Gly

Glu
140

Trp

Thr

Cys

Lys

Gly

Leu

60

Lys

Tyr

Thr

His

Thr

Thr Ser Asp

Gly Ala Asp

Phe Ser Tyr

Arg

Cys

Asp

45

Arg

His

Thr

Gln

Gly

125

Ser

Ile

Gly

30

Leu

Phe

Tyr

Asn

Ser

11c

Asp

Glu

175

His

15

Ser

Ser

Asp

Trp

Ala

95

Gln

Lys

Ser

Glu

Gln

ils0

Ile

Ser

Gln

Ser

Gln

Asn

80

Val

Thr

Thr

Thr



130 135 140

Glu Thr Ser Glu Val Ser Thr Tyr Ser Met Ser Phe Thr Trp Ser Trp
145 150 155 160

Glu Ser Gly Lys Tyr Thr Thr Glu Thr Phe Ala Thr Asn Ser Tyr Thr
165 170 175

Phe Ser Tyr Ile Ala Gln Glu
180

<210> 23
<211> 182
<212> PRT
<213> human adencovirus Ad 5

<400> 23
Thr Leu Trp Thr Thr Pro Ala Pro Ser Pro Asn Cys Arg Leu Asn Ala
1 5 10 15

Glu Lys Asp Ala Lys Leu Thr Leu Val Leu Thr Lys Cys Gly Ser Gln
20 25 30

Ile Leu Ala Thr Val Ser Val Leu Ala Val Lys Gly Ser Leu Ala Pro
35 40 45

Ile Ser Gly Thr Val Gln Ser Ala His Leu Ile Ile Arg Phe Asp Glu
50 55 60

Asn Gly Val Leu Ile Asn Asn Ser Phe Leu Asp Pro Glu Tyr Trp Asn
65 70 15 80

Phe Arg Asn Gly Asp Leu Thr Glu Gly Thr Ala Tyr Thr Asn Ala Val
B85 90 95

Gly Phe Met Pro Asn Leu Ser Ala Tyr Pro Lys Ser His Gly Lys Thr
100 105 110

Ala Lys Ser Asn Ile Val Ser Gln Val Tyr Leu Asn Gly Asp Lys Thr
115 120 125

Lys Pro Val Thr Leu Thr Ile Thr Leu Asn Gly Thr Gln Glu Thr Gly
130 135 140



Asp Thr Thr Pro Ser Ala Tyr Ser Met Ser Phe Ser Trp Asp Trp Ser
150

145

155

160

Gly His Asn Tyr Ile Asn Glu Ile Phe Ala Thr Ser Ser Tyr Thr Glu

165

Ser Tyr Ile Ala Gln Glu

<210> 24
<211>
<212>

<213>

DNA

<220>
<221>
<222>
<223>

CDs

<220>
<221>
<222>
<223>

CDs

<220>
<221>
<222>
<223>

CDs

<220>
<221>
<222>
<223>

CcDs

<400> 24
tcecttattet

gtgacgtgeg
gcgcttagtt
tatacttgta
atatgtactt

acggggaggt

ctecctcageg

180

34264

ggaaacgtgc
gtgacgtggg
tttacgtatg
agttttgtgt
tttatgactg
ttcgctacgt

ttttegetgg

simian adenovirus Sv-1

(12454)..({13965)
L2 Penton

{16841)..(19636)
L3 Hexon

(28059)..(29150)
L5 Fiber #2

(29183) .. (30865}
L5 Fiber #1

caatatgata
gtgacgcggg
cggaaggagg
aatttggege
ggcggaattt
ggcagtacca

gtatttaaac

170

atgagcgggyg
gtggcgegag
ttttataccg
gaaaaccggg
ctgctgatca
cgagaaggcet

gctgtcagat

aggagcgagg
ggcggggegg
gaagttgggt
taatgaggaa
gcagtgaact
caaaggtccc

catcaagagg

175

c©ggggccggg
gagtggggag
aatttgggcy
gttgaggtta
ttgggcgetg
atttattgta

ccactcttga

60
120
180
240
300
360

420



gtgccggega
acggtgtttt
tggatgttcc
aagtggatce
tgtttgagge
tggacttgaa
ggggagacygyg
ctggtcatgg
tatgtgctct
tcattggegt
tctaggtgac
ttgcactttg
agccggagga
tgaggatgat
tgaacctaga
gacggtgttt
caagtatggg
ggctctagac
cactgttaat
gaccccagac
tttgaatéga
gtttgtgact
atgtgtggag
ggcggtaggtyg
tgtgatagcet
tggatgtctt
cggectgtge
cgtgcacata

gcgttgegece

gtagagtttt
ctgcagcgaqg
caactcgect
accgcaagat
ggctgaggag
atgctacgag
ctgtgagtcg
ctgeegtgec
gtgttatctg
acggtagggg
qgtgtccgacg
ggggctgtgg
gaccgagaat
cctgaagagg
aactttttga
tggactgagt
tttgagecagt
acctttgceta
ataaaaaaga
cgggtggcett
gttacattte
agcacccage
tcatggggta
ggaagaatta
ctagecagtag
cttttgetga
ccctegeoage
gtgtcccact

gttcacctag

ctectcogeg
acggcccgga
gtggcttcge
cccaacgagg
ggttctcaca
gaatgtctge
gcaatgaaaa
tgtgctttte
cgccttacca
attcgttgaa
tggaagggga
ttccagttgg
ctgagagcecg
ggactagtgg
atgagttgac
tggaggatga
tgaaaactca
aagtggctct
gtgtttatgt
tcaattgcegyg
aaaatgtcag
taacccteca
gggtgtctet
aaagtgtcat
aggggtacgg
aaggtacggc
tcttaacttyg
cgecgccgcac

gtgctagacg

ctgcegegat
actcagatga
ctcegteget
acgcggtaaa
gcagtgaaga
cttctagega
atgaacttgt
atagaaatgc
gcgattttgt
gtgctttgtg
daggagataga
catttttaaa
gcetggacce
gggtgctagg
tgtaagccta
gttcaagaag
ctggttggag
gcggccggat
tatcggccat
catgcagagt
gtttactggt
cggtgtttac
gaggggctge
gtctgtgaag
acggatcagg
cagcgtéaaq
cgcagatgga
ctggccaaca

cggegtgttt

gaggctggtt
getgettaat
tcatgatectt
cagtatgttc
gagcagacgg
ttctgaaacqg
attagactgt
cagcggaaat
atacagtaag
acttattatg
tcaggggetg
ccgagtggtg
teccagtggaa
aaaaagcaaa
atgaatcggce
ggggaattaa
ccgtgggagg
aaagtttaca
ggagcetctgg
ttgggccecg
gatgatttta
ttttttaact
agttttcatg
aasatgcatat
aataacgceccqg
cataatatga
aactgtcaca
tttgagcaca

atgccttate

cccgagatgt
acagatctgc
ttegatgtgg
cctgaatgtc
ggagaggaac
gaacagacag
ccagaacatc
cctgagactc
taaagtgttt
tgtcattatt
ctaattctce
gaggagaacy
gactaggtgc
aaactgagcc
agcgtcctga
acctcttgta
atatggaaat
ctattecgeeg
tgcaggtgca
gggtgatagg
atggctctgt
ttaacaatac
gttgctggaa
ttgaacgctg
catctgagaa
tttgcggeag
ccttgcgeac
atatgctcat

aatgtaactt

480
540
600
660
720
780
840
300
960
1020
1080
1140
1200
1260
132¢
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
192¢
1380
2040
2100

2160

LA



tagtcatact
gtttgacatg
tcgctcatgt
cgaggagctg
cgatgaggag
cgcggtgttt
gcccatatct
ccaccgtgga
tgggatcate
gcggeatgge
ggtctctggt
gtcgecctgga
cttaaaataa
ctcggtagge
cacggtacag
gataggacca
agggtttttg
gacccttagt
tgatatgcat
ggttcatgtt
gcagtttgga
ccatgcacte
tttgggggtt
caaagcgggyg
agttgecctc
cctggggggce
agttacgcaa

gttgcagctg

aagattttgc
tcaatggaac
gaatgcggag
aggacggace
tgaggtgagg
caaaatgagc
gacatctcgt
cggacggccg
gttggacact
ggctgatttt
tcaagaagat
cgaactggct
agacaaacaa
teggatecac
atgggcttgg
ctgaagagcg
agcgtggaac
gtaggtgttt
cttggcttgg
atgaaggacc
ggggaaggcg
atccataata
ggaaacatca
taggagggtg
acagatctgc
gataaaaaac
cagctgggat

gtagttcaga

tggaaactga
tttttaaagt
ctaatcattt
accacatgct
ggcggagcca
gggacgacgg
cttcetteet
gtegeecctg
gcegeggcag
ggactatata
gccctgaatg
gcgcagatat
atttgttgaa
ctgtctecggt
atgttcaagt
tcatgttceg
tggaatatgt
acaaagcggt
attttgaggt
accagcacgqg
tggaagaatt
atggcaatgg
tagttttgct
cccgactggg
atctcccagg
acggtttctg
ttgeccgeaac

gaggaacagc

ttecttecet
gataagatat
gaggttgtat
gtcttgectg
caaagggtat
acggcaatgc
gggcaggagt
casattcegce
ctgccgettce
accaactgqgce
tgatcttgac
cccaagctaa
aagtaaaatg
cgttaaggac
acatgggcat
gggtggtatt
ccttcaggag
tgagctggga
tagctatgtt
tatagccagt
tagatacccc
gacccctgge
ctagagtgag
ggatgatagt
ccttaatttc
geggggyggtt
cggtgggacc

tgcecgteggg

cgagtatgtt
gatgaaacca
cctgtaacce
cgtacecgact
aaaggggcat
gtttgagggyg
tcgtcagaat
caccctcace
tgetgecget
cactgcagct
tegectggag
cecccgatace
getttatttg
tttgtgtatg
gaggccatct
gtaaatcacc
caggctaatg
gggatgcatg
accacccagg
gcatttgggg
cttgtgeecee
ggcegettta
ctcatcatag
tccatctgag
cgaggggggyg
aatgagctgg
gtagatgacc

gcgcaggagg

tcaatggggt
agtctcgttg
tgaacgttac
atgaatccag
gaggggtggg
ggagtgttca
gtagtgggct
tatgccaccg
tctactgcete
gtggcgtcectc
atcatgtcac
gcttcagaat
ttttttttgg
ttttccaaaa
ttggggtgga
cagtcgtage
gccaagggta
cggggggaga
tctetgeggg
sacttgtcat
cctaggtttt
gcaaacacgt
gccatcttta
cctggagcgt
atcatgtcca
gtggaaagca
ccgatgacgg

ggagctacct

2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780

3840

LR



cattcatcat
cacccaggga
ccatgggcat
cgtgctcetat
gctgtaggge
cagcgttcgg
tgcgagggtg
gtcggccaga
ggcgcgeage
gtagagtttt
gcagacggtc
gttgcctceca
ttccgtgaca
aggtgttccg
ccaggetaac
caccttttce
cttgtaagtg
actctcceceeg
ggccctctea
ggatttgata
agaaaacacq
aagcaacttg
ggcgatgttg

gcgctcgtcg

gctggtggce.

ggagcagaac

aaatatgccg’

cgcgtcotice

gggcatgggg

gcttetgaca
taagagttct
cttttcaagc
ggaatctcga
accagccggt
gtgagggtgg
cgcttcaggce
tagcaacgaa
tttceettgg
ggggccagga
tcgecacteca
ttttttttga
aaaaggetgt
aggtcttceg
acgaaggagg
agggtgtgca
taggtcacgt
tecactttett
aaagceggea
tteacgtgee
atctttttat
gcgatggage
agttgcacgt
ggcaggatgce
acctcccecge
ggaggcaggg
ggtagcagaa
cacttecttcea

tgggtcaggg

tgtttatttt
tecaggetgt
gactgacgaa
tccagcagac
gggcgtccag
tcteggtgac
tcatcectget
gcatgaggtce
aaacgtgctg
agaccgactc
ccagccacgt
tgcgtttett
cggtatccee
cgtacaggaa
cgatctgcga
gacacaggtc
gacccgcace
cegeateget
tgatttegge
ccgoeggegat
tgtcaagttt
gcagggtctg
actcgeocggge
gcacgcgeca
ggaggggetc
gatctagcaa
ttttattaaa
ccgccaggge

ccgaggcgta

cactcactaa
tgaagtgttt
gcaagtacag
ttettggttt
ggccgcgagg
ggtgaaggga
ggtgctgaag
gtagctgagqg
acatttggtg
gggcgagtag
gagctcgggt
accttgcgte
gtagaccgac
ctgggaccac
ggggtatctg
gtectectce
cccccaaggg
gtggaccaga
gctcaagttg
gcttttgatg
ggtggcgaaa
atttttectce
cacgcaccgc
geegeggttg
gttggtccaa
gttggcgggce
ataatcgatt
cctttcgtag

catgccgcag

gttttgcaag
cagcggttte
tcggtcceag
cgggggttgg
gttctgtcet
tgageceegyg
cgggcgtcegt
gacteggeceg
cagtgcagac
gcgteggete
ttagcgggat
tceatgagte
ttgagggggc
tccgagacaa
tcgttttcaa
gcgtccacga
gtataaaagg
gccagctgtt
tcagtttcta
qtggaggqqt
gacccgtaga
cgateggcce
cactegggga
tgcagggtga
cacaatcgcc
ggggggtcgg
tcggtgtecyg

ggattcaggg

atgtegtaca

agcctcteece
aggcegtegg
agctcggtga
gccgacttte
tecagggtct
gctgggeget
ctcectgtga
cgtgteccett
acttgagggc
cgcactgage
caaaaaccaa
tgtgteccege
gatcttccaa
aggctcgggt
tgagggagtc
aggtgattgg
gggcgtgece
cgggtgagta
caaacgaggt
ccatctgatc
gggcgttgga
tctecttgge
acacggcggt
tgaggtccac
ccccttttet
cgtcgatggt
tgtcttgcaa
gcggtceccea

cgtacagggg

3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520

5580



ctccctcaac
gtagtecgtac
ttttteggee
gcgttggaag
gtaggattcc
gtccaacgtc
attgaggagg
cgeteggtaa
ttctacegge
ggtgtcccge
ctgttccecac
gacgtcgtta
tccgggracg
gttgatgttg
cgettttttc
ggcccagtcg
cagagtttge
cgtcaccacg
cagctcgceag
gggtaccaac
aaagagccge
gttggaggaa
gtgectgatgt
aatgagatgc
tggtggggcy
tgggtggacg
ggaggggcygc

ggcegegetg

acccegatgt
atctcgtgag
cggtagagga
acgttaaagt
cggagettgt
tcgeggacea
tattectege
gaacctaaca
agggcgtacg
accatcactt
agcgtgaagt
aagaggattt
teccgageggt
tggcccacga
aactcctcgt
gagagctgag
aagcggtege
tagaaagtgc
gcttgacgaa
tgttteccega
tgggtgcgeg
tgggtgttga
ttgtaaaagc
gcttttegee
gecatceectt
acggtgggga
aggcgttgeca

aggtcggegg

aagtggggta
agggagccat
tctgcectgaa
tggctceggg
ccaccagggc
ggttgtaggc
ggtctttceca
tgtaaaattc
cttgagecgge
tcaggtactg
cggtgegett
tccecggegeg
tgttgatgac
tgtaaagttc
aggtgagaca
ggttagcege
ggaactcgcg
aggggcggtc
cgagggtctc
acgagcccat
cgtgggagcc
tgtggtgaaa
gaccgcagta
cgcgcaccag
cgccttggeg
cgacgacgcc
ggaggggacg

gaagcgtttg

acagcgccce
gagcccgtet
gatggcgtgg
cagtcccacg
tgcggttace
cgtctctigt
gtactcttcg
gttecacggct
ctttctgaga
atgtttgaag
tttetgectg
gggcatgaag
ttgcgecgee
gataaagcge
gtccggcgag
gaggaaagag
aaacttttte
gttccagacqg
ctcgcecegag
ccatgtgtag
gatcgggaag
gtagaagtcc
gtcgcagege
aaaccggagg
gtgggagtct
ccgggtgecy
cagctgeccecg

caagttcact

ccgeggatge
cccaagtggg
gagttggaag
gagtcttgga
agcacgtcga
tttttcteee
gcgggaaatce
ttgtatggac
gaggtgtggg
tccgtgtegt
ggattgggga
ttgcgagaga
aggacgatct
ggctgtceect
gagagaccca
ctccacaggt
cccacggcca
tecccatcgga
acgtgcatga
gtttctacgt
aagctgatct
cgccggegca
tgecacgectet
gggaagttga
gcegtetgege
caagtccaga
ctgtccaggg

ttcagaagac

tggctcgeac

tetigtgggy
agatagtggog
tgaactggge
gagcgcagta
acagttegeg
ctttttegtc
aacagccttt
tgagggcgaa
cgcaggcegec
gggcgaatgt
tcctgaaggqg
cgtegaagee
tgagggcegg
gctcegeecg
caagggctag
ttttctecgg
gctctagggce
ccagcatgaa
cgtaggtgac
cctgeccacca
cagagcatte
gtatctcctg
gacgggggct
cctcecttete
tcteegecac
agtcgagggc

cggtaagage

56490
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200

7260



gtgagccagg
gtagaggagg
cgtcgaggge
ggcacgtttt
gcgacgacgc
cgggtectga
tgcectgagga
tgctecactt
tcgttggaga
cggctgtaca
agttccacgt
gtggtggcga
ttgatgtcte
aaaaattgqg
gcgaccgtgt
ggcteccteet
cgacgtcgtce
cgacgcatgg
ccgcgeagag
gcgetgacga
tecgaggtcga
ggtaagctga
ctgatgatgt
tetttgggee
cagcgacgca
cccctgtetg
gccacgaccc
tcecaggtcca

acggaccagt

tgcacatggt
ccgtgteege
gagcgccggg
cgtgaggatt
ggcggttgag
acctgaaaga
tctectgtac
cttcectegeg
tgcgacgcat
ccacgtttcc
ggcgggcgaa
tgtgctcegea
cgatggoette
agttgcggge
cgcgeacectc
cttcecagggg
gtctgaccgg
tcteggtgac
cgececeegtg
tgcattttat
cgggatccga
ggac?qtggg
aattaaagta
cggecetgttg
ggtectttgta
ccatgcgagt
tctcggecag
ctgaagcggtg

tgacgacttyg

acttgattte

gcggggecac
gggtagagge
cggcagcggt
gtcctggatg
gagttccaca
gtcgcoccgag
gaggtcgceg
gagttgagag
gaaggagtcg
gacggcgtag
gacgaagaag
gagacgctcc
ggccaccgtyg
ctgctcgaaa
cacgggttee
caggcggtcc
ggecgegteceg
cagggagggt
caattgectge
gaacttetct
ccgetggggy
ggcggtette
aatgcgcagg
gtagtcttge
cgagccgaac
cacggcetgt
ataggcccec

catgccgggt

caggggggtg
caccgtgecec
ggctctgege
tgatgacgag
tgcegtctcet
gaatcaatgt
ttgtctigat
tggccegete
aaggcgttga
cgcgctegea
tttctgaggce
tacatgatce
atggectegt
agttcttcét
gcgececegag
teccggeaget
acgaageget
ttttecgegag
aagtggttag
gtaggcactc
aggaaagcgt
gcgtcegegg
aggcggcgga
cgctcggcca
atcagtctct
cccecgcaggyg
tggatctgcg
gtgttgatgg

tgggtgatet

ttggaagagg
cgaggaggtt
cggggggcag
cceggagact
gcgtgaagac
ctgcategtt
aggcgatctc
gctccacggt
ggcegttete
tgaccacctg
gctggaagag
agcgccgeag
agaagtcgac
gcaggaggcg
gcgectetge
ctgcgacggg
cgatcattte
gtcgcagtte
ggccgtegygg
cgtgcaggga
ctatccaatc
gcagttggga
tggtggegag
tgcccecagge
ccaccggaac
gctgcagcaa
tgagqggtggt
tgtaggtgca

ccgtgtactt

cgtccacgge
ttatctcact
cggaggcagt
gctggegtag
caccggccce
aacggcggce
ggccatgaac
ggcggccagg
gttccacacyg
ggccacgttg
gtagttgagc
ggtcatctcg
ggcgaagttg
gatgagatcg
ttettcetce
gacggggcgg
gccgegecgg
gaagacgccg
cagggacacg
tctgagaacg
gcagtcgeaa
ggtgatgctg
gaggaccacyg
ctcgetectga
ctctgcttet
cgctaggteg
ctggaagtcyg
gttggccatg

gaggegcgag

7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
1740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940

9000

215



taggcgcggg
aggaagtggg
gacaggtecgt
ccggcogagg
gggcgaaagc
ctctagatgg
tcgcaagggt
tgcgectgge
atacggaggg
acctcagacqg
ggaggaqgaq
geegtcecca
gccgaageag
caggtttcgg
ggaggattte
ggccaacctg
ctttaacaat
tctgtgggac
gctgttectg
catcgcggag
ggtgcaggag
gagcctgggy
ggaggtgaag
cgacctegge
ggagctgage
cgaggagcgc
cgecttggag

cgagtacqgag

actcgaacac
gaggcggttce
ccagcatgag
tggtcgegge
gctccatggt
aaaaaagaca
gcggceggcgg
ccegeatcea
gagtcttttg
cccaccacca
gagctggctt
gagagacacc
aacctgttta
gcgggtagag
gagcccgacg
gtgagcgegt
cacgtgagga
ttegtggagg
atcgtgcage
cccgagggtce
aggggcctca
aagttctacg
atagacagct
gtgtaccgta
gacagggagce
gaggcttact
gcggeggget

gacgaagcct

gtagtegttg
tcggtacagg
gcgatggtag
cctggtgaat
gggcacgcte
gggcggtcat
ggaacccegqg
cgacgtccge
gtgtttttte
ccgocgeggce
tagacctgga
ctagggttca
gggaccgcag
agctgagggce
agegttetgg
acgagcagac
ccctgatege
cctacgtgca
acagccgega
gctggctctt
gcttagcgga
ctegocaagat
tttacatgcg
acgacaagat
tgatgcacag
tcgacatggg
accccgacga

gaccgggcag

catgtgcgta
ggccagecega
tggtagatgt
tcgeggacge
tgeccegtga
cgactcecett
ttcgagaccg
gtcgagacce
gtagatgcat
ggcagtaaac
agagggagag
gctcgtgagg
cggtcaggag
gggcttcgat
ggtgagcccg
ggtgaacgag
gagggaggag
gaacccggce
caacgagacg
ggatctgatt
caaggtggeg
ctacaagagc
catggcgctyg
ccacaaggcg
cctgcagagqg
agccgatctg
ggaggatcgqg
gtgttgtttt

ccagatactg
ctgtggeggg
agcgggagag
ggttccagat
ggcegggcgca
ccgtageteyg
gccggatceg
agccgcgacg
ccggtgetge
ctgagcggaqg
gggctggece
gacgccaggc
gcggaggaga
cgggagcgge
gececegegcete
gagcgcaact
gtgaccatcg
agcaaacctc
ttecegegacy
aacatcctgc
gccattaact
ccttacgtge
aaggtgctga
gtgagcgcca
gcgetggegg
cagtggegte
gacgatttgg

agatgceageg

gtagccaacc
ggcgccgggg
ccaggtgatg
gttgcgcagg
atcttgtacg
gggggtaaag
ccgctceega
ctcegeeeca
ggcagatgcg
gcggtgacag
ggctgggage
aggecttttgt
tgcgegattg
tcctgaggge
acgtctcgge
tccaaaagag
ggctgatgca
tgacggccca
ccatgttgaa
agagcatcgt
attcgatgca
ccatagacaa
cgctgagcga
gccgocggeg
gcgoecgggga
ccagecgegeg
aggaggcagg

gccggcggac

9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680

4l



ggggccaccq
gcctccgatg
gaggctttta
ccctcoegea
agcaaggcca
gcgegetaca
gaggcgetgg
ctcaacgcct
agcttcatca
tctgggeegyg
caggccttta
accatctcca
accaacagta
gaggccatcg
cgggccctgg
aaccggagge
cgatacgtge
gctttagaca
attaaccgtc
aatgccatce
ctgcccgaag
ggcaatcgee
gcggectcta
acgcgccege
aggaagaaaa
aagacctacg
ccgcactgge
gacctgggag

cgecctctact

cggatccege
actgggeggce
gacagcaacc
ccaacceceac
tececgeegega
acagcactaa
ctcagaagga
tcctgagcac
gcgetcectgag
attacttctt
aaaacttgea
gtctgctgac
gcactatcag
gtcaggctca
gtcaggaaga
aaaaaatacc
agcagtcegt
tgacggctcg
tgatggacta
tgaatccgea
ccgacgacqg
gattccagaa
ggggagagag
ggttgccggg
atttccccaa
cccaggagcea
gtcgtcagag
ggagcggagc

aataaaaaagqg

acttttggeca
ggccatggac
ccaggccaac
acacgagaaa
cgaggcggge
cgttcagace
gcggtttetg
gcagceggee
gctgetggtg
ccagacgtcc
aggcatgtgg
ccccaacact
ccgtgacteg
gatcgacgag
taccggcage
cteccagttt
gagtctgtac
gaacatggaa
cttccatcgce
ttggatgcce
ctttctttgg
gaaggagggc
teccctttcee
ggagagcgac
caacggggtg
gcgggagtgg
agaagacccg
caaccccttt

acgcggaaac

tccatgcaga
cgcattatgg
cgtttttegg
gtcctgacta
ttgatttaca
aatctggatc
agggacagca
aacgtgccce
tccgaggtge
cgacagggct
ggcgttaagg
cgecectgetge
tacctgggtc
cacacatatc
ctggaagcca
acgttaagcqg
ttgatgcggg
ccgtecctttit
gcggecgeca
ccgteogget
gacgacgtgt
ggagacgagc
agtctgtett
tacctgaacg
gaaagcttgg
gaggacagtc
gacgactccg
gctcacttgce

ttaccagagc

gtcaaccttc
cgctgactac
ccatcttgga
tcgtgaacge
acgctctget
gcetcaceac
atctgggctce
gcgggcagga
eccagagcga
tgcaaacggt
cccecggtggg
tgctettgat
atctcatcac
aggagatcac
cgttgaactt
ccgaggagga
agggcgecac
actccgecca
tgaacgggga
tctacacegg
ccgacagcat
tceccectete
ccgccageaqg
accccttget
tggataaaat
agccgegace
cagacgatag
aacccaaggg

catggccaca

gggegtgace
ccgcaaccce
agcggtggtg
cctggtagac
ggaacgggtg
cgacgtgaag
tctggtggea
ggactacgtyg
ggtgtatcag
gaacctgact
cgatcgagcc
cgcgeegete
tttgtaccge
taacgtgage
tttgctaacc
gaggattctg
cgcttccacg
ccggecgtte
gtacttcacc
cgagtttgac
tttcacgecg
cagcgtggag
tggtcgggta
gcggccgget
gaatcgttgg
gctggttecg
tagcgtgttg
gcgttccagt

gegtgtgtee

10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
lieec
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360

12420

Al



tttcttecte tetttettec tocggegegge aga atg aga aga gcg gtg aga gtc
Met Arg Arg Ala Val Arg Val
5

acg
Thr

gga
Gly

aga
Arg
40

ctg
Leu

tcg
Ser

ctg
Leu

acg
Thr

aaa
Lya
120

ace
Thr

cct
Pro

tecc
Ser

tac
Tyr

gta
val
200

ccyg
Pro

tca
Ser
25

tac
Tyr

gca
Ala

gcg
Ala

act
Thr

cag
Gln
105

ace
Thr

aac
Asn

cece
Pro

gag
Glu

ctg
Leu
185

aaa
Lys

gcg
Ala
10

gcg
Ala

ctg
Leu

cece
Pro

gac
Asp

acc
Thr
80

acec
Thr

ate
Ile

aag
Lya

gag
Glu

acc
Thr
170

caa
Gln

ttt
Phe

gcg
Ala

aac
Asn

gga
Gly

ctg
Leau

ate
Ile
75

gtg
Val

att
Ile

ctg
Leu

ttc
Phe

tac
Tyr
155

atg
Met

gtg
Val

gat
Asp

tat
Tyr

gtg
Val

cct
Pro

tac
Tyr
60

gcc

Ala

gtg
Val

aac
Asn

cac
His

agg
140

gaa
Glu

act
Thr

a4qg
Gly

ace
Thr

gag
Glu

ceqg
Pro

acg
Thr
45

gat
Asp

tce
Ser

cag
Gln

ttt
Phe

acc
Thr
125

gcc
Ala

tgg
Trp

atc
Ile

agg

aga
Arg
205

ggt
Gly

gcc
Ala
30

gag
Glu

acc
Thr

ctg
Leu

aac
Asn

gac
Asp
110

aac

Asn

agg

ttt
Phe

gat
Asp

cag
Gln
150

aac
Asn

ccg
Pro
15

acg
Thr

ggc
Gly

acc
Thr

aat
Asn

aat
Asn

gag
Glu

atg
Met

ctg
Leu

gag
Glu

ctg
Leu
175

aac
Asn

tte
Phea

ccc
Pro

ctg
Leu

aga
Arg

aag
Lys

tat
Tyr
8o

gac
Asp

cgt
Arg

cee
Pro

atg
Met

ttec
Phe
160

atg
Met

999
Gly

cga
Arg

1

cct tct tac

Pro

gag
Glu

aac
Asn

gtg
Val
65

caa
Gln

tte
Phe

tcc
Ser

aac
Asn

gtt
Val
145

acc
Thr

aac
Asn

gta
Val

ctqg
Leu

Ser

gcg
Ala

agc
Ser
50

tac
Tyr

aac
Asn

acc
Thr

cgc
Arg

atc
Ile
130

aaa
Lys

att
Ile

aat
Asn

ttg
Leu

g4d9
Gly
210

Tyr

cct
Pro
35

atc
Ile

ctg
Leu

gat
Asp

ceg
Pro

tgg
Trp
115

aac
Asn

aag
Lys

ccc
Pro

gcg
Ala

gaa
Glu
195

tgg
Trp

gaa agc gtg

Glu
20

tac
Tyr

cgt
Arg

gtg
Val

cac
Hia

acg
Thr
100

ggc
Gly

gag
Glu

gct
Ala

gag
Glu

atc
Ile
180

agc

Ser

gat
Asp

Ser

gtt
Val

tac
Tyr

gac
Asp

agc
Ser
85

gag
Glu

ggt
Gly

ttc
Phe

gaa
Glu

ggc
Gly
165

gtg
Val

gat
Asp

ccC
Pro

Val

cct
Pro

tce
Ser

aac
Asn
70

aat
Asn

gcg
Ala

cag
Gln

atg
Met

aac
Asn
150

aac
Asn

gac
Asp

atc
Ile

gtg
Val

atg
Met

cce
Pro

gag
Glu
55

aag
Lys

ttt
Phe

ggc
Gly

ctg
Leu

tece
Ser
135

cagqg
Gln

tat
Tyr

aat
Asn

ggc
Gly

acc
Thr
215

12474

12522

12570

12618

12666

12714

12762

12810

12858

12906

12954

13002

13050

13098



aag
Lys

atc
Ile

agt
Ser

cag
Gln

gac
Asp
280

cga

ata
Ile

tce
Ser

tac
Tyrx

acyg
Thr
360

atg
Met

ttc
Phe

tac
Tyr

ctt
Leu

cct

ctg
Leu

gtg
val

aac
Asn

atc
Ile
265

gtg
val

gaq
Glu

aaa
Lys

ggc
Gly

999
Gly
345

gac
Asp

atg
Met

ccg
Pro

aac
Asn

acc
Thr
425

ccce

gtg
Val

ctg
Len

ctg
Leu
250

atg
Met

ccqg
Pro

att
Ile

cet
Pro

act
Thr
330

gat
Asp

gtg
Val

caa
Gln

gtg
Val

gaa
Glu
410

cac
His

gct

atg
Met

ctg
Len
235

tta
Leu

tat
Tyr

gcg
Ala

cga
Arg

ctg
Leu
315

atg
Met

cce
Pro

acc
Thr

gac
Asp

gtg
Val
395

cag
Gln

gtg
Val

cct

cca
Pro
220

ccg
Pro

gg9g9
Gly

gag
Glu

tat
Tyr

ggc
Gly
300

gaa
Glu

aat
Asn

gaa
Glu

tgc
Cys

ccg
Pro
380

ggc
Gly

gcc
Ala

ttc
Phe

acc

ggc
Gly

ggg
Gly

atc
Ile

gac

-Asp

gaa
Glu
285

gac
Asp

caa
Gln

acc
Thr

aag
Lys

ggc
Gly
365

gtc
val

acc
Thr

gtc
val

aat
Asn

att

gtg
Val

tge
Cysa

aga
Arg

ctg
Leu
270

gag
Glu

ace
Thr

gac
Asp

ttg
Leu

gga
Gly
350

tcg

Ser

acc
Thr

gag
Glu

tac
Tyr

cgc
Arg
430

acc

tac
Tyr

ggt
CGly

aag
Lys
255

gaa
Glu

agt
Ser

ttt
Phe

agt
Ser

tac
Tyr
335

gtg
Val

cag
Gln

ttc
Phe

ctg
Leu

tcg
Ser
415

ttt
Phe

acc

acc
Thr

gtg
Val
240

cgc
Arg

gga
Gly

gtt
Val

gcc
Ala

aaa
Lys
320

cgg
Arg

aga
Arg

caa
Gln

cgc
Arg

ctg
Leu
400

caa
Gln

ccc
Pro

gtc

aac
Asn
225

gac
Asp

cgc
Arg

ggt
Gly

aaa
Lys

acg
Thr
305

Lys

agc
Ser

tca
Serx

gtg
val

cce
Pro
385

cce
Pro

ctc
Leu

gag
Glu

agt

gag
Glu

tte
Phe

cee
Pro

aac
Asn

cag
Gln
290

gaa
Glu

cgg
Arg

tgg
Trp

tgg
Tzp

tac
Tyr
370

tce
Ser

gtc
val

att
Ile

aac
Asn

gaa

get
Ala

act
Thr

ttc
Phe

att
Ile
275

gcg
Ala

cct
Pro

agt
Ser

ttt
Phe

acce
Thr
355

tgg
Trp

acc
Thr

cat
His

cgc
Arg

cag
Gln
435

aac

ttt
Phe

cag
Gln

caa
Gln
260

cca
Pro

gag
Glu

cac
His

tac
Tyr

ctg
Leu
340

ata
Ile

tce
Ser

caa
Gln

gcc
Ala

cag
Gln
420

att
Ile

gtt

cac
His

agc
Ser
245

gag
Glu

ggt
Gly

gcg
Ala

gaa
Glu

aac
Asn
325

gct
Ala

cte
Leu

ctg
Leu

gte
Val

aag
Lys
405

tce
Ser

ctg
Leu

cCcC

cce
Pro
230

cgt
Arg

ggc
Gly

ttg
Leu

cag
Gln

ctg
Leu
310

att
Ile

tac
Tyr

acc
Thr

ccg
Pro

agc
Ser
390

agc
Ser

acc
Thr

gtg
Val

gce

gac
Asp

ttg
Leu

ttt
Phe

cta
Leu

gga
Gly
295

gta
Val

ata
Ile

aac
Asn

acc
Thr

gat
Asp
375

aac
Aan

ttc
Phe

gcg
Ala

cgce
Arg

cte

13146

13194

13242

13290

13338

13306

13434

13482

13530

13578

13626

13674

13722

13770

13818

21



Pro Pro Ala Pro Thr Ile Thr Thr Val Ser Glu Aan
440 445 450

aca gat cac gga acc ctg ccg ctg cge age agt atc
Thr Asp Hia Gly Thr Leu Pro Leu Arg Ser Ser Ile
460 465

cgc gtg acc atc acc gac gcc aga ¢gt cga acc tgt
Arg Val Thr Ile Thr Asp Ala Arg Arg Arg Thr Cys
475 480

aaa gct ctt ggc gta gtg get cet aaa gtg cte tct
Lys Ala Leu Gly Val Val Ala Pro Lys Val Leu Ser

Val Pro Ala

agt gga gtt
Ser Gly Val
470

cce tac gtt
Pro Tyr Val
485

agt cqgc ace
Ser Arg Thr

Leu
455

cag

Gln

tac
Tyr

tte
Phe

490

495

500

taa acatgtccat cctcatctct cccgataaca acaccggetg gggactg

tccggcaaga tgtacggegg agccaaaagg

ggccacttce
gacgatacca
agcgeccgect
gctcgececgea
agggccgtgce
aacgccgecq
agcatggcca
cgagtgccgg
gtactgagte
tgctgcagac
cccqgegatat
atggcggagt
ggcgggtaca
cggcegttag
aacaggcgge
tggccatcge
aggtgctccec
atctgecagece

agaaaatgaa

gtgctecctyg
tagatgeccgt
ccaccgtgga
agaggcggct
tgaggcgggce
ccgggagggc
gacccaggag
tgcgcagecqg
tcecetgttgt
gctggtgect
caagcgtgtt
ggaatttatt
acgcgttttg
gggtttcaaa
tcaacagate
tttagacagc
cgtgagcgcec
caccatccag

agtggaccca

gggagcttac
gattgccgac
ttcegtgate
gcatcggaga
ccggagggta
ccgccgacag
agggaacqgtg
acctccecega
tatcagccca
gagatctatg
aaaaagcgqgg
aggagtttcg
aggccgggca
aggcagtacg
ggagaatttg
ggcaacccca
agcacggaca
ctcatggtcc

agcatagagce

cgctccagtce
aagcgaggac
gceegeeggt
gacagcgtgg
cgtegeccea
ggcagaaggy
gctgceegee
tactgggtgce
agttagaaga
acatgagcaa
gccctocgga
aaaagaaaga
cccegegacg
ccgeggtagt
acgaggtgta
cctacggaaa
cgcccagect
gcaagagggqg
ctaaacggca

cggacgtcaa

agcacccagt
tctegggeeg
acaaccccgg
tagctggege
ccgecgecat
ctatgegeeg
aggctgctgce
gcgattctgt
tecaagetge
gcgcaagttt
cqgtgaagcct
ggaactcgceqg
cagggttcaa
ttttaccceg
cggcgacgag
gegttegegt
caaacctgtg
aataaaaaga
gaggctggaa

agtcaggecg

ggc

tegagttcegg
aacggcggta
accggtegct
tegggectat
gctggcagee
cgctgeccgee
cgccateget
gacgggagtc
gaagacggcg
aaagaagaac
gacattaagec
gtgqgtagacg
tggaaagggc
ggagagcggt
gacatattgg
cgcgaagacc
acgctgecage
gaaatggaag
gaggtcctgg

atcaaagaag

13866

13914

135962

14015
14075
14135
14195
14255
14315
14375
14435
14495
14555
14615
14675
14735
14795
14855
14915
14975
15035
15095
15155

15215

LA



tggccectgqg
ccgoecgtgga
tggegttgea
ctcgttacgg
ccacceocgyg
geegecgecqg
gaaagacagt
gttttgcaga
tctcgtegta
aaaggcggaa
ggcgtegett
atgtcctggt
tggctocegeg
agctcaacgg
ccacgattaa
ataaactgaa
acggcgeggt
gctegegggt
aaaagctgece
ggccagaact
ccttgaaaga
ggccggtgta
cgcececccac
ccgecaccegt
accccagagg
gagtgasaag

gttgtatacg

tcteggggtg
agccatggaa
aaccgacccc
ccccgecaac
ctaccgggga
ctcecegtegt
taccattcce
tggctectgac
ggagaggcat
ttttaccege
cagtggcctt
ccfgactatt
gcacggctcg
gggcgecttte
atcctacgge
ggacaccaac
agatctcgce
gccgccgeag
cccgetggag
agaagaaact
gggcgectet
cgggaaggac
gcgcccgace
cgcegtgect
ccagagagga
cctgaaacge

cctectatgt

tcaag atg gce acc cca
Met Ala Thr Pro

505

cagacggtgg
acgcaaacgg
tggtacgaat
gccatcatgce
gtgacgtatc
gctctggece
aacccgegcet
ttgcegegtg
ggcgggtagt
tctgataccc
gcaagcagct
ttatgcagaa
cggcegetea
aattggggga
agcaaagcct
ttccaagaaa
saccaagcgg
agaggggatg
aaagttcccg
ctggtgacgyg
ccaccctacc
tacaagcctg
gttcccecee
ctgccagccg
gccaactgge
cgcegttget

taccgccaga

atatccagat
aaacccctgc
acgccgccee
cagaatatgc
gcccgtcagg
ccgtgteggt
accaccctaq
cgcetteceq
ggtcgeegge
ataatcgccg
cgtaataaat
agagcatgga
tgggcacctg
gcctttggag
ggaacagtag
aagtggtcaa
tgcagaaaga
aggtggaggt
gtgcgectee
agagcaagga
caatgacaaa
tcacgctaga
ccctgeegge
cccgeccagt
aaagcacgct
attattaaaa

gacgcgtgac

ceccgtcacg
cgcgateggt
tecggegteag
gctgcatcceg
aaccegecgce
gcgecgegta
catcctttaa
tteecgeacta
gggettigeg
ccgecategg
aaacgaaggc
agacatcaat
gaacgacatc
cggcattaaa
tgctggtcag
tggggtggtg
gattgacagg
cgaggaagta
gagaccgecag
gcctcecteg
accgatcgeqg
gcteceeceeeyg
teegteggeg
ggccgtggee
gaacagcatc
gtgtagctaa

tgtecgcegeg

tcagettcga
accagggaag
aggcgacccg
tctatectge
cgaacccgtc
acacgecgqgqg
tgactctgce
tcgaggaaga
caggegeatg
tgccatacce
ttttgcactt
tttacgtege
ggcaccagtc
aactttggct
atgctccgag
accggcatcc
cgtttggaaa
gaagtagagg
aagcgaccca
tacgagcaaqg
cctatggcectc
cegoccaccge
ggacccgtgt
actgccagaa
gtgggcctgg
aaaatttccc

agcgeccgcett

tcg atg atg ccg cag tgg tct tac atg cac atc
Ser Met Met Pro Gln Trp Ser Tyr Met His Ile
510

515

15275
15335
15395
15455
15515
15575
15635
15695
15755
15815
15875
15935
15995
16055
16115
16175
16235
16295
16355
16415
16475
16535
16595
16655
16715
16775
16835

16885

2l



gee
Ala

gcc
Ala
535

ccce
Pro

ctg
Leu

tac
Tyr

atg
Met

agt
Ser
615

ggc
Gly

gtg
Val

aca
Thr

aca
Thr

gaa
Giu
655

aga

Arg

gce
Ala

999
Gly
520

cgc
Arg

acc
Thr

acc
Thr

aaa
Lys

gce
Ala
600

ttt
Phe

gct
Ala

agqg
Arg

aaa
Lys

cca
Pro
680

cta
Leu

gtg
vVal

agg

cag
Gln

gce
Ala

gtg
val

ctg
Leu

gtg
Val
585

agc
Ser

aag
Lya

cce
Pro

gca
Ala

gag
Glu
665

cag
Gln

cag
Gln

cta
Leu

ccc
Pro

gac
Aasp

acc
Thr

gcc
Ala

cgt
Arg
570

cgc
Arq

acc
Thr

cce
Pro

aac
Asn

cag
Gln
650

ggt
Gly

tat
Tyr

tgg
Trp

aag
Lys

act
Thr
730

geo
Ala

gac
Asp

ccc
Pro
555

ttt
Phe

tac
Tyr

tac
Tyr

tac
Tyr

cct
Pro
635

gcg
Ala

att
Ile

gca
Ala

aac
Aan

aaa
Lys
715

aat
Asn

tecg
Ser

acc
Thr
540

acc
Thr

gtg
Val

acg
Thr

ttt
Phe

teg
Ser
620

gca
Ala

cct
Pro

cag
Gln

gat
Asp

agce
Ser
700

aca
Thr

gaa
Glu

gag
Glu
525

tac
Tyr

cac
His

cccC
Pro

ctg
Leu

gac
Asp
605

ggt
Gly

gaa
Glu

ttt
Phe

gtg
Val

aaa
Lys
685

gat
Asp

acg
Thr

aaa
Lys

tac
Tyr

ttc
Phe

gat
Asp

gta
Val

gcc
Ala
590

atc
Ile

acc
Thr

tgg
Trp

gtt
Val

gga
Gly
670

acyg
Thr

gtt

Val

ccc
Pro

gga
Gly

ctg
Leu

agc
Ser

gta
Val

gac
Asp
575

gta
Val

<gg

gcg
Ala

acg
Thr

agc
Ser
655

gta
Val

tat
Tyr

gga
Gly

atg
Met

gga
Gly
735

agc
Ser

ttg
Leu

acc
Thr
560

cgg
Arg

999
Gly

gga
Gly

tac
Tyr

aat
Asn
640

tcg
Ser

acc
Thr

cag
Gln

ace
Thr

ttc
Phe
720

cag
Gln

ccC
Pro

gga
Gly
545

acg
Thr

gag
Glu

gac
Asp

atg
val

aat
Asn
625

tca
Ser

tat
Tyr

tta
Leu

cct
Pro

gat
Asp
705

cct
Pro

gca
Ala

ggt
Gly
530

aac
Asn

gac
Asp

gac
Asp

aac
Asn

ctg
Leu
610

tece
Ser

gac
Asp

qgt
Gly

aca
Thr

gag
Glu
690

gac
Asp

tgt
Cys

aca
Thr

cte
Leu

aag
Lys

cgc
Arg

acc
Thr

cga
Arg
595

gat
Asp

ctg
Leu

agc
Ser

gct
Ala

gac
Asp
675

ccg
Pro

aaa
Lys

tac
Tyr

ccg
Pro

gtg
vVal

ttt
Phe

tecg
Ser

gcg
Ala
580

gtg
Val

ege
Arg

gct
Ala

aaa
Lys

aca
Thr
660

tee
Ser

caa
Gln

ata
Ile

ggc
Gly

tce
Ser
740

cag
Gln

aga
Arg

caa
Gln
565

tac
Tyr

ctg
Leu

ggt
Gly

cce
Pro

gtt
val
645

gcg
Ala

gga
Gly

att
Ile

gca
Ala

tca
Ser
725

gct
Ala

ttc
Phe

aac
Asn
550

agg
Arg

tct
Ser

gac
Asp

cce
Pro

aag
Lys
630

aaa
Lys

att
Ile

tca
Ser

gga
Gly

gga
Gly
710

tat
Tyr

agt
Ser

16933

16981

17029

17077

17125

17173

17221

17269

17317

17365

17413

17461

17509

17557



caa
Gln

gcc
Ala

gcg
Ala
775

aca
Thr

aac
Asn

agc
Ser

gca
Ala

atg
Met
855

caa
Gln

ggc
Gly

gca
Ala

gga
Gly

ggt
Gly
935

tgg
Trp

cte

gac
Asp

aat
Asn
760

cca
Pro

agt
Ser

tac
Tyr

aca
Thr

gtt
Val
840

ttg
Leu

gct
Ala

gta
vVal

gta
Val

tgg
Trp
920

tca
Ser

cgt
Arg

aaa

gtg
Val
745

aca
Thr

gac'

Asp

tca
Ser

ata
Ile

ggt
Gly
825

gtt
Val

gac
Asp

gtg
Val

gaa
Glu

acc
Thr
905

gaa
Glu

g99
Gly

agc
Ser

atc

caa
Gln

cca
Pro

act
Thr

gag
Glu

gcc
Ala
810

aac

Asn

gac
Asp

gce
Ala

gat
Asp

gat
Asp
890

gac
Asp

gce
Ala

aac
Asn

ttt
Phe

act

aat
Asn

aaa
Lys

cac
Ris

gct
Ala
185

ttt
Phe

atg
Met

ctg
Leu

ctc
Leu

agt
Ser
875

gaa
Glu

acc
Thr

aat
Asn

atg
Met

ctg
Leu
855

cct

ccC
Pxo

gca
Ala

ttg
Leu
780

cta
Leu

aga
Arg

gga
Gly

caa
Gln

gga
Gly
860

tac

Tyr

ttg
Leu

tac
Tyr

aac
Asn

ttt
Phe
940

tac
Tyr

gac

gaa
Glu

gtt
Val
765

gtg
Val

ctg
Leu

gat
Asp

gta
Val

gac
Asp
B45

gac

Asp

gat
Asp

cct
Pro

tcg
Ser

ggc
Gly
925

gcc
Ala

tce
Ser

aac

tta
Leu
750

cta
Leu

tte
Phe

acc
Thr

aat
Asn

ctg
Leu
830

aga
Arg

cgc
Arg

cct
Pro

aat
Asn

cet
Pro
910

gtt
Val

atg
Met

aat
Asn

ate

caa
Gln

tat
Tyr

aaa
Lys

caa
Gln

ttt
Phe
815

geca

Ala

aat
Asan

agt
Ser

gat
Asp

tat
Tyr
B985

ata
Ile

tte
Phe

gag
Glu

att
Ile

aca

ttt
Phe

gcqg
Ala

cca
Pro

caa
Gln
800

att
Ile

ggc
Gly

act
Thr

cgg

gta
Val
880

tgc
Cys

aag
Lys

acc
Thr

att
Ile

ggg
Gly
860

cte

ttt
Phe

gag
Glu

aca
Thr
785

gct
Ala

ggt
Gly

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr
865

aga

Arg

ttt
Phe

gtt
Val

gaa
Glu

aac
Asn
945

ctg
Leu

cca

gcc
Ala

gac
Asp
770

gtc
Val

gct
Ala

cte
Leu

gct
Ala
ctg
B50
ttt
Phe

atc
Ile

cct
Pro

aat
Asn

aga
Arg
930

ctg
Leun

tac
Tyr

gag

tct
Ser
755

gtg
val

act
Thr

cce
Pro

atg
Met

tect
Ser
835

tcc

Ser

tct
Ser

ata
Ile

ttg
Leu

gga
Gly
915

gga
Gly

caa
Gln

ctqg
Leu

aac

act
Thr

tca
Ser

gaa
Glu

aac
Asn

tac
Tyr
820

cag
Gln

tac
Tyr

atg
Met

gaa
Glu

gga
Gly
800

gga
Gly

gtg
Val

gee
Ala

cca
Pro

aat
Asn

att
Ile

ggc
Gly

cgt
Arg
805

tac
Tyr

cta
Leu

caa
Gln

tgg
Trp

aac
Asn
885

gqc
Gly

ggc
Gly

gaa
Glu

aac
Asn

gac
Asp
965

aac

gte
Val

gaa
Glu

att
Ile
790

cca
Pro

aat
Asn

aat
Asn

cte
Leu

aac
Asn
870

cat

His

atg
Met

aat
Asn

ata
Ile

cta
Leu
850

tect
Ser

acc

17605

17653

17701

17749

17797

17845

17893

17941

17989

18037

18085

18133

18181

18229

18277



Leu Lys Ile Thr Pro Asp Asn Ile Thr Leu Pro Glu Asn Lys Asn Thr
970 975 980

tat cag tat atg aac ggt cgc gtg acg cca ccc ggg ctg gtt gac acc 18325
Tyr Gln Tyr Met Asn Gly Arg Val Thr Pro Pro Gly Leu Val Asp Thr
585 990 895

tac gtt aac gtg ggc gcg cgc tgg tec ccc gat gte atg gac agt 18370
Tyr Val Asn Val Gly Ala Arg Trp Ser Pro Asp Val .Met Asp Ser
1000 1005 1010

att aac cct ttt aat cac cac cgc aac geec gga cte cgec tac egt 18415
Ile Asn Pro Phe Asn His His Arg Asn Ala Gly Leu Arg Tyr Arg
1015 1020 1025

tcc atg ctc ctg gga aac gga cgc tac gtg cce ttc cac atc cag 18460
Ser Met Leu Leu Gly Asn Gly ‘Arg Tyr Val Pro Phe His Ile Gln
1030 1035 1040

gtg ccc cag aaa ttc ttt gca att aaa aac ctg ctg ctg cte ceo 18505
Val Pro Gln Lys Phe Phe Ala Ile Lys Asn Leu Leu Leu Leu Pro
1045 1050 1055

ggt tcc tac acc tac gag tgg aac ttc cgc aag gac gtg aac atg 18550
Gly Ser Tyr Thr Tyr Glu Trp Asn Phe Arg Lys Asp Val Asn Met
1060 1065 1070

atc ttg cag agc tcg ctg ggc aat gac ctg cga gtg gac ggg gcc 18595
Ile Leu Gln Ser Ser Leu Gly Asn Asp Leu Arg Val Asp Gly Ala
1075 1080 1085

agc ate cgc ttc gac agc atc aac ctg tac gec aac ttt ttc cce 18640
Ser Ile Arg Phe Asp Ser Ile Asn Leu Tyr Ala Asn Phe Phe Pro
1090 1085 1100

atg gcc cac aac acg gcc tcc acc ctg gam gecc atg ctg cge aac 18685
Met Ala His Asn Thr Ala Ser Thr Leu Glu Ala Met Leu Arg Asn
1105 1110 1115

gac acc aac gac caa tct ttc aac gac tac ctg tge gegqg gec aac 18730
Asp Thr Asn Asp Gln Ser Phe Asn Asp Tyr Leu Cys Ala Ala Asn
1120 1125 1130

atg ctg tac ccc atc ccc gocc aac gocec acc age gtg ccc atc tece 18775
Met Leu Tyr Pro Ile Pro Ala Asn Ala Thr Ser Val Pro Ile Ser
1135 1140 1145

att ccc tet cge aac tgg gca gec tte agg gge tgg agt tte ace 18820
Ile Pro Ser Arg Asn Trp Ala Ala Phe Arg Gly Trp Ser Phe Thr
1150 1155 1160

cgc ctcd aaa acc aag gag acc ccc teg ctg gge tce ggg ttc gac 18865
Arg Leu Lys Thr Lys Glu Thr Pro Ser Leu Gly Ser Gly Phe Asp
1165 1170 1175

cec tac tte gtc tac tecec gge teec atc ccc tac ctg gac gge ace 18910
Pro Tyr Phe Val Tyr Ser Gly Ser Ile Pro Tyr Leu Asp Gly Thr

e



ttec
Phe

tce
Ser

gag
Glu

gct
Ala

agc
Ser

tac
Tyr

agc
Ser

gtg
Val

atqg
Met

CCC
Pro

aaa
Lys

agce
Ser

atg
Met

gtg
Val

1180

tac
Tyr
1195

tee
Ser
1210

ttc
Phe
1225

cag
Gln
1240

cac
Hia
1255

aag
Lya
1270

cgc
Arg
1285

aaa
Lys
1300

gga
Gly
1315

tat
Tyr
1330

aag
Lys
1345

aac
Asn
1360

ctg
Leu
1375

gat
Asp
1390

cte
Len

gtc
Val

gaa
Glu

agc
Ser

tac
Tyr

gac
Aap

caa
Gln

ctg
Leu

cce
Pro

cee
Pro

tte
Phe

ttc
Phe

tac
Tyr

cce
Pro

aac
Asn

age
Ser

atc
Ile

aac
Asn

aac
Asn

ege
Arg

att
Ile

cca
Pro

acc
Thr

ctg
Leu

cte
Leu

atg
Met

gce
Ala

atg
Met

cat
His

tag
Trp

aag
Lys

atg
Met

atc
Ile

atg
Met

gta
Val

tac
Tyr

atg
Met

att
Ile

tgc
Cys

tct
Ser

aac
Asn

gat
Asp

act
Thr

cce
Pro

cgt
Arg

acc
Thr

ggc
Gly

tac
Tyr

gat
Asp

cag
Gln

cga
Arg

gg99
Gly

gac
Asp

atg
Met

tce
Ser

gag
Glu

1185

ttc
Phe
1200

ggc
Gly
1215

tcg
Ser
1230

aag
Lys
1245

tac
Tyr
1260

tct
Ser
1275

tca
Ser
1290

cat
His
1305

gag
Glu
1320

gec
Ala
1335

cgg
Arg
1350

ggc
Gly
1365

get
Ala
1380

cece
Pro
1395

aaa
Lys

aac
Asn

gtg
Val

gac
Asp

cag
Gln

ttc
Phe

acg
Thr

aac
Asn

g99
Gly

acec
Thr

gtg
Val

tece
Ser

cac
His

acg
Thr

aag
Lys

gac
Asp

gac
Asp

tgg
Trp

ggc
Gly

tte
Phe

gct
Ala

dac
Asn

cag
Gln

gce
Ala

atg
Met

cte
Leu

gcc
Ala

ctt
Leu

gtg
Val

cgt
Arg

ggt
Gly

ttc
Phe

tte
Phe

aga
Arg

tac
Tyr

tca
Ser

gce
Ala

gtg
val

tgg
Trp

ace
Thr

ttg
Leu

ctec
Leu

tca
Ser

ctg
Leau

gaa
Glu

ctg
Leu

tac
Tyr

aac
Asn

act
Thr

ggg9
Gly

tac
Tyr

cCC
Pro

agg
Arg

gac
Asp

gat
Asp

tat
Tyr

1180

ate
Ile
1205

ctg
Leu
1220

agg
Gly

"1235

att
Ile
1250

gtg
Val
1265

tte
Pha
1280

aat
Asn
1295

tte
Phe
1310

ccg
Pro
1325

agc
Ser
1340

ate
Ile
1355

ctg
1370
atg
Met
1385
gtt

Val
1400

atg
Meat

acg
Thr

tac
Tyr

cag
Gln

cce
Pro

caa
Gln

tat
Tyr

gtg
val

gcc
Ala

ctc
Leu

cee
Pro

ggg
Gly

ace
Thr

ctg
Leu

ttec
Phe

cce
Pro

aac
Asn

atg
Met

gaa
Glu

cCcC
Pro

cag
Gln

ggc
Gly

aac
Aan

acg
Thr

ttc
Phe

cag
Gln

ttt
Phe

ttt
Phe

gac
Asp

aac
Asn

gtg
vVal

cte
Leu

aat
Asn

atg
Met

gat
Asp

tac
Tyr

tat
Tyr

cag
Gln

tet
Ser

aac
Asn

gag
Glu

gaa
Glu

18955

19000

19045

19090

19135

19180

19225

195270

19315

19360

19405

19450

19495

19540

R



gtc ttc gac gtg gtg cgc
Val Phe Asp Val Vval Arg

1405

gag gcc gte tac ctg cge
Glu Ala Val Tyr Leu Arg Thr

1420

1410

1425

1415

1430

atc cac cag ccg cac cgec gge gte atc
Ile His Gln Pro His Arg Gly Val Ile

aca cct ttc tet gecc ggt aac gec acc
Pro Phe Ser Ala Gly Asn Ala Thr

acc taa agaagccgat gggetccage gaacaggagc tgcaggccat tgttcgcgac

Thr

ctgggctgeg
cceccacaage
tggctegect
ttctccgacg
agegetetgg
caggggcece
cactggccete
aacagcatgc
tategetttce
gccacggect
catgatacge
gccegetggg
tcaccagccg
gcagggcetee
cgcggetgtt
tactggccag
gggcaaacgg
tgaggcagtc
aactcgeege
tgtagaatag
cgcagcagcg

ccaccttgge

ggccctactt
cggcctgtge
tcgectggaa
aaaggctgaa
cetecacgee
tctecggeege
acacccccat
ttcacagccc
tggggaaaca
tcgaaagcat
gcttetggeg
gagggacacg
cggcaggggc
catgacgtcg
gcggaacacg
ggccgteggg
ggtcagcttyg
gcagcgcaga
caggaactce
cccgeaggac
ggcgtctteg

tctagtgggg

tttgggcacc
catcgttaac
cccgegtaac
gcagatctac
cgaccactgc
ctgcgggete
ggatcacaac
ccaggtcgee
ctctgecctat
gagccaaaga
ttttattaaa
ttgcgatact
acgtcttcta
ggcgecgata
gggttggcac
tcggtcacct
cacatectgee
gggatcagga
tccatttgac
ttgctagaga
ttctteaget

tgcteccttca

ttcgacaagce
acggccggac
cgcacctgcet
cagttcgagt
gtcaccctgg
ttctgttgea
cccaccatgg
cccacecetge
tttegeegee
gtgtaatcaa
aatcgaagqgg
ggaaacgggc
ggttctgett
tcttgaagte
actggaacac
ccgacgcatc
geccaatctg
tgecgtegetg
ggaaggccat
atacgttatg
gaaccacgtt

gcgecccgetyg

gttttceegg
gggagaccgg
acctgttega
acgaggggct
aaaagtccac
tgtttttgca
atctgctcac
gccgtaacca
accggcagcg
taaaaaacat
ttcgagggag
gctccaacga
ccaaaactgc
gcagttaggg
cageacgccqg
cagatccteq
gggtactagg
cccgegttge
ctgggetttg
accgcagttg
gcggccccaa

tcegtteteg

cttcatgtce
gggggtccac
cccttttggt
cctcaagege
ccaaacggtc
cgecttegtyg
cggagtgoecec
ggaacacctg
catcgaacgg
ttttatttga
gggtcctcgt
aactcgggga
cgcaccagct
ccggagectce
gggttgtgga
gcgttgctca
tcgegettgt
atgatagggt
ccgecctegg
acgtecctceg
cggttctgga

ctggttacat

19585

19630

19686

19746
19806
19866
19926
19986
20046
20106
20166
20226
20286
20346
20406
20466
20526
20586
20646
20706
20766
20826
20886
20946

21006

LN



ccatttccaa
cctecetgetg
gttttaccecc
aggtcttctg
gacagatctt
cgttgtctac
ctgtcaccag
cggccccgac
ctctgegcac
cggagacaat
gagggagctg
tggagctgcce
cttatgcgcg
gaacaggacc
gctagtgage
ttgectaaagce
gaggtgeccct
cgagtgectce
tacceccqtgt
cgcatccece
aacggagcca
ctgggtcgag
aacgtgetgg
gaagtctccc
atggatcagce
aactcagagg
agggaccccc
gtggagctgg

gaatccctge

cacgtgctce
ggtactgcga
cgegtagget
gttggtgaag
geggtacace
gtggaactte
tggtttgetg
gtccttcatg
cggagggtag
ctccggggat
aggcgectec
tgettggtte
aggaaacttt
cgggctacgt
ggcaggaaaa
atttcgcecag
tggacgtcge
cgaagagaca
tegecgtace
tatcqgtgceg
acatacctga
at?aqaagcg
tggagctgga
acttcgecta
tgctecatcaa
acggaaagcc
aacagttgca
aatgecctgca

actacacctt

ttgecagacca
tgctcccata
tccatgtaag
gttagecggea
gctccctggt
tccattaaca
tcggggttct
gtcattettt
ctgaagccca
ggcggcggcg
tgctcgeget
tgacggttgg
aaccgccccg
tacgcecgeee
tgagaaagag
gcagagcace
cgcgctetec
gcccaacgygc
agaggcgctg
ggccaaccgc
tatcacgtceg
ggcggcgaac
gggggacaac
ccccgeecte
gagagctgag
cgtcgtcagc
agagaggcgc
acggtttttc

ccgccagggce

tctecactcee
cggcgcatce
ccataaggaa
ggccgeggty
cgggcagaaa
tcatcatggt
tcaccaacac
gaaactccac
cctccaccac
cgggtgtcege
cggggctcat
ccattgtatc
tcceceogtea
gaggatctgg
gaggcctget
atagttaagqg
caggcctacg
acctgegage
gccacctate
accgcggccg
ctggaggaag
gctetgeaga
gcgegtctgg
aacttgccac
ccectggatce
gacgaggagc
aagatgatga
agcgacgtgg

tacgtecgce

gtggaagcaa
ggtgggctec
tetgececate
ctcetegtte
cttaaaagecc
ttccatacece
ggcggtagaqg
ggagccgtce
ggtgccttcg
cttgcgagee
ctcccgcaag
ctaggcagaa
gcgacgaaga
aggggcctga
acctcctgga
aggccttgca
aggcgaacct
ccaacccgcg
acattttttt
ataggaatct
tgceccaagat
aagaacagaa
cegtcecctcaa
ccaaagttat
ccgaccacce
tcgagcggtg
tggcggecgt
agacgctacg

aggcctgcaa

aacaggacgc
cagctcttgt
agctcggtga
aaccaagttt
gctetgetgt
ttctececacyg
gggecctege
gcgcgacgta
ccctegetgt
ttecttettgg
tagggggtaa
agacatggag
tgtcatcgtc
ccggcgcgac
aggcgacgtt
agaccgctcce
tttctegect
actcaacttc
caaaaaccaa
caggcttaaa
tttegagggt
agagagtcag
acgctgeata
gaaatcggtc
cgaggcggaa
gctggaaace
gctggtcacc
caaaatcggg

gatctccaac

21066
21126
21186
21246
21306
21366
21426
21486
21546
21606
21666
21726
21786
21846
21906
21966
22026
22086
22146
22206
22266
22326
22386
22446
22506
22566
22626
22686

22746

AN



gtggagctca
agcgtgetge
tacctcttec
gagagaaacc
ggtttcagecg
atgaaaacct
cgctettttg
gactttgtcc
ttccaactgg
ggtttactgg
aacaccgagc
cagcaagagq
cgcaaatttg
cgaccaccga
ttgcaatcca
ctggacccce
ccgagacatg
gcaagagctg
ggaggtgtca
cgagctttca
gagccgacag
taggtgggac
cgagcygcgg
acactgeggg
cttcectege
agaaaaaagc
aggatccacc

ttcagcaaag

gcaacctqgt
actgcacett
tcaccctcac
tcaaagagct
agcgcacggt
tgcaaaacgg
tectggaacg
cectetecta
ccaactttet
agtgccactg
tactcagecga
gtgctteegg
tagccgagga
aagcecccecct
tcaaccaagc
agaccggega
ccgcccaagg
ctccagcage
gagqgacgagg
gaggaagagq
ccgaagccce
gccaccgaat
gggtattget
ggaaacatct
aacgttctct
taaggcctee

ggccaccgaa

ccgcgggeag

ctcctacatg
gcaaggcgag
ctggcagacc
agacaaactc
cgeocageget
cctgecggat
ctccgggate
ccgcgagtgce
ggecctaccac
ccgctgecaac
aacccaggtce
cttgaagctc
ctaccacgce
cacggcectgce
gcgeccgegat
ggaactcaac
gaaccgccaa
aggtggagga
aggagatgga
cgaccgaaga
ggcccccgac
ctccagegge
cctggeggge
cctttgeceeg
attattaccg
tccgeegega
gagctgagaa

caccctcagce

ggcatcctce
gcgcggcggg
gccatgggeg
ctctgeecgec
ctggcggaca
ttcatcagtc
ttgcccgeea
ccteecccac
teccgacctea
ctgtgcacce
ataggtacct
actccggege
cacaaaatte
gtcatcacce
ttcettttga
ccgtccacac
gcagctgate
cgaggaagag
aagctgggac
aaaaccacct
gcccecggee
agcggcaacg
ccacaaaagce
acgctaccte
tcatctctac
ggaaaaactc
agcgcatctt

gcgaactgaa

acgagaaccqg
actacgtgcg
tctggcagca
agecggcgege
tcatctteee
aaagcatttt
tgagctgege
tgtggagcca
tggaagacgt
cccacagatce
tcgagatcca
tgtggacctc
agttttacga
agagcaagat
aaaagggtcg
tectecegtega
gctcggecaga
atgtgggaca
agcctagacg
gcatccageg
ggctcacteca
gcagcgggta
agtattgtga
ctctteccate
agcccctacg
cgeegecget
teccactcectg

aataaaaaac

gctggggcag
agactgcatc
gtgcttggaa
cetgtggtec
ggagcgectyg
gcaaaacttc
gctaccttet
ctgctacctc
aagcggagag
gctggectge
ggggccccag
ggcttactta
agaccaatct
cctggeccaa
gggggtgtac
agcagccccc
gagcgaagaa
gccaggceaga
aggaggagga
cgqcttctct
aagccagccg
aggccaaacg
actgcttgca
acggtgtggc
aaacgctegg
gecgecgecea
tatgctatct

cgctecttce

22806
22866
22926
22986
23046
23106
23166
23226
23286
23346
23406
23466
23526
23586
23646
23706
23766
23826
23886
23946
24006
24066
24126
24186
24246
24306
24366

24426

¥k,



gctegetcac
acgacgccga
gogetttttie
ccaccceccta
actactccag
gcatcecgagc
ggcgccaact
cgaccacagt
tacaattagce
ccgggagtat
tgagctectce
cttcctteac
ccgggggaat
ccttetecgg
gtgaatcegt
acatctgcat
ctttgagctg
gaacgegctc
ccaacgqgqgqqg
agatctgtgt
caacgccatc
tttattctaa
agtggattgc
ataacagect
ctggatggta
tacaaaaaga
ctcectetgg
ttattaactt

atctttegct

ccgcagetgt
agcactgttc
ccectoggec
catgtggagc
caagatgaac
ccaccgaaac
caacccgcect
cctectgeea
gggcgggtce
aaagagggtg
aaccqgtetc
cactcgecag
cggcactctc
ctcgectgga
ggacggctac
cactgcegtce
ccggacgagc
g;gtctcgcc
atcactacca
tgtcatcttt
tgtgatttet
ttctacctca
aaacggtagt
ttgcgageac
tatgtgegtt
gacccttcce
ttactettte
tataataatt

ctetecteacyg

ctgtaccaca
agcaaatact
gccaaaaccee
tatcagccce
tggctcageg
cagattctct
agttggcccg
cgegacgegg
aggtacgcca
atcattcgag
agacctgacg
gcctacctga
cagttcgtgg
cgctaccecgg
gactgatgac
agcctegetg
accctcaggqg
tcatcgacac
tecaccctgtt
gcgctcagtt
acaacaaaaa
tctategtge
gtgtgcaagt
tgcaactcet
ggcteeggtt
aacaattctg
aaacctctaa
aacaacttac

ccagaacaag

agagagaaga
gctcagegte
acgtcatcgc
agatgggcct
ccggecceca
tagaacaggc
ccgeecaggt
aggccgaagt
ggtacagagg
gccgaggtat
gagtecttcca
ccctgcagag
aagagttcgt
acgccttcat
agatggtgeg
ctacgcectegg
tceggetcac
cttecaccgec
ctgcatctgc
taataaaaac
gttcttctgg
tgaactgcge
acttttgggg
ccacactaat
taaatcctag
tttetttttt
ttggtatttt
agtaaacatqg

tattgttgqc

ccagetgeag
tcttaaagac
cagcatgagc
ggccgcgggg
catgatctca
ggcaatcace
gtatcaggaa
cctcatgact
tegggecgcet
ccagctcaac
gctcggagga
ctctteceteg
tccctecgte
tceccaacttt
gccgtgagag
gaggcgatcg
gggttgaaac
cgacctctce
cccacgcceg
tgaacttttt
caaaggtaca
ctgcactaac
gaacgatata
cctttatccc
ttgecttteat
cgecctatcce
agctttgata
cttgttctac

gcaggttaca

cgcaccctgg
taaaagaccc
aaggagattc
gccgecceagqg
cgagttaacg
gccacacece
aatcccecgec
aactctgggg
ccttactcte
gacgagacgg
gcgggecget
cagccgeget
tacttcaacc
gacgcagtga
cteggetgeg
tcttcageta
tcgagatcga
tggtagaaat
g;ttacatga
gcegecacctt
caaactgtat
gaacttatce
gttagtagaa
ccatttgtta
aagtggtttc
tactgctgtt
ctcataatct
tgctegecac

atgcaactct

2448¢
24546
24606
24666
24726
24786
24846
24906
24966
25026
25086
25146
25206
25266
25326
25386
25446
25506
25566
25626
25686
25746
25806
25866
25926
25586
26046
26106

26166



tcaatctget
ctccaaacct
aacgcacaca
ttacaactta
agaagtccac
ggtttcetee
ctgcagcaac
ttattattta
tgttgaattt
gtttaacgac
tttecattget
cttttacaag
agtgtgattt
attttcgtect
tttgacgtgt
ttttttataa
caccatcctg
tattgctgat
ggtcattcta
ccaccgecge
acactgggtg
aattacagcc
ttcaactcac
gctgctcage
gagtcccact
gatgtcagcg
tgcaccatga

gctatectet

tacatgccag
aattcttcat
tttececace
aagccttcag
agtgattaca
tettaccttg
tctaaatatc
acaacaagcg
tccacctaca
ctttgcaatg
gccattgttg
cccaaaaacc
tgttttceag
cttcaacttt
atctgattct
caatctttca
aatacagaaa
acttaattat
cacctgttat
tttggtattt
gctacatcce
tetgeetect
cggtggagat
gtcagcgaga
ggtgtgagaa
ttcagggaca
tgggctctac

gtcactgtca

attccgacca
tttatgaagg
cttcactaca
attectggett
ttgaattgac
aagttcaagg
cagctagaat
ctggtaacqgyg
gagaaacgta
aaatacaagc
taagcttaat
ctaagtttga
catggtagct
cgeccgeagtt
cacctttgtt
agccgcegac
tcaaaacgtt
ttacccctaa
gataaaatcc
atatctactt
agagaagatt
cctgatctte
gactgactct
aacgcgagtg
aggagtgctg
tgaactgtet
ctecatcaca

cgcacctgat

gataccccat
aaacaaactc
attcgaatgc
gtaccatget
ggttgtggac
cgtggatgce
ttactataat
taaacagtta
tgccaageqgqg
gctcgaaact
taccattatt
aaaacttaaa
gcatttctac
tcccacctgg
tgttgtatat
tatttttacyg
gcctccttac
tcaactgtaa
ccgacactce
gccttggagt
tacctagata
ttecectecgage
caggacatta
ttggaatacc
tgccatgtta
tacactttge
atcacccaac

tgcatgtcca

attacgtggt
tgcgatgact
gtaaacaaaa
gtagttgaaa
ctgecacete
tactgectca
ggacaggaaa
cctgactatt
ccttacaatt
ggaactgatt
gtcagectag
ctaaaacctg
ttecteetcetg
aaccagagtq
ccatttgcag
tgecgaattge
tttgtttgge
ttgtcecattce
tgttgettgg
aaaattgtat
tectettgta
teccctctatt
atattagtgt
tggaactaca
agcaggcagce
ctttgcagaa
aagccgggec

aactaatcaa

acttacaaac
ccgacaacag
gcttgaagcect
aaagtaattt
caaaatgtga
tacacattaa
gtaatctttt
ttactgectgt
tctcatacce
ttactccaat
cattttactg
tcattcaaca
tctacccatce
cctaccgecet
tatagecetge
ttactttaga
atgattaagt
accaaaccct
ctttacgcag
tttattttac
aacgcttttc
gtgagctact
ggaaagaata
gcaacttaaa
cctttectac
acaaaccttc
tgtagagggg

aactctctgt

26226
26286
26346
26406
26466
26526
26586
26646
26706
26766
26826
26886
26946
27006
27066
27126
27186
27246
27306
27366
27426
27486
27546
27606
27666
27726
27786

27846



gctttaggtg atatttttaa ggtgtaaatc aatsataaac ttaccttaaa tttgacaaca
aatttctggt gacatcattc agcagcacca ctttacccte tteeccagectc tegtatggga
tgcgatagtg ggtggcaaac ttcctccaaa ccctaaaaga aatattggta teccacttect

tgtcctcacc cacaatttte atcttttcat ag atg aaa aga acc aga gtt gat
Met Lys Arg Thr Arg Val Asp
1435 1440

gaa gac ttc aac ccc gte tac ccc tat gac acc aca acc act cct
Glu Asp Phe Asn Pro Val Tyr Pro Tyr Asp Thr Thr Thr Thr Pro
1445 1450 1455

gca gtt ccc ttt ata tca cce cce ttt gta aac agec gat ggt ctt
Ala Val Pro Phe 1Ile Ser Pro Pro Phe Val Asn Ser Asp Gly Leu
1460 1465 1470

cag gaa aac ccc cca ggt gtt tta agt ctg cqga ata gct aaa ccc
Gln Glu Asn Pro Pro Gly Val Leu Ser Leu Arg Ile Ala Lys Pro
1475 1480 1485

cta tat ttec gac atg gag aga aaa cta gcc ctt tca ctt gga aga
Leu Tyr Phe Asp Met Glu Arg Lys Leu Ala Len Ser Leu Gly Arg
1480 1495 1500

ggg ttg aca att acc gcc gcc gga caa tta gaa agt acg cag agce
Gly Leu Thr Ile Thr Ala Ala Gly Gln Leu Glu Ser Thr Gln Ser
1505 1510 1515

gta caa acc aac cca ccg ttg ata att acc aac aac aac aca ctg
Val Gln Thr Asn Pro Pro Leu Ile Ile Thr Asn Asn Asn Thr Leu
1520 1525 1530

acc cta cgt cat tct ccc cece tta aac cta act gac aat age tta
Thr Leu Arg His Ser Pro Pro Leu Asn Leu Thr Asp Asn Ser Leu
1535 1540 1545

gtg cta ggc tac tcg agt cct ctc cgc gtc aca gac aac aaa ctt
Val Leu Gly Tyr Ser Ser Pro Leu Arg Val Thr Asp Asn Lys Leu
1550 1555 1560

aca ttt aac ttc aca tca cca ctc cgt tat gaa aat gaa aac ctt
Thr Phe Asn Phe Thr Ser Pro Leu Arg Tyr Glu Asn Glu Asn Leu
1565 1570 1575

act ttt aac tat aca gag cct ctt aaa ctt ata aat aac agc ctt
Thr Phe Asn Tyr Thr Glu Pro Leu Lys Leu Ile Asn Asn Ser Leu
1580 1585 1590

gee att gac atc aat tec tca maa ggc ctt agt age gtc gga gge
Ala Ile Asp Ile Asn Ser Ser Lys Gly Leu Ser Ser Val Gly Gly
1595 1600 1605

tca cta gct gta aac ctg agt tca gac tta aag ttt gac agec aac
Ser Leu Ala Val Asn Leu Ser Ser Asp Leu Lys Phe Asp Ser Asn
1610 _1615 1620

27906

27966

28026

28079

29124

28169

28214

28259

28304

28349

28394

28439

28484

28529

28574

28619



gga
Gly

teg
Ser

agt
Ser

agt
Ser

tct
Ser

agc
Ser

agt
Ser

aac
Asn

aac
Asn

atc
Ile

tta
Leu

cCa
Proc

tce
Ser

act
Thr

ctc
Leu

tta
Leu

gtc
Val

tect
Ser

acg
Thr

agt
Ser

tac
Tyr

att
Ile

tct
Ser

aca
Thr

ata
Ile

ggc
Gly

tgt
Cys

ace
Thr

acc
Thr

cca
Pro

gce
Ala

acc
Thr

tac
Tyr

ctt
Leu

ttt
Phe

acc
Thr

gct
Ala
1625

aac
Asn
1640

tta
Leu
1655

ggt
Gly
1670

att
Ile
1685

ctt
Lau
1700

tca
Ser
1715

ata
Ile
1730

gte
Val
1745

act
Thr
1760

aag
Lys
1775

tcg
Ser
1790

ttt
Phe

tgc
Cys

acc
Thr

tta
Leu

caa
Gln

ata
Ile

aac
Asn

tat
Tyr

caa
Gln

gta
Val

tgg
Trp

ttt
Phe

ggc
Gly

acc
Thr

aaa
Lys

aca
Thr

ttt
Phe

aac
Asn

cct
Pro

gca
Ala

acg
Thr

acc
Thr

act
Thr

tgc
Cys

cccaccgttt cgtttttttc ag

ttc aac cca gtg tac cct
Phe Asn Pro Val Tyr Pro

1810

ata
Ile

gtc
Val

tge
Cys

gga
Gly

aca
Thr

aac
Asn

acc
Thr

aga
Arg

tat
Tyr

tac
Tyr

get
Ala

tac
Tyr

atg
Met

tat
Tyx

caa
Gln

tac
Tyr

gga
Gly

acc
Thr

ttt
Phe

gce
Ala

tac
Tyr

999
Gly

ctt
Leu

aac
Asn

ctt
Leu

att
Ile

aaa
Lys

gac
Asp

acc
Thr
1630

agc
Ser
1645

gct
Ala
1660

ata
Ile
1675

gac
Asp
1690

ttt
Phe
1705

aac
Asn
1720

gga
Gly
1735

agg
Arg
1750

tca
Ser
1765

gca
Ala
1780

aca
Thr
1795

cgg
Arg
1800

cce
Pro
1915

ctg
Leu

gag
Glu

cac
Hls

acc
Thr

aac
Asn

agt
Ser

gce
Ala

gagt
Gly

gga
Gly

gtc
val

cgt
Arg

gaa
Glu

gcg
Ala

cca
Pro

tgg
Trp

ggc
Gly

gtc
Val

caa
Gln

aat
Asn

att
Ile

ctg
Leu

ggt
Gly

aat
Asn

gec
Ala

gaa
Glu

caa
Gln

aga
Arg

cat
Hia

acc
Thrx

gat
Asp

tta
Leu

atg
Met

ggt
Gly

cga

gcg
Ala

gaa
Glu

gtt
Val

aca
Thr

aag
Lya

taa

gtt
Val

gct
Ala

gct
Ala

tec
Ser

gga
Gly

act
Thr

aag
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

cca
Pro

caa
Gln

qga
Gly

ttt
Phe

ccg
Pro
1635

cta
Leu
1650

agt
Ser
1665

gat
Asp
1680

cta
Leu
1695

aat
Asn
1710

atg
Mat
1725

cga
Arg
1740

aaa
Lys
1755

tat
Tyr
177¢

gca
Ala
1785

acc
Thr

ctt
Leu

gta
Val

att
Ile

cta
Leu

gac
Asp

cct
Pro

aac
Asn

cca
Pro

tce
Ser

acc
Thr

aaccgtgtac

gat gaa gac
Asp Glu Asp

1805

cct gtt atg
Pro Val Met

1820

28664

28709

28754

28799

28844

28889

28934

28979

29024

29069

29114

29160

29209

29254



cCcC
Pro

aaa
Lys

acyg
Thr

cta
Leu

cct
Pro

gat
Asp

gct
Ala

gag
Glu

gcc
Ala

gce
Ala

ace
Thr

gaa
Glu

cte
Lau

acc
Thr

ata

ttc
Phe

cca
Pro

caa
Gln

gac
Asp

cca
Pro

cct
Pro

cce
Pro

cct
Pro

gcg
Ala

gcc
Ala

aac
ABn

cga
Arg

tce
Ser

aac
Asn

aag

att
Ile

ctt
Leu

aat
Asn

aac
Asn

ctc
Leu

tta
Leu

ctt
Leu

att
Ile

ccce
Pro

cct
Pro

cet
Pro

ccce
Pro

cca
Pro

qtg
vVal

cgc

act
Thr
1825

gga
Gly
1840

gag
Glu
1855

cag
Gln
1870

act
Thr
1885

gca
Ala
1900

gtt
Val
1915

ttt
Phe
1930

ctt
Leu
1945

tta
Leu
1960

ttg
Leu
1975

ctt
Leu
1990

ccg
Pro
2005

cca
Pro
2020

cca

cca
Pro

gtg
Val

tect
Ser

gga
Gly

aac
Asn

gta
val

att
Ile

ata
Ila

gta
Val

ggc
Gly

tac
Tyr

gcc
Ala

cta
Leu

tta
Leu

ctt

cct
Pro

tta
Leu

ctt
Leu

caa
Gln

gct
Ala

aag
Lys

gct
Ala

aat
Asgn

act
Thr

att
Ila

ttg
Leu

att
Ile

caa
Gln

act
Thr

att

ttt
Phe

agt
Ser

aca
Thr

cta
Leu

aac
Asn

cgc
Arg

gat
Asp

gac
Asp

aac
Asn

gca
Ala

cag
Gln

acc
Thr

aca
Thr

gta
Val

att

acc
Thr

tta
Leu

att
Ile

aca
Thr

aac
Asn

aac
Asn

aac
Asn

aag
Lys

gct
Ala

gac
Asp

aat
Asn

aat
Asn

gca
Ala

agc
Ser

cag

tce
Ser
1830

aac
Asn
1845

aaa
Lys
1860

tca
Ser
1875

aaa
Lys
1890

agc
Ser
1905

tct
Ser
1920

gac
Asp
1935

ggc
Gly
1950

caa
Gln
1965

aac
Asn
1980

act
Thr
1995

gac
Rsp
2010

aac
Asn
2025

gac

tcg
Ser

tac
Tyr

cta
Leu

acc
Thr

ctt
Leu

cta
Leu

tta
Leu

aaa
Lys

acc
Thr

acc
Thr

ttt
Phe

gga
Gly

aca
Thr

999
Gly

aac

gat
Asp

aga
Arg

gga
Gly

gct
Ala

gca
Ala

acc
Thr

gca
Ala

cta
Leu

ctt
Leu

cta
Leu

cte
Leu

aag
Lya

gge
Gly

acc
Thr

aac

999
Gly

gat
Asp

aac
Asn

ggc
Gly

ctg

tta
Leu

ttg
Leu

gcc
Ala

cgc
Arg

aaa
Lys

acg
Thr

ctg
Leu

ttg
Leu

cta
Leu

ttg

ttg
Leu

cece
Pro

ggc
Gly

gaa
Glu

gtc
Val

tcqg
Ser

caa
Gln

ctg
Leu

tta
Leu

ctc
Leu

tta
Len

gct
Ala

act
Thr

ggc
Gly

ttt

cag
Gln
1835

att
Ile
1850

cte
Leu
1865

gta
Val
leso

tat
Tyr
1895

cac
His
1910

gtt
Val
1925

caa
Gln
1840

caa
Gln
1955

ctg
Leu
1970

gcc
Ala
1985

cta
Leu
2000

ttg
Leu
2015

tta
Leu
2030

ttg

gaa
Glu

act
Thr

act
Thr

gaa
Glu

agc
Ser

ace
Thr

tca
Ser

aca
Thr

agc
Ser

ttt
Phe

att
Ile

cag
Gln

caa
Gln

gcc
Ala

gac

29299

29344

29389

29434

29479

29524

29569

29614

29659

29704

29749

29794

29839

29884

29929



Ile

ttc
Phe

ctt
Leu

gtt
Val

tta
Leu

gtc
Val

cge
Arg

aaa
Lys

aat
Asn

ggc
Gly

acc
Thr

act
Thr

ggt
Gly

cta
Leu

gac
Asp

Lys

aga
Arg

aac
Asn

aac
Asn

aat
Asn

gect
Ala

ctt
Leu

ttg
Leu

gac
Asp

gat
Asp

tta
Leu

gat
Asp

gtg
Val

ttg
Leu

aat
Asn

Arg

gect
Ala

ttt
Phe

aca
Thr

ctt
Leu

ctt
Leu

aac
Asn

gac
Asp

tac
Tyr

gga
Gly

tgg
Trp

tta
Leu

gtt
val

agt
Ser

tat
Tyrxr

Pro
2035

cce
Pro
2050

tac
Tyr
2065

ggc
Gly
2080

ggt
Gly
2095

agt
Ser
2110

gtg
Val
2125

gtg
Val
2140

ctc
Leu
2155

aac
Asn
2170

acc
Thr
2185

gat
Asp
2200

cac
His
2215

cct
Pro
2230

gga
Gly

Leu

ctg
Leu

ace
Thr

cgc
Arg

aag
Lys

gct
Ala

ggc
Gly

aac
Asn

att
Ile

ata
Ile

act
Thr

gcec
Ala

ggt
Gly

acg
Thr

gtg
Val

Ile

cgt
Arg

cect
Pro

ggc
Gly

gat
Asp

gct
Ala

gct
Ala

cee
Pro

gta
Val

gct
Ala

gce
Ala

aaa
Lys

tct
Ser

gaa
Glu

cga
Arg

Ile

ctt
Leu

ctt
Leu

ctc
Leu

ctt
Leu

ttg
Leu

ag9g
Gly

aat
Asn

aag
Lys

gtt
Val

gac
Asp

atg
Met

gtt
Val

agc
Ser

att
Ile

Gln

tte
Phe

gcg
Ala

aca
Thr

cgc
Arg

cet
Pro

ctg
Leu

caa
Gln

cta
Leu

tct
Ser

cca
Pro

tgg
Trp

gct
Ala

gcc
Ala

ctec
Leu

Asp
2040

aac
Asn
2055

gta
Val
2070

atg
Val
2085

ttt
Ehe
2100

tta
Leu
2115

cgt
Arg
2130

aac
Asn
2145

gga
Gly
2160

cct
Pro
2175

tcc
Ser
2190

cte
Leu
2205

tta
Leu
2220

att
Ile
2235

aat
Asn

Asn

agc
Ser

cge
Arg

agt
Ser

gac
Asp

caa
Gln

tac
Tyr

aag
Lys

aat
Asn

caa
Gln

ccc
Pro

tcg
Ser

aaa
Lys

gtt
Val

tat
Tyr

Asn

gac
Asp

gat
Asp

tac
Tyr

aac
Asn

tac
Tyr

aat
Asn

ggt
Gly

gga
Gly

gtt
Val

aat
Asn

ttg
Leu

gca
Ala

att
Ile

cce
Pro

Leu

cca
Pro

gag
Glu

gat
Asp

aac
Asn

act
Thr

cca
Pro

tta
Leu

tta
Leu

aca
Thr

tgt
Cys

gta
Val

ttg
Leu

ata
Ile

act
Thr

Phe

gta
Val

gcg
Ala

ggt
Gly

acc
Thr

gat
Asp

gtg
Val

acc
Thr

ggt
Gly

tcg
Ser

tcc
Ser

aaa
Lys

aaa
Lys

cta
Leu

ttg
Leu

Leu
2045

cta
Leu
2060

cte
Leu
2075

tta
Leu
2090

gtt
Val
2105

cag
Gln
2120

agt
Ser
2135

tgg
Trp
2150

ttt
Phe
2165

cct
Pro
2180

atc
Ile
2195

caa
Gln
2210

gga
Gly
2225

cat
His
2240

ggc
Gly

Asp

agg
Gly

act
Thr

att
Ile

tct
Ser

ctt
Leu

aag
Lya

gaa
Glu

gat
Asp

gac
Asp

tac
Tyr

gg99
Gly

acc
Thr

ttt
Phe

act
Thr

29974

30019

30064

30109

30154

30199

30244

30289

30334

30378

30424

30469

30514

30559

294



caa ggc acg ttg
Gln Gly Thr Leu

gaa tct gca gac
Glu Ser Ala Asp

agt tca aaa agg
Ser Ser Lys Arg

caa act gtg ggc
Gln Thr Val Gly

gta ccg tac caa
Val Pro Tyr Gln

ttt aaa ttt
Phe Lys Phe Ile

cca tge tgt
Pro Cys Cys

tctttttatt
cagcatacac
tgggagttaa
atccetggga
acaggttcag
atgatgttce
aggctggtaa
gegtetggeg
cacaatcagg
caacagcgcc
tacaaacatg
gtaccaggga
taacaccgec

aatccatctce

2245

gga
Gly
2260
act
2275
tac
Tyr
22390
tac
Tyr
2305
ata
2320
att tgg
2335
ttt
Phe
2350
ttetttttat
cagcctctec
gatccaaaca
caggttctce
gctctccacg
actaaaccac
gaagttagat
cagcagecgca
ttgttcatga
accgcgtgtce
ctacccgcat
aacctcacat

ccaccagctc

tcataaccce

aat aat gca
Asn Asn Ala

aat gta ctc
Thr Asn Val Leu

cca aga ggqg
Pro Arg Gly

act tgt ata
Thr Cys Ile

cag tac aac
Ile G1ln Tyr Asn

aga act gtt
Trp Arg Thr Val

ttc tct tac att
Pha Ser Tyr Ile

tttacacgea
cccttcatgg
gtctectttgg
aacgtttcgg
ggttatctcc
gcaggtggceg
tgtccagcag
tectgaatcte
tecccatagcet
cgtccaacct
acagaacctc
ttatcaggga
tacacégaag

taatggtctg

2250
act
Thr
2265
aat
Asn
2280
cgt
Arg
2295
cag
Gln
2310
tat
Tyr
2325
tca
Ser
2340
acg
Thr
2355
cagtaagget
cagtaaactg
tgatgaaaca
taaaaaactg
ccgatcaaac
ctgtctgaac
cctcacagca
actgagattc
gaacacgcte
tactttaaca
ccggggcaaa
gccatagata

agaaccggga

atggaaatce

tgg ggt tat agg
Trp Gly Tyr Arg

gca cta gca ttt
Ala Leu Ala Phe

gga agc gaa gtt
Gly Ser Glu Val

ggt gac ttt tet
Gly Asp Phe Ser Met
2315

gga cca act ggc
Gly Pro Thr Gly

cag
Gln
2270

atg
Met
2285

cag
Gln
2300

atg

tac
Tyr

2255

gga
Gly

cceo
Pro

aat
Asn

ccc
Pro

tce
Ser

2330

aga caa cca ttt
Arg Gln Pro Phe Asp
2345

tectecacece
ttgtgagtca
tggatcecgtg
catgccgeeco
tcagacaqag
cteteggtge
tggatcatca
cggcaagaat
cagccaaagc
taaatcaggt
cccctgtteca
gccattttaa
gagttacaat

agatctaacg

gac

atc
Ile

gaa gaa taa aacaactttt
Glu Glu

tfccatctca
gtccggtatt
atggacacaa
tacaaaacaa
taaaggtgcg
gactcctgtg
gtctacgagt
cgcacaccat
tcattcgete
gtetgeegeq
ccacctgect
accaattagc
gacagtgaat

tggcacagca

30604

30649

30694

30739

30784

30829

30875

30935

30955

31055

31115

31175

31235

31295

31355

31415

31475

31535

31595

31655

31715

x5



gatacacact
ccaatacacg
ctcactaaca
aacagcactg
gcagcgatac
tgtagtagca
gctcacgete
cggcctcegg
tagtgaggge
gaggaagaca
tcccocgaagat
attatgcgat
acaaacacca
tgtacaatgc
tgaaggttca
agacacacca
gacccaggtc
aattaaataqg
tggctacgca
agcaaaactg
gctectttaa
cgggaatatg
agaatcatta
ggcaagcaac
caacagagac
tcacattcat
acagctgcaa

aaagcacata

ttcatataca
ggccactcct
ttgtgcatgt
ccgceggtect
cgtctgtege
gaaccacgtc
cctectcaac
ggcgatgecac
gagttccaac
c€ggaagagge
gacaacggtc
ttteccagget
gcaaagcaaa
ccaagtaatt
tgccgtgeat
tcatgactge
aggttgctet
atctgcgeccg
gcacaaaagt
atgaatggga
aaagtccagt
cacagcaaaa
aactaaagaa
cggctgteccce
ttcccaccat
atccgctaca
agacagcaaa

catattagaa

ttttcatcac
gcagtacaat
tcatatttte
cacaaggtgg
gttgcatcgt
cgetgccage
gcaaagtgca
acctcaaacc
caagacagac
atgttattce
gcecteocggag
atcaatcgcg
agcgttatta
ttecatttcte
attaaaaagc
aagatatcgg
ccgegatege
actaaatctg
tccagggatyg
gtaacacagt
acttctatat
aaaatagggc
gcctggcgaa
cgggaaccgce
gtactcggtt
gaaaaaaaac
acaatccctc

taaccctgtt

atgtttttce
aaagctaata
acattctaag
tagctggtga
agaccaggga
acgtctceaa
accactcecttg
tacagatgtc
agcctgatct
aagcegattcea
ccctgatgga
gcctccaaaa
tcaaactctt
cactcgcgaa
tccgaaaggqg
gctcctgaga
gaatctccat
ttaacteccge
gcgccaaact
gtaaaatgtt
tcagttegtg
ggctcagata
cggtgggata
ggtaasaattc
ggatctecctg
gtcccagata
tgggagcaat

gctggggcaa

caggecgtta
caagatggta
taccgagagt
cgattgtaag
ccgacgcact
gtaacgccgg
taatccacac
tcggtacagt
atceccgacac
ccaacggqgte
atttaacagc
gagcctggac
cgatcatcaa
tgatgtcgeqg
cgcectctat
cacctgcagc
ccgcaaagtc
gctaggaact
cactagaacc
cagccaaaaa
caagtactga
catgttgacc
tatgacacqc
atccgaatga
agcacagagc
cccagceggga
cacaaaatce

aaaggccegt

aaatacaatc
tactcctcac
tctectctac
gagccagtct
tectegtact
teceetgegte
agatccctct
tccaaacacqg
actggaggtg
gaaatgaaga
cagatcaaac
ccgcacttce
gctgecaggac
gcaaatagtc
agccatgcgt
agatttaaca
atttgcaaat
aaatcaggtg
gctcecgagt
tcactaagct
agcaactgtg
taaaataaaa
tccagcagca
ttaaaaagaa
aatacecccce
atatccaacg
tecggtgaaa

cgtcccageca

31775
31835
31895
31955
32015
32075
32135
32195
32255
32315
32375
32435
32495
32555
32615
32675
32735
32795
32855
3291s
32975
33035
33095
33155
33215
33275
33335

33395



aatgcacata
asatcgagct
taataccgca
cgccgtcage
tcccacacac
cacgtcaccc
aataaggtat
ggtgaaaaaa
cccagcaaat
cacgaaaaaa
atgacgctaa
aatccagcgce
ttcactttece
gtcaccgcac
tttccagaat
<210> 25

<211> 503
<212> PRT

<213>

<400> 25

1

aatatgttca
aaaatccacc
ccacccacga
acttccgcaa
gceccttegee
cggcecoccgec
attattgatg
gcacatacat
gcacataaat
tcgagctaaa
taccgcacca
cgtcagcact
cacacacgcc
gtcaccccgg

aaggtatatt

tcagccattg
caacagccta
ccaaagttca
tttcagtcte
cgceccgeect
tcgetectee
cagcaaaaca
attagaataa
atgttcatca
atccacccaa
cccacgacca
tcecgeaattt
cttcgeeege
cccegecteg

attgatgca

simian adenovirus Sv-1

ccecgtetta
tagctatata
cccacaccca
acaacgtcac
cgcgecacce
cecgetcatta
atccctctgg
ccetgttget
geccattgecee
cagcctatag
aagttcaccc
cagtctcaca
cegeectege

ctectecceg

Met Arg Arg Ala Val Arg Val Thr Pro Ala Ala
5

10

Pro Ser Tyr Glu Ser Val Met Gly Ser Ala Asn

Glu Ala Pro Tyr Val Pro Pro Arg Tyr Leu Gly

35

Asn Ser Ile Arg Tyr Ser Glu Leu Ala Pro Leu

50

Val Tyr Leu Val Asp Asn Lys Ser Ala Asp Ile

65

20

40

55

70

25

75

ccgcgtaaac
tacactccac
caaaaccege
tteecgegege
cgcgtcacce
tcatattgge
gagcaatcac
ggggcaaaaa
cgtcttaccg
ctatatatac
acacccacaa
acgtcacttc
gecaccecge

ctcattatca

agccacgaaa
ccaatgacgc
gaaaatccag
cttttecactt
cacgtcaccg
acgtttccag
aaaatcctcc
ggcecgtegt
cgtaaacagc
actccaccca
aacccgcgaa
cgcgegectt
gtcaccccac

tattggcacg

Tyr Glu Gly Pro Pro

15

Val Pro Ala Thr Leu

30

Pro Thr Glu Gly Arg

45

Tyr Asp Thr Thr Lys

60

Ala Ser Leu Asn Tyr

80

33455
33515
33575
33635
33695
33755
33815
33875
33935
33985
34055
34115
34175
34235

34264



Gln

Phe

Ser

Asn

Val

145

Thr

Asn

Val

Leu

Asn

225

Asp

Arg

Gly

Lys

Asn

Thr

Arqg

Ile

130

Lys

Ile

Asn

Leu

Gly

210

Glu

Phe

Pro

Asn

Gln
290

Asp

Pro

Trp

115

Asn

Lys

Pro

Ala

Glu

195

Trp

Ala

Thr

Phe

Ile

275

Ala

His

Thr

100

Gly

Glu

Ala

Glu

Ile

lgo

Ser

Asp

Phe

Gln

Gln

260

Pro

Glu

Ser

Glu

Gly

Phe

Glu

Gly

165

val

Asp

Pro

His

Ser

245

Glu

Gly

Ala

Asn

Ala

Gln

Met

Asn

150

Asn

Asp

Ile

Val

Pro

230

Arg

Gly

Leu

Gln

Phe

Gly

Leu

Ser

135

Gln

Tyr

Asn

Gly

Thr

215

Asp

Leu

Phe

Leu

Gly
295

Leu

Thr

Lys

120

Thr

Pro

Ser

Tyr

Val

200

Lys

Ile

Ser

Gln

Asp

280

Arg

Thr

Gln

105

Thr

Asn

Pro

Glu

Leu

185

Lys

Leu

Val

Asn

Ile

265

Val

Glu

Thr

90

Thr

Ile

Lys

Glu

Thr

170

Gln

Phe

Val

Leu

Leu

250

Met

Pro

Ile

Val

Ile

Leu

Phe

Tyr

155

Met

val

Asp

Met

Leu

235

Leu

Tyr

Ala

Arg

Val

Asn

Hia

Arg

140

Glu

Thr

Gly

Thr

Pro

220

Pro

Gly

Glu

Tyr

Gly
300

Gln

Phe

Thr

125

Ala

Tzp

Ile

Arg

Arg

205

Gly

Gly

Ile

Asp

Glu

285

Asp

Asn

Asp

110

Arg

Phe

Asp

Gln

190

Asn

Val

Cys

Arg

Leu

270

Glu

Thr

Asn

95

Glu

Met

Leu

Glu

Leu

175

ABsn

Phe

Tyr

Gly

Lys

255

Glu

Ser

Phe

Asp

Arg

Pro

Met

Phe

160

Met

Gly

Arg

Thr

Val

240

Arg

Gly

val

Ala

29



Thr Glu
305

Lys Arg

Ser Trp

Ser Trp

Val Tyr
370

Pro Ser
385

Pro Val

Leu Ile

Glu Asn

Ser Glu
450

Ser Ser
465

Arg Thr

Val Len

<210>
<211>
<212>
<213>

Pro

Ser

Phe

Thr
a5s

Trp

Thr

His

Arg

Gln

435

Asn

Ila

Cya

Ser

26
931
PRT

His Glu

Tyr Asn
325

Leu Ala
340

Ile Leu

Ser Leu

G1ln Val

Ala Lys
405

Gln Ser
420

Ile Leu

Val Pro

Ser Gly

Pro Tyrx

485

Ser Arg
500

Leu

310

Ile

Tyr

Thr

Pro

Ser

390

Ser

Thr

Val

Val
470

Val

Thr

Val Ile

Ile Ser

Asn Tyr

Thr Thr
360

Asp Met
375

Asn Phe

Phe Tyr

Ala Leu

Arg Pro

440

Leu Thr
455

Gln Arg

Tyr Lys

Phe

gimian adenovirus SvV-1

Lys

Gly

Gly

345

Asp

Met

Pro

Asn

Thr

425

Pro

Asp

Val

Ala

Pro

Thr

330

Asp

Val

Gln

Val

Glu

410

His

Ala

His

Thr

Leu
450

Leu

315

Met

Pro

Thr

Asp

val

395

Gln

val

Pro

Gly

Ile

475

Gly

Glu

Asn

Glu

Cys

Pro

3so

Gly

Ala

Phe

Thr

Thr

460

Thr

Val

Gln

Thr

Lys

Gly

365

Val

Thr

val

Asn

Ile

445

Leu

Asp

Val

Asp

Leu

Gly

350

Ser

Thr

Glu

Tyr

Arg

430

Thr

Pro

Ala

Ala

Ser

Tyr

335

Val

Gln

Phe

Leu

Ser

415

Phe

Thr

Leu

Arg

Pro
495

Lys

320

Arg

Arg

Gln

Arg

Leu

400

Gln

Pro

Val

Arg

Arg

480

Lya

%cr\

99



<400> 26

Met Ala
1

Gly Gln

Thr Val
50

Thr Leu

65

Lys Val

Ala Ser

Phe Lys

130

Arg Ala

145

Lys Glu

Pro Gln

Leu Gln

Vval Leu
210

Thr

Asp

Thr

35

Ala

Arg

Arg

Thr

Pro

115

Asn

Gln

Gly

Tyr

Trp

1395

Lys

Pro

Ala

20

Asp

Pro

Phe

Tyr

Tyr

100

Tyr

Pro

Ala

Ile

Ala

180

Asn

Lys

Ser

Ser

Thr

Thr

Val

Thr

85

Phe

Ser

Pro

Gln
165

Asp

Ser

Thr

Met
Glu
Tyr
His
Pro
70

Leu
Asp
Gly
Glu
Phe
150
Val
Lys
Asp

Thr

Met

Tyr

Phe

Asp

55

Val

Ala

Ile

Thr

Trp

135

Val

Gly

Thr

Val

Pro
215

Pro

Leu

Ser

10

Val

Asp

Val

Arg

Ala

120

Thr

Ser

Val

Tyr

Gly

200

Met

Gln

Ser

25

Leu

Thr

Arg

Gly

Gly

105

Tyr

Asn

Ser

Tpr

Gln

185

Thr

Phe

Trp

10

Pro

Gly

Thr

Glu

Asp

90

Val

Asn

Ser

Tyr

Leu

170

Pro

Asp

Pro

Ser

Gly

Asn

Asp

Asp

75

Asn

Leu

Ser

Asp

Gly

155

Thr

Glu

Asp

Cys

Tyr

Leu

Lys

Arg

60

Thr

Arg

Asp

Leu

Ser

140

Ala

Asp

Pro

Lys

Tyr
220

Met

val

Phe

45

Ser

Ala

val

Arg

Ala

125

Lys

Thr

Ser

Gln

Ile

205

Gly

His

Gln

30

Arg

Gln

Tyr

Leu

Gly

110

Pro

Val

Ala

Gly

Ile

190

Ala

Ser

Ile

15

Phe

Asn

Arg

Ser

Asp

Pro

Lys

Lys

Ile

Ser

175

Gly

Gly

Tyr

Ala

Ala

Pro

Leu

Tyr

80

Meat

Ser

Gly

Val

Thr

160

Thr

Glu

Arg

Ala

g3



Arg

225

Asp

Asn

Pro

Ser

Tyr

305

Thr

Val

Leu

Ala

Val

385

Val

Trp

Ser

Pro

val

Thr

Asp

Ser

290

Ile

Gly

val

Asp

val

370

Glu

Thr

Glu

Gly

Thr

Gln

Pro

Thr

275

Glu

Ala

Asn

Asp

Ala

355

Asp

Asp

Asp

Ala

Asn
435

Asn

Asn

Lys

260

His

Ala

Phe

Met

Leu

340

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

420

Met

Glu

Pro

245

Ala

Leu

Leu

Arg

Gly

325

Gln

Gly

Tyr

Leu

Tyr

405

Asn

Phe

Lys

230

Glu

Val

Val

Leu

Asp

310

Val

Asp

Asp

Asp

Pro

390

Ser

Gly

Gly

Leu

Leu

Phe

Thr

295

Aan

Leu

Arg

Arg

Pro

375

Asn

Pro

Val

Met

Gly

Gln

Tyr

Lys

280

Gln

Phe

Ala

Asgn

Ser

360

Asp

Tyr

Ile

Phe

Glu
440

Gln

Phe

Ala

265

Pro

Gln

Ile

Gly

Thr

345

Arg

Val

Cys

Lys

Thr

425

Ile

Ala

Phe

250

Glu

Thr

Ala

Gly

Gln

330

Glu

Tyr

Arg

Phe

Val

410

Glu

Asn

Thr

235

Ala

Asp

val

Ala

Leu

315

Ala

Leu

Phe

Ile

Pro

385

Asn

Arg

Leu

Pro

Ser

Val

Thr

Pro

300

Met

Ser

Ser

Ser

Ile

380

Leu

Gly

Gly

Gln

Ser

Thr

Ser

Glu

285

Asn

Tyr

Gln

Tyr

Met

365

Glu

Gly

Gly

Val

Ala
445

Ala

Ile

270

Gly

Arg

Tyr

Leu

Gln
350

Trp

Asn

Gly

Gly

Glu

430

Asn

Ser

Val

255

Glu

Ile

Pro

Asn

Asn

335

Leu

Asn

His

Met

Asn

415

Ile

Leu

Gln

240

Ala

Thr

Asn

Ser

320

Ala

Met

Gln

Gly

Ala

400

Gly

Gly

Trp



Arg

Lys

465

Gln

Val

Pro

Leu

Phe

545

Glu

Gly

Leu

Tyr

625

Ser

Trp

Gly

Ser

450

Ile

Tyr

Asn

Phe

Gly

530

Phe

Trp

Asn

Leu

Glu

610

Leu

Val

Ser

Phe

Phe

Thr

Met

Val

Asn

515

Asn

Ala

Asn

Asp

Tyr

595

Ala

Cys

Pro

Phe

Asp

Leu

Pro

Aan

Gly

500

His

Gly

Ile

Phe

Leu

580

Ala

Met

Ala

Ile

Thr

660

Pro

Tyr

Asp

Gly

485

Ala

His

Arg

Lys

Arg

565

Arg

Asn

Ala

Ser

645

Arg

Tyr

Ser

Aan

470

Arg

Arg

Azg

Tyr

Asn

550

Lys

Val

Phe

Arg

Asn

630

Ile

Leu

Phe

Asn

£55

Ile

Val

Trp

Asn

Val

535

Leu

hsp

Asp

Phe

Asn

615

Met

Pro

Lys

Val

Ile

Thr

Thr

Ser

Ala

520

Pro

Leu

val

Gly

Pro

600

Asp

Lau

Ser

Thr

Tyxr

Gly

Leu

Pro

Pro

505

Gly

Phe

Leu

Asn

Ala

585

Met

Thr

Tyr

Arg

Lys

665

Ser

Leu

Tyr

Leu
460

Pro

Pro Glu Asn Lys

Pro

490

Asp

Leu

His

Leu

Met

570

Ser

Ala

Asn

Pro

Asn

650

Glu

Gly

475

Gly

Val

Arg

Ile

Pro

553

Ile

Ile

His

Asp

Ila

635

Trp

Thr

Ser

Leu

Met

Tyr

Gln

540

Gly

Leu

Arg

Asn

Gln

620

Pro

Ala

Pro

Ile

Val

Asp

Arg

525

val

Ser

Gln

Phe

Thr

605

Ser

Ala

Ala

Ser

Pro

Asp

Asn

Asp

Ser

510

Ser

Pro

Tyr

Ser

Asp

590

Ala

Phe

Agn

Phe

Leu

670

Tyr

Ser

Thr

Thr

495

Ile

Met

Gln

Thr

Ser
575

Ser

Ser
Asn
Ala
Arg
655

Gly

Leu

Leu

Tyr

480

Tyr

Asn

Leu

Lys

Tyr

560

Leu

Ile

Thr

Aap

Thr

640

Gly

Ser

Asp



Gly

Asp

705

Glu

Gln

Tyr

Arg

Val

785

Gln

Glu

Thr

Met

Thr

865

Asp

Val

Thr

690

Ser

Phea

Ser

Asn

Met

770

Asp

His

Gly

Ala

Trp

850

Asp

Met

Leu

675

Phe

Ser

Glu

Asn

Ile

755

Tyr

Ser

Asn

Gln

Val

835

Axg

Leu

Thr

Phe

Tyr

Val

Ile

Met

740

Gly

Ser

Thr

Asn

Ala

820

Pro

Ile

Gly

Phe

Glu
900

Leu

Ser

Lys

725

Thr

Tyr

Phe

Ala

Ser

805

Tyr

Ser

Pro

Gln

Glu

885

Val

Asn

Trp

710

Arg

Lys

Gln

Phe

Tyr

790

Gly

Pro

Leu

Phe

Asn

870

Val

Phe

His

695

Pro

Ser

Asp

Gly

Arg

775

Thr

Phe

Ala

Thr

Ser

855

Met

Asp

Asp

Thr

Gly

Val

Trp

Phe

760

Asn

Asn

Val

Asn

Gln

Ser

Leu

Pro

Val

Phe

Asan

Asp

Phe

745

Tyr

Phe

Tyr

Gly

Tyr

825

Lys

Asn

Tyr

Met

Val
905

Lys

Asp

Gly

730

Leu

val

Gln

Gln

Tyr

810

Pro

Lys

Phe

Ala

890

Arg

Lys

Arg

715

Glu

Ile

Pro

Pro

Asp

795

Met

Tyr

Phe

Met

Asn

875

Glu

Ile

Val

700

Leu

Gly

Gln

Glu

Met

780

Val

Gly

Pro

Leu

Ser

860

Ser

Pro

His

685

Ser

Leu

Tyr

Met

Asn

765

Ser

Lys

Pro

Leu

Cya

845

Met

Ala

Thr

Gln

Ile

Thr

Asn

Leu

750

Tyr

Arg

Leu

Thr

Ile

830

Asp

Gly

His

Leu

Pro
910

Met

Pro

Val

735

Ser

Lys

Gln

Pro

Met

815

Arg

Ser

Ala

Leou

895

His

Phe

Asn

720

Ala

His

Asp

Ile

Tyr

BOO

Arg

Ala

Val

Leu

Leu

880

Tyr

Arg



Gly Val Ile Glu Ala Val Tyr Leu Arg Thr Pro Phe Ser Ala Gly Asn

Ala Thr
930

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>
Met Lys
1

Asp Thr

Asn Ser

Ile Ala
50

Leu Gly
65

Gln Ser

Leu Thr

Val Leu

Phe Asn

130

Asn Tyr
145

915

Thr

27
363
PRT

920

simian adenovirus Sv-1

27

Arg

Thr

Asp

35

Lys

Arg

Val

Leu

Gly

115

FPhe

Thr

Thr

Thr

20

Gly

Pro

Gly

Gln

Arg

100

Tyr

Thr

Glu

Arg Val

Thr Pro

Leu Gln

Leu Tyr

Leu Thr

70

Thr Asn

85

His Ser

Ser Ser

Ser Pro

Pro Leu
150

Asp

Ala

Glu

Phe

Ile

Pro

Pro

Pro

Leu

135

Lys

Glu

Val

Asn

40

Asp

Thr

Pro

Pro

Leu

120

Arg

Leu

Asp

Pro

25

Pro

Met

Ala

Leu

Leu

105

Arg

Tyr

Ile

Phe

10

Phe

Pro

Glu

Ala

Ile

90

Asn

Val

Glu

Asn

Asn

Ile

Gly

Axg

Gly

75

Ile

Leu

Thr

Asn

Asn
155

Pro

Ser

Val

Lys

60

Gln

Thr

Thr

Asp

Glu

140

Ser

925

Val

Pro

Leu

45

Leu

Leu

Asn

Asp

Asn

125

Asn

Leu

Tyr

Pro

30

Ser

Ala

Glu

Asn

Asn

110

Lys

Lau

Ala

Pro

15

Phe

Leu

Leu

Ser

Asn

95

Ser

Leu

Thr

Ile

Tyr

Val

Arg

Ser

Thr

80

Thr

Leu

Thr

Phe

Asp
160



Ile Asn

Asn Leu

Gly Ile

Val Tyr
210

Gly Ala
225

Ile Thr

Asn Asn

Ile Arg

Ala Phe
280

Pro Arg
305

Lys Pro

Ser Leu

Pro Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

Ser

Ser

Gln

195

Ser

His

Gln

Gly

Gln

275

Met

Asn

Ile

Ser

Thr
355

28
560
PRT

Ser Lys
165

Ser Asp
180

Thr Leu

Glu Gly

Val Leu

Met Thr
245

Lys Leu
260

Asn Asp

Pro Asn

Asn Tyr

Ile Leu
325

Phe Lys
340

Ser Phe

Gly

Leu

Trp

Asp

Gly

230

Asp

Leu

Ser

Ser

Tyr

310

Thr

Trp

Cya

Leu

Lys

Thr

Ser

215

Ser

Ile

Ser

Thr

Thr

295

Val

Val

Thr

Tyr

Ser

Phe

Ala

200

val

Ser

Ser

Ala

280

Ile

Gln

Thr

Ala

Ile
360

simian adenovirus SV-1

Ser

Asp

185

Pro

Leu

Ser

val

Pro

265

Ser

TYr

Thr

Tyr

Leu

345

Thr

Val

170

Ser

Thr

Ser

Leu

Thr

250

Leu

Asn

Ala

Tyr

Asn

330

Ala

Glu

Gly

Asn

Ser

Leu

Thr

235

Ile

Ile

Pro

Arg

Leu

315

Ser

Arg

Gln

Gly

Gly

Thr

Cys

220

Gly

Gln

Thr

Gly

300

Arg

Val

Glu

Ser

Ser

Gly

205

Leu

Leu

Phe

Asn

Tyr

285

Gly

Gly

Ala

Lys

Leu

Ile

130

Asn

Thr

Thr

Thr

Ala

270

Asan

Gly

Aan

Thr

Phe
350

Ala

175

Ala

Cys

Lys

Gly

Phe

255

Phe

Ala

Gly

Val

Gly

335

Ala

Val

Phe

Thr

Cys

Thr

240

Asp

Ser

Leu

Glu

Gln

320

Tyr

Thr



<400> 28

Met Lys

1

Asp Pro

Ser Ser

Tyr Arg

Gly Asn

Gly Glu

Val Tyr

His Thr

Ser Glu

130

Ala Ala

145

Ala Pro

Pro Leu

Leu Ala

Leu Gln
210

Arg

Pro

Asp

35

Asp

Gly

Val

Ser

Ala

115

Pro

Pro

Tyr

Ile
195

Thr

Ala

His

20

Gly

Pro

Leu

Glu

Asp

100

Pro

Ile

Leu

Gly

Leu

180

Thr

Ala

Leu

Ile

Thr

Pro

a5

Pro

Leu

Phe

Val

Ile

165

Gln

Asn

Asp

Val

Pro

Gln

Thr

Leu

70

Pro

Leu

Val

Ile

Thr

150

Ala

Asn

Thr

Thr

Amp

Val

Glu

Thr

55

Asp

Leu

Ala

Ile

Asan

135

Asn

Asp

Asn

Gly

Gly
215

Glu

Met

Lys

40

Gln

Asn

Thr

val

Ala

120

Asp

Ala

Gln

Phe

Lys

200

Leu

Asp

Pro

25

Pro

Asn

Gln

Asn

Lys

105

Asp

Lys

Gly

Thr

Leu

185

Leu

Thr

Phe

10

Phe

Leu

Glu

Gly

Ala

90

Arg

Asn

Asp

Thr

Leau

170

Thr

Ala

Leu

Asn

Ile

Gly

Ser

Gln

75

Asn

Asn

Ser

Lys

Leu

155

Lys

Leu

Leu

Gln

Pro

Thr

Val

Leu

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

140

Arg

Leu

Ala

Gln

Thr
220

Val

Pra

Leu

45

Thr

Thr

Lya

Leu

Ala

125

Ala

Leu

Leu

Ile

Leu

205

Asn

Tyr

Pro

30

Ser

Ile

Ser

Leu

Thr

110

Leu

Leu

Gln

Phe

Glu

130

Ser

Val

Pro

15

Phe

Leu

Lys

Thr

Ala

95

Leu

Gln

Gln

Ser

Thr

175

Arg

Pro

Pro

Tyr

Thr

Asn

Leu

Ala

80

Leu

Ser

Val

Thr

Ala

160

Asn

Pro

Pro

Leu



Thr

225

Ile

Phe

Val

Ser

Asn

305

Thr

Val

Trp

Asp

Thr

38s

Asp

Val

Pro

Val

Gln

Asn

Arg

Tyr

250

Asn

Asp

Ser

Glu

Gly

370

Leu

Leu

His

Thr

Ser

Asp

Ser

Asp

275

Asp

Thr

Gln

Lys

Asn

355

Asp

Trp

Asp

Gly

Glu
435

Asn Gly Thr

Asn

Asp

260

Glu

Gly

Val

Leu

Lys

340

Asp

Gly

Thr

Ala

Ser

420

Ser

Asn

245

Pro

Ala

Leu

Ser

hxg

325

Leu

Tyr

Asn

Thr

Lys

405

Val

230

Leu

Val

Leu

Ile

Val

310

Leu

Asp

Leu

Ile

Ala

390

Met

Ala

Ile

Leu

Phe

Leu

Thr

Leu

295

Ala

Asn

Val

Ile

Ala

375

Asp

Trp

Leun

vVal

Gly

Gly

Val

280

Asn

Leu

Val

Asn

val

360

Val

Pro

Leu

Lys

Ile
440

Leu

Asp

Leu

265

Asn

Leu

Ser

Gly

Pro

345

Lys

Ser

Ser

Ser

Ala

425

Ile

Ala

Phe

250

Asn

Thr

Gly

Ala

Ala

330

Asn

Leu

Pro

Pro

Leu

410

Leu

Leu

Ile

235

Arg

Phe

Gly

Lys

Ala

315

Gly

Gln

Gly

Gln

Asn

395

Val

Lys

His

Lys

Ala

Tyr

Arg

Asp

300

Leu

Leu

Asn

Asn

val

380

Cys

Lys

Gly

Phe

Arg

Pro

Thr

Gly

285

Leu

Pro

Arg

Lys

Gly

365

Thr

Ser

Gln

Thr

Asp
445

Pro

Leu

Pro

270

Leu

Arg

Leu

Tyr

Gly

350

Len

Ser

Ile

Gly

Leu

430

Asn

Leu

255

Leu

Thr

Phe

Gln

Asn

335

Leu

Gly

Pro

Tyr

Gly

415

Leu

Tyr

Ile

240

Leu

Ala

Val

Asp

Tyr

320

Pro

Thr

Phe

Asp

Thr

400

Val

Ser

Gly



Val Arg Ile Leu Asn Tyr
450

Asn Asn Ala Thr Trp Gly

465

470

Val Leu Asn Ala Leu Ala

485

Gly Arg Gly Ser Glu Val

500

Gln Gly Asp Phe Ser Met

515

Gly Pro Thr Gly Tyr Ser
530

Gln Pro

545

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<£221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

Phe Asp Ile Pro
550

29
31044
DNA

Pro

455

Tyr

Phe

Gln

Pro

Phe
535

Cys

Thr

Arg

Met

Asn

Val

520

Lys

Cys

simian adenovirus SV-25

CDS
{12284)..(13801)
Penton

CcDS
{(166081)..({19446)
Hexon

CcDs
(25380} .. (26423)
Fiber #2

CDS
(26457)..{28136)
Fiber #1

Leu

Gln

Pro

Gln

505

Pro

Phe

Phe

Gly

Ser

490

Thr

Tyr

Ile

Phe

Thr

Glu

475

Ser

Val

Gln

Trp

Ser
555

Gln

460

Ser

Lya

Gly

Ile

Arg

540

Tyr

Gly

Ala

Arg

Tyr

Gln

525

Thr

Ile

Thr

Asp

Tyr

Thr

510

Tyr

Val

Thr

Leu

Thr

Pro

495

Cys

Ser

Glu

Gly

Asn

480

Arg

Ile

Tyr

Arg

Glu
560



<400> 29
catcatcaat

cgaggcgygay
gcgggtgtgt
aagatgggta
aatgaggaag
cagtgaactt
aaaggtccca
atcaagaggc
aggctggtce
ctgctgaatt
cacgacctgt
gcaggagacg
tctaggecat
tggtcgecacyg
cgacagccac
catgctgegg
ggaggaggag
ggaggactag
aagactgagt
cagegtecegg
aacctgctat
gattttgaaa
actatcecgeco
gtgcaggtgce
ggggtgatag
aacggctctg

tttaataaca

ggctgectgga

aatatacctt
ccggggtgac
gtgtgggagg
atttgggcgt
ttgaggttaa
tgggcgctga
tttattgtac
cactcttgag
ccgagatgta
cagacgcgct
ttgtgttttyg
cagtttgcta
cactctettt
gttgctteeg
ctgtcegtgagqg
aggagggttt
gacgagccgg
gtgctgagga
ctgaaccteg
agacaatttt
acaagtatgg
ccgecttgga
gcactgttaa
aaaccgtcga
gcttaaatgg
tgtttgcaaa
catgtqgtagga

aggcggtggt

attctggaaa
gtgcggtgac
cgottagttt
atacttgtaa
tatgtacttt
cggggaggtt
tecttcagegt
tgctggegag
cggtgttttt
ggaaatttec
gctcaacgct
ggctgttgge
teccaagagaa
ctgcctttat
agtacatget
gcatttactt
gggagaccga
tgatcccgaa
aaactttttg
ctggtctgaa
gtttgaacaqg
cacttttgct
cataaagaag
ccgggtggee
tgtaacattt
taacacacag
gtcgtgggge

gggaagactt

cgtgccaata
gcggggtgge
ttacgtatgc
gttttgtgta
ttatgactgg
tcgctacgtg
tttecgetggg
aagagtttte
agcgacgaga
aattcgcctg
tagcaacqtg
cgatactcct
aattatcaaa
tacctatatt
ggattacatg
gcegggcgeag
gaacctgagg
gaggggacta
aatgagttga
ttggaggagg
ttaaaaactc
aaagtggctc
agtgtttatg
tttagttgcg
cacaatgtaa
ctgacgetee
agggtgtett

aaaagtgtaa

tgataatgag
gcgagggcgg
ggaaggaggt
atttggegeqg
gcggaattte
acagtaccac
tatttaaacg
teccteegtge
cggtgegtaa
tgctttcgece
ttatataggg
ggagtttttg
aacttaactt
ttggatcaat
tcgatggcge
ccteegegge
gcegggetgg
gtggggetag
ctgtgagttt
aattcaggag
actggttgga
tgcggecgga
ttataggcca
gtatgcaaaa
ggtttactgg
acggegttta
tgaggggctg

catctgtaaa

cggggaggag
ggcgaagggc
tttataccygg
aaaactgqggt
tgctgatcag
gagaaggctc
ctgtcagatc
tgccacgatg
ctcagatgac
gccgtcactt
tcaagaagga
tggctctgga
ttacgtctce
ggagcaacag
tgtggagggc
tggaccgagt
accctccaac
gaagaagcaa
gatgaatcgt
gggggaactg
gccgtgggag
taaggtttac
tggagetctg
tctgggececee
tgaaagtttt
cttttttaac
ctgttttcac

aaaatgegtg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
740
B840
800
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
13e0
1440
1500
1560
1620

1680



tttgageggt
gegtctgaga
atatgcggeca
accttgcgea
aatatgctta
cagtgtaact
ttcaatgggg
aagtctegtt
ctaaacgtta
tatgaatcca
tgaggggtgg
tggagtgttc
tgtagtgggc
ctatgccacc
ttctactget
tgtggcgtct
gatcatgtca
cacttcagaa
gttttttttg
gttttccaaa
tttggggtga
ccagtecgtag
ggccaaggge
gcggggggag
gtctctgegg
gaacttgtca
ccctaggttt
ggcaaacacyg

ggccatctta

gtgtgttgge
atggatgttt
gcggtctgta
ccgtgeacat
tgcgttgtge
ttageccatac
tgtttgacat
gtcgcccecatg
ccgaggagcet
gcgacgagga
gtgtgatgat
agcccttate
tccaceqgtgg
gtgggatcat
cgeggeatgyg
cggtctcetgg
cgtcgettgg
tcctaaaata
gctcggtagg
acacggtaca
agataggacc
cagggtttct
aggcccttag
atgatatgca
gggttcatgt
tgcagtttgg
tccatgecact

ttttgggggt

acaaagcggg

tttaactgtg
tettttgeta
cccttcacag
agegteccac
cgtccacttg
caagatttta
gtcaatggaa
tgaatgcgga
gaggacggat
gtgaggtgag
tcaaaatgag
tgacatcteg
acggacgacc
cgttggacac
cggctgattt
ttcaagaaga
acgaactggc
aagacaaaca
ctcgggteca
gatgggcttg
attgaagagc
gggcgtggaa
tgtaggtgtt
tcttggecttyg
tatgaaggac
aggggaaggc
catccataat

tggaaacatc

gtaggagggt

gagggctgtg
aaaggcacgg
ctgttaactt
cagegecgeg
ggccctaggce
ctagaacctg
ctgtttaaag
gctaatcatc
caccacatgt
gggcggagcce
egggacgacg
tcttecttee
ggtegecect
tgcegeoggea
tggactgtat
tgccectgaat
tgcgcagata
aatatgttga
cctgtectegg
gatgttcaaqg
gtcatgctcc
ctggaagatg
tacaaagcgg
gatcttgagg
caccagcacg
gtggaagaat
gatggcaatg
atagttttgc

gcccgactgg

gacgcattag
ctagtattaa
gcgeggatgg
cctggccaac
gaggegtgtt
ataccttete
tgataagata
tgaggttgta
tgtecctgect
acaaagggta
gacggcaacg
tgggcaggag
gcaaatteccg
gctgecegett
aaccaactgg
gtgatcctga
tcecaagcta
aaagtaaaat
tcgttaagaa
tacatgggca
ggggtggtgt
tectttagga
ttaagctggg
ttaéctatgt
gtgtagccgg
ttagagaccc
ggacecctgg
tctagagtga

gggatgatag

gaataatgcg
gcataacatg
aaactgtcag
attcgagcac
tgtgccttac
tcgagtgtgt
tgatgaatcc
tecectgtaace
gcgcaccgac
taaaggggcg
cgtttgaggg
tgegtcagaa
ccaccctcac
ctgctgeege
ccactgcagc
ctcgectgga
accccgatac
ggctttattt
ctttgtgtat
tgaggccatc
tgtaaattac
gtaggctgat
agggatgcat
taccacccag
tgcatttggg
ccttgtggcee
cggcegettt
gctcatcata

ttcecatctgg

1740
1800
1860
1920
1380
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360

3420

310



gcctggagceg
tatcatgtce
ggtggaaagc
cccgatgacg
gggggctacc
gagcctcteoe
taggccgtcg
gagctcggtg
ggtcgacttt
ttccagggtce
ggctgggege
tcteceetgtg
gcegtgteccet
cattggaggg
ccgcactgag
tcaaaaacca
ttgtggcceg
cgatcttcca
aaggctctgg
atgagggggt
aaggtgattg
ggggcgtgee
tcgggtgagt
acaaacgagg
tccatctgat
agggcgttgy
ctctecttgg

aacacggegqg

tagttaccct
acctgggggg
aagttacgca
ggttgeaget
tcattcatca
ccacccaggg
gccatgggea
acgtgctcta
cgctgtaggg
tcagegteeg
ttgcgagggt
agtcggecag
tggcgcgcag
cgtagagttt
cgcagacggt
agttgecctce
ctteccgtgac
aaggtgttce
tccaggctaa
ccacctttte
gcttgtaagt
caccctetee
aggcectcete
tggatttgat
cagaaaacac
aaagcaactt
cggcgatgtt

tgegetegte

cacagatctg
caataaagaa
gcagttgaga
ggtagttgag
tgcttctaac
ataagagttc
tettttcgag
tggaatctcg
caccagcegqg
ggtgagggtyg
gegettcagg
atagcaacga
ctttcecttyg
gggggccagqg
ctcgecactece
attttttttg
aaaaaggctg
gaggtcttce
cacgaaggag
cagggtgtgce
gtaggtcacg
gtcactttect
aaaagccgge
attcacgtgc
gatctttttg
ggcgatggag
gagttgcacy

gggcaggatg

catctcccag
cacggtttct
tttgccacag
agaggaacag
atgtttattt
ttecaggetg
cgactgacga
atccagcaga
tgggcgtcca
gtecteggtga
ctcatcetge
agcatgaggt
gaaacgtgct
aagaccgact
actagccacg
atgegtttct
tecggtgtete
gcgtacagga
gcaatctgeg
agacacaggt
tgatctgcac
tccgcatcege
atgatctcgg
cccgeggega
ttgtcaagtt
cgcagggtct
tactcecggg

cgcacgegec

gccttaattt

ggcgggggat
ccggtgggge
ctgcegtegg
tcactcacta
ttgaagtgtt
agcaagtaca
cttettggtt
gggccgegag
cggtgaaggg
tggtgctgaa
cgtagctgag
gacatttggt
cgggcgagta
tgagctcggg
taccttgegt
cgtagacaga
actqgggacca
aggggtatct
cgtectecte
ccceccaaagq
tgtggaccag
cgctcaagtt
tgcttttgat
tggtggcgaa
gatttttcte
ccgegcacceg

agccgcegatt

©cgagggggg
tgatgagctg
cgtagatgac
ggcgcaggag
agttttgcaa
tcagcggttt
gtcggtccceca
gcgggggttyg
ggttctgtce
atgagceccceg
gcggacgteg
ggactcggee
gcagtgcaga
ggcgtcgget
tttagcggga
ttccatgagt
cttgaggggg
cteccgagacg
gtcgttttca
cgcgtecacg
ggtataaaag
agccagctgt
gtcagtttct
ggtggagggg
agacccgtag
ccgatcggece

ccactcgggg

gtgcagggtg

3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040

5100

wWoa)
-\'Q



atgaggtcca
ccccetttte
gcgtecgatgg
gtgtcttgca
ggcggtcece
acgtacaggg
ctggctcgea
gtettgtggg
gagatggtgg
atgaactggqg
agagcgcagt
cacagttcgc
cectttttegt
caacagcctt
gtgagggcga
tcgcaggegce
agggcgaagg
atcctgaagg
tcgtcgaagc
ttgagggccg
agctcagecee
tccaaggcca
attttctecg
agctctaggg
accagcataa
tcgtaggtga
tectgecace
acagagcatt

tgtatctect

cgetggtage
tggagcagaa
tgaagatacc
acgcgtette
agggcatggg
gttecctecaa
cgtagtcgta
gtttttcggce
ggcgttggaa
cgtaggatte
agtccaacgt
ggttgaggag
ccgeteggta
tttctaccgg
aggtgtcccg
cctgttcecca
tgacatcgtt
gccegggeac
cgttgatgtt
gcgetttttt
gggcccagte
ggagagtttg
gtgtcactac
ccagctcgca
agggtaccaa
caaagagccy
agctggagga
cgtgctgatg

gaacgagatg

cacctcecceg
cggaggceagg
gggtagcagg
ccacttctte
gtgggtcagg
cacccegatg
catctecgege
ccggtagagg
gacgttaaag
ccggagtttg
ctcgeggace
gtattcctcg
agaacctaac
cagggcgtac
caccatcact
cagcgtgaag
aaagagtatt
gtccgagegg
gtgacccacg
caactcctcg
ggagagttga
caagcggteqg
gtaaaaggtg
ggcttggcga
ctgtttceeg
ctgggtgeqe
atgggtgtta
tttgtaaaag

cgettttege

cggaggggct
ggatctagca
atcttattaa
accgccaggg
gccgaggegt
taagtggggt
gagggagcca
atctgtctga
ttggcccegg
tccaccaggg
aggttgtagg
cggtctttce
atgtaaaatt
gcttgagegg
ttcaggtact
teggtgeget
ttcoceggege
ttgttgatga
atgtaaagtt
taggtgagac
ggattagccg
cggaactcge
ttggggcggt
acgagggtct
aacgagccca
gcgtgggagce
atgtggtgga
cgaccgcagt

ccgcgeacca

cgttggtcea
agttggcggg
aataatcgat
ccetttegta
acatgccgca
aacagecgccce
tgaggcecgte
agatggcgtg
gtagtcccac
cggcggtcac
cegtetettyg
agtactctte
cgttcacecge
cetttetgag
gatgtttgaa
ttttctgeect
ggggcatgaa
cctgcgeecge
cgatgaagcg
agtccggega
caaggaagga
ggaacttttt
tgttccacac
cctcgecaga
tccatgtgta
cgatcggaaa
agtagaagtc
agtcgcagcg

gaaaccqggag

acacaatcgce
cggagggteg
ttcggtgtce
gggattcagg
gatgtcatac
cccgeggatg
tcecaagtgg
ggagttggaa
ggagtcttgg
cagcacgtcg
ttttttetec
ggcgggaaat
tttgtatgga
agaggtgtgg
gtccgtgteg
gggattgggg
gttgcegagag
caggacgatc
cggctgtcce
ggagagaccc
gctccataga
ccccacggee
gtcccategg
gacgtgcatg
ggtttetacy
gaagctgatc
ccgccggege
ctgcacgetce

ggggaagttg

5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780

6840

gl]

32



agacgggyggg

teceteettet
atctccgeca
gagtcgaggg
ccggtaagag
gegtecacgg
tttatctcac
gcggaggcaq
tgctggegtg
ccaccggecc
aacggcggee
ggccatgaac
ggcggccagg
gttccacacg
ggccacgttg
gtagttgagc
ggtcatcteq
ggcgaagttg
gatgagatcg
ttcttoctee
gacggggcgg
gcecgogoeeqgy
gaagacgccg
cagggacacg
tctgagaacg
gcaatcgcaa
ggtgatgctg

gaggaccacqg

ctggtggggc
ctgggtggac
cggaggggtg
aagtcgcget
cgtgagccag
cgtagaggag
tcgtcgaggg
aggcacgttt
ggcgacgacg
cegggtectg
tgeetgagga
tgttccactt
tcgttggaga
cggctgtaca
agttccacgt
gtggtggcga
ttgatgtcte
aaaaattggg
gcgaccgtgt
ggctectect
cgacgtcgtc
cgacgcatgg
ccgcgecagag
gcgctgacga
tcgaggtcga
ggtaagctga
ctgatgatgt

tctttgggee

gacatcccct
gacggtgggg
caggcgetge
gaggtcggcg
gtgcagatgg
tcegtgteeg
cgagcgccgg
tcgtgaggat
cggcggttga
aacctaaaga
tctectgeac
cttectegeg
tgcggcgeat
ccacgtttcc
ggcgggcgaa
tgtgctegea
cgatggcttc
agttgeggge
cgcgcaccte
cttccagggg
gtctgaccgg
tctcggtgac
cgcceecegtg
tgcattttat
cgggatccga
gaacggtggg
aattaaagta

cggcctgttg

tcgecttgge
acgacgacgc
aggaggggac
ggaagcgttt
tacttgattt
cgecggggeca
ggggtagagg
teggecagegg
ggtcctggat
gagttccaca
gtcgecocegag
gaggtcaccg
gagttgagag
gaaggagtcg
gacggcgtag
gacgaagaag
gagacgctce
ggccaccgtg
ctgttcgaaa
ctecgggttce
caggcggtcc
ggcgegteeg
cagggagggt
caattgctge
gaacttctct
tegetgggag
ggcggtette

aatgcgcagg

ggtgggagtc
cccgggtgee
gecagetgecec
gcaagttcac
ccaggggggt
ccaccgtgce
cggctetgeq
ttgatgacga
gtgcegtete
gaatcaatgt
ttgtecctgat
tggeccgete
aaggcgttga
cgcgctcegea
tttctgaggce
tacataatcc
atggcctcgt
agttettctt
gcgccecgag
tccggcagcet
acgaagcgct
ttttcgcgag
aagtggttag
gtaggcacte
aggaaagcgt
gcgttegegg
aggcggcgga

cgctcggeca

tgcgtctgeg
gcaagtccag
gctgtccagg
tttcagaaga
gttggatgaa
ccgaggaggt
ccggggggca
gcccggagac
tgcgtgaaga
ctgcatcgtt
aggcgatcte
gecteccacggt
ggeegttete
tgaccacctg
gctggaagag
agecgecgeag
agaagtcgac
gcaggaggcg
gcgectetge
ctgcgacggg
cgatcatttc
gtcgcagtte
ggccgtcggg
cgtgcaggga
ctatccaatc
gcagttggga
tggtggcgag

tgcccecagge

6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7940
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460

8520

313



ctcgetctga
ctctgettet
cgctaggteg
ctggaagtecg
gttggcecatg
gaggcgcgag
gtagccgace
ggcgccgggg
ccaggtgatg
gttgcgcaqqg
atcttgtacg
gggggtaaag
ccgctocega
ctcegoceca
ggcagatgceg
gcggtgacag
ggctgggage
aggcttttgt
tgcgegattg
tcctgaggge
acgtatcggce
tccaaaagag
ggctgatgea
tgacggceccca
ccatgttgaa
agagcatcgt
attcgatgca
ccatagacaa

cgctgagcga

cagcgacgea
cccctgtcetg
gceacgaccece
tccaggtcea
acggaccagt
taggccctgg
aggaagtgag
gacaggtcgt
ccggccgagg
ggaccaaagc
ctctagatgg
tegecaagggt
tgcgecotgge
atacggaggg
accccagacqg
ggaggaggaa
gccatceccca
gccgaageag
caggtttcqgg
ggaggatttc
ggccaacctg
ctttaacaat
tctgtgggac
gctgtteetg
catcgcggag
ggtgcaggag
gagcctgggg
ggaggtgaag

cgacctcgge

ggtctttgta
ccatgcgagt
tttecggecag
cgaagcggtg
tgacgacttg
actcgaacac
gaggcggetc
ccagcatgag
tggttgcgge
gctccatggt
aaaaaagaca
gcggeggegg
cccgeatcca
gagtcttttg
cccactacca
gagctggctt
gagagacacc
aacctgttta
gcgggcagag
gagcccgacyg
gtgagcgegt
cacgtgagga
ttcgtggagg
atcgtgcagc
cccgagggtce
aggggcctga
aagttctacg
atagacagct

gtgtaccgta

gaagtcttgce
cgagccgaac
cacggcctgt
ataggcceccce
catgcegggt
gtagtcgttg
tcggtacagg
gcggtggtag
cctggtgaat
gggcacgctc
gggcggtcat
ggaacccegg
cgacgtcege
gtgtttttte
ccgecgtgge
tagacctgga
ctagggttca
gggaccgcag
agctcagggce
agcgttctgg
acgagcagac
ccctgatege
cctacgtgca
acagccgega
gctggctctt
gtttagcegga
ctcgcaagat
tttacatgcg

acgacaagat

atcagtctct
ccecgeaggqg
tgaatctgcg
gtgttgatgg
tgggtgatct
catgtgegea
ggccagccaa
tggtagatgt
tcgeggacge
tgccccgtga
cqgactccttt
ttcgagaccqg
gcegagacce
gtagatgcat
ggcagtaaac
agagggagag
gctcgtgagg
cggtcaggag
gggcttcgat
ggtgageceg
ggtgaacgag
gagggaggag
gaacccggct
caacgagacg
ggatctgatt
caaggtggcg
ctacaagagc
catggcgctg

ccacaaggeqg

ccaccggaac
gctgcagcaa
tgagggtgge
tgtaggtgca
ccgtgtactt
ccagatactg
cggtggcggg
agcgggagag
ggttccagat
ggcgggcgea
ccgtagettg
gccggatceg
agccgcgacg
ceggtgetge
ctgagcggag
gggctggcce
gacgccagge
gcggaggaga
cgggagcggce
geccgegete
gagcgcaact
gtgaccatcg
agcaaaccce
ttecgegadcg
aacatcectge
gccattaact
ccttacgtge
aaggtgctga

gtgagegeca

8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
94Bb
9540
9600
9660
9720
9780
95840
9900
9960
10020
10080
10140
10200

10260



gccgecggeg
gcgccgggga
ccagcgegeg
aggaggcagg
gccggceggac
gggcgtgacc
ccgcaacccece
agcggtggtyg
cctggtagac
ggaacgcgtg
cgacgtgaag
tetggtggeca
ggattacgtg
ggtgtaccag
gaacctgacé
cgatcgcgeco
cgcacegttt
tctgtaccge
taacgtgagc
tttgctaacc
gaggattctg
cgcttecacg
ccggeegtte
gtacttcace
ggagtttgac
tttcacgceg
cagcgtggaa

cggtcgggta

ggagctgagc
cgaggagege
cgccttggag
cgagtacgag
gggaccaccg
gccteccgatg
gaggctttta
ccgtogoegea
agcaaggcca
gcgcgctaca
gaggcgetgg
ctgaacgecct
agcttcatca
tetgggecgyg
caggccttta
actatctcca
accaacagta
gaggccatcg
cgtgcecetgg
aaccqggagqge
cgatacgtgc
gctttagaca
attaaccgtce
aatgccatce
ctgceccgaag
gctaatcgece
gcggectcaa

acgcgtccac

gacagggagc
gaggcttact
gcggegggtt
gacgaagcct
cggatcecege
actgggceggc
ggcagcaacc
ccaacccgac
tecgeegtga
acagcactaa
cgcagaagga
tcctgagete
gcgctctgag
attacttttt
aaaacttgca
gtctgectgac
gcactatcag
gccaggctceca
gtcaggaaga
aaaaaatacc
agcagtccgt
tgacggctcg
tgatggacta
tgaatcegea
ccgacgacgg
gattccagaa
ggggagagag

ggttgccggg

tgatgcacag
tcgacatggg
atccecgacga
gaccgggceag
acttttggca
ggccatggac
ccaggecaac
gcacgagaaa
cgaggceggge
cgtgcagace
gocggtttetg
acagccggcee
actgetggtg
ccagacgtcc
aggcatgtqgg
ccccaacact
ccgtgacteq
gatcgacgag
taccggcagce
ctceccagtte
gagcctgtac
gaacatggaa
cttccatecge
ttggatgece
ctttctgtgg
gaaggaggqgc
tcectttcca

ggagagcgac

cctgcagaqq
agccgatctg
ggaggatcgg
gtgttgtttt
tccatgcaga
cgcatcatgg
cgtttttegg
gtcctgacta
ttgatttaca
aatctggacc
agggacagta
aacgtgccec
tcecgaggtge
cgacagggct
ggggtcaagg
cgectgetge
tacctgggte
catacgtate
ctggaagcca
acgttaagcg
ttgatgcgcg
ccgtectttt
gcggecgeca
ccgtcegget
gacgacgtgt
ggagacgage
agtctgtectt

tacctgaacg

gcgctggegg
cagtggcgte
gacgatttgg
agatgcagcg
gtcaacctte
cgctgaccac
ccatcttgga
tcgtgaacgce
acgetctttt
gcctcaccac
atctgggctc
gcgggcagga
cccagagcga
tgcaaacggt
ccccggtggg
tgetcettgat
atctcatcac
aggagattac
cgttgaactt
ccgaggagga
agggcgccac
actccgeccca
tgaacgggga
tctacacecqgg
ccgatagcat
teeccctete
ccgccagtag

accccttget

10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880

11940



gcgaccgget
gaatcgttgg
gctggtaccg
tagcgtgttg
gcgectegagt

gcgtgtgtge

gtg aga gtc
Val Arg Val

agc gtg atg
Ser Val Met

gtt cct cce
Val Pro Pro

tac tcc gag
Tyr Ser Glu

55

gac aac aag
Asp Asn Lys

70

agt aac ttt
Ser Asn FPhe

85

gag gcg ggc
Glu Ala Gly

ggt cag ctg
Gly Gln Leu

agaaagaaaa
aagacgtacg
ccgeattgge
gacctgggag
cgeetgtatt

tttcttecte

attttcccaa
cccaggagca
gtcgccagayg
ggagcggage
aataaaaaag

tctttettee

acg ccg gcg gcg tat
Thr Pro Ala Ala Tyr

10

gga tca gcg aac gtqg
Gly Ser Ala Asn Val

25

aga tac ctg gga cct
Arg Tyr Leu Gly Pro

40

ctg geg ccc ctg tac
Leu Ala Pro Leu Tyr Asp Thr Thr

60

tcg geg gac atc gcc
Ser Ala Asp Ile Ala

75

ctg act acc gtg gtg
Leu Thr Thr Val Val

90

taacggggtyg
gcgggagtgg
agaagaccceg
caaccecttt

acgcggaaac

tcggegegge

gag ggc ccqg
Glu Gly Pro

ccg gcc acqg
Pro Ala Thr

3¢

8cg gag ggc
Thr Glu Gly
45

gat acc acc

tec ctg aat
Ser Leu Asan

cag aac aat
Gln Asn Asn

95

acqg cag acc att aac ttt gac gag
Thr Gln Thr Ile Asn

105

aaa acc atc ctg cac
Lys Thr Ile Leu His

120

ttc atg tcec acc aac aag ttc agg
Phe Met Ser Thr Asn Lys Phe Arg Ala Lys Leu

135

aat gcg gaa

150

140

act cgg cag ccc cga
Asn Ala Glu Thr Arg Gin Pro Arg

155

cca gag ggc aac tat tcec gaa act
Pro Glu Gly Asn Tyr Ser Glu Thr
170

165

Phe Asp Glu

1lic

acc aac atg
Thr Asn Met
125

get aag ctg

tac gag tgg
Tyr Glu Trp

atg act atc
Met Thr Ile

175

gaaagcttgg tggataaaat
gaggacagtec agccgeggece
gacgactccg cagacgatag
gctcacttgc aacccaaggg
ttaccagagc catggccaca

daga atg aga aga gcg
Met Arg Arg Ala
1

ccc cct tet tac gaa
Pro Pro Ser Tyr Glu
20

ctg gag geg cct tac
Leu Glu Ala Pro Tyr
35

aga aac agc atc cgt
Arg Asn Ser Ile Arg
50

aag gtg tac ctg gtg
Lys Val Tyr Leu Val
65

tac caa aac gat cac
Tyr Gln Asn Asp His
80 .

gac ttc ace cecg acg
Asp Phe Thr Pro Thr
100

cgt tece cge tgg ggce
Arg Ser Arg Trp Gly
115

ccc aac atc aac gag
Pro Asn Ile Asn Glu
130

atg gta gaa aaa agt
Met Val Glu Lys Ser
145

ttc gag ttt acc att
Phe Glu Phe Thr Ile
160

gat ctc atg aat aac
Asp Leu Met Asn Asn
180

12000

12060

12120

12180

12240

12295

12343

12391

12439

12487

12535

12583

12631

12679

12727

12775

12823

36



gcg
Ala

gaa
Glu

tgg
Trp

gect
Ala

act
Thr
245

tte
Phe

ata
Ile

goo
Ala

cce
Pro

agc
Ser
325

ttt
Phe

acc
Thr

tgg
Trp

ace
Thr

atc
Ile

agce
Ser

gat
Asp

ttt
Phe
230

cag
Gln

caa
Gln

ccc
Pro

aaa
Lys

cag
Gln
310

tac
Tyr

ctg
Leu

ata
Ile

tece
Serx

caa
Gln
330

gtg
Val

gat
Asp

cce
Pro
215

cac
His

agc
Ser

gag
Glu

gcc
Ala

gcg
Ala
295

gac
Asp

aat
Asn

gct
Ala

ctc
Leu

ctg
Liau
375

gtc
Val

gac
Asp

ate
Ile
200

gtg
Val

ccg
Pro

cgt
Arg

ggc
Gly

tta
Leu
280

gag
Glu

ctg
Leu

att
Ile

tac
Tyr

ace
Thr
360

ceg
Pro

agc
Ser

aat
Asn
185

ggce
Gly

acc
Thr

gac
Asp

ttg
Leu

ttt
Phe
265

ctg
Leu

ggt
Gly

gaa
Glu

ata
Ile

aac
Asn
345

acc
Thr

gat
Asp

aac
Asn

tac
Tyr

gtg
val

aag
Lys

atc
Ile

agt
Ser
250

caa
Gln

gac
Asp

aga
Arg

ata
Ile

aac
Asn
330

tac

Tyr

acqg
Thr

atg
Met

ttec
Phe

ctg
Leu

aaa
Lys

ctg
Leu

gtg
Val
235

aac
ABn

atc
Ile

gtg
Val

gag
Glu

gtg
Val
315

aac
Asn

gga
Gly

gac
Asp

atg
Met

ccg
Pro
395

caa
Gln

ttc
Phe

gtg
Val
220

ctg
Leu

ctg
Leu

atg
Met

teg
Ser

att
Ile
300

cct
Pro

acg
Thr

gac
Asp

gtg
Val

caa
Gln
380

gtg
Val

gtg
Val

gat
Asp
205

atg
Met

ctg
Leu

tta
Leu

tat
Tyr

aag
Lys
285

cgg
Arg

tta
Leu

acg
Thr

cce
Pro

acc
Thr
365

gac

Asp

gtg
vVal

ggqg
Gly
190

acc
Thr

cca
Pro

ccg
Pro

gga
Gly

gag
Glu
270

tac
Tyr

gga
Gly

act
Thr

gac
Asp

gag
Glu
350

tgt
Cys

ccg
Pro

gge
Gly

aga
Arg

aga
Arg

ggc
Gly

999
Gly

att
Ile
255

gac
Asp

gaa
Glu

gac
Asp

aaa
Lysa

acc
Thr
335

aaa

Lys

ggc
Gly

gtc
Val

acc
Thr

cag
Gln

aac
Asn

gtg
Val

tgc
Cys
240

aga
Arg

ctg
Leu

gct
Ala

acc
Thr

gac
Asp
320

ctg
Leu

gga
Gly

tcg
Ser

acc
Thr

gag
Glu
400

aac
Asn

ttc
Phe

tac
Tyr
225

ggt
Gly

aag
Lys

gag
Glu

agc
Ser

ttt
Phe
305

agc

Ser

tat
Tyr

gtg
vVal

cag
Gln

ttc
Phe
385

ctg

gg99
Gly

cga
Arg
210

acc
Thr

gtg
Val

cgc
Arg

gga
Gly

ata
Ile
290

gcg
Ala

aaa
Lys

cgg
Arg

aga
Arg

caa
Gln
370

cgc

Arg

ctg
Leu

gtg
Val
195

ctg
Leu

aac
Asn

gac
Asp

cgc
Arg

ggt
Gly
275

caa
Gln

gta
Val

gac
Asp

agc
Ser

tca
Ser
355

gtg
Val

ccc
Pro

cce
Pro

ctg
Leu

999
Gly

gag
Glu

ttc
Phe

ccc
Pro
260

aat
Asn

cgc
Arg

gct
Ala

aga
Arg

tgg
Trp
340

tgg
Trp

tac
Tyr

tece
Ser

gtc
Val

12871

12919

12967

13015

13063

13111

13159

13207

13255

13303

13351

13399

13447

13495

33



cat gcc aag
His Ala Lys
405

cgc cag tcc
Arg Gln Ser

cag att
Gln Ile

ctg
Leu

cce
Pro
455

aac gtt
Asn Val

atc agt gga
Ile Ser Gly
470

tgc cec tac
Cys Pro Tyr
485

tct
Ser

agt cgc
Ser Arg
caacaceggce
tcagcaccca
actctcgggt
gtacaacccc
ggtagccgge
caccgecgece
ggctatgege
ccaggctgceo
gcgtgattet
gatccaagct
aagcgcaagt
gacgtgaagc
gaggaactcg
cgcagggtte

gtttttaccec

agec ttc tac

Ser Fhe

410

acc gog

ctt

acc cac

Thr Ala Leu Thr His

425

gtg
Val Arg
440

gce cte
Ala

gtt
Val

gtt

cgc cct
Pro Pro Ala

aca gat

cag cgc
Gln Arg Val

tac aaa

ccc gct

cct
Pro Thr

aac gag cag gcc gtc
Tyr Asn Glu Gln Ala Val

415

gtg ttc aat
Val

Phe Asn
430

acec att
Ile

445

460

Thr
475

cac gga acc
l.eu Thr Asp His Gly Thr Leu

ctg

gtg acc atc acc gac
Ile Thr Asp

gcg ctt ggc gtg gtg

Val Tyr Lys Ala Leu Gly Val val
450

acc ttc taa

Thr Pha

505
tggggactgg
gttcgagtte
cgaacggctg
ggaccggtcg
gctegggect
atgctggcag
cgcgetgeeg
gctgccatcg
gtgacgggag
gcgaagacgg
ttaaagaaga
cagacattaa
cggtggtaga
aatggaaagqg

€gggagagcg

gctcecggecaa
ggggecactt
tagacgatac
ctagcgccge
atgctcgeeg
ccagggccgt
ccaacgccge
ctagcatggc
tccgagtgee
cggtactgaqg
actgetgcag
geccegegat
cgatggcgga
gcggegggta

gtcggcegtt

495

gatgtacggce
cegegetect
catagatgcc
ctccaccgtg
caagaggcygg
gctgaggcgg
cgcegggagg
cagacccagg
ggtgcgcage
tctecetgtt
acgctggtgce
atcaagegtg
gtggaattta
caacgegttt

aggggtttca

tac tcg caa
Tyr Ser Gln

cge ttt
Arg Phe

acc acc gtc
Thr Thr Val
450
ccg ctg cgc
Pro Leu Axrg
465
gcc aga cgt
Ala Arg Arg
480

gct cct aaa
Ala Pro Lys

ggagccaaaa
tggggagett
gtgattgccg
gattccgtga
ctgcatcgga
gcccggagqgg
gccegoegac
agagggaacg
cgacctccee
gttatcagecc
ctgagatcta
ttaaaaagcq
ttaggagttt
tgaggcegag

aaaggcagta

ctt att
Leu Ile
420

ccc gag aac
Pro Glu Asn

435

agt gaa
Ser Glu

agc agt
Ser Ser

cga acc
Arg Thr

gtt ctt
Val Leu
500

aaacatgtcc atcctcatct ctcccgataa

ggegetccag
acaagcgagg
acgcecgecg
tegacagegt
gacgtcgece
caggcagaag
aggctgcecg
tgtactgggt
gaagttagaa
caacatgagc
tggcectecg
ggaaaagaaa
cgccccgega
caccgcggta

cgacgaggtg

13543

13591

13639

13687

13735

13783

13831

13891
13951
14011
14071
14131
14191
14251
14311
14371
14431
14491
14551
14611
14671

14731

M



tacggegacyg
aagcgttege
ctcaaacccg
gggattaaga
cagaggctgg
aaagtcagac
atccccgtcea
gccgcgateqg
ccteggegte
gcgetgeate
ggaacccgec
gtgcggegtg
agcatccttt
cgttccgcecac
gegggetitg
cgccgeeate
ataaacaaag
gaagacatca
tggaacgaca
agcggcatta
agtgctggte
aatggggtgg
gagattgaca
gtcgaggaag
ccgagaccge
gagcctcect
actaagecga

ctagagctge

aggacatatt
gtcgcgaaga
tgacgetgca
gagaaatgga
aagaggtcct
ctattaagga
ccaccgctte
gtaccaggga
agaggcgtte
cgtctattct
gccgaacccg
tgaccegeeg
aataactctg
tatcgaggaa
cgcaggcgca
ggtgecatac
gettttgeac
attttacgtc
tcggcaccag
aaaactttgg
agatgctceg
tgaccggcat
ggcgtttoga
tagaagtaga
agaagcggcc
cgtacgagca
tegeacceat

ccccaccgec

ggaacaggcg
cctggecatc
gcaggtgctt
agatctgcat
ggagaagatg
agtggccccece
aaccgccgtg
agtggcgttg
cgetegttac
gceccactccece
tegecgeocge
gggaaagaca
ccgttttgea
gatctegteg
tgaaaggcgg
ccggegtege
ttatgacctyg
gctggecteeg
tcagctcaac
ctoccacgatt
agataaactg
ccacggcgeg
aagctegegg
ggaaaagctg
caggccagaa
agccttgaaa
ggctegaceg

ccccacgcge

gctcaacaga
gccttagaca
cccgtgageg
cccaccatce
aaagtggace
ggtettggyg
gaagctatqg
caaacggagc
ggccccgeca
ggataceggg
cgetececgte
gtcgtcatte
gatggctctg
taggagaggc
aattttacce
ttcagtggcqg
gtectgacta
cggcacgget
gggggcgett
aaatcctacqg
aaggacacca
gtagatctcg
gtgcegecge
cceccegetgg
ctagaagaga
gagggcgcet
gtgtacggca

ccgaccgtec

tcggqaqaatt
gcggcaacce
ccagcacgga
aactcatggt
ccagcataga
tgcaaacggt
aaacgcaaac
cttggtacga
acgccatcat
gtgtgacgta
gegetetgge
ccaaccegeg
acttgeegeg
atgacgggca
gccctgatac
ttgcaagcag
ttttatgcag
cgcggecget
tcaattgggg
gcagcaaagce
acttccaaga
ccaaccaagc
agagagggga
agaaagttce
ctctggtgac
ctccaccete
aggattacaa

ccceecctgee

tgcectacgga
cacgcccage
cagcaagaqg
ccctaaacgg
gccggatgta
ggacattcaa
ggagacccct
atacgcagcec
gccagaatat
tegeeogtet
ccecgtgteg
ttaccaccct
tgegeettec
gtggtcgeeg
ccataattge
ctcgtaataa
aaagagcatg
catgggcace
gagcctttgg
ctggaacagt
aaaagtggte
ggtgcagaaa
tgaggtggag
cggtgegect
ggagagcaay
ctacccgatg
gccecgtcacqg

gactccgtcg

14791
14851
14911
14971
15031
15091
15151
15211
15271
15331
15391
15451
15511
15571
15631
15691
15751
15811
15871
15931
15991
16051
16111
16171
16231
16291
16351

16411

29



gcggccygcgy

gtggecegtgg

ctgaacagca

aaaagtgtag

tgactgtcgc

cag
Gln

agt
Ser
230

ttg
Leu

acc
Thr

cgg
Arg

g99
Gly

999
Gly
610

tac
Tyr

gac
Asp

agt
Ser

gag
Glu

cca

tgg
Trp
515

cce
Pro

gga
Gly

acyg
Thr

gag
Glu

gac
Asp
595

gtg
val

aac
Asn

act
Thr

caa
Gln

tca
Ser
675

caa

tct tac atg cac

Ser

ggc
Gly

aac
Asn

gac
Asp

gac
Asp
580

aac

Asn

ctg
Leu

tee
Ser

tec
Ser

gga
Gly
660

gga
Gly

att

Tyr

cte
Leu

aag
Lys

cge
Arg
565

acc

Thr

cga
Arg

gat
Asp

ctg
Leun

gac
Asp
645

ctt
Leu

caa
Gln

g99

Met

gtg
Val

ttt
Phe
550

tcg

Ser

gcg
Ala

gtg
Val

cgg
Arg

gecc
Ala
630

aac
Asn

aca
Thr

aca
Thr

gaa

His

cag
Gln
535

aga

Arg

cag
Gln

tac
Tyr

ctg
Leu

ggt
Gly
615

ccc
Pro

aaa
Lys

aag
Lys

ccc
Pro

aac

ate
Ile
520

ttt
Phe

aac
Asn

agg
Arg

tect
Ser

gac
Asp
600

ccc

Pro

aag
Lys

ctt
Leu

gat
Asp

caa
Gln
680

caa

gcc
Ala

gcc
Ala

ccc
Pro

ctg
Leu

tac
Tyr
585

atg
Met

agc
Ser

gga
Gly

aaa
Lys

ggt
Gly
665

tat
Tyr

tgg

cgcgagcgee gotttcaag atg

Met

ggc
Gly

cgc
Arg

acc
Thr

acc
Thr
570

aaa

Lys

gcc
Ala

tte
Phe

gct
Ala

gca
Ala
650

att
Ile

gca
Ala

aat

gcc
Ala

cag
Gln

gcc
Ala

gtg
Val
555

ctg
Leu

gtg
Val

agc
Ser

aag
Lys

ccc
Pro
635

tat
Tyr

cag
Gln

aac
Asn

tta

<¢gggacccgt gtccgcacca tcegoctgtge
ccactgccaq aaaccccaga ggccagagag
tcgtgggect gggagtgaaa agcctgaaac

ctaaaaagtc tcccgttgta tacgectcect

ace
Thr

gac
Asap

acc
Thr
540

gec
Ala

cgc
Arg

cgce
Arg

acc
Thr

cce
Pro
620

aac
Asn

gct
Ala

gtt
Val

aaa
Lys

gaa

ctetgecage cgeccgteca
gagccaactg gcaaagcacg
gcegeegttqg ctattattaa
atgttaccgc cagagacgag

cca tcqg atg atg ccg
Pro Ser Met Met Pro
510

gcc tcg gag tac ctg
Ala Ser Glu Tyr Leu
525

gac acc tac ttc agc
Asp Thr Tyr Phe Ser
545

ccc acc cac gat gtg
Pro Thr His Asp Val
560

ttt gtg ccc gta gac
Phe Val Pro Val Asp
575

tac acg ttg gcc gta
Tyr Thr Leu Ala Val
590

tac ttt gac atc cgg
Tyr Phe Asp Ile Arg
605

tat teec gge ace get
Tyr Ser Gly Thr Ala
625

ccc tcqg gaa tgg acg
Pro Ser Glu Trp Thr
640

cag gct ccc tac cag
Gln Ala Pro Tyr Gln
655

ggg cta gtt gtg aca
Gly Leu Val Val Thr
670

gtg tac caa ccc gag
Val Tyr Gln Pro Glu
685

caa gaa gat aaa gcg

16471

16531

16591

16651

16704

16752

16800

16848

16896

16944

16992

17040

17088

17136

17184

17232

17280



Pro
690

gcg
Ala

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

act
Thr
770

ctt
Leu

aga
Arg

ggc
Gly

cag
Gln

ggq9
Gly
850

tat
Tyr

ctg
Leu

tac
Tyr

gca
Ala

Gln

gga
Gly

tat

Tyrx:

gta
val

aaa
Lys
755

cac
His

ctt
Leu

gat
Asp

gtg
val

gac
Asp
835

gat
Asp

gac
Asp

cca
Pro

aac
Asn

gac
Asp

Ile

aga
Arg

gce
Ala

gat
ABp
740

gtg
Val

tta
Leu

ggg
Gly

aat
Asn

ctg
Leu
820

aga
Arg

cge
Arg

cca
Pro

aac
Asn

tct
Ser
900

aat
Asgn

Gly

gtc
Val

agg
725

tta
Leu

gta
Val

gtg
Val

cag
Gln

ttt
Phe
805

gee
Ala

aac
Aan

agc
Ser

gac
Asp

tat
Tyr
885

gtg
Val

act
Thr

Glu

cta
Leu
710

cce
Pro

cag
Gln

ctt
Leu

ttt
Phe

cag
Gln
790

att
Ile

gga
Gly

acc
Thr

cga
Arg

gtt
Val
870

tgt
Cys

acg
Thr

aca
Thr

Asn
695

aag
Lys

aca
Thr

ttt
Phe

tat
Tyr

aaa
Lysa
715

gct
Ala

ggt
Gly

cag
Gln

gag
Glu

tat
Tyr
855

aga
Arg

ttt
Phe

cct
Pro

ttt
Phe

Gln

aaa
Lys

aac
Asn

ttt
Phe

gct
Ala
760

cce
Pro

gca
Ala

tta
Leu

gct
Ala

ttg
Lau
840

ttt
Phe

att
Ile

cct
Pro

caa
Gln

agt
Ser

Trp

gat
Asp

gaa
Glu

gee
Ala
745

gaa
Glu

gat
Asp

cct
Pro

atg
Met

tct
Ser
825

tce
Ser

tca
Ser

ata
Ila

ctg
Leu

aat
Asn
905

caa
Gln

Asn

acc
Thr

caa
Gln
730

act
Thr

aat
Asn

gac
Asp

aac
Asn

tac
Tyr
810

caa
Gln

tac
Tyr

atg
Met

gaa
Glu

gga
Gly
890

gga
Gly

aga
Arg

Leu

cct
Pro
715

gga
Gly

ccg
Pro

gtc
Val

gac
Asp

aga
Axrg
795

tac
Tyr

ttg
Leu

cag
Gln

tgg
Trp

aac
Asn
875

gga
Gly

ggc
Gly

gga
Gly

Glu
700

atg
Met

999
Gly

ggc
Gly

aac
Asn

agc
Ser
780

cce
Pro

aat
Asn

aat
Aan

ctg
Leu

aat
Aan
860

cag

His

atg
Mat

aqgt
Ser

gcg
Ala

Gln

ttt
Phe

cag
Gln

gac
Asp

ctg
Len
765

acc
Thr

aac
Asn

agc
Ser

gec
Ala

atg
Met
845

cag

Gln

gga
Gly

gtg
Val

gga
Gly

cag
Gln

Glu

cce
Pro

gca
Ala

acc
Thr
750

gaa
Glu

agt
Ser

tac
Tyr

act
Thr

gta
Val
830

ctg
Leu

gca
Ala

gtg
Val

gtg
Val

aat
Asn
910

att
Ile

Asp

tgc
Cys

aaa
Lys
735

cag
Gln

act
Thr

tca
Ser

ata
Ile

gga
Gly
815

gtc
Val

gac
Asp

gta
Val

gaa
Glu

act
Thr
895

aca

Thr

ggc
Gly

Lys

tat
Tyr
720

aac
Asn

aac
Asn

cca
Pro

aaa
Lys

ggt
Gly
800

aac
Asn

gac
Asp

gca
Ala

gac
Asp

gac
Asp
880

gac

Asp

tgg
Trp

tece
Ser

Ala
705

999
Gly

caa
Gln

acg
Thr

gat
Asp

ctt
Leu
785

ttt
Phe

atg
Met

ttg
Leu

ctg
Leu

agc
Ser
865

gaa

Glu

aat
Asn

cagqg
Gln

gga
Gly

17328

17376

17424

17472

17520

17568

17616

17664

17712

17760

17808

17856

17904

17952



‘

aac
Asn
930

tte
Phe

acc
Thr

atg
Met

gtg
Val

aac
Asn
1010

ggc
Gly
1025

tte
Phe
1040

tat
Tyr
1055

tcg
Ser
1070

gac
Asp
1085

acg
Thr
1100

cag
Gln
1115

atc
Ile
1130

915

atg
Met

ttg
Leu

ccC
Pro

aac
Asn

ggc
Gly
995

cac
His

aac
Asn

ttt
Phe

gag
Glu

ctg
Leu

agc
Ser

gce
Ala

tece
Ser

cce
Pro

ttt
Phe

tat
Tyr

gac
Asp

ggt
Gly
980

gce
Ala

tece
Ser

aac
Asn
965

cgc
Arg

gcg cgc
Ala Arg

cac cgt
His Arg

ggc cgt
Gly Arg

gcc att
Ala Ile

tgg aac
Trp Asn

ggt aat
Gly Asn

att aac
Ile Asn

tct acce
Ser Thr

ttc aac
Phe Asn

gcc aac

ctg
Leu

aat
Asn
950

ate
Ile

gta
Val

tgg
Trp

aac
Asn

tat
Tyr

aaa
Lys

ttc
Phe

gac
Asp

ctg
Leu

ctg
Leu

gac
Asp

gecc

Ala Asn Ala

gaa
Glu
935

att
Ile

acqg
Thr

acg
Thr

920
att
Ile

agg
Gly

ctg
Leu

cca
Pro

aac
ABn

ttg
Leu

cca
Pro

cce
Pro
985

cta
Leau

tat
Tyr

gaa
Glu
970

ggg
Gly

925

cag gcc aac
Gln Ala Asn
940

ctt cca gac
Leu Pro Asp

955

aac aaa aac
Asn Lys Asn

ctc ata gac
Leu Ile Asp

tce
Ser

1000

gcg
Ala
1015

gtg
Val
1030

aac
Asn
1045

cgce
Arg
1060

ctg
Leu
1075

tat
Tyr
1090

gaa
Glu
1105

tac
Tyr
1120

acc
Thr
1135

ggc
Gly

cct
Pro

ctg
Leu

aag
Lys

cga
Arg

gcc
Ala

gce
Ala

ctg
Leu

agc
Ser

ttyg
Leu

ttt
Phe

ctg
Leu

gat
Asp

gtg
Val

aac
Asn

atg
Met

tge
Cys

gtg
Val

cge
Arg

cac
His

ctt
Leu

gtc
Val

gac
Asp

ttt
Phe

ctg
Leu

gcg
Ala

ccc
Pro

tac
Tyr

att
Ile

cte
Leu

aac
Asn

gg99
Gly

ttt
Phe

cge
Arg

gct
Ala

att
Ile

cte
Leu

tct
Ser

act
Thr

acc
Thr
990

tag
Trp

ctg
Leu

tat
Tyr
975

tat

cgc
Arg

aaa
Lys
960

cag
Gln

gta

ggc
Gly
945

ate
Ile

tac
Tyr

aac

Tyr Val Asn

1005

cgc
Arg
1020

cag
Gln
1035

cce
Pro
1050

atg
Met
1065

gcc
Ala
1080

ccc
Pro
1095

aac
Asn
1110

aac
Asn
1125

tct
Ser
1140_

tcec
Ser

gtg
Val

ggt
Gly

atc
Ile

agc
Ser

atg
Met

gac
Asp

atg
Met

att
Ile

cce gat gtc atg gac agc att aac cecec ttc
Pro Asp Val Met Asp Ser Ile Asn Pro Phe

atg ctc ttg
Met Leu Leu

ccc caa aaa
Pro Gln Lys

tee tat ace
Ser Tyr Thr

ctg cag agc
Leu Gln Ser

ata cgc ttt
Ile Arg Phe

gcc cac aac
Ala His Asn

acc aat gac
Thr Asn Asp

ctg
Leu

cct
Pro

tac ccc
Tyr Pro

tet cgg
Ser Arg

18000

18048

18096

18144

18192

18237

la282

18327

18372

18417

18462

18507

le552

18597

3T



aac
Aan
1145

aag
Lys
1160

tac
Tyr
1175

cac
Him
1190

tgg
Trp
1205

aag
Lys
1220

atg
Met
1235

ata
Ile
1250

atg
Met
1265

gta
Val
1280

tac
Tyr
1295

atg
Met
1310

atc
Ile
1325

tgce
Cys
1340

tgg
Trp

gag
Glu

tece
Ser

act
Thr

cce
Pro

cgt
Arg

acc
Thr

ggt
Gly

tac
Tyr

gat
Asp

caa
Gln

cga
Arg

gga
Gly

gac
Asp

gct
Ala

act
Thr

ggc
Gly

tte
Phe

ggc
Gly

tcec
Ser

aag
Lys

tac
Tyr

tce
Ser

acc
Thr

cac
His

gag
Glu

gag
Glu

cgg
Arg

gcc
Ala

cce
Pro

tce
Ser

aaa
Lys

aac
Asn

gtg
Val

gac
Asp

cag
Gln

ttec
Phe

gtg
Val

aac
Asn

gga
Gly

act
Thr

gtg
Val

tte
Phe

teg
Ser

att
Ile

aag
Lys

gac
Asp

gac
Asp

tgg
Trp

ggc
Gly

ttec
Phe

act
Thr

aac
Asn

cag
Gln

gce
Ala

atg
Met

agg
1150

ctg
Leu
1165

ccc
Pro
1180

gtg
Val
1155

cge
Arg
1210

ggt
Gly
1225

ttt
Phe
1240

ttc
Phe
1255

cgc
Arg
1270

tat
Tyr
1285

tca
Ser
1300

gce
Ala
1315

gta
vVal
1330

tgg
1345

ggc
Gly

gg¢<
Gly

tac
Tyr

tct
Ser

ctg
Leu

gaa
Glu

cta
Leu

tat
Tyr

aac
Asn

aca
Thr

ggg
Gly

tac
Tyr

cce
Pro

agg

tgg
Trp

tece
Ser

cta
Leu

att
Ile

cta
Leu

g99g
Gly

att
Ile

gtg
Val

ttc
Phe

gac
Asp

tte
Phe

ccg
Pro

agc
Ser

ata
Ile

agt
Ser

ggt
Gly

gat
Asp

atg
Met

acg
Thr

tac
Tyr

caa
Gln

cCC
Pro

caa
Gln

tac
Tyr

gtg
Val

gce
Ala

ctc
Leu

cce
Pro

ttt
Phe

ttt
Phe

ggc
Gly

ttt
Phe

cec
Pro

aac
Asn

atg
Met

gag
Glu

cca
Pro

aaa
Lys

ggce
Gly

aac
Asn

acqg
Thr

tte
Phe

act
Thzr
1155

gac
Asp
1170

acc
Thr
1185

gac
Asp
1200

aac
Asn
1215

gtg
Val
1230

ctec
Leu
1245

aac
Asn
1260

atg
Met
1275

gat
Asp
1290

tac
Tyr
1305

tat
Tyr
1320

cag
Gln
1335

tet
Ser
1350

cge
Arg

cee
Pro

ttt
Pha

tce
Ser

gag
Glu

gec
Ala

agt
Ser

tac
Tyr

agc
Ser

gtc
Val

atg
Met

ccc
Pro

aaa
Lys

age
Ser

ctc
Leu

tac
Tyr

tac
TYT

tcg
Ser

ttc
Phe

cag
Gln

cac
His

aag
Lys

cgg

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

aag
Lys

aac
Asn

aaa acc
Lys Thr

ttt gtt
Phe Val

ctc aac
Leu Asn

gtt agc
Val Ser

gaa att
Glu Ile

agc aac
Ser Asn

tat aat
Tyr Asn

gac cgc
Asp Arg

cag gtg
Gln Val

cte ccec
Leu Pro

ccc ace
Pro Thr

ccc ctg
Pro Leu

ttc cte
Phe Leu

ttt atg
Pha Met

18642

18687

18732

18777

1sg22

18867

18912

18957

19002

13047

19092

19137

19182

19227



tcg
Ser
1355
aac
Asn
1370
gat

Asp
1385

gtg

Val

1400
ctg

Leu

1415
gggttccagc
tttgggcacc
catcgttaac
cccgcgeaac
gcagatctac
cgaccactgc
ctgeygggett
ggagcgcaac
ccaggtecgec
ctctgectat
gagccaaaga
tttttattaa
gttgcggtac
cacgtcttece
gggcgctgag
ggggttggca
gtcggtcacc

gcacatctgc

agggatgagg

atg ggc tcc cte
Met Gly Ser Leu

tec get cac gece
Ser Ala Hia Ala

gag ccc acg ctt
Glu Pro Thr Leu

cgc atc cac cag
Arg Ile His Gln

cgc aca cct ttc
Arg Thr Pro Phe

gaacaggagt
ttecgacaagce
acggccggac
cgcacctget
caattcgagt
gtcacecctgg
ttetgttgea
cccaccatgg
cccaccctge
ttecgeegee
gtgtaatcaa
aaatcgaagg
tggaatcggg
atgttctgct
atcttgaagt
cactggaaca
tccgatgeat
cgecccgatct

atgcgacgct

ace
Thr
1360
ttg
Leu
1375
ctc
Leu
1390
ccg
Prxo
1405
tect
1420
tgcaggccat
gttttceegg
gggagacagg
acctgttcga
acgaggggct
aaaagtccac
tgtttttgea
atctgctcac
gtcgcaatca
accggcagcg
taaaaaccgt
gttcgaggga
cgctccaacg
tccaaaactg
cgcagttagg
ccaacacgcet
ccagatccte

ggggtaccag

gocegegttyg

Asp Met

tat gtt
Tyr Val

gce ggt
Ser Ala Gly A=n Ala

gac ctg ggg cag aac
Asp Leu Gly Gln Asn

atg ctg
Met Leu

1365

gac atg act ttt gag
Thr Phe Glu

gtg gat
Val Asp

1380

ctg ttt gaa
Leu Phe Glu

gtec ttc
Val Phe

1395

cac cgc ggc gtc ate
Hie Arg Gly Vval Ile

gag gcc
Glu Ala

1410

aac gcc acce
Thr Thr

acc taa

1425

tgttcgegac
attcatgtce
gggggtgceac
cccttttggt
cctcaagcge
ccagacggtc
cgecttegtg
cggagtgcee
ggaccacctg
catcgaacag
ttttatttga
ggggtccteg
aaactcgggg
tcgcaccagce
gccggagecce
ggggttgtgg
ggcattgctc
gtcgcgettg

catgatgggg

ctgggctgeg
ccccacaagce
tggctcgect
ttetecgacy
agcgctetgg
caggggcccec
cactggcctc
aacagcatgc
tatcgecttte
gccacggect
catgatacgc
tgceccgetgg
atcaccagcce
tgcagggecte
ccgeggetgt
atactagcca
agggcgaacg
ttgaggcagt

taactecgeceg

tac gecc
Tyr Ala

cce atg
Pro Met

gac gtg
Asp Val

gtc tac
Val Tyr

agaagctgat

ggccetgett
cggcectgege
tegectggaa
aaaggctgaa
cctccacgcee
tctcggeege
acacccceat
ttcacagtcc
tggggaaaca
tcgaaagcat
gcttctggeg
ggagggacac
gcggcaggac
ccatcacgtce
tgcggaacac
gggcegtegg
gggtcagett
cgcagcgeag

ccaggaactc

19272

19317

19362

19407

19456

19516
19576
19636
19696
19756
19816
19876
19936
19996
20056
20116

20176

20236

20296
20356
20416
20476
20536

20596



ctctatctga
cttgctggaa
gttctteage
atgctccttc
cttgcagacc
atgctceccac
ttccatgtaa
ggttagcgge
ggctecctgg
ctecatcaac
ctecggggtte
ggacattttt
gctgaagccc
gggcggcgga
ctgctegege
ctgacggttg
taaccgccce
ttacgcegec
aggaaaatga
agcatttcgc
ccttggacgt
ctccgaagag
tgttcgeegt
ccctttectg
tcagcatacc
gagatgagaa
tggtggagcet

cccacttege

cggaaggcca
aacacgttat
tgaaccacqgt
agcgcccget
atctccactc
acggcgcace
gccattagaa
aggccgeggt
tcgggcagaa
atcgtcatga
ttcaccaaca
tgaaactcca
acctccatga
acgggggcag
tegggactcea
gccattgtat
gtcececegte
cgaggatctg
gaaagaggag
caggcagagc
cgcegegete
acagcccaac
gcccgaggeg
cecgggecaac
tgatatcacg
gcgggceggeg
ggagggggac

ctacccggee

tctgggectt
tgccacagtt
tgcgaccecca
gtccgttete
cgtggaaaca
cggtggactc
atctgcccat
gttectegtt
acttaaaagt
cttcecatgcec
cggeggtgga
cggtgcegte
cggtgettte
acttgegage
tctcccgeaa
cctaggcaga
agegacgaag
gaggggccct
gaggagggct
accatactca
tcccaggect
ggcacctgcyg
ctggccacct
cgcaccgcgg
tcactggagg
aacgctctge
aacgcgegtce

ctcaacctge

gacgccctegq
gatgtcttee
gceggttetga
gctggtcaca
gaacagaatg
ccagctcttg
cagctcagtg
caaccaagtt
cgttetgete
cttectecccag
ggggcecteq
cgcgeggegt
geccteogetg
cttcttettg
gtagggggtyg
aagacatgga
aggtcatcgt
tagacgaccqg
gctacctcect
aggaggcctt
acgaggcgaa
agcccaacec
accacatctt
ccgataggaa
aagtgcctaa
agaaagaaca
tgaccgtect

cgcccaaagt

gtgaaaaata
gcgcagcage
accaccttgy
tceatttcca
ccctectgtt
tgtttcacce
aaggtcttcet
tgacagatct
tcgttgteca
gcagtcacca
ccggeccega
actctgegea
tcggagacga
ggagggagcg
atggagcttc
gcttatgecge
cgaacaggac
gcgcgacgct
ggqaaggcgac
gceaagaccgce
cectttteteg
gcgactcaac
tttcaaaaac
gctaacacte
gatcttcgag
gaaagagagt
caaacgttgc

tatgaaateg

gcccacagga
gegcatcttce
ctttcgtggg
ccacgtgcte
gggtattgcg
ccgegtagge
ggttggtgaa
tgcggtacac
cgtggaactt
gcggegeget
cgtecttcat
tcggagggta
tetcegggga
gaggcacctc
ctggttggtt
gaggaaactt
ccgggctacg
agtgagecgge
gttttgctaa
tccgaggtge
ccecgagtge
ttctaccceg
cagcgecatte
agaaacggag
ggtctgggtc
cagaacgtgc
atagaagttt

gtcatggacc

20656
20716
20776
20836
2008396
20956
21016
21076
21136
21196
21256
21316
21376
21436
21496
21556
21616
21676
21736
21796
21856
21916
21976
22036
22096
22156
22216

22276

Xk



agctactcat
aggacggaaa
cccagcagtt
tagaatgect
tgcactacac
tcagcaacct
tgcactgcac
tectecaccct
acctcaaaga
gcgagcgcac
ccttgcagaa
tcgtcectgga
tecececccttte
tggccaactt
tcgagtgccea
agctgcetcag
agggtgctte
ttgtagcecga
<gaaagccce
ccatcaacca
cccagaccgy
atgccaccca
ctgctccage
tcagaggacyg
gaggaagagg
ccgaagccce
gccaccggat
gggtattgct

ggaaacatct

caagagagct
gcecegtegte
gcaagagagg
gcaacggttt
cttcegecag
ggtttectac
cttgcaaggc
cacctggecag
gctggacaaa
ggtcgectge
cggcctgecg
gecgeteeggg
ctaccgcgag
tetggectac
ctgcegetge
cgaaacccag
cggcttgaag
ggactaccac
cctcacggcce
agcgegecga
cgaggaacte
agggaaccgce
agcaggtgga
aggaggagat
cgaccgaaga
ggccceccgac
ctccagegge
cctggcggac

cctttgcccg

gagcccctga
agcgacgagg
cgcaagatga
ttcagcgacg
ggctacgttc
atgggcatcc
gaggecgegaa
accgeccatgg
ctecetetgeco
gccctggecag
gatttcatca
atcttgecccg
tgcccteecc
cactccgacc
aacctetgceca
gtcataggta
ctcacteccgg
gcccacaaaa
tgcgtcatca
gatttcecttt
aacccgtcca
caagcagetg
ggacgaggaa
ggaaagctgg
aaaaccacct
gccecceggee
agcggcaacg
ccacaaaagc

acgctacctc

atcccgacca
agctcgageq
tgatggcgge
tggagacgct
gccaggectg
tecacgagaa
gggactacgt
gegtgtggea
gccagceggeg
acatcatttt
gtcagageat
ccatgagctg
cactgtggag
tcatggaaga
ccccccacag
ccttcgagat
cgetgtggac
ttcagtttta
cccagagcaa
tgaaaaaggq
cactttcegt
atcgctcggce
gagctgtggg
gacagcctag
gcatccageg
ggctcactca
gcagcgggta
agtatcgtga

ctectteccatce

ccctgaggeg
gtggctggaa
cgtgetggte
acgcaaaatc
caaaatctece
ccggcetgggg
ccgagactge
gcagtgcettyg
ggccctctgg
cccagaacgce
cttgcaaaac
cgcgetgect
ccactgetac
cgtgagcgga
atcgctggce
ccaggggcce
ctcggettac
cgaagaccaa
aatcctggce
tecgggggatyg
cgaagcagec
agagagcgaa
acagccaggc
acgaggagga
cgeccttctct
aagccagccg
aggccaaacyg

actgcttgca

acggtgtgge

gaaaactcag
accagggacc
acggtggagce
ggggagtccc
aacgtagagc
cagagegtgc
gtctacctcet
gaagagagaa
accggcttca
ctgatgaaaa
ttcegetect
tctgactttg
ctcttccaac
gaggggctge
tgcaacaccg
cagcagcaag
ttacgcaaat
tctcgaccac
caattgcaat
tacctggacc
cccccgagac
gaagcaagag
agaggaggtg
cgagcttteca
gagccgacag
taggtgggac
cgagcggcgg
acactgeggg

ctteccetege

22336
22396
22456
22516
22576
22636
22696
22756
22816
22876
22936
22996
23056
23116
23176
23236
23296
23356
23416
23476
23536
23596
23656
23716
23776
23836
23896
23956

24016



aacgttctct
taaggcctce
caccgaggag
cgggcagcac
cagctgtctg
actgttcagc
ctcgggegec
gtggagctat
aatgaactygg
ccgaaaccag
cecgoecagt
cctgecacge
cgggtccagg
gagggtgatc
cggtctecaga
tegeoccaggec
cactctccag
acctggacgc
cggctacgac
tgcecgecage
gacgagcacc
tctecacctea

actaccateca

gtt gtec ate
Val val Ile

gta cct tca
Val Pro Ser

attattaccg
tctgeegega
ctgagaaagc
cctcagecgcg
taccacaaga
aaatactgcet
aaaacccacqg
cagccccaga
cteagegecg
atcctettag
tggeceogecg
gacgcggagg
tacgccaggt
attcgaggcc
cctgacggag
tacctgaccc
ttcgtggaag
taccceggacg
tgatgacaga
ctegetgeta
ctcagggacc
tcgacgeett

ccctgttetg

1435

tcatctctac
ggaaaaactc
gcatectttec
aactgaaaat
gagaagacca
cagegtctet
tcatcgccag
tgggectgge
gcccccacat
aacaggcggce
cccaggtgta
ccgaagtcct
acagaggtecg
gaggtatceca
tcttecaget
tgcagagctc
agttcgtcce
cctteattec
tggtgeggee
cgctcgggag
ggctcacggg
caccgcccgg

catctgcecce

ttt geg ctc agt tta
Phe Ala Leu Ser Leu

acg cca cgc gtt gtt

1450

Thr Pro Arg Val Vval

agcccctacg
cgcegecget
cactctgtat
aaaaaaccge
gctgcagcge
taaagactaa
catgagcaag
cgcgggggcec
gatctcacga
aatcaccgce
tcaggaaact
catgactaac
ggccgetect
gctcaacgac
cggaggagcqg
ttectegoag
ctcegtetac
caactttgac
gtgagagctc
gcgatcgtgt
ttgaaactcg
cctetcetgg

acgcceggat

ata aaa act gaa
Thr Glu

Ile Lys
1440

tct cct tgt gaa
Ser Pro Cys Glu

1455

aaacgctcgqg
gcecgccaagg
gctatcttte
tcettecget
accctggacg
aagacccgeg
gagattccca
gcccaggact
gttaacggca
acacaccegge
cccegeccga
tctggggtac
tactctceceg
gaggcggtga
ggccgetett
ccgegetecg
ttcaacccgt
gcagtgagtg
ggctgcgaca
tcagctactt
agattgagaa

tagaaaccga

agaaaaaagc
atccgecgge
agcaaagccg
cactcacccyg
acgccgaage
ctttttecce

cceccttacat

actccagcaa

tececgagecca
gccaactcaa
ccacagtccot
aattagcggg
ggagtataaa
gctcctcaac
ccttcaccac
ggggaatcgg
ttteeggetce
aatccgtgga
tctgecatcac
tgagctgcecg
cgcgcttgag

acgcgggatc

tac atg aag atc tgt
Met Lys Ile Cys

1430

ctt ttt gce
Leu Phe Ala

1445

aaa acc cca
Lys Thr Pro

14860

24076
24136
24196
24256
24316
24376
24436
24496
24556
24616
24676
24736
24796
24856
24816
24976
25036
25096
25156
25216
25276
25336

25391

25436

25481

&
%



gga
Gly

gaa
Glu

gct
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

caa
Gln

agt
Ser

agt
Ser

aac
Aan

agce
Ser

cca
Pro

ctg
Leu

agc
Ser

cac
His

cta

gtc
val

aaa
Lys

aca
Thr

cca
Pro

tta
Leu

ctt
Leu

ctt
Leu

ctt
Leu

ggc
Gly

tct
Ser

acc
Thr

ctg
Leu

gtg
Val

act
Thr

ata

ctt
Leu

caa
Gln

gga
Gly

cce
Pro

aca
Thr

acqg
Thr

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

aaa
Lys

agt
Ser

agt
Ser

tct
Ser

ttc

aac
Asn

cta
Leu

cag
Gln

cta
Leu

tta
Leu

ttt
Phe

tte
Phe

att
Ile

ctec
Leu

gcc
Ala

act
Thr

ctt
Leu

tta
Leu

gtt
Val

tect

tta
Leu
1465

gcc
Ala
1480

ttg
Leu
1495

cgt
Arg
1510

agc
Ser
1525

aat
Asn
1540

aac
Asn
1555

aac
Asn
1570

gct
Ala
1585

tta
Leu
1600

cct
Pro
1615

tge
Cys
1630

agc
Ser
1645

acc
Thr
1660

cca

cac
His

ctt
Leu

gaa
Glu

ggt
Gly

tat
Tyr

ttt
Phe

tac
Tyr

gtc
Val

gta
Val

act
Thr

aac
Asn

ttg
Leu

gga
Gly

gtt
Val

ctt

ata
Ile

tca
Ser

agc
Ser

att
Ile

tca
Ser

act
Thr

act
Thr

aat
Asn

aat
Asn

ttt
Phe

tgt
Cys

act
Thr

gtg
Val

cag
Gln

gcg

gca
Ala

att
Ile

aca
Thr

tce
Ser

gat
Asp

tct
Ser

tct
Ser

acc
Thr

gtt
Val

ggc
Gly

acc
Thr

asa
Lys

gca
Ala

ttt
Phe

aac

aaa
Lys

gga
Gly

gca
Ala

cct
Pro

cce
Pro

cca
Pro

ccc
Pro

tcc
Ser

act
Thr

ata
Ile

gtg
val

tge
Cys

gga
Gly

tcg
Ser

aac

ccc
Pro
1470

aaa
Lys
1485

age
Ser
1500

tta
Leu
1515

ctg
Leu
1530

cta
Leu
1545

atg
Met
1560

aaa
Lys
1575

cca
Pro
1590

caa
Gln
1605

ttt
Phe
1620

99a
Gly
1635

acc
Thr
1650

ttt
Phe
1665

act

ttg
Leu

ggg
Gly

gta
Val

aag
Lys

cgt
Arg

cgt
Arg

aca
Thr

ggc
Gly

gat
Asp

agt
Ser

acc
Thr

gct
Ala

atg
Met

gat
Asp

tgg

tat
Tyr

tta
Leu

cag
Gln

ctg

gtg
Val

tac
Tyr

cta
Leu

ctc
Leu

ttt
Phe

cta
Leu

gaa
Glu

cac
His

cta
Leu

gac
Asp

ggt

ttt
Phe

aca
Thr

gac
Asp

aca
Thr

gta
Val

gaa
Glu

ata
Ile

agt
Ser

aga
Arg

tgg
Trp

agt
Ser

gta
Val

aaa
Lys

agt
Ser

gtt

acc
Thr

att
Ile

agc
Ser

gac
Asp

ggt
Gly

aat
Asn

aac
Asn

agt
Ser

ttt
Phe

act
Thr

gac
Asp

ctt
Leu

atg
Met

ggt
Gly

cga

ata
Ile
1475

tct
Ser
1490

gct
Ala
1505

aac
Asn
1520

gac
Asp
1535

ggc
Gly
1550

aac
Asn
1565

gac
Asp
1580

aac
Asn
1585

ttt
Phe
1610

tcc
Ser
1625

gga
Gly
1640

ace
Thr
1655

aaa
Lys
1670

caa

25526

25571

25616

25661

25706

25751

25796

25841

25886

25931

25976

26021

26066

26111

26156



Leu Ile Phe

agc gag agt
Ser Glu Ser

atg cca aac
Mat Pro Asn

caa aac aat

Ser

cecg
Pro

agt
Ser

tat

Gln Asn Asn Tyr

aag cca att cta

Lys Pro Ile Leu

tat tcc tta act

Tyr Ser Leu Thr

gcec act cct aca
Ala Thr Pro Thr

Pro
1675

ttg
Leu
1690

acc
Thr
1705

tat
Tyr
1720

cta
Leun
1735

ttt
Phe
1750

tet
Ser

1765

Leu

cCcC
Pro

att
Ile

gtc
Val

act

Ala

aac
Asn

tat
Tyr

cag
Gln

gtt

Thr Val

aaa
Lys

tecg
Ser

tgg
Trp

ttt
Phe

Asn

tct
Ser

acc
Thr

tgc
Cys

cca
Pro

acg
Thr

gat
Asp

aaccctgtta ccceccacegte tegttttttt

gat gaa gac
Asp Glu Asp
1780

ccc gtc atg
Pro Val Met
1795

ttg cag gaa
Leu Gln Glu
1810

cec att act
Pro Ile Thr
1825

ggce cte act
Gly Leu Thr
1840

gaa gtg gag
Glu Val Glu
1855

gcc tat agc
Ala Tyr Ser

tte
Phe

cce
Pro

aaa
Lysa

aca
Thr

cta
Leu

cct
Pro

gaa
Glu

aac
Asn

tte
Phe

cca
Pro

caa
Gln

aac
Asn

ceyg
Pro

cca
Pro

cca
Pro
1785

att
Ile
1800

ctt
Leu
1815

aat
Asn
1830

aac
Asn
1845

cte
Leu
1860

tta
Leu

gtg
Val

act
Thr

gga
Gly

gg9
Gly

cag
Gln

act
Thr

gca
Ala

tac
Tyr

ccg
Pro

gtg
Val

tct
Ser

gga
Gly

aat
Asn

gta
val

Tyr

tac
Tyr

Ala

tat
Tyr

tce
Ser

aga
Arg

tat

gct

cag

Thr
1680

tte
Phe
1695

gga
Gly
1710

ctt
Leu
1725

aac
Asn
1740

gtc
Val
1755

gtt
Val
1770

Trp

aac
Asn

gca
Ala

aga
Arg

tca
Ser

gce
Ala

gca
Ala

atg aaa

Met Lys
1775

cct
Pro

cct
Pro

tta
Leu

cte
Leu

cag
Gln

gct
Ala

aaa
Lys

tat
Tyr

ttt
Phe

agt
Ser

acg
Thr

tta
Leu

aac
Asn

age
Ser

gac
Asp
1790

acc
Thr
1805

tta
Leu
1820

tta
Leu
1835

aca
Thr
1850

aac
Asn
1865

aac
Asn

Gly Val

gct

cte

Ala Leu

agt aac
Ser Asn

ggc

gtt aat
Asn

Val

aat
ABn

gag

caa

aac
Gly Asn

gaa
Glu

Glu Gln

cga
Arg

cce
Pro

tce
Ser

aac
Asn

aaa
Lys

tca
Ser

aaa
Lys

cgc
Arg

gcg
Ala

cca
Pro

teg
Ser

tac
Tyxr

cta
Leu

act
Thr

ctt
Leu

cta
Leu

tca
Ser

aaa
Lys

aga
Arg

Arg

acg
Thr

gaa
Glu

gtg
Val

taa

tac
Tyr

gat
Asp

agg
Arg

gga
Gly

gct
Ala

gca
Ala

act
Thr

Gln
1685

ttt
Phe
1700

cct
Pro
1715

cga
Arg
1730

gga
Gly
1745

ttt
Phe
1760

gtt
Val

gct
Ala

gg99
Gly

gat
Asp

aac
Asn

ggc
Gly

cta
Leu

cta
Leu

26201

26246

26291

26336

26381

26423

26474

26519

26564

26609

26654

26699

26744

26789



1870

tca
Ser
1885

caa
Gln
1900

ctg
Leu
1915

tta
Leu
1930

ctg
Leu
1945

tta
Leu
1960

acc
Thr
1975

aca
Thr
1590

ggc
Gly
2005

tcg
Ser
2020

gtt
Val
2035

cte
Leu
2050

aaa
Lya
2065

gcg
Ala
2080

cac
His

gtt
val

cag
Gln

cag
Gln

ctg
Leu

gce
Ala

cta
Leu

cta
Leu

ttg
Leu

ctt
Leu

ctt
Leu

cte
Leu

cta
Leu

att
Ile

acc
Thr

tca
Ser

aca
Thr

agc
Ser

ttt
Phe

att
Ile

caa
Gln

tce
Ser

caa
Gln

get
Ala

ggt
Gly

tece
Ser

aca
Thr

gcc
Ala

qgct
Ala

gag
Glu

gce
Ala

gct
Ala

tect
Ser

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

ata
Ile

att
Ile

ttg
Leu

tta
Leu

gce
Ala

gta
Val

cce
Pro

cct
Pro

gce
Ala

gcc
Ala

aaa
Lys

cgc
Arg

act
Thr

gtc
Val

tcg
Ser

acc
Thr

ggc
Gly

aac
Asn

aat
Asn

acg
Thr

1875

ctt
Leu
1890

att
Ile
1905

cece
Pro
1920

cct
Pro
1935

cce
Pro
1850

cce
Pro
1965

cct
Pro
1980

gag
Glu
1995

cgc
Arg
2010

cce
Pro
2025

ttc
Phe
2040

atg
Met
2055

ttg
Leu
2070

ctt
Leu
2085

gtc
Val

ttt
Phe

ctt
Leu

tta
Leu

ttg
Leu

ctg
Leu

cca
Pro

cca
Pro

cct
Pro

ccg
Pro

act
Thr

gga
Gly

ggt
Gly

act
Thr

atc
Ile

gta
Val

gta
Val

gga
Gly

tat
Tyr

gct
Ala

tta
Leu

tta
Leu

tta
Leu

ctg
Leu

ttt
Phe

gac
Asp

agg

gcc
Ala

gct
Ala

aat
Asn

acc
Thr

ttg
Leu

ttg
Leu

gta
val

aag
Lya

act
Thr

gtt
Val

cgt
Arg

cce
Pro

gga
Gly

gat
Asp

gaa
Glu

aat
Asn

gac
Asp

aac
Asan

gtt
Val

caa
Gln

gca
Ala

act
Thr

gta
Val

gtt
Val

ttg
Leu

cta
Leu

gtt
Val

tta
Leu

tta
Leu

1880

aat
Aan
18585

gat
Asp
1810

gct
Ala
1925

gaa
Glu
1940

aat
Asn
1955

gce
Ala
1970

aac
Asn
1985

aaa
Lys
2000

caa
Gln
2015

ttt
Fhe
2030

gct
Ala
2045

aaa
Lys
2060

caa
Gln
2075

cet
Pro
2090

tct
Ser

gac
Asp

ggc
Gly

aat
Asn

gat
Asap

gca
Ala

gat
Asp

aac
Asn

aac
Asn

aac
Asn

gtec
Val

ctt
Leu

ttt
Phe

ttg
Leu

tta
Leu

aag
Lys

acc
Thr

act
Thr

ttt
Phe

ggt
Gly

gac
Asp

gga
Gly

aac
Asn
agc

Ser

aca
Thr

acc
Thr

gaa
Glu

caa
Gln

gcg
Ala

cta
Leu

ctt
Leu

ctt
Leu

ctt
Leu

act
Thr

ggg
Gly

aac
Asn

ggc
Gly

gac
Asp

aac
Asn

tat
Tyr

aac
Asn

tac
Tyr

ttg
Leu

gce
Ala

cgc
Arg

aaa
Lys

gca
Ala

ctg
Leu

cta
Leu

cta
Leu

ctt
Leu

cce
Pro

aac
Asn

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr

266834

26879

26924

26969

27014

27059

27104

27149

27194

27239

27284

27329

27314

27419



aac
Asn
2095

gee
Ala
2110

act
Thr
2125

caa
Gln
2140

aag
Lys
2155

tca
Ser
2170

aaa
Lys
2185

aaa
Lys
2200

ata
Ile
2215

ttt
Phe
2230

cga
Arg
2245

ttt
Phe
2260

att
Ile
2275

gect
Ala
2290

aaa
Lys

age
Ser

tgg
Trp

ttt
Phe

ccg
Pro

gtg
val

agt
Ser

qgg
Gly

tat
Tyr

gac
Asp

cag
Gln

atg
Met

caa
Gln

atg
Met

ctt
Leu

aga
Arg

gac
Asp

gac
Asp

caa
Gln

tac
Tyr

ggc
Gly

acg
Thr

ttt
Phe

aac
Asn

g99
Gly

cee
Pro

aat
Agn

cct
Pro

caa
Gln

aaa
Lys

aac
Aan

cct
Pro

acg
Thr

cag
Gln

gac
Asp

ttg
Leu

tac
Tyr

gaa
Glu

caa
Gln

agce
Ser

caa
Gln

gtc
Val

ctg
Leu

cta
Leu

gat
Asp

aat
Asn

tta
Leu

gac
Asp

atg
Met

cta
Leu

age
Ser

ggc
Gly

tct
Ser

tca
Ser

tect
Ser

ccg
Pro

aat
Asn
2100

gat
Asp
2115

gca
Ala
2130

ggc
Gly
2145

tgg
Trp
2160

ttg
Leu
2175

gtg
Val
2190

aat
Asn
2205

aac
Asn
2220

acc
Thr
2235

gct
Ala
2250

agc
Ser
2265

ttt
Phe
2280

ttc
Phe
2295

att
Ile

gta
Val

gtt
Val

aac
Asn

acqyg
Thr

gat
Asp

cat
His

cect
Pro

gga
Gly

tta
Leu

aac
Asn

agg
Arg

tca
Ser

cgt
Arg

gga
Gly

aac
Asn

att
Ile

atec
Ile

act
Thr

gce
Ala

gga
Gly

aca
Thr

gtc
val

gct
Ala

act
Thr

tac
Tyr

tac
Tyr

gta
Val

gct
Ala

att
Ile

cce
Pro

get
Ala

gca
Ala

agg
Arg

agec
Ser

gcc
Ala

agg

aac
Asn

aat
Asn

cCcC
Pro

acec
Thr

aca
Thr

gge
Gly

aac
Asn

aaa
Lys

gtt
Val

gat
Asp

ctg
Leu

att
Ile

agc
Ser

cgt
Arg

age
Ser

gtg
Val

gtg
Val

tgt
Cys

tat
Tyr

ctt
Leu
2105

caa
Gln
2120

cta
Leu
2135

atec
Ile
2150

ccc
Pro
2165

tagg
2180

gce
Ala
2195

tac
Tyr
2210

acc
Thr
2225

gce
Ala
2240

acc
Thr
2255

aat
Asn
2270

att
Ile
2285

aat
Asn
2300

cgt
Arg

aat
Asn

gga
Gly

cct
Pro

tcg
Ser

cte
Leu

cta
Leu

att
Ile

aac
Asn

act
Thr

aat
Asn

aaa
Lys

aaa
Lys

cac
His

tac
Tyr

aaa
Lys

tcg
Ser

gaa
Glu

cct
Pro

gct
Ala

aaa
Lys

tcc
Ser

tat
Tyr

tgg
Trp

gcc
Ala

gga
Gly

gga
Gly

gcc
Ala

aat
Asn

ggc
Gly

ggc
Gly

acc
Thr

aac
Asn

ctt
Leu

gee
Ala

att
Ile

cca
Pro

gga
Gly

act
Thr

gac
Asp

gat
Asp

ctg
Leu

gga
Gly

tta
Leu

tta
Leu

gtg
Val

tgc
Cys

gtt
Val

cta
Leu

gtg
val

acg
Thr

tac
Tyr

gaa
Glu

aac
Asn

ttt
Phe

gaa
Glu

27464

27509

27554

27599

27644

27689

27734

27719

27824

27869

27914

27959

28004

28049



999

tat tcc ctt aag

Gly Tyr Ser Leu Lys

2305

ttt gat att eet tgc
Phe Asp Ila Pro Cys

2320

aaaaccactt
ccttecattt
cagtccggta
taatggacac
cctacaaaac
ggtaaaggtyg
gcgactcetg
cagtctacga
atcgcacace
gctcattege
gtgtctgecy
caccacctgt
aaaccaatta
atgacagtga
cgtggcacaa
taaaatacaa
tatactccte
gttctecetct
gggggccagt
cctcctcgta
ggtcectgceg
acagatccct
gttccaaaca
acactggagg

tcgaaatgaa

tttcatttta
gacagcatac
tttgggagtt
aaatccctgg
aaacaggttc
cggtggtgtt
tgaggctggt
gtgegtetgg
atcacaatca
tccaacageg
cgtacaaaca
ctgtaccagg
gctaataccg
ataatccatce
caaatacaca
tcccaataca
acctcactga
acagcagcac
ctgecagegat
cttgtggtag
tegcetecacge
ctcggeetee
cgtagtgagg
tggaggaaga

gatcccgaag

ttc acc tgg cgc gtt gta gec aat
Phe Thr Trp Arg Val Val Ala Asn
2315

2310

tgt tca ttt tca tac atc aca gaa

Cys
2325

atttettttt
accagcctet
aaaatccaaa
gacaggtttt
aggctctcca
ccactaaacc
aagaagttag
cgcagcagey
ggttgttcat
ccaccgcgtg
tgctacecac
gaaacctcac
ccccaccagc
tetecataace
ctttcatata
cgggccactc
cactgtgcat
tgctgcggte
accgtetgte
cagaaccacg
teccctectea
ggggtgatgce
gcgagttcea
cacggaagag

atgacaacgg

Ser Phe Ser Tyr Ile Thr Glu

2330

attttacacg
cccccttcat
cagtctettt
ccaacgtttc
cgggttatct
acgcaggtgg
attgtccaqt
catctgaatc
gatcccatag
tecgtccaac
atacagaact
atttatcagg
tctacactga
cctgatggte
cattttcata
ctgcagtaca
gttcatattt
ctcacaaggt
gegttgeate
tccgetgeea
atgcaaagtg
acacctcaaa
accaagacsg
gcatgttatt

tcgectecag

aacagtgaga
agcagtaaac
ggtgatgaaa
ggtgaaaaac
ccccgatcaa
cgctgtctga
agcctcacag
tcactgagat
ctgaacacgc
cttactttaa
tcececggggea
gagccataga
agagaaccgg
tgatgaaaat
acatgttttt
ataaagctaa
tcacattcta
ggtagctggt
gtagaccagg
gcacgtctee
caaccactcet
cctacagatg
acagcctgat
ccaagcgatt

agccctgatg

cag gcc
Gin Ala

taa

cttecetecac
tgttgtgaat
cgtcgatcag
tgcacaccgc
actcagacag
acctctcggt
catgtatcat
tccggeaaga
tccagccaaa
cataaatcaqg
ggcceotgtt
tggeecatttt
gagagttaca
ctagatctaa
cccaggcegt
tacaagatgg
agtaccgaga
gatgattgta
aaccgacgca
acgtaacgcec
tgtaatccac
tctcggtaca
ctatceccgac
caccaacggg

gaatttaaca

28094

28136

28196
28256
28316
28376
28436
28496
28556
28616
20676
28736
28796
28856
28916
28976
29036
29096
29156
29216
29276
29336
29396
29456
29516
29576

29636

3t



gccagatcaa
acccgeactt
aagctgcagg
cggcagatag
acagccatgc
gcagatttaa
tcatttgcaa
ccaaatcagqg
cecgeteccga
aatcactaag
gaagcaactg
cctaaaataa
gctccageag
gattaaaaag
gcaatacccc
ggatatccaa
cctccggtga
ggcgtcceag
tcagccacga
gcccaatgac
gcgaaaatcc
gcecttttcac
caccgcacgt
tccagaataa
<210> 30

<211> 505
<212> PRT
<213>

<400> 30

acgttatgcg
ccacaaacac
actgtacaat
tctgaaggtt
gtagacacac
cagatcaagyg
aaaattaaat
tgtggctacg
gtaacaaaac
gtgctcettt
tgcgggaata
aaagaatcat
cagacaggea
aacaacagaa
cctcacatte
cgacagctge
aaaaaqgcaca
caaatgcaca
aaaaatcgag
gctaataceq
agcgeccgtca
attcccacac
caccceggec

ggtatattat

attctccaag
cagcaaagca
gcctaagtaa
catccegtge
catcatgact
tcaggttgect
aaatctatgc
cagcacaaaa
tgatgaatgg
aaaaagtceca
tgcacaacaa
taaactaaag
accggetgte
actteccace
atgtccgcea
aaagacagca
tacatattag
taaatatgtt
ctaaaattca
caccacccac
gcacttccge
acacccgege
ccgecteget

tgatgatg

gimian adenovirus Sv-25

ctatcgatcg
aaagcactat
ttttegttte
agggtaaaaa
gcaagatatc
ctcegegate
cgactagatc
gttccaggga
gagtaacaca
gtacttctat
aaaaaatagqg
aagcttggeg
ccegggaacc
atgtactcgg
cagaaaaaaa
aaacaatccc
aataaccctg
catcagccat
cccaacagec
gaccaaagtt
aatttcagtc
ccttecgeece

cctececeget

ccgettocaa
tatcaaactc
teccactegeg
gctccgaaag
gggctcctga
acgaatctcc
tgtcaactce
tggtgccaaa
gtgtaaaatg
attcagtccg
gcggetcaga
aacggtggga
gcggtaaaat
ttggatctece
acgtcccaga
tctgggageg
ttgctggggce
tgceccegtet
tatagctata
cacccagace
tcacaacgtc
gcectegege

cattatcata

aagagcctgg
ttcaatcatc
aatgatgtcg
ggcgcecctet
gacacctgca
atccgcaagg
gcattaggaa
ctcactagaa
tgcaaccaaa
tgcaagtact
tacatgttga
taaatgacac
tcatecgaat
tgagcacaca
tacccagegg
atcacaaaat
aaaaaggccc
tacegegtaa
tatacactcc
cacaaaacce
acttcecgege
caccccgegt

ttggcacgtt

29696
29756
29816
29876
29936
29996
30056
30116
30176
30236
30296
30356
30416
30476
30536
30596
30656
30716
30776
30836
30896
30956
31016

31044



Met Arg

Pro Ser

Glu Ala

Asn Ser
50

Val Tyr
65

Gln Asn

Phe Thr

Ser Arg

Asn Ile

130

Val Glu
145

Glu Phe

Leu Met

Asn Gly

Phe Arg

210

Tyr Thr

Arg

Tyr

Pro

35

Ile

Leu

Asp

Pro

Irp

115

Asn

Lys

Thr

Asn

Vval

185

Leu

Asn

Ala

Glu

20

Tyr

Arg

Val

His

Thr

100

Gly

Glu

Ser

Ile

Asn

180

Leu

Gly

Glu

Val

Ser

Val

Tyr

Asp

Ser

85

Glu

Gly

Phe

Asn

Pro

165

Ala

Glu

Trp

Ala

Arg
Val
Pro
Ser
Asn
70

Asn
Ala
Gln
Met
Ala
150
Glu
Ile
Ser

Asp

Phe

Val

Met

Pro

Glu

55

Lys

Phe

Gly

Leu

Ser

135

Glu

Gly

Val

Asp

Pro

215

His

Thr Pro

Gly Ser
25

Arg Tyr
40

Leu Ala

Ser Ala

Leu Thr

Thr Gln
105

Lys Thr
120

Thr Asn
Thr Arg
Asn Tyr
Asp Asn

185

Ile Gly
200

Val Thr

Pro Asp

Ala

10

Ala

Leu

Pro

Asp

Thr

90

Thr

Ile

Lys

Gln

Ser

170

Tyr

vVal

Lys

Ile

Ala

Gly

Leu

Ile

75

val

Ile

Leu

Phe

Pro

155

Glu

Leu

Lys

Leu

Val

Tyr

Val

Pro

Tyr

60

Ala

Val

Asn

His

Arg

140

Arg

Thr

Gln

Phe

Val

220

Leu

Glu

Pro

Thx

45

Asp

Ser

Gln

Phe

Thr

125

Ala

Tyr

Met

val

ABp

205

Met

Lau

Gly

Ala

30

Glu

Thr

Leu

Asn

Asp

110

Asn

Lys

Glu

Thr

Gly

190

Thr

Pro

Pro

Pro

15

Thr

Gly

Thr

Asn

Asn

95

Glu

Met

Leu

Trp

Ile

1375

Arg

Arg

Gly

Gly

Pro

Leu

Arg

Lys

TYr

80

Asp

Arg

Pro

Met

Phe

160

Asp

Gln

Asn

Val

Cyas

334



225

Gly

Lys

Glu

Ser

Phe

305

Ser

Tyr

Val

Gln

Phe

385

Leu

Ser

Phe

Thr

Val

Arg

Gly

Ile

290

Ala

Lys

Arg

Arg

Gln

370

Arg

Leu

Gln

Pro

Val
450

Asp

Arg

Gly

275

Gln

Val

Asp

Ser

Ser

355

Val

Pro

Pro

Leu

Glu

435

Ser

Phe

Pro

260

Asn

Arg

Ala

Arg

Trp

340

Trp

Tyr

Ser

Val

Ile

420

Asgn

Glu

Thr

245

Fhe

Ile

Ala

Pro

Ser

325

Phe

Thr

Trp

Thr

His

405

Arg

Gln

Asn

230

Gln

Gln

Pro

Lys

Gln

310

Tyr

Leu

Ile

Ser

Gln

390

Ala

Gln

Ile

Val

Ser

Glu

Ala

Ala

295

Asp

Asn

Ala

Leu

Leu

375

Val

Lys

Ser

Leu

Pro
455

Arg

Gly

Leu

280

Glu

Leu

Ile

Tyr

Thr

360

Pro

Ser

Ser

Thr

Val

440

Ala

Leu

Phe

265

Leu

Gly

Glu

Ile

ABn

345

Thr

Asp

Asn

Phe

Ala

425

Arg

Leu

Ser

250

Gln

Asp

Arg

Ile

Asn

330

Tyr

Thr

Met

Phe

Tyr

410

Leun

Pro

Thr

235

Asn

Ile

Val

Glu

Val

315

Asn

Gly

Asp

Met

Pro

395

Asn

Thr

Pro

Asp

Leu

Met

Ser

Ile

300

Pro

Thr

Asp

Val

Gln

380

val

Glu

His

Ala

His
460

Leu

Tyr

Lys

285

Arg

Leu

Thr

Pro

Thr

365

Asp

val

Gln

val

Pro

445

Gly

Gly

Glu

270

Tyr

Gly

Thr

Asp

Glu

350

Cys

Pro

Gly

Ala

Phe

430

Thr

Thr

Ile

255

Asp

Glu

Asp

Lys

Thr

335

Lys

Gly

Val

Thr

Val

415

Asn

Ile

Leu

240

Arg

Leu

Ala

Thr

Asp

320

Leu

Gly

Ser

Thr

Glu

400

Tyr

Arg

Thr

Pro

135



Leu Arg Ser Ser Ile Ser Gly Val Gln Arg Val Thr Ile Thr Asp Ala

465

470

Arg Arg Arg Thr Cyas Pro Tyr Val Tyr

485

Pro Lys Val Leu Ser Ser Arg Thr Phe

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>
Met Ala
1

Gly Gln
Arqg Ala
Thr Val
50

Thr Leu
65

Lys Val
Ala Ser

Phe Lys

Ala Pro
130

31
921
PRT

500

simian adenovirus Sv-25

31

Thr

Asp

Thr

35

Ala

Arg

Arg

Thr

Pro

115

Asn

Pro

Ala

20

Asp

Pro

Phe

Tyzr

Tyr

100

Tyr

Pro

Ser

5

Ser

Thr

Thr

Val

Thr

85

Phe

Ser

Ser

Met

Glu

Tyr

His

Pro

70

Leu

Asp

Gly

Glu

Met Pro

Tyr Leu

Phe Ser
40

Asp Val
55

Val Asp

Ala Val

Ile Arg

Thr Ala

120

Trp Thr
135

505

Gln

Ser

25

Leu

Thr

Arg

Gly

Gly

105

Tyr

Asp

475

480

Lys Ala Leu Gly Val Val Ala

490

Trp

10

Pro

Gly

Thr

Glu

Asp

90

val

Asn

Thr

Ser

Gly

Asn

Asp

Asp

75

Asn

Leu

Ser

Ser

Tyr

Leu

Lys

Arg

60

Thr

Arg

Asp

Leu

Asp
140

Met

val

Pha

Ser

Val

Arg

Ala

125

Asn

Hisa

Gln

Arg

Gln

Tyr

Leu

Gly

110

Pro

Lys

495

Ile

15

Phe

Asn

Arg

Ser

Asp

95

Pro

Lys

Leu

Ala

Ala

Pro

Leu

Tyr

80

Met

Ser

Gly

Lys



Ala
145

Ile

Ala

Thr

Gln

225

Thr

Asn

Asp

Asn

Tyr

3056

Gln

Tyr

Met

Glu

Tyr

Gln

Asn

Leu

Pro

210

Gly

Pro

Val

Asp

Arg

290

Tyr

Leu

Gln

Trp

Asn

Ala

Val

Lys

Glu

195

Met

Gly

Gly

Asn

Ser

275

Pro

Asn

Asn

Leu

Asn

355

His

Gln

Gly

Val

180

Gln

Phe

Gln

Asp

Leu

260

Thr

Asn

Ser

Met
340

Gln

Gly

Ala

Leu

165

Tyr

Glu

Pro

Ala

Thr

245

Glu

Ser

Tyr

Thr

Val

325

Leu

Ala

Val

Pro

150

Val

Gln

Asp

Cys

Lys

230

Gln

Thr

Ser

Ile

Gly

310

Val

Asp

Val

Glu

Tyr

val

Pro

Lys

Tyr

215

Asn

Asn

Pro

Lys

Gly

295

Asn

Asp

Ala

Asp

Asp

Gln

Thr

Glu

Ala

200

Gly

Gln

Thr

Asp

Leu

280

Phe

Met

Leu

Leu

Ser

360

Glu

Ser

Glu

Pro

185

Ala

Ser

Glu

Ala

Thr

265

Leu

Arg

Gly

Gln

Gly

345

Tyr

Leu

Gln

Ser

170

Gln

Gly

Tyr

Val

Lys

230

His

Leu

Asp

val

Asp

330

Asp

Asp

Pro

Gly

155

Gly

Ile

Arg

Ala

Asp

235

Val

Leu

Gly

Asn

Leu

315

Arg

Arg

Pro

Aan

Leu

Gln

Gly

Val

Arg

220

Leu

Val

val

Gln

Phe

300

Ala

Asn

Ser

Asp

Tyr

Thr

Thr

Glu

Leu

205

Pro

Gln

Leu

Fha

Gln

285

Ile

Gly

Thr

Arg

val

365

Cya

Lys

Pro

Asn

190

Lys

Thr

Phe

Tyr

Lys

270

Ala

Gly

Gln

Glu

Tyr

350

Arg

Phe

Asp

Gln

175

Gln

Lys

Asn

Phe

Ala

255

Pro

Ala

Leu

Ala

Leu

335

Phe

Ile

Pxo

Gly

160

Tyr

Trp

Asp

Glu

Ala

240

Glu

Asp

Pro

Met

Ser

320

Ser

Ser

ile

Leu

R



Gly
385

Gly

Leu

Tyr

Glu

465

Gly

Val

Arg

Ile

Pro

545

Ile

Ile

His

370

Gly

Gly

Gly

Gln

Leu

450

Asn

Leu

Met

Tyr

Gln

530

Gly

Leu

Arg

Asn

Met

Ser

Ala

Ala

435

Pro

Lys

Ile

Asp

Arg

515

Val

Ser

Gln

Phe

Thr
595

Val

Gly

Gln

420

Asn

Asp

Asn

Asp

Ser

500

Ser

Pro

Tyr

Ser

Asp

580

Ala

vVal

Asn

405

Ile

Leu

Ser

Thr

Thr

485

Ile

Met

Gln

Thr

Ser

565

Ser

Ser

Thr

390

Thr

Gly

Trp

Leu

Tyr

470

Tyr

Asn

Leu

Lys

Tyr

550

Leu

Ile

Thr

375

Asp

Trp

Ser

Arg

Lys

455

Gln

Val

Pro

Leu

Phe

535

Glu

Gly

Asn

Leu

Aan

Gln

Gly

Gly

440

Ile

Tyr

Asn

Phe

Gly

520

Phe

Trp

Asn

Leu

Glu
600

Tyr

Ala

Asn

425

Phe

Thr

Met

vVal

Asn

505

Asn

Ala

Asp

Tyr
585

Ala

Asp

410

Met

Leu

Pro

Asn

Gly

490

His

Gly

Ile

Phe

Leu

570

Ala

Met

Ser
395

Asn

Phe

Asp

Gly

475

Ala

His

Arg

Lys

Arg

555

Arg

Asn

Leu

380

Val

Thr

Ala

Ser

Asn

460

Arg

Arg

Arg

Tyr

Asn

540

Lys

Val

Phe

Arg

Thr

Thr

Leu

Asn

445

Ile

Val

Trp

Asn

Val

525

Leu

Asp

Asp

Phe

Asn
605

Pro
Phe
Glu
430
Ile
Thr
Thr
Ser
Ala
510
Pro
Leu
val
Gly
Pro
590

RAsp

Gln

Ser

415

Ile

Gly

Leu

Pro

Pro

495

Gly

Phe

Leu

Asn

Ala

575

Met

Thr

Asn

400

Gln

Asn

Leu

Pro

Pro

480

Asp

Leu

His

Leu

Met

560

Ser



Asp

Ile

625

Txp

Thr

Ser

Lys

Arg

705

Glu

Ile

Pro

Pro

Asp

785

Met

Tyr

Gln

610

Pro

RAla

Pro

Ile

Val

690

Leu

Gly

Gln

Glu

Met

770

Val

Gly

Pro

Ser

Ala

Ala

Ser

Pro

675

Ser

Leu

Tyr

Met

Asn

755

Ser

Lys

Pro

Leu

Phe

Aan

Phe

Leu

660

Tyr

Ile

Thr

Asn

Leu

740

Tyr

Arg

Leu

Thr

Ile
820

Asn

Ala

Arg

645

Gly

Leu

Met

Pro

Val

725

Ser

Lys

Gln

Pro

Met

805

Gly

Asp

Thr

630

Gly

Ser

Asp

Phe

Asn

710

Ala

His

Asp

val

Tyr

790

Arg

Glu

Tyr

615

Ser

Trp

Gly

Gly

Asp

€95

Glu

Gln

Tyr

Arg

Val

775

Gln

Glu

Thr

Leu

Val

Ser

Phe

Thr

680

Ser

Phe

Ser

Asn

Met

760

ABp

His

Gly

Cys

Pro

Phe

Asp

665

Phe

Ser

Glu

Asn

Ile

745

Tyr

Thr

Asn

Gln

Val
825

Ala

Ile

Thr

650

Pro

Tyr

Val

Ile

Met

730

Gly

Ser

Val

Asn

Ala

810

Pro

Ala

Ser

635

Arg

Tyr

Leu

Ser

Lya

715

Thr

Tyr

Phe

Thr

Ser

795

Tyx

Ser

Asn

Ile

Leu

Phe

Asn

Trp

700

Arg

Lys

Gln

Phe

Tyr

780

Gly

Pro

Leu

Met

Pro

val

His

685

Pro

Ser

Asp

Gly

Arg

765

Thr

Phe

Ala

Thr

Leu

Ser

Thr

Tyr

670

Thr

Gly

val

Trp

Phe

750

Asn

Asp

Val

Asn

Gln
830

Tyr

Arg

‘Lys

655

Ser

Phe

Asn

Rsp

Phe

735

Tyr

Phe

Tyr

Gly

Tyr

815

Lys

Pro

Asn

640

Glu

Gly

Lys

Asp

Gly

720

Leu

Val

Gln

Lys

Tyr

800

Pro

Lys

B9



Phe Leu

Met Ser
850

Asn Ser
865

Glu Pro

Ile His

Pro Phe

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

Cys
835

Met

Ala

Thr

Gln

Ser

915

32
347
PRT

Asp

Arg Val

Met Trp
840

Gly Ser Leu Thr Asp

His

Leu

Pro
900

Ala Leu
870

Leu Tyr
885

His Arg

Gly Asn

855

Asp Met

Val Leu

Gly Val

Ala Thr
920

simian adenovirus Sv-25

32

Met Lys Ile Cys Val Val

1

Leu Phe

Thr Pro

Ile Glu
50

Ala Thr
65

Pro Pro

Thr Leu

Ala

Gly

35

Lys

Gly

Leu

Ser

Val

20

Val

Gln

Gln

Arg

Tyr

5

Pro Ser

Leu Asn

Leu Ala

Leu Glu
70

Gly Ile
8BS

Ser Asp

Ile Phae

Thr Pro

Leu His

40

Leu Ser

55

Ser Thr

Ser Pro

Pro Leu

Arg

Leu

Thr

Phe

Ile

905

Thr

Ala

Arg

25

Ile

Ile

Ala

Leu

Arg

Ile

Gly

Phe

Glu

890

Glu

Leu

10

val

Ala

Gly

Ser

Lys

90

val

Pro

Gln

Glu

875

Val

Ala

Ser

vVal

Lys

Lys

Val

15

Leu

Val

Phe

Asn

860

Val

Phe

Val

Leu

Ser

Pro

Gly

Gln

Thr

Gly

Ser

845

Met

Asp

Asp

Tyr

Ile

Pro

Leu

45

Leu

Asp

Asp

Asp

Ser

Leu

Pro

Val

Leu
910

Lys

Cys

30

Tyr

Thr

Ser

Asn

Gln

Asn

Tyr

Met

Val

895

Arg

Thr

15

Glu

Phe

Ile

Ala

Gly

95

Leu

Phe

Ala

Asp

880

Arg

Thr

Glu

Lys

Thr

Ser

Thr

B8O

Leu

Thr

30



Phe

Val

145

Asn

Gly

Val

Gly

Met

225

Asp

Val

Thr

Pro

Lys

305

Ser

Asn

Tyr

130

Asn

val

Ile

Phe

Ala

210

Leu

Ser

Arg

Phe

Gln

290

Pro

Leu

Phe

115

Thr

Thr

Thr

Gln

Thr

195

Hia

Lys

Gly

Gln

Met

275

Asn

Ile

Thr

100

Thx

Ser

Ser

Pro

Ser

180

Glu

Val

Met

Lys

Ser

260

Pro

Asn

Leu

Phe

Ser

Pro

Lys

Asp

165

Leu

Ser

Leu

Thr

Leu

245

Glu

Asn

Tyr

Leu

Lys
325

Pro

Met

Gly

150

Phe

Trp

Asp

Gly

His

230

Ile

Ser

Ser

Tyr

Thr

310

Trp

Leu

Thr

135

Arg

Thr

Ser

Ser

215

Thr

Phe

Pro

Thr

Val

295

Val

Asp

Arg

120

Leu

Ser

Phe

Phe

Leu

200

Val

Ser

Ser

Leu

Ile

2680

Gln

Thr

Ala

105

Tyr

Ile

Ser

Asn

Pro

185

Leu

Ser

Val

Pro

Pro

265

Tyr

Thr

Tyr

Val

Glu

Asn

Asp

Ser

170

Thr

Ser

Leu

Thr

Leu

250

Asn

Ser

Tyr

Asn

Ala
330

Asn

Asn

Asn

155

Ser

Lys

Leu

Ser

Val

235

Ala

Pro

Arg

Leu

Ser

315

Asn

Gly
Ser
140
Gly
Gly
Thr
Cys
Gly
220
Gln
Asn
Ser
Gly
Arg
300

Val

Glu

Ser

125

Leu

Thr

Ala

Pro

Leu

205

Val

Phe

Asn

Phe

Ala

285

Gly

Asn

Lys

110

Leu

Leu

Leu

Asn

190

Thr

Ala

Ser

Thr

Asn

270

Ser

Asn

Ser

Phe

Thr

Ile

Ala

Thr

175

Cys

Lys

Gly

Phe

Trp

255

Ala

Asn

Val

Gly

Ala
335

Phe

Asn

Val

160

Phe

Thr

Cys

Thr

Asp

240

Gly

Leu

Glu

Arg

Tyr

320

Thr

ad)



Pro Thr Ser Ser Phe Cys Tyr Val Ala Glu Gln

<210>
<211>
<212>
<213>»

<400>
Met Lys
1l

Asp Pro

Ser Ser

Tyr Arg
50

Gly Asn
65

Gly Glu

Ala Tyr

His Thr

Ser Glu
130

Ala Ala
145

Ala Pro

33
559
PRT

340

simian adenovirus SV-25

33

Arg

Pro

Asp

Asp

Gly

Val

Ser

Ala

115

Pro

Pro

Leu

Ala

Tyr

20

Gly

Pro

Leu

Glu

Glu

100

Pro

Ile

Leu

Gly

Arg Val Asp Glu

5

Ala

Leu

Ilea

Thr

Pro

85

Pro

Leu

Phe

Val

Leu
165

Pro

Gln

Thr

Leu

70

Pro

Leu

Val

Val

Thr

150

Val

Val

Glu

Thr

55

Leu

Ile

Asan

135

Asn

Glu

Met

Lys

40

Gln

Asn

Thr

val

Ala

120

Asp

Ala

Asn

345

Rsp

Pro

25

Pro

Asn

Gln

Asn

Lys

105

Asn

Asp

Gly

Thr

Phe

10

Phe

Leu

Gly

Gly

Ala

30

Ser

Asgn

Thr

Leu
170

Asn

Ile

Gly

Sar

Gln

75

Asn

Asn

Ser

Lys

Leu

155

Lys

Pro

Thr

Val

Leu

60

Leu

Asn

Arg

Leu

Leu

140

Arg

Leu

Val

Pro

Leu

Thr

Thr

Lys

Leu

Ala

125

Ala

Leu

Leu

Tyr

Pro

30

Ser

Leu

Ser

Leu

Thr

110

yau

Leu

Gln

Phe

Pro

15

Phe

Leu

Lys

Thr

Ala

95

Leu

Gln

Gln

Ser

Ser
175

Tyr

Thr

Asn

Leu

Ala

80

Leu

Ser

Val

Thr

Ala

le0

Lys



Pro

Leu

Leu

Thr

225

val

Phe

val

Thxr

Asn

305

Thr

Ala

Trp

Asp

Thr

385

Asp

Leu

Ala

Lys

210

Val

Gln

Asn

Thr

Tyr

230

Gly

Asn

Ser

Asp

Pro

370

Leu

Leu

Tyr

Val

195

Thr

Lys

Asn

Ser

Asn

275

Asn

Ala

Lys

Arg

Asn

355

Asn

Trp

Asp

Leu

le0

Ala

Asn

Asn

Asn

260

Asn

Lys

Ile

Leu

Lys

340

Asp

Gly

Thr

Ala

Gln

Ala

Asp

Gly

Gly

245

Pro

Leu

Leu

Ala

Gln

325

Leu

Ala

Asn

Thr

Arg

Asn

Ala

Asp

Asn

230

Leu

Val

Leu

Thr

Val

310

Leu

Asp

Val

Ile

Ala

390

Leu

Asp

Gly

Gly

215

Leu

Ser

Leu

Ser

Ala

295

Thr

Asn

Val

Ile

Ala

375

Asp

Txp

Phe

Thr

200

Leu

Gly

Leu

Gly

Leu

280

Asn

Leu

Ile

Pro

360

val

Pro

Leu

Leu
185
Leu
Thr
Leu
Ala
Leu
265
Asn
Leu
Thr
Gly
Ile
345
Lys
Ile

Ser

Ala

Ala

Thr

Leu

Gln

Ile

250

Gly

Met

Gly

Ala

Ala

330

Asn

Leu

Pro

Pro

Leu

Leu

Leu

Ser

Ile

235

Thr

Phe

Gly

Arg

Glu

315

Gly

Gln

Gly

Glu

Asn

395

Val

Ala

Gln

Thr

220

Ser

Pro

Thr

Asp

Asp

300

Leu

Leu

Asn

Ser

Thr

380

Cys

Lys

Ile

Leu

205

Val

Arg

Pro

Phe

Gly

285

Leu

Pro

Arg

Lys

Gly

365

val

Ser

Ser

Glu

130

Thr

Glu

Pro

Leu

Prec

270

Val

Gln

Leu

Tyr

Gly

350

Leu

Lys

Val

Gly

Arg

Pro

Pro

Leu

Arg

255

Leu

Lys

Phe

Gln

Asn

335

Leu

Gln

Pro

Tyr

Asp

Pro

Pro

Leu

Val

240

Leu

Ala

Leu

Glu

Tyr

320

Gly

Thr

Phe

Gln

Gln

400

Met

U3



Val His

Proc Thr

Val Arg
450

Aan Ser
465

Val Thr

Asn Lys

Lys Gly

Ala Leu
530

Gln Ala
545

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

405

Gly Ser Ile Ala
420

Ala Ser Tyr Iles
435

Arg Thr Asn Tyr

Ala Thr Trp Gly
470

Asn Ala Thr Glu
485

Gly Asp Asn Ile
500

Asp Phe Ala Met
515

Glu Gly Tyr Ser

Phe Asp Ile Pro
550

34
34115
DNA

Leu

Ser

Pro

455

Tyr

Phe

Gln

Pro

Leu

535

Cys

Lys

Ile

440

Thr

Arg

Met

Asn

Val

520

Lys

Cys

simian adenovirus Sv-39

CDS
{13448)..(14959)
L2 Penton

CcDS
(17785) .. (20538)
L3 Hexon

Ala

425

Val

Phe

Gln

Pro

Gln

505

Pro

Phe

Ser

410

Leu

Ile

Asp

Gly

Ser

490

Ser

Phe

Thr

Phe

Lys

Tyr

Asn

Gln

475

Ser

Phe

Arg

Txp

Ser
555

Gly

Phe

Glu

460

Ser

Ser

Ser

Val

Arg

540

Tyr

Thr

Tyr

445

Gly

Arg

Tyr

Thr

525

Val

Ile

Leu

430

Ser

Thr

Asn

Tyr

Thr

510

Tyr

Val

Thr

415

Leu

Asn

Leu

Thr

Pro

495

Cys

Asn

Glu

Asn

Gly

Ala

Asn

480

Val

Ile

His

3u4



<221> CDS
<222>

<223> L5 Fiber #1

<400> 34
catcatcaat

gttacgegac
cggggcgagy
ttttattcat
aaaagtgaaa
taccegetga
aaaggtcccc
accgtcaaga
actgtgaaaa
agctgttgga
tttgtgaaga
aggatgaatg
atttgccacc
catcaggtga
acagcgggat
aagatgatga
gtaagtcctg
gttatctccg
tggetttgtt
tttcagatgt
cgaaactaac
cccggaaacyg
tggacttgtc
agcttccggg
tacgggcggg

atcgagtgag

ataacaccgce
ctttgtcttyg
cgggegtgte
tttgcaagtt
aatgccgagg
cgtgtgggtt
attttatgac
ggccactctt
aatgaggaac
ggacattgtt
ttttagtett
gctggagtct
acctcacaac
acttgacttg
cagcgatcec
tggcgatgat
tgaataccac
tcttaacget
gagtttattt
ggaggaacct
tcagcgetge
tgctgetgtt
cttaaagcga
tgactcaqgtg
aagggattag

aagttccatg

{29515) .. (311186)

aagatggcga
ggaacgcgga
gcgeggeggt
tttctgtaca
tagtcacecgg
teggtcteta
tccacgtcag
gagtgcecgge
ttcttgetat
accggagcte
catgatctct
gtggatgggt
tctcacactg
gcttgttacg
acggectttta
ggatttcgac
cgggatcgta
gcttttgtet
ttttectgtgt
gatagtacta
agacctaata
aattgcatag
ccccgooege
caataaaaat
gggagtataa

gacttgtacg

ccgagttaac
agtgggcgeg
gacgcgccgg
ttttggegeq
gtggagatct
ttttttecact
ctgatcgcta
gagaagagtt
ctccgggget
tgggagacga
atgatattga
tttttccgga
agcccgagtc
agactatgcc
tggtctctaa
tggacgctce
ccggagaccee
acagtaagtg
ctcatagggt
ctggaaatga
ttttgagace
aagatttatt
agtagggcgc
tttcttggea
agctggaggg

agagcctaga

atgcaaatga
gegggttteg
ggacccggaa
aaaactgaaa
gacctttgce
gtggttttcc
gggtatttaa
ttcteetceeg
gccagegace
tceteaggtg
tecgggtgtt
cgctatgcetg
agctgetatt
tcecggagteg
ggcgattget
ggcggtgoeg
gtctatgttg
ttttgtgett
gttgtttatt
ggaggaaaag
cteggeecag
ggaagagccc
ggtgccagtt
acaggtgtat
gaaaaatctg

gaatctaagt

ggtgggegga
gggaggagcg
attgagtagt
cgaggaagtg
gtgtggagtt
gggtacggtc
tgecgectcag
cgttcegeca
gtagecgceg
atttctcact
gaggggcaag
ctagaggctg
cctgaattgt
gatgaggagg
atactaaaag
gggagagact
tgttetctgt
ttttaccctg
ataggtcctg
ccctecceege
cgtgtgteat
actgaacctt
ttttctectet
gtgtttactt
aggctgtcag

tctttgcgac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500

1560



gtttgetgga
ctctgagteg
tagagcagcet
agaggctttt
ttgctgtaca
tggacttcct
ggcgettggt
tgaggecggga
cgagagcogqy
gttggetttyg
acgceggtcag
cctgatggeg
gaagggggac
gaacceggat
cgactgtcgc
caacggcgee
agaaatgtgc
cggtagcaat
ctactttttt
gtgttcettt
tcacaagtgt
cagcgacaac
ctgtcacaac
ctgcacagat
ccgectggeca
gcgaggagtt
atccgeceget

gatcctgege

ggaggcctee
ctttttgecac
gcectggactg
tccacaattg
tctgttggac
gacgctatgc
ggagaggcat
ggatctggaa
gctggaccct
ggg9gcggtagg
aagagggagc
aaaaacaggc
ttgcacctge
gaggactggg
taccaggtte
accgtggaga
cctggggtgg
tttgggggtyg
ggcttcagea
tacgcttget
atgttggaga
gtggcttctg
atgatatgeg
ggcaaggtgc
gagtttgaac
ttcttgeccea
acccaggttt

tacgacgact

gacagaacct
cgggtgaage
tttgattcett
gacttttect
agatggaacg
ctatggaagt
ccgtctetge
gccatttegg
ccggcggagg
ggggcgcettce
attttgagtc
tggaggtggt
tggaaaaata
aggtggtttt
gcgacaaqgt
tggtggaccc
tgggettgte
tggttattac
acacctgtgt
ggaagggggt
gatgcacctt
acaacggctg
gecetgggga
gcatgctcaa
acaatgtgat
gacagtgtaa
gctttggagg

gtcgggeteg

cttacatttqg
gagagcacct
tgaatctcegg
ctccaggeeg
agcagacgca
tcggaatcag
gccagcagceg
aggaggagag
agtagggggy
tgtggtacgt
ctcgacttte
gtggtacccg
taactttgag
gaaccgatac
ggtcctgcga
cagaaggggt
tggggtgact
cgcgaacact
ggaaatgagg
ggtgagccag
gggcatttec
cgectttett
tgtcceccca
gectgtgcac
gaccegetgt
cctggcccac
aatatttgat

tactcgaacc

gaggtttctg
gacggaattt
ccaccggacg
tetgtgttca
gctcagcecg
gagggggagg
tctgcaaget
cggcatggaa
ataccggacc
gaggatgaag
ttggctgatg
gaagtatggg
caggtgaaaa
ggcaaggtag
cgcaacgtgt
ggttttgtgg
tttcatagtg
cctgtggtec
gtgggaggca
gqtaaggcta
agtgagggct
atcaagggag
aagccttacce
attgtgggcce
agcttgtacc
tgcaacgtga
ataagcatgg

tgcgactgeg

ttcggttcec
gatgggcttt
ctgctagagg
gecgettgett
ggttacactce
aagctgtacg
caagtgctge
gagaagaatc
cttttectga
aggggcgeca
taaccgtgge
aggactttga
catactggat
ctetgegtece
acctgttggg
ccaatatgca
tgaggtttag
tgcataattg
aagtgcgcég
aagtgtctgt
tecctecacge
ggggtcgeat
agatggttac
accggecgcca
tgggaggcag
tecatggaaca
tggtgtataa

gagcctctca

1620
1680
1740
1800
1860
1920
19680
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180

3240

3ub



cctgtgtaac
gcactcttge
gggcgtggee
tttttcaggt
gtacagccce
cggttcgace
tactatcagc
tctetcegee
cacctcagcc
cgtgagccaa
gtaaccgcaa
tgtggttgac
gtccatcgtt
gtctgaacgt
agggcctcgt
tggtgctgga
gtgttgacaa
gcctggatct
aagaccacca
aaagcgtgga
atgatgatgg
acatcgtagt
agggtcccag
atttgecattt
aaaaaaatgg
tgtgacttgc
tttagagagc
ctaacatgta

agttcaggaa

ctgactgtga
ctgcgggagyg
agcgagaggg
accatgagcg
tttctgacgg
gtggacggac
acatctactc
gccaagatca
ctggagettt
cagttgecagc
aaattcaata
tttattcctg
cceggtegtt
tgagatacat
tttecaggggt
agatgtecctt
agcggtigag
tgaggttgge
gcaccgagta
agaatttgga
cgatgggcece
tgtggtectg
actggggaat
cccaggettt
tetctgggge
cgcagccggt
tacaactgcec
agttttecceg

gcgaagcaaa

tggggatggt

agttttcttc
igggctataa
gatcaagcag
ggcgettgee
gtcecgtgga
tggacagcgc
tggctattaa
accggcgaga
tggtgtcgac
aacagaattt
gatagctggg
gagaacacgg
gggcatgagc
ggtgttgtaa
cagcagcaag
ttgggagggg
tatgttgccg
accggtgcag
gacccctcgg
ccgggaggcea
ggtgagttca
gatggttcca
gatttcagag
gg9gggtgatg

gggccegtag

atcatecctte
cactaagtcce

gtttttaagt

gactgaggag
ctcggacgag
aggggaggtg
ccagaccgcyg
tgcctgggee
tccatctaac
cgctgeegee
cccaagectt
tctagctcaa
ccgagtggag
aataaacaqgc
gggagggaac
tggatttttt
ccgtetocggg
atgatccagt
ctgatggcaa
tgcatgcggg
cccagatcge
cgggggaatt
tgcccgecta
gcctgggcaa
tcataggaca
teeggtecgg
ggagggatca
agctgggtgyg
atgacagcta
aaaagcggqgg
tgcaggagac

ggcttgagge

gtgcgactgg
gaggactagg
teggetgacg
ctgagctteg
ggagtgegte
gctgcttcta
gcagccgeca
tacagccctg
gtggtggacc
caactttccc
acttgagaaa
ggcgggaacg
ccaagacceqg
ggtggaggta
cgtaggcccece
cgggaagacc
gactgatgag
gcectgggatt
tgtegtgecag
ggttttccat
aaacgttgeg
ttttgacaaa
gggcgtagtt
tgtcaacctg
aaagcaggtt
tgacgggttg
ccacactgtt
gtgaccctee

catcggccaa

accactgtca
taggtggttg
ctgtcttcectg
acggggcecgt
agaatgttac
tgcgetacge
cctecagecege
tatccgtgga
aactcgcagc
gcecteececa
agtttaaact
gtaagacctg
atagaggtgg
ggcccactge
ccgetgggeg
cttggtgtag
gtgcattttg
catgttatgc
cttggaaggg
gcactcatcc
ggggtcegtg
gcgcgggcag
gcecteogeag
gggggcgatg
gcgcaagagc
cagggtgtag
taaaagttct
tagggagaga

gggcaagttc

3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4390
4440
4500
4560
41620
4680
4740
4800
4860
4920

4980

Y



ctgagagttt
tctegatcca
ggcggtggge
gggtggtcte
tgaggctgag
agcaacggac
tgcctttgga
gcgccaagaa
cgcattccac
tttttttgat
agaggctgtc
ggtcctcgge
cgaatgaggc
aggtgtgcag
aagtcacgtg
cactctettc
aggcgggeat
cgagcgecce
tctgteggtt
cgatggageg
gctggacgta
gcaccagcct
cctetcegeg
ggggcagggqg
gcagcaggtg
agtccecgcac
gcgtcaggge

cgccgaggta

gactgagcaqg
gcagacctce
gtccagetgg
ggtcacggtg
geggetggtyg
catgagctca
aacgtgcccg
cacggattcc
cagccaggtc
gegettocta
ggtgtctecg
gtagagaaac
gatgtgggaa
gcacatgtcc
atcctgtect
cggttcgetg
gacctgtgeq
cgtggagatg
atcaagcttg
ctgggtttgg
ctceectggece
cacgctecat
caggggectcg
gtcaagcagg
tttgtcaaag
cgccaaggeg
cgaggcgtac

ggtggggtag

ttccagccqg
tcgttteggg
gccatggtge
aatgggtggg
gcgaaccgtt
tagtceagge
cagtttgagec
ggggaataag
agctgaggat
cctegggtcet
tagacggagg
tcgcaccact

gggtaccggt

ccctcgtecg
tcegeggggg
tcgccaaagg
ctgaggttgt
cccttgaggt
gtggcaaaag
tttttttcec
acgcacttce
ceqeggttgt
ttggtcecage
cgctcgteeg
taatcgatct
cgctegtatg
atgccgcaga

cagcgccccc

tcccagagcet
ggttggggcg
ggtcccteca
cccecgggetg
gcttttegte
tectetgegge
agagcaagca
catecccace
cttttgggtc
ccatgaggeqg
tcagggegeg
ctgacataaa
cgttatcgat
cttccaaaaa
tataaaagqgg
ccagctgttg
cagtttctat
gcteggyggeo
acccgtagag
ggtcggettt
agccgggaaa
gcagggtgat
agaggcgacc
gggggtcgge
gatgcccggg
gactgagggqg
tgtcatagac

cgcggatget

cgqgttacgtg
getetggctg
tgggcgeagg
ggcgctggcc
tccctgcaag
atgtcctttg
ttttagegeg
gcagttggag
aaaaaccaag
gtgccecgegt
ctectccagg
cgceegggte
gagggggtcg
tgtgattgge
ggcegtttceee
gggtacgtaa
atacgaggaa
catttggtca
ggcgttggag
tteecttggee
aacggccgtg
gacgtcgatg
gccettgega
gtcgatggta
gcaacgcagg
ggcgeeccag
gtaaaggggc

ggcccgtacg

ctctacggeca
tagggaatga
gttctctteca
agggtgecget
tcagccaaat
gcgcgaaget
tagagttttg
caaacggttt
cgceccgeegt
tcggtgacga
ggggtcccge
caggctagga
gttttttcca
ttgtaggtgt
ccctectegt
acgcgggtga
gatttgatgg
gaaaacacaa
agcaacttgg
gcgatgttga
cgetegtecy
ctggtggcca
gagcaga;gg
aagatggcgg
geggttteee
ggcatgggat
tcctccagga

tagtcgtaga

5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660

sl



gctcgtgeqa
ggaagaggat
tgttgaagcg
gcagetttte
cccgcacgat
actcttegeg
agcccaacat
gcgagtaggc
ccataacttt
ctgagtagtc
agaggatttt
ccgagcggtt
gcceccacgac
gttgctggaa
cegggttteg
cgcegaaatte
tgtectgegtyg
gcaccagagc
cgaacgegee
gcgggtgega
ggatgtgatg
agcggecgea
gtcgcectgagg
cgtcocgeagqg
ccgecagetyg
cgtgaatacqg
gggccggcag
aggcgaagag

gcggcgyggga

gggggccaga
ctgcctgaag
ggegteggge
caccagggag
gtcataatgce
gtcttteccag
gtaaaactgg
cagggcggcec
tacaaactgg
tgtgcgettt
gccacatctyg
gttgatgact
gtagaactet
aqgtaagttce
ctccacaaaa
gcggaatttt
gtcgegocag
cggctcaccy
catccaggtg
tcccaggggg
gaagtaaaag
gtggtcgcag
gggccccaga
caagatggat
cggcttcagt
gaagttgtcg
gagatgcaqgg
atgaccgtgg

cgggctcecg

aggtggcgge
atggcgtggg
agacccacgg
geggtgaccea
tetteetttt
tactcttgga
ttgacggecct
ttgegeaggg
tacttaaagt
ttgtgcttgg
ggcataaagt
tgggcagcca
atgaaacgcg
cgcggetega
tcctgecaga
ctgeccgatgg
gcgtcecage
gtgattttca
taggtctcca
aaaaacttga
tcccggogge
cgcgagacgg
gccaaaaagc
gagggttcca
tcttgeacca
ggtagaggcg
tggtacttga
ggccgeggceg

gcggcagegy

tgaggtgage
agttggagga
cctcgecgat
gcacgtccag
tttectteca
gaggaaaccc
gatagggaca
aggtgtgagt
ccoggtegte
ggttaggcag
tgcgagagat
ggagaattte
gagcgecgceg
cgeecgtgtte
tgtggtcgac
cttgcttcetg
cgagctcgcg
tgacgaggag
cgtegtaggt
tgggctgcca
gcgtggaaca
agtgaaggcet
ggagcgggaa
ccgttceceeqg
gctctegeag
ggaggcggtyg
tttcccacgg

ccaccagegt

cggctcggga

gcgetgggge
gatggtggge
aaagtgggcg
agcgcagtag
gaggtetegg
gttttegtct
gcatcecctte
cagggcaaag
gcacatgcct
ggagtaggtg
tctgaagggg
gtcgaagccg
cagcaggggg
cgtgcggete
tagcaagagc
ggggttcaag
agccagattc
aaagggcacc
gagaaacaga
ccattgggag
ttegtgetgg
gtgaatcagg
cgaccgcgceqg
ccegoggacce
cgtttegteg
gacttecagy
atgacggtcg
tccgeggggg

ccegegggea

tttteatete
cgctgaaaaa
taggactctt
teccagggttt
ttgaagagat
ccacggtaag
tceacgggea
gtgtcgcgga
cgcteccagt
acgtcgttaa
ccgggcacct
ttgatgttgt
cacttttcaa
cagtcctcca
tgcagtcggt
caaaaaaagg
agggccagca
agctgtttte
cgttcggtce
ctctgggegt
tttttgtaaa
tgaatcttge
gccacttegg
gaccagactt
ctgggcgaat
aggtgtgtga
cgggcgtcca
gtctttateg

agtcgggcag

6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340

8400

3ud



cggcacgtceg
ggctatcacc
cgtggtettg
ctggcgcagg
ctggtcgatt
atcgttggag
tcggetgtac
gagttccacg
ggtggtagcg
gttgatgtcg
gaaaaattqg
cgccacggtg
ctcgacttet
tcggeggege
ccgtcgacgce
gccgcecgecyg
gctaactatg
ttgaaaatce
aggtaagctg
gatgaggtag
tttgcgeceea
gcggcggagy
ttecegetegg
cagggccagyg
gtcctgaaag
gcagttgctce
gcggagacgc

ctggtagcce

gcgtggaget
cggcgattga
aacctgaaag
atttcggcea
tecctettect
atgcggececa
accacctcte
tggcgggega
gcgtgctegg
cccagegect
ctgttectqgg
gcecectgactt
tecgaccgcett
cggcggcgga
atggtctcqgg
agcggaggta
catctgatca
acgggatcgg
aggaccgtct
ttgaagtaqq
gettgetgta
tccttgtagt
ccggacgaga
tcggecacga
tegtcgagat
atgacggacc
gagtaggcce

accagcagat

c©gggcagggg
cgtcctggat
agagttcgac
cgtccececgga
gcaagtctce
tgagctggga
cgtgaacgte
aaaccggata
ccacaaaaaa
ccaggegttc
ccgagaccgt
cgegttcgaa
cgggcaccte
c©gggcaggcg
tgacggegeyg
acagggagat
atgtttgcegt
aaaaccgtte
cgggggcettg
cgetettgag
tcegocaggeg
attcttgcat
gccgecgtcag
cgcgetoegge
ccacaaagcg
agtttacggt
gcgtctcgaa

gcggcggegg

ctggtgctge
ccggcggege
agaatcaatc
gttgtecttga
gtgaccggcg
aaaggcattg
gcgggegege
gtttcggagg
atacatgatc
catggccteg
gagctcttcet
agcccegggt
ctctteeteg
gtcgacgaaa
accctgttcg
c©ggggggcygyg
agtgacctcg
caggaacgcg
tctgttctgt
gcggeggatyg
gtcggccatg
cagcctttce
gccgtacceg
cagcacggce
gtggtacgeg
ctgggtgcca
gatgtagtcg

ctggcggtag

gcgeggaget
tgegtgaaga
tcggecatcegt
tacgcgattt
cgttcgacgg
atgccgacct
atcaccacct
cgctgataca
c;gcggcgga
taaaagtcca
tccaagagece
gcctecteea
accaccacct
cgctcgatca
cgaggacgca
tcgtggggga
ggtcggageg
tctagcecaat
cttecegegg
gtggacagga
ccccacactt
acgggcacct
cgctgccect
tgctggatge
ccagtgttga
tggcccacgg
ttgcaggtce

Aggggccace

gactggcaaa
ccaccggacc
taaccgcgge
ctgccatgaa
tggccgegag
cgttccacac
gggcgagatt
gatagttgag
gggtcagctc
cggcaaagtt
gaatgagatc
cctettecte
caggceggggce
ttteccecect
gggtgaaggc
gactgacggc
agctecagcge
cacagtcgca
tggtgctgcet
gaaccacgtc
ctccttgaca
cgtettette
gtggttggag
gggtgagggt
tggtgtaggt
tttccaggta
gcagcaggta

gctgggtggce

8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
89440
2000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
99500
9960
10020
10080

(R



ggggogcgttyg

catccaagtg
gatgtttege
gcagtcggeg
ggaggagaac
cccgaatacg
gcgteccgaac
ggccacgtcg
aggggaaccc
gggggcectg
gtacgtgecg
agacttgcegt
gagagaggag
ggcggcecgec
gaagagcttc
catgcatctg
ggctcagctg
gctgaacatt
tatcgtagtg
catgctgteqg
agacaaggag
aagcgacgac
ccggegcgag
cggcagcgec
ccgacgcgeg
ggacgacgag
cgtctgegge
cgctgcagaqg

gcatcctgge

ggggcgagat
atgcecgctgg
agcggctgga
atgctctacg
gcaagggggt
gagggcggtt
gcggggtcce
cgctccacce
gaagcagagg
agtcccgagce
cggagcaatc
tttegggcagg
gactttgaqg
aacctggtga
aatcatcacg
tgggattttg
ttectcateg
gcagagcctg
caggagcgct
ctgggcaaat
gtgaagatag
ctgggggtgt
ctgagcgace
gaggcggceceg
ctggaggcgg
ttgggcattg
cgcecatggtg
tcagccttcece

gctgacqgceg

cttccaacat
ccgtggtgct
agtactcgat
gggaaaaaga
caaagaccac
ttttgetttt
agtcceccgge
cgcctaccac
cggtgttgga
ggcaccegeqg
tgtttegega
ggagggagtt
cggacgagcg
gcgegtacga
tgcgcacget
tggaggcgta
tgcaacatag
aggggegetg
cgctgagect
tttacgeeeyg
acagctttta
accgcaacga
gcgagetttt
agtactttga
ctggcgtegg
acttgtagcc
acggcggcegyg
ggagtgacgc

cgcaaccccg

gaggcggtga
ggcgegggcyg
ggtggggcga
agggccagtg
cgaggctcgg
ttctcagatg
ggtgcetgeg
ggcccaggceg
cgtggaggag
cgtggcectctg
ccgcageggce
gcgtcacggyg
cacgggggty
gcagacggtc
gattgegege
cgttcagaac
tcgagacaac
gctcttggat
ggccgacaag
caagatctac
catgcgeatg
ccgcatacac
gcacagcctg
cgccggageg
ggagtacggg
gtttttcgtt
gcgcgeccca
cecgecggacga

aggcttttceg

tagccgtaga
tagtcgegaa
ctctgeeceg
aacaaccgcc
gttcgaaacc
catcccgtge
gccgtgacgg
geggtggete
ggccaggggt
aagcgcegacg
gaggaggccg
ctggaccggce
agteccegege
aaggaggaga
gaagaggtgg
cccagcagca
gaaacgttca
ctcattaaca
gtggctgecca
aagtctcegt
gecgctecaagg
aaggcggtga
catcgggegt
gacttgecgct
gtcgaggacyg
agatatgtcg
ggaceccggec
ctggtccgag

gcagcagecg

tgtagcgega
cgcggttcca
tgaggeggge
ttecegtagee
cgggtggcgg
tgcggcagat
cggcttctac
tgcgeggege
tggctcggcet
cggcggaggce
aggagatgcg
agagggttct
gggctcacgt
tgaacttcca
ccatcggect
agccgetgac
gggaggccat
tcttgcagag
tcaactacag
tcgteecccat
tgetgactct
gcgeccageeqg
tgactggtge
ggcagccate
acgatgaagc
gcgaacgagc
acgcgegegyg
gccatgegte

caggcaaacc

10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760

11820



ggtttgcegge
tgectggecat
aggtttacaa
atctggacecg
aggaagccaa
acgtgceccg
ccgaggtgee
ggcagggcct
gggtgegege
ggctgcectett
acctgggaca
agacgtacca
tggaggcgac
cgetgaacge
tgatgecggga
catcgttcta
cggeggecct
cteceggett
acgacgtgga
gcgcgagect
gcgccageag
ggtggaacga
aggatttggt
aggcgaggca
acgccgacga
ttgeccacct

aagcacttac

cattttggaa
cgtcaacgcc
cgcgetgeta
cttggtgacg
tctgggeteg
cggtcaggag
gcagagcgag
gcagacggta
tcecgetggge
gecttcteatt
cetgetcace
ggaaatcacc
tctgaactte
ggaggaggag
aggcgectct
cgccgecaac
gaacccggaa
ctacacggqgg
cagegtgtte
cgcagacctg
cgccagegtg
tcecgetgete
agacaaaatg
acccatgggc
ttecagccgat
gcaacctcge

cagagccatg

gcggtggtge
ctggcggaga
gaaagggtgg
gacgtgaagg
ctggtggceee
gactacgtga
gtgtaccagt
aacctgacgc
gaccgcagcea
gctcegttca
ctgtaccggqg
agcgtgagcc
ctgctgacca
cgcatcctge
cccagcgett
cgteccttcg
tactttacta
gagttcgace
ctgccecggea
ggggcgaccyg
gggcgggtga
cgtceggece
aaccgttgga
cctgttctge
gacagcagcg
ggcgtgggtc

gtaagaagag

cctccagacce
ccaaggceat
gacgctacaa
aggccgtagce
tcaacgcctt
actttctgag
ctggccccaa
aggcctttca
cggtgtccaq
ccgacagcqgg
aggccatcqgg
gcgegetggg
accggcggea
gtttcgtgea
cgctggacat
tcaaccggcet
acgtcatcct
tcccggaggce
agaaggagqc
ggcccgegtce
gecgtcocegeg
gcaacaaaaa
agacgtatge
cgccctcteg
tgttggatct
ggcggtggceg

caacaaaggt

tagcaaa atg cgt cgg gcg gtg gca gtt ccc tec
Met Arqg Arg Ala Val Ala Val Pro Ser

caaccccacce
ccgcccagac
cagctccaac
ccagcgagag
cctgagcacg
cgcecteege
ctactacttc
gaacctgcag
cctgctgacce
tteccatcage
gcaggegegqg
gcaggaggac
gegectaccet
gcagagcace
gacggcggec
aatggactat
gaacgaccgt
caacgacggt
gggtgactct
tecgetgect
cctcagecggt
cttecccaac
ccaggagcat
gcgeccgege
gggcgggage
ctaggaaaaa

gtgtectgcet

cacgaaaagg
gaggccgggc
gtgcagacca
cggtttttca
ctgeeggega
ctgatggtgg
cagacctccc
ggcctttggg
cccaatgcce
cgcgactett
gtggacgagc
acgggcagcet
ccccagtacg
gcgetgtact
aacatggagc
ttgcatcqgg
tggctgecac
ttcatgtggg
cagagccacc
cgcetgocga
gaggaggact
aacgggatag
cgggagtggc
agggacgaag
gggaaccccet
aaattattaa

ttetteecegg

gcg gca atg geg tta
Ala Ala Met Ala Leu

1le80
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440

13489



ggc
Gly
15

gcg
Ala

ggc
Gly

acc
Thr

ttg
Leu

aac
Asn
95

gac
Asp

aac
Asn

aaa
Lys

gtg
Val

gac
Asp
175

cag

Gln

aac
Asn

gtg
vVal

ccg
Pro

ccg
Pro

gg9g
Gly

acc
Thr

aac
Asn
a0

agc
Ser

gac
Asp

atg
Met

ctt
Leu

cag
Gln
160

ctg
Len

cag
Gln

ttt
Phe

tac
Tyr

cce
Pro

ttyg
Leu

aga
Arg

cge
Arg

tac
TYyr

gac
Asp

cge
Arg

ccce
Pro

atg
Met
145

ctg
Leu

atg
Met

agg
Gly

cgt
Arg

acqg
Thr
225

cct
Pro

gag
Glu

aac
Asn
50

ctg
Leu

cag
Gln

tac
Tyr

tecg
Ser

aac
Asn
130

gtg
Val

acg
Thr

aac
Aan

gtg
vVal

ctg
Leu
210

aac
Aan

tect
Ser

aat
Asn
35

agec
Ser

tac
Tyr

aac
Asn

acg
Thr

cgc
Arg
115

gtg
Val

gcg
Ala

ctg
Leu

aac
Asn

aaa
Lys
195

ggc
Gly

gaa
Glu

tac
Tyx
20

cct
Pro

att
Ile

ctg
Leu

gac
Asp

cce
Pro
100

tgg
Trp

aac
Asn

cac
His

ccg
Pro

gcc
Ala
180

gaa

Glu

tagg
Trp

gct
Ala

gaa
Glu

tac
Tyr

cgt
Arg

gty
Val

cac
His
85

gce
Ala

ggc
Gly

gag
Glu

gag
Glu

gag
Glu
165

att
Ile

age
Ser

gac
Asp

ttc
Phe

agc
Ser

gtg
Val

tac
Tyr

gac
Asp
70

agc
Ser

gaa
Glu

ggg
Gly

ttc
Phe

gcec
Ala
150

ggg
Gly

atec
Iie

gag
Glu

ccy
Pro

cat
His
230

gtg
Val

ceg
Pro

teg
Ser
55

aac
Asn

aac
Asn

gcy
Ala

gac
Asp

atg
Met
135

gac
Asp

aac
Asn

gac
Asp

atc
Ile

gag
Glu
215

ccc
Pro

atg
Met

ccg
Pro
40

gag
Glu

aag
Lys

ttt
Phe

agc
Ser

tty
Leu
120

ttt
Phe

aag
Lys

ttt
Phe

cac
His

ggc
Gly
200

acg
Thr

gac
Asp

gca
Ala
25

cga
Arg

ctg
Leu

tca
Ser

cte
Leu

acg
Thr
105

aaa
Lya

acc
Thr

gac
Asp

tca
Ser

tac
Tyr
185

gtc
Val

999
Gly

gtg
Val

10

gcqg
Ala

tac
Tyr

acg
Thr

gca
Ala

acq
Thr
90

cag
Gln

ace
Thr

aac
Asn

cecg
Pro

gag
Glu
170

ctg
Leu

aag
Lys

ctt
Leu

gte
Val

gce
Ala

ctg
Leu

cce
Pro

gat
ABp
75

tce
Ser

ace
Thr

att
Ile

tecg
Ser

gtt
Val
155

att
Ile

gcg
Ala

Tttt
Phe

gtg
Val

ctec
Leu
235

acc
Thr

gag
Glu

ctg.

Leu
60

atc
Ile

gtg
Val

att
Ile

ctg
Leu

ttc
Phe
140

tat
Tyr

atg
Met

gta
Val

gac
Asp

atg
Met
220

ttg
Leu

ctg
Leu

cet
Pro
45

tac
Tyr

gcc
Ala

gtg
Val

aac
Asn

cac
Hia
125

agg
Arg

gag
Glu

acc
Thr

gcc
Ala

acg
Thr
205

ccg

Pro

ccg
Pro

cas
Gln
30

acg
Thr

gac
Asp

acce
Thr

cag
Gln

ttg
Leu
110

act
Thr

gct
Ala

tgg
Trp

ata
Ile

aga
Arg
190

cgc

Arg

ggg
Gly

ggc
Gly

13537

13585

13633

13681

13729

13777

13825

13873

13921

13969

14017

14065

14113

14161



tgc
Cys

cgc
Arg
255

ctg
Leu

gag
Glu

gcg
Ala

tcc
Ser

tac
Tyr
335

gtt
val

gag
Glu

ttt
Phe

ctt
Leu

tca
Ser
415

tte
Phe

acc
Thr

gggq
Gly
240

aag
Lys

gag
Glu

agc
Ser

gcg
Ala

aaa
Lysa
320

agg
Arg

agy
Arg

cag
Gln

cgc
Arg

atg
Met
400

cag
Gln

cce
Pro

gtc
val

gtg
Val

aga
Arg

ggc
Gly

atc
Ile

caqg
Gln
305

999
Gly

agc
Serx

gcc
Ala

gtc
Val

tce
Ser
385

ccg

Pro

ctec
Leu

gag
Glu

agc
Ser

gac
Asp

atg
Met

ggt
Gly

gcc
Ala
290

cce
Pro

cgg
Arg

tgg
Trp

tgg
Trp

tac
Tyr
370

acqg
Thr

att
Ile

att
Ile

aac
Asn

gag
Glu
450

ttt
Phe

cce
Pro

aac
Asn
275

aac
Asn

cag
Gln

agc
Ser

tat
Tyr

acc
Thr
355

tgg
Trp

cag
Gln

cac
His

cgt
Arg

caa
Gln
435

aac
Asn

acc
Thr

ttt
Phe
260

atc
Ile

gca
Ala

gcg
Ala

tac
Tyrx

ctg
Leu
340

ctg
Leu

tcg
Ser

caa
Gln

agc
Ser

cag
Gln
420

atc
Ile

gtg
Val

tac
Tyr
245

cag
Gln

ccqg
Pro

agg

gct
Ala

aac
Asn
325

gct
Ala

ctc
Leu

ctg
Leu

gtt
Val

aag
Lys
405

acc
Thr

cta
Leu

cce
Pro

agc
Ser

gaa
Glu

gcc
Ala

gag
Glu

cca
Pro
310

gta
Val

tat
Tyr

acc
Thr

cct
Pro

agc
Ser
390

agc

Ser

acc
Thr

gtg
val

get
Ala

<gg
Arg

999
Gly

ctg
Leu

gcg
Ala
295

acc
Thr

ata
Ile

aac
Asn

act
Thr

gac
Asp
375

aac
Asn

ttt
Phe

gcc
Ala

cga
Arg

cta
Leu
455

tta
Lau

ttt
Phe

cty
Leu
280

gcg
Ala

ata
Ile

gcc
Ala

tac
Tyr

ccg
Pro
360

atyg
Met

tac
Tyr

tac
Tyr

cta
Leu

cct
Pro
440

acc
Thr

adac
Asan

cag
Gln
265

gac
Asp

atc
Ile

aaa
Lys

aac
Asn

ggc
Gly
345

gac
Asp

tac
Tyr

cca
Pro

aac
Asn

acg
Thr
425

cca
Pro

gat
Asp

aac
Asn
250

atc
Ile

gtg
Val

agg

ccc
Pro

acc
Thr
330

gac
Asp

gtg
Val

gtg
Val

gtg
val

gag
Glu
410

cac

His

gcg
Ala

cac
His

ctg
Leu

ctg
Leu

ccqg
Pro

ggc
Gly

gtt
val
315

aac
Aan

ccg
Pro

acg
Thr

gac
Asp

gtg
Val
395

cag
Gln

gtt
val

cce
Pro

ggqg9
Gly

cta
Leu

tac
Tyr

gcg
Ala

gat
Asp
300

ttg
Leu

aac
Asn

gag
Glu

tgc
Cys

cct
Pro
380

gga
Gly

gce
Ala

ttc
Phe

acec
Thr

acg
Thr
460

ggc
Gly

gag
Glu

tac
Tyr
285

aat
Asn

gaa
Glu

acqg
Thr

aag
Lys

ggt
Gly
365

gtg
Val

gcg
Ala

gtec
Val

aac
Asn

atc
Ile
445

ctg
Lau

ata
Ile

gac
Asp
270

gag
Glu

tte
Phe

gac
Asp

gct
Ala

999
Gly
350

tca
Ser

acg
Thr

gag
Glu

tac
Tyr

cgc
Arg
430

acc
Thr

cect
Pro

14209

14257

14305

14353

14401

14449

14497

14545

14553

14641

14689

14737

14785

14833

754



ttg cag
465
cgt cgt
480
cecg cgo
495
cagcaacaat
gtccccacaa
gcegegggcege
ccgcaactac
cgecagggec
cacggccgec
cgeegecaga
gcaggccgec
cagggactceg
aaaaagttct
agtttaaaga
tgaaaccgceg
cggtggcegtt
tgaattggaa
ccccgggtga
acgaagacat
Cgaggacggg
ccgtgacgct
agggcggcga
acgtactgga
tcaaagaagt
gcgecgeaca

cagctgectge

aac agc atc
Leu G1ln Asn

cgg acc tgt
Arg Arg Arg Thr Cys

Ser

gtc ctg teg agt
Pro Arg Val

cgc gga
Ile Arg Gly Val

gtt

470

cce tac gte
Pro Tyr Val

485

cgc act

Leu Ser Ser Arg Thr
500

accggttggg
catccegtge
accggccgaa
cagcccgete
tacgceccgea
atgaaagccg
cgegeageeg
gccgecatet
gccaccggeyg
aagcccaatce
ggagctgety
tcgecgtgaaa
gggagacggg

ggggcgcaay

aaaatccgec
tctggagcag
cgagategee
gcaacaggtg
gcetgeageece
catgataaaa
ggcgcecggga
ggcggtagag

cgeegtggece

gtctgggegt
gagtgcgegg
ccaccgtcga
gatccacggt
gaaagtecteg
ctcgetetet
ccaacgecge
ccagtctate
tgegagttee
ggtgtteegt
caagcgctgg
cgcgtgaaga
gaggtggagt
gtgcaacggg
tggaagggca
gegetggata
atccegetgg
ttgceggtga
accatgcagc
atggagcccg
atgggcgtgc
gccatgcaga

agcgccgega

cag cga gtt
Gln Arg Val

tac aaa gcc
Tyr Lys Ala

acc atc acg gac gcc

Thr
475

Ile Thr Asp Ala

ttg gga atc gtg gcce
Leu Gly Ile Val Ala

490

tte tag atgtccatcec tcatctctece

Phe

gaccaaaatg tacggaggcg ccaaacgacg

gcactttaga
cgacgtgatc
ggacgaagtc
tctgegecge
gctgegtege
cgccggecga
cgeccoeccga
cgtgagaacc
tgtgtgttca
tecccegaaat
agcaggaaaa
ttgtgegete
tgctgegtee
taaagcgcgt
gaagcgggga
acacttccaa
gcgecccecte
tectggttcee
acgtgcagcc
agaccgtgga
ccgacgtggg

cgcaaacgga

gceccatgqgg
gatagcgtgg
atcgacggcg
cgcegttege
gcacgtatcg
gtgcgeegee
cgcgggaatg
cgtcctecte
gctcgtecatg
ctatgcgecg
gctagagaca
gttcgegeeg
cggcacggtg
gtacgatgag
gtttgcttac
ccecacecce
gcgacgegge
caagaggcag
cgatattaaa
catccagatt
gatgatgacg

agccggcatg

ggtcgcacac
tggccgacgce
taggtggcega
taaagcgccce
tgggtegeeg
gggccgecca

tgtactgggt

gtccctgaat

accaaacgca
gcgeeggacyg
aaagaggagg
cgtcggegag
gtgtctttca
gtgtacgggg

ggcaagaggg

agtctgaaac
ataaaacgcg
aaactagagg
atccgteccca
cccatgacca
gacctgcecg

cagaccgacc

14881

143929

14579

15039
15099
15159
15219
15279
15339
15399
15459
15519
15579
15639
15699
15759
15819
15879
15939
15999
16059
16119
16179
16239
16299

16359



cgtggacgga
tttetggcat
gggggcgeac
tegoccacege
tggtgcgeta
ttacttgtcg
ctttgggagg
ttctgcegge
gcgtageggt
tctttcggca
gcacggcacg
gggcgcttte
aacttacggce
ggacacgcag
cgacctggcc
ggtggaggag
gcccgacatg
ggtgggtagc
gcccatcegee
tttggacctg
ggtttectege
cgccaactgg
ccgtegetgt

tatgtgtgcc

ggcgecegtg
aatgccggag
ctaccgtecg
cagagtgaga
ccateccage
actccgtatg
cagcggtttyg
cctgatcecce
gcaggctage
gactcaacgc
cggccgtata
aattggagcg
aaccgggtgt
tttcagcaaa
aaccaggcca
aacctgccecce
gaggagacgc
tcgeagetge
tccatggcge
ccgegecccg
ccecgecatcec
cagaccacce
ttttaaagca

tatatcacgc

cagccggeca
tacgecgetge
cgacgcagca
cgcgtaacga
attctttaaa
gccgtgcecg
cgecegeegte
ataatcgcecyg
cagcgccact
ccagcatgga
tggggacgtg
gtgtgtggag
ggaactccag
aggtggtgga
ttcaaaagga
ctctggagge
tagttactaa
cgtcceteac
gcccegtggg
aacccggcaa
gcceccgtege
tcaacagtat
caatttatta

gttcagagcc

gaagacgecgt
atccttecat
ccactcgeeg
cacgtcgegg
aaaccgctce
gctaccgagqg
gggcggttca
cagccatcgg
gattttacta
agacatcaat
gagcgagatc
cggettgaaa
cacggggcag
cggeateget
aattaacagc
gctgeecece
gagcgaggag
gctgaagcce
agtcgacccy
ccgegtgect
cgtggccact
tgtcggactg
aacgagtagc

tgaccgtceqg

tcyg atg atg ccg cag tgg tcg tac atg cac atc
Ser Met Met Pro Gln Trp Ser Tyr Met His Ile
510

515

tcg gag tac ctg agc ccg ggt ctg gtg cag ttt
Ser Glu Tyr Leu Ser Pro Gly Leu Val Gln Phe

cagacggacg
catccccace
cegtogeege
ccgccgettyg
tacgttgcag
aagatcccge
ccggegeete
ggccattccc
accctgtegg
ttctectete
ggcacgaacc
aattteggtt
atgctgaggg
tegggectea
cgcctggage
aagggagaga
ccgccatcat
accacctatc
cccatcgacg
cccgtececca
ccccgetate
ggggtgaagt

cctgtecttaa

tacggccecqg
cccggctacce
acggcacgag
accctgcecg
atgggcaagc
cgacgacgga
aagggaggca
ggaatcgcca
tcgegeogte
tggcecegeg
agatgaacqgg
ccactctgaa
acaagctaaa
acggcgcegt
cgcggccgea
agcgeccegeg
acgaggaggc
ccatgaccaa
cggtggeccac
tcgetecegee
cgagcegcaa
ctctgaagcg

tccatcgttg

tcaag atg gecc act ceg
Met Ala Thr Pro

505

gce ggg cag gac gcc
Ala Gly Gln Asp Ala

520

gec cgt geg acg gaa
Ala Arg Ala Thr Glu

16419
16479
16539
16599
16659
16719
16779
16839
16899
16959
17019
17079
17139
17159
17259
17319
17379
17439
17499
17559
17619
17679
17739

17796

17844

17892



acc
Thr
540

acc
Thr

gtc
vVal

acg
Thr

ttt
Phe

tce
Ser
620

agc
Ser

cag
Gln

cag
Gln

gag
Glu

gct
Ala
700

ggt
Gly

gaa
Glu

aat
Asn

525

tac
Tyr

cac
His

cce
Pro

ctg
Leu

gac
Asp
605

gge
Gly

caa
Gln

gca
Ala

aac
Asn

cct
Pro
685

goe
Ala

tca
Ser

gga
Gly

aat
Asn

tte
Phe

gac
Asp

gtg
Val

gce
Ala
590

ate
Ile

acqg
Thr

tgg
Trp

get
Ala

tca
Ser
670

caa
Gln

gga
Gly

tat
Tyr

gac
Asp

cee
Pro
150

tca

ctg

ggc

Ser Leu Gly

gte
Val

gac
Asp
575

gtg
Val

cge
Arg

gct
Ala

aac
Asn

ttt
Phe
655

gaa
Glu

att
Ile

cga
Arg

gcc
Ala

att
Ile
735

aaa
Lysa

acc
Thr
560

aag
Lys

ggc
Gly

ggc
Gly

tac
Tyr

gcc
Ala
640

ata
Ile

aat
Asn

gqga
Gly

gtg
Val

aat
Asn
720

tecg
Ser

gtg
Val

545

ace
Thr

gaa
Glu

gac
Asp

gtg
Val

aac
Aan
625

aca
Thr

ggt
Gly

caa
Gln

gtt
val

tta
Leu
705

ccc

Pro

cta
Leu

gtt
val

530

aac
Asn

gat
Asp

gac
Asp

aac
Asn

atc
Ile
610

tca
Ser

gat
Asp

caa
Gln

cag
Gln

tecc
Ser
690

Lys

act
Thr

aac
Asn

ctt
Leu

aag
Lys

cgg

acc
Thr

cgg
595

gac
Asp

ctyg
Leu

aac
Asn

agce
Ser

get
Ala
675

acc
Thr

gcc
Ala

aat
Asn

ket
Phe

tac
Tyr
755

ttc
Phe

tee
Ser

gct
Ala
580

gtg
Val

cgc
Arg

gct
Ala

999
Gly

att
Ile
660

gct
Ala

tgg
Trp

acc
Thr

cca
Pro

ttc
Phe
740

agc
Ser

agg
Arg

cag
Gln
565

tac
Tyr

cta
Leu

gga
Gly

ccc
Pro

aac
Asn
645

aca
Thr

gee
Ala

gat
Asp

act
Thr

aac
Asn
725

aca

Thr

gaa
Glu

aac
Asn
550

cga
Arg

tcc
Ser

gac
Asp

cct
Pro

aaa
Lys
630

aag
Lys

aaa
Lys

gac
Asp

ace
Thr

cce
Pro
710

999
Gly

aca
Thr

gat
Asp

535

cee
Pro

ctg
Leun

tac
Tyr

atg
Met

agce
Ser
615

999
Gly

cca
Pro

gac
Asp

aaa
Lys

aac
Asn
695

atg
Met

ggt
Gly

act
Thr

gta
val

acc
Thr

aca
Thr

aaa
Lys

gcc
Ala
600

tte
Phe

gcg
Ala

gtg
Val

gga
Gly

act
Thr
680

gtt
Val

ctg

cag
Gln

Jcg
Ala

aac
Asn
760

gtg
Val

atc
Ile

acc
Thr
585

agt
Ser

aag
Lys

cce
Pro

tgt
Cys

gtg
Val
665

tac
Tyr

acc
Thr

cca
Pro

gca
Ala

gca
Ala
745

ctt
Leu

gcg
Ala

cgc
Arg
570

cgc
Arg

acc
Thr

cct
Pro

aac
Asn

ttt
Phe
650

caa
Gln

caa
Gln

agt
Ser

tgt
Cys

aaa
Lys
730

gca
Ala

caa
Gln

ccc
Pro
555

ttec
Phe

ttc
Phe

tac
Tyr

tac
Tyr

aac
Asn
635

gct
Ala

ata
Ile

cca
Pro

aac
Asn

tac
Tyr
715

aca
Thr

gac
Asp

gce
Ala

17940

17988

18036

18084

18132

18180

lp228

18276

18324

18372

18420

le4e68

1516

18564

94




cce
Pro

gcc
Ala
780

tac
Tyr

aca
Thr

gtt
Val

cta
Leu

gcc
Ala
B60D

gtg
Val

att
Ile

aac
Asn

gga
Gly

agce
Ser
940

tte
Phe

tat
Tyzr

gat
Asp
765

gca
Ala

ata
Ile

999
Gly

gta
Val

gat
Asp
845

gtg
Val

gaa
Glu

ttt
Phe

tag
Trp

aac
Asn
925

tte
Phe

act
Thr

atc
Ile

act
Thr

gaa
Glu

ggt
Gly

aac
Asn

gac
Asp
830

gct
Ala

gac
Rap

gac
Asp

aac
Agn

gaa
Glu
910

att
Ile

ttg
Leu

cce
Pro

aac
Asn

cac
His

gce
Ala

ttc
Phe

atg
Met
815

ctg
Leu

ctg
Leu

agc
Ser

gag
Glu

tcc
Ser
895

gca
Ala

ttt
Phe

tac
Tyr

gct
Ala

gg9g
Gly
975

tta
Leu

ctg
Leu

cga
Arg
800

gga
Gly

caa
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

ctg
Leu
880

tac
Tyr

aac
Asn

gce
Ala

agc
Ser

aac
Asn
960

cge
Arg

gta
val

cta
Leu
785

gat
Asp

gtt
Val

gat
Asp

gac
Asp

gat
Asp
865

ccec
Pro

aag
Lys

gg9g9
Gly

atg
Met

aat
Asn
945

atc
Ile

gtc
Val

tat
Tyr
770

acqg
Thr

aac
Asn

ctg
Leu

cga
Arg

aga
Arg
850

cca
Pro

aat
Asn

999
Gly

gac
Asp

gaa
Glu
930

gtg
Val

act
Thr

act
Thr

aag
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

gca
Ala

aac
Asn
835

act
Thr

gac
Asp

tac
Tyr

gta
Val

cta
Leu
915

att
Ile

gcg
Ala

ctg
Leu

tct
Ser

cca
Pro

cag
Gln

atc
Ile

ggt
Gly
820

acg
Thr

cga
Arg

gtt
Val

tgt
Cys

aaa
Lys
900

tca
Ser

aac
Asn

ctg
Leu

cce
Pro

cca
Pro
980

acg
Thr

gcg
Ala

ggt
Gly
805

cag
Gln

gaa
Glu

tat
Tyr

agg

ttt
Phe
885

cca
Pro

aat
AsSn

ctc
Leu

tac
Tyr

gce
Ala
965

acc
Thr

gtg
val

tgt
Cys
750

tta
Leu

gce
Ala

ctg
Leu

tte
Phe

att
Ile
870

cca
Pro

caa
Gln

gce
Ala

cac
His

ctg
Leu
950

aac
Asn

ctg
Leu

gga
Gly
775

cec
Pro

atg
Met

tcg
Ser

tee
Ser

tca
Ser
B55

atc
Ile

ctc
Leu

aat
Asan

aat
Asn

gca
Ala
935

cca
Pro

caa
Gln

gtq
Val

gaa
Glu

aac
Asn

tat
Tyr

cag
Gln

tat
Tyr
840

atg
Met

gag
Glu

cca
Pro

ggc
Gly

gag
Glu
920

aac
Aan

gac
Asp

aac
Asn

gac
Asp

aac
Asgn

aga
Arg

tat
Tyr

tta
Leu
825

cag
Gln

tgg
Trp

aac
Asn

ggc
Gly

ggt
Gly
905

ate
Ile

ctg
Leu

agc
Ser

acc
Thr

acc
Thr
285

gtt
Val

gca
Ala

aac
Asn
810

aac
Asan

cta
Leu

aat
Asn

cat
His

atg
Met
890

aat
Asn

gct
Ala

tgg
Trp

tat
Tyr

tac
Tyr
970

ttt
Phe

ate
Ile

aac
Asn
795

agc
Ser

gca
Ala

atg
Met

cag
Gln

999
Gly
875

ggt
Gly

ggt
Gly

tta
Leu

cgc
Arg

aaa
Lys
955

gag
Glu

gtt
Val

18612

18660

18708

18756

18804

18852

18900

1g948

18996

19044

19092

19140

19188

19236



aac att gga gcc cga tgg tcg ccg gat ccc atg gac aac gtec aac cce 19264
Asn Ile Gly Ala Arg Trp Ser Pro Asp Pro Met Rsp Asn Val Asn Pro
990 995 1000

ttt aac cat cac cgg aac gcg gge ctc cgt tac cge tee atg ctg 19329
Phe Asn His His Arg Asn Ala Gly Leu Arg Tyr Arg Ser Met Leu
1005 1010 1015

ctg gga aat gga ¢gec gtg gtg cct ttec cac ata caa gtg ccg caa 19374
Leu Gly Asn Gly Arg Val Val Prc Phe His Ile Gln Val Pro Gln
1020 1025 1030

aaa ttt ttc gcg att aag aac ctc ctg ctt ttg cec gge tece tae 19419
Lys Phe Phe Ala Ile Lys Asn Leu Leu Leu Leu Pro Gly Ser Tyr
1035 1040 1045

act tac gag tgg agc ttc aga aaa gac gtg aac atg att ctg cag 19464
Thr Tyr Glu Trp Ser Phe Arg Lys Asp Val Asn Met Ile Leu Gln
1050 1055 1060

agc acc ctg ggc aat gat ctt cga gtg gac ggqg gec agec gtc cge 19509
Ser Thr Leu Gly Asn Asp Leu Arg Val Asp Gly Ala Ser Val Arg
1065 1070 1075

att gac agc gtc aac ttg tac gec aac ttt tte eccc atg gecg cac 19554
Ile Asp Ser Val Asn Leu Tyr Ala Asn Phe Phe Pro Met Ala His
1080 1085 1090

aac acc gect tet acc ttg gaa goc atg ctg cga aac gac acc aac 19599
Asn Thr Ala Ser Thr Leu Glu Ala Met Leu Arg Asn Asp Thr Asn
1095 1100 1105

gac cagq tcg ttt aac gac tac ctc agc gcg gcc aac atg ctt tat 15644
Agp Gln Ser Phe Asn Asp Tyr Leu Ser Ala Ala Asn Mat Leu Tyr
1110 1115 1120

cce att cecg gec aac gcec ace aac gtt cce att tec att cec tece 19689
Pro Ile Pro Ala Asn Ala Thr Asn Val Pro Ile Ser Ile Pro Ser
1125 1130 1135

cgc aac tgg gcg gec ttc ¢cgg gga tgg age ttc acc cge ctt aaa 19734
Arg Asn Trp Ala Ala Phe Arg Gly Trp Ser Phe Thr Arg Leu Lys
1140 1145 1150

gcc aag ¢gaa acg cct tcc ttg ggc tce gge ttt gac cecc tac ttt 19779
Ala Lys Glu Thr Pro Ser Leu Gly Ser Gly Phe Asp Pro Tyr Phe
1155 1160 1165

gtg tac tca ggc acc att ect tac ctg gac ggc age ttt tac cte 19824
Val Tyr Ser Gly Thr Ile Pro Tyr Leu Asp Gly Ser Phe Tyr Leu
1170 1175 1180

aac cac act ttc aaa cgt ctg tce atec atg tte gat tet tce gta 19869
Asn His Thr Phe Lys Arg Leu Ser Ile Mat Phe Asp Ser Ser Val
1185 1190 1185

agt tgg ccg ggc aac gac cgec ctc ctg acg ccg aac gag tte gaa 19914



Ser

att
Ile

aac
Asn

aac
Asn

cgg
Arg

gtg
Val

aga
Arg

atg
Met

ate
Ile

tgc
Cys

tea
Ser

aac
Asn

aac
Asn

gtc
val

ctg
Leu

1200

aag
Lys
1215

atg
Met
1230

atc
Ile
1245

atg
Met
1260

ccg
Pro
1275

caa
Gln
1290

cgc
Arg
1305

ggc
Gly
1320

gac
Asp
1335

atg
Met
1350

tcc
Ser
1365

gag
Glu
1380

aga
Arg
1395

cgc
Arg

Pro Gly Asn Asp

cge
Arg

acc
Thr

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp

cac
His

gaa
Glu

get
Ala

cgc

g99
Gly

gcc
Ala

cee
Pro

gtg
Val

acc
Thr

att
Ile

aaa
Lys

tac
Tyr

tct
Ser

ccc
Pro

aac
Asn

gga
Gly

acc
Thr

gtec
Val

gcc
Ala

cat
His

acg
Thr

cCac
His

ccc
Pro

gtg
Val

gac
Asp

caa
Gln

tte
Phe

ace
Thr

aac
Asn

cag
Gln

gcc
Ala

atg
Met

ctg
Leu

gcc
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

ttc
Phe

gac
Asp

tgg
Trp

ggc
Gly

tte
Phe

gct
Ala

tcg
Ser

cca
Pro

gtc
Val

tgg
Trp

acc
Thr

ctg
Leu

ctg
Leu

ccg
Pro

tect
Ser

Arg
1205

999
Gly

1220

ttt
Phe
1235

ttc
Phe
1250

cga
Arg
1265

gcc
Ala
1280

ggc
Gly
1295

tac
Tyr
1310

ccc
Pro
1325

cgc
Arg
1340

gac
Asp
1355

gat
Asp
1370

tac
Tyr
1385

cac
His
1400

gcg
Ala

Leu

gaa
Glu

tta
Leu

tat
Tyr

aac
Asn

ggc
Gly

ttt
Phe

ceg
Pro

gcc
Ala

ata
Ile

cte
Leu

atg
Met

atg
Met

cgc
Arg

ggc
Gly

Leu

ggec
Gly

att
Ile

gtt
Val

ttt
Phe

tat
Tyr

gtg
Val

gcc
Ala

att
Ile

cct
Pro

gga
Gly

act
Thr

ctt
Leu

agt
Gly

aat
Asn

Thr

tac
Tyr

caa
Gln

cce
Pro

cag
Gln

caa
Gln

ggg
Gly

aac
Asn

acc
Thr

ttt
Phe

cag
Gln

ttt
Phe

ttt
Phe

att
Ile

gce
Ala

Pro

aac
Asn

atg
Met

gag
Glu

cece
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr

tac
Tyr

cag
Gln

tce
Ser

aac
Asn

gag
Glu

gag
Glu

atc
Ile

acc
Thr

Asn
1210

gtg
val
1225

cte
Leu
1240

ggc
Gly
1255

atg
Met
1270

gtt
Val
1285

atg
Met
1300

cee
Pro
1315

aaa
Lys
1330

agc
Ser
1345

atg
Met
1360

gtg
Val
1375

gtg
Val
1390

gag
Glu
1405

aca
Thr

Glu

gect
Ala

agc
Ser

tac
Tyr

agc
Ser

ccc
Pro

ggc
Gly

tat
Tyr

aag
Lys

aac
Asn

ctt
Leu

gac
Asp

tte
Phe

gcc
Ala

taa

Phe Glu

caa agt
Gln Ser

cac tac
His Tyr

aag gat
Lys Asp

cgc cag
Arg Gln

ctg ccc
leu Pro

ccy acc
Pro Thr

cce ctg
Pro Leu

ttt ttg
Phe Leu

ttt atg
Phe Met

tac gct
Tyr Ala

cce atg
Pro Met

gac gtg
Asp Val

gtg tac
Val Tyr

19959

20004

20049

20094

20139

20184

20229

20274

20319

20364

20409

20454

20499

gcecgctgaac 20548



1410

tagctggttt

* cgagacctgg

gtgtctecte
gagcattggc
tttggetttit
aagcgaagcg
acggttcagg
tttgtgaact
gttcccaact
aatctgtacqg
gaaaatgcaa
ctggaaaacg
aggccggaag
caaacttggg
gtgcctgcecag
gcgegttgeg
tagccaggge
gegtgacttt
cacagcggat
ccataaaagc
caccgcagga
gtgcgtctte
ccetgeeggg
cgacatgcte
cggtgcagtg
cggcaatgec
aggttttetg

tgcagatctt

ttaccccaga
gctgeggace
gcaaactcge
tagctetggg
cagaccaacg
cgetggecete
gccctcacag
ggccggacac
ccatgctcca
cctttetgea
ccgegtttaa
ggtttgtgat
ggtggtgtte
cagcggtatt
aacatecgggg
gtacatggga
cacggcgteg
gcaaagctgg
gggcagaaga
ttcgatctge
cttgttggaa
gtttcgtaac
gttttcecttg
cttgttaatc
atgctceccac
agaatacagg
getgetgaag

cctgaagace

1415
tecccatggge
ctacttcctg
gtgcgcgate
ctggaaccec
cttgaagcag
cteccgeegat
cgcecgeectgt
ccecatggaa
aagccccagc
caagcactct
caaaactctg
ttttaaaaat
ttgtactggt
tetgggaagt
gcggagatct
ttggcacact
gtcacgtcac
cgteceegege
agatgcttgt
ctgaaagect
aaggtattac
tgcaccacge

agagcgcgct

‘atggccagac

acgacgcagc
agaacgtagt
gtcatcggge

gtgtactgat

tcocacggaag
ggcacctttg
gtgaataccg
cgctegtcea
atctatgcat
cactgtctaa
ggcctttttt
aacaacccca
gtgcagacca
ccctacttte
taacgtttaa
caaaggggtt
acttgggcag
tgtcgtgcceca
tgaagtcgca
gaaacaccaq
cggtgtcttce
gaggcacgca
ggccgegggt
gcttggeett
tggcgcaagc
tgcggeccca
ggceggette
cgtggaggea
cagtgggctc
ggtgcagaaa
agtacctcca

cgggcataaa

1420
acgaactgeq
acaagcggtt
ccggccgaga
cgtttttcct
ttgaatatga
ccctggtaaa
gttgcatgtt
ccatggacct
ccetecteca
gccgccateg
taaatgaact
gagctggaca
ccacttaaac
cagctggegg
gtttatctgg
caggctggga
tatgttggac
atctececagqg
catgtaqgqga
gtgeectteg
ggcatcgtga
ceggttetga
gctgceccaca
gcgcagectce
ccacttggge
acgtcccate
gtcctegtta

gtggaactca

ggccattgtyg
tecegggttce
gaccggagga
gttegaccce
gggtctactce
gagcactcag
tttgcacgee
cctgactgge
aaaccagaaa
ggaacaaata
ttttattgaa
tccatgtggg
tctggaatca
gtcagctgaa
ttecacggecac
ttcttgatge
agcgaaaaag
tagttgeact
taggcecgetg
gtataaaaaa
aagcaagcgc
atcaccttgg
tccatttcca
tegtcategt
ttggaggcet
atggtgccaa
agccaagtgt

ttgcgetegg

20608
20668
20728
20788
20848
20908
20968
210280
21088
21146
21208
21268
21328
21388
21448
21508
21568
21628
21688
21748
21808
21868
21928
21988
22048
22108
22168

22228



tcttgtcegat
cgcaaacaat
gegettgtte
tggggaacgg
tgctggeegt
tttectegtg
tettgggcog
gaaaaacaaq
caccttaage
cgcgaacttt
agacgtactg
gcgactcgeg
ctccccaaag
caacttctac
aaaccacaaa
actggaggaa
tgaaggtctg
tcacaacagc
gtccatagaa
agcggtcatyg
caacagtgac
caacgaccee
cgtgcaatta
ggaaacgctg
cgtagaactt
aasacgtgctg
gttcctageq

ggacgaaaac

cttatacttt
cttggtgcta
ttectettga
cttgaacacg
catggcgatg
ctttteqggg
cagttccgga
atggaagact
gccgagaact
tcgecgeceee
ctgaagcaca
gttecgectgg
actccceeca
cctgectttg
atccectetet
ggggetegea
ggccgcgacy
gccttggtag
gtcacgcact
gactcgcetgce
gaaggaaaac
geccacgttgg
gaatgtctgc
cactacacat
agcaacctca
cacagcacac
ctagtgtaca

ctcaaagagce

tccatcagac
cacgggttag
gcceteteee
gtctggcecg
atctgaccec
gacggtacgg
gcctgetett
ctttetecte
cccagcgcat
ccataaacac
tcaggcggea
aagtggcgga
agaggcaggce
ccgtgccaga
cgtgecgege
tacctgagat
aaaagcgage
aactcgaqggqg
tcgectacee
tcataaagcyg
cggtggtttc
aggaacgaag
agaggttctt
ttaggcacgg
tetectaccet
tgaaaggaga
cctggcagag

ttgaaaagct

tatgcataat
gtatggccaa
gactgacggg
aggcgteccg
géﬁgctgctc
gagtaggggy
gacgactggc
ctcctcgtca
agaatccgat
taacgggtgg
gagcgttate
acttagcgee
taacggcacc
ggtactgget
caaccgeace
tgegtgtctg
agcaaacgcet
cgacaacgcc
cgocgttaac
cgcteoageec
tgatgaggag
aaaaaccatg
ttcecaccea
ctacgtgaag
ggggatcttg
agcccgecega
cggaatggga

getggtgege

ctcecatgeee
agtggttgge
ggttgaaaga
aagaatctgc
cacttcgtce
aagagcgcgg
cattgtette
acgtcagaaa
gtgggctacyg
acggactacc
gtgcaagatg
gcctacgage
tgcgagecta
acgtaccaca
aaagccgatc
gaggaagtec
ctggaagaga
agactggceg
ctecectecaa
ttagacccag
ttgagcaagt
atggccgtgg
gagaccctga
caagcctgea
cacgaaaacc
gactatgtge
gtetggcage

teccagaaggg

ttttcecagg
ctctgaggcg
gggtgececet
atcgggggat
tecctcgggac
cgegecttet
tecctaggcaa
gcgagtctte
agacteccec
tggccctagg
ctetecacega
gaaccctett
accctcgact
ttttttteca
gcgtgetgeg
caaaaatctt
acgcagagag
tcctcaaacy
aagttatgac
agcacgaaaa
ggetgtecte
tgectagttac
gaaaagtgga
agatttccaa
gcctcggaca
gagactgcgt
agtgcctgga

cactgtggac

22288
22348
22408
22468
22528
22588
22648
22708
22768
22828
22898
229489
23008
23068
23128
23188
23248
23308
23368
23428
23488
23548
23608
23668
23728
23788
238448

23908



cagttttgac
ggtgcagact
cegetettte
agattttgtg
gcttaaactg
ggggctgcta
caacactccc
cgacgcggaa
cgectacttg
aaaccaatca
agttgggcag
aggggtctac
ttgtgtgeccc
aagaggagtg
gcaacgggga
cccccegaagt
agcaagacca
agaaagcaca
acccgtagat
tacecgtcact
aggactgcgt
tcecaccctce
aaaccgeacq
gcagcgaacc
taactaaaaa
aatgagcaaa
cgececggoegec
gatttccege

tctgaccgee

gagcgcaccg
ctccgggaag
atcttggaac
cctetcecact
gccaacttte
gaatgccact
ctgctcaatg
aacggcaagc
cgcaaatttg
aaaccaccca
ttgcaagcca
ttggacccce
catgcecgecece
gagcagtgtg
agaggacacg
cccageccgge
aaaagccggg
aaaactgcat
acttgetttt
cttacagctc
ctcagcgccce
tacgctatct
ctgaggtege
ctggaggacg
agcccgcgeg
gagattccca
gcccaggatt
gtaaacgaca

acgcccegta

ccgegegaga
gactgccaga
gctcegggaat
accgegaatg
taatgttcca
gccgetgcaa
agacccagat
aggggtctgg
taccagaaga
aaagcgagtt
ttaacaaagc
agaccggcga
aaaaagaaca
agcaacagcg
gagggacggc
cgccteggeo
taagagaaac
cttategtge
taacaaaggg
cgaagcggac
gagaaccccec
ttcagcaaag
ttacccgaag
cagaagcgcet
cgggacttca
cgccttacat
actccacgaa
ttegegeeca

ataacctgaa

cctagctgat
ttttatgagt
cttgcecegee
ccecaccgecg
ctctgacctg
cctgtgecace
catcggtacc
gctaaaacte
ctatcacgce
aacggcttgc
gcggcaagag
ggaactcaac
cctegeagtg
aaacggagga
gaagtcttcg
caagatcccg
gctegeocece
ttgctccagt
gtggeccgtce
ggctaagaaa
agccaccagg
ccgggggcay
ctgecectcetat
gttccaqaag
aaccgtectga
gtggagttac
aatgaactgg
cecgcaatcag

ccctcecage

attatttttc
caaagcatct
actagctgcg
ctgtggcegt
gcagaagacg
ccccaccgct
tttgaaatcc
acagccggac
caccaaatta
gtcattacgc
tttctcctaa
ggaccctect
gaacatgcca
agagcegtgg
ccgaagaact
cacacacccyg
gccagggceta
gcggcggaga
cccgtaacgt
acgcagcagt
gagctccgaa
cagcaagaac
cacaagagcg
tactgegega
cgtcaccagc
cagccgeaga
ctcagegeeg
ctattgttag

tggccagétg

ctcccaaget
tgcaaaactt
ccctacccac
acacttactt
ttagcggega
ctctagtatg
agggaccctc
tgtggacctc
aattttacga
agagcagcat
aaaaaggaaa
cagtcgcagg
gagacggagg
ccegaggggt
ctecgeegetg
tagatgggat
cegetegtgg
cgtttegtte
cctccactac
tgecggeggg
accgcatatt
tgaaaataaa
aagagcagct
ccaccctaaa
cgcgegecaa
tgggattage
ggccccacat
aacaggetge

ccetggtgta

23968
24028
24008
24148
24208
24268
24328
24388
24448
24508
24568
24628
24688
24748
24808
24868
24928
24988
25048
25108
25168
25228
25288
25348
25408
25468
25528
25588

25648



ccaggaaacqg
gatgactaac
cgcegeacece
caacgacgag
gggcteggge
ctctecagect
ggtctacttt
cttcgacgcg
tagtggaaca
gcgacttgag
acgggttgga
aaaaacccat
gtaaccatgt
aaagcgaatt
gtgccagtaa
acttggtact
cttcacctct
cacgttttca
ttacagctca
ttggtggaat
atctactaca
cccttecacge
ttcaacagat
cttttcactg
gtaacttgga
aaaaattttg
tttaatccaa

aagtttgttt

cctecaccea
gcgggegege
tatagcccag
acagtgagct
cgctettegt
cgctcgggag
cagcctttct
gtgagtgact
agcgeggcte
cttagctcte
gctagtgggt
tttggttaaa
tgaccttecac
cttaccaaga
actctettgt
acggtgacac
tttcgeogtt
atcttcagce
actgcagcat
ttgtctacta
actatcttge
caggagagta
cttctgcecat
acgaaaccce
ctcttaacaa
atttaacctt
aaactacctt

atttgcctcc

ccagegtact
aattagcggg
gtataaagag
cttegettgg
tcacgccteg
gaatcggacc
ccggategece
ctgtggacgg
aatcacctgg
aagtttgtaa
cctgagaagg
cgagatcagg
gactatttta
ttatgatgtc
cgacatctat
cgtcctttet
tcgatacgga
ctgtccaccg
tctaggececce
cccacccage
cacacattat
ctcctgtcac
tgaacgctte
taacgtcacc
tactctctgg
tactaaaccc
agcctgtcag

gcaatctgtce

tttgeccceqgt
cggatcccgg
gctgatcatt
tctacgacca
ccaggcatac
ccttcagttt
cggccagtac
ttatgactga
ttegttgeeq
aaaacccgte
ccaccatcca
ggcettttgt
tggatcattt
catgactgtt
ctgaactgtt
ggctcactgg
aactacagcet
accaaacttg
agtatcttgt
gccegeggtt
gcaagtcaac
gtaggctcet
actactaact
ctggactgtg
ctegegtteqg
tctectegeg
gttttgttta

aaactcatag

gacgeccagg
ttteggtaca
cgaggcagag
gacggagtgt
ctgactctge
gtggaggagt
ccggacgagt
tgtegagccece
ccgeegetge
cgaaaccggg
cgttctcaga
aatcagctta
gtgcgctgaa
cctecgeecact
ccttttggte
gcagctcaca
gtecgtgeecqgg
tatttgtega
ggacatacaa
ttggggaaat
agcaactaaa
gcacagaaac
actttagaaa
catgttttte
ataaccaaag
aaatagttat
ageccttgcca

asaaatacaa

cggaagtcceca
gagttcacgg
gtgteccagect
tecagetege
agagcéctgc
ttgtgcecte
tcatccccaa
gcttcagtge
tgcgtggetce
agcgctgtge
aactttgtgg
ctctgecacct
ttcaataagt
atacgatgtt
cgcacagctt
cggaataaca
tacctécctc
ctctaagcac
taaaatcagg
tcctttecag
cttgcaagca
ttttattcte
ccaagttgtg
tcatgacacc
cttgattgtt
ctttgctcect
aacaaacttt

caaagcgece

25708
25768
25828
25888
25948
26008
26068
26128
26188
26248
26308
26368
26428
26488
265449
26608
26668
26728
26788
26848
26908
26968
27028
27088
27148
27208
27268

27328



gtcttggcte
gtttttttce
ccgttgcecege
ggtcaaccgt
ttgtcgttaa
gccactattt
acaattaagg
tcattctcag
agctgcataa
aatgccaagqg
aaagcaattt
ttaattacta
caatcacctt
caagttaccg
tgcgaaataa
atecgttgttt
atattgetcet
ctttattaat
gtgacgcttt
ccggttgaag
tgttttacet
agacacgcge
tettgtattt
aattttggaa
caattgccac
agactccatg
ccccggecat
atctgtaatg

ccaacgceag

ctaaaacctt
taattaacat
agaaagacct
gectctcaate
caatgatctg
tteacaggta
cggctgatga
gacagaccct
aaaacttttt
tttcagacaa
ccattectat
taaactgcac
gggttttaaa
tctectaacat
ttgaagcega
gcctttgett
cgctgtgete
gttttccaga
ttaccatcac
tctactttgt
ttgtttttct
ctcagtatca
taccctgatt
aacgcaatge
gcttggggeg
gacacatggc
cgacgtgcecct
gccgacctag

tcggaccgeg

ctaccactgg
ttttatatgt
cteettatta
tattttcaat
gagcattggt
tgtggaagaa
agtttettgg
ttgcatccaa
ccatctctac
ctccagcaca
ctgtgagttt
taaaaatcge
cctaaaattt
aagcaagcag
atatgaacca
tgttattggg
ctgcggttac
aatggcaaaa
tttttectgee
ctacgtgttg
tecagtgcatt
aaatcaacaa
ttttttecacc
ttcegaccege
tttggacttt
tttectttcag
caggttccct
aatttgacgg

dacgcaaaaa

ctaacctaca
ttettgectt
ctgtagcget
tttteatttt
ctcgeetttt
ggaactagca
tacaaaggct
gaaacttatt
aacatctcaa
cggaactttt
agctceccagt
cttcacacca
tctccacaca
tttggetttt
gactacttta
gggtgtgttt
aaagcagaag
ctaacgctcc
gccgeccacac
ctgtgctgeg
gactacttet
attgccagac
ttacttgcgce
gcctetceaa
ttagtggttt
attttccagt
caccttctee
agtgcaatct

cagagagctg

cggggetgtt

ccteettett
tgctatacaa
gtecttaata
tttggctgct
ccctctttac
cgctctcaga
ttaaatcaga
aaccctatga
actttaatct
ttctttctga
ccataatecta
tgecticgea
actatccttt
cttacattgc
atttgtacat
aaagaattaa
tacttttget
tcgaacctca
ttagceqgtttg
gggtcagact
tacteggtect
ttgtgatttt
cgactggatg
tgctttgecat
tacacctact
atctgtctge
gagcaaaggy

caaaccatac

tgcactaatt
ttecgegaaca
aaccaagagt
ctttctctta
tagtgcaaaa
gatacctgaa
cggcaaccac
actacaatac
gggtatttac
gacagttatt
aacctactgt
caatcacaca
atttctcacyg
ccacgaactg
cattggtgta
tcagagaaaa
aatctctaca
tctecacgeeg
atgtttgcca
cagtataaca
ctactaccge
gccatgattg
cacttcactc
atggctcttg
tacaaattta
ccgecgecte
agctactttc
ctatacactt

aaaacaccca

27388
27448
27508
27568
27628
27688
27748
27808
27868
27928
27988
28048
28108
28168
28228
28288
28348
28408
28468
28528
28588
28648
28708
28768
28828
28888
28948
29008

25068



ccaatgtaaa
atctggcaac
cttaattgga
aaggtgctca
acatgattct
ccttgttttt
ttttccgaaa

gctcteocecac

ttt
Phe
1430

gct
Ala
1445

gg9
Gly

1460

tee
Ser
1475

gat
Asp
1490

ccg
Pro
1505

aca
Thr
1520

tect
Ser
1535

ata
Ile
1550

ctt
Leu

aac ccc

cgcgggatat
gaccacgage
gtttececcca
tgtcacctgt
atccccttta
gtcgeccatcce
agaggcgtac

gattttcatt

gtt tat cce
Asn Pro Val Tyr Pro

tttgtattgt
tccaatacgt
ttaaagttac
cagaatgcct
attaaataaa
agcagcacca
tttegecaca
gcagat atg

Met

tat gga
Tyr Gly

1435

cct cee ttt gta gcc
Pro Pro Phe Val Ala

tet gac
Ser Asp

1450

gtc ttg tcc cta aaa
Val Leu Ser Leu Lys

ata tcc
Ile Ser

1465

aag gct cta agc ctg
Lya Ala Leu Ser Leu

get att
Ala Ile

1480

ggt aaa cta gtg ggg
Gly Lys Leu Val Gly

gag gga
Glu Gly

1495

ctt caa atc ace aac
Leu Gln Ile Thr Asn

aac aca
Asn Thr

1510

ctt gcc ttg aat gac
Leu Ala Leu Asn Asp

aat aat
Asn Asn

1525

tca tcg ccec ctt aaa
Ser Ser Pro Leu Lys

atc aca
Ile Thr

1540

ggqg gac agc ctt gca
Gly Asp Ser Leu Ala

att aaa
Ile Lys

1555

caa gecgqg acc ctc cca
Gln Ala Thr Leu

Pro

ctec tcc
Leu Ser

aaaacaagct
ggtcgatcag
tcaaaccaag
ttacactcta
cttactttaa
cettceecte

ccttaaagqq

aagctccact
cagcgtcaaa
ggtgaaacca
gttaaaaccec
atctgcaatc
ttcccaactt

aacgtttact

acgagcttct
cctgtgtatt
agggaaccat
tatgtggett
acttcttegt
tcatagcata

tcgetttcaa

aaa cgc gcc aaa gtg gaa gaa gga

Lys Arg Ala Lys

1425

tat tct act ccg act

Tyr Ser Thr

Pro Thr

1440

ggt ctt caa
Gly Leu Gln

gaA aac
Glu Asn

1455

aaa cct tta
Lys Pro Leu

act ttt
Thr Phe

1470

ggt cca gga
Gly Pro Gly

tta aaa
Leu Lys

1485

caa gca att
Gln Ala Ile

ctt gca
Leu Ala

1500

att tca cta
Ile Ser Leu

egt ttt
Arg Phe

1515

gaa ctc caa
Glu Leu Gln

acc aca
Thr Thr

1530

gac cag act
Asp Gln Thr

ctg tcc
Leu Ser

1545

gat gac aaa
Asp Asp Lys

cta gaa
Leu Glu

1560

att agc aac
Ile Ser Asn

aac acc
Asn Thr

Val Glu Glu Gly

gac gtg
Asp Val

cca cct
Pro Pro

aat gec
Asn Ala

att caa
Ile Gln

aac ctg
Asn Leu

ggg aac
Gly Asn

cta aaa
Leu Lys

ctt aac
Leu Asn

agc gct
Ser Ala

atc agc
Ile Ser

29128

29188

29248

29308

29368

29428

29488

29541

29586

29631

29676

29721

29766

29811

29856

29901

29946

29991



1565

cte
Leu
1580

gct
Ala
1595

aac
Asan
1610

gaa
Glu
1625

tee
Ser
1640

gag
Glu
1655

cta
Leu
1670

caa
Gln
1685

ctyg
Leu
1700

aac
Asn
1715

aca
Thr
1730

ttt
Phe
1745

gta
Val
1760

gcc
Ala
1775

aac
Asn

gtt
val

atc
Ile

ctg
Leu

aac
Asn

aat
Aan

gtt
val

gta
Val

ace
Thr

act
Thr

tee
Ser

gat
Asp

gct
Ala

acg
Thr

gtg
val

cce
Pro

agc
Ser

caa
Gln

aac
Aan

ggt
Gly

caa
Gln

aca
Thr

att
Ile

gga
Gly

cta
Leu

aca
Thr

gca
Ala

gga
Gly

ggc
Gly

tta
Leu

ctg
Leu

agce
Ser

tca
Ser

tte
Phe

aac
Asn

gac
Asp

cca
Pro

cag
Gln

gga
Gly

gga
Gly

ggt
Gly

acc
Thr

acc
Thr

aat
Asn

cgc
Arg

aac
Asn

att
Ile

cte
Leu

agt
Ser

acc
Thr

gac
Asp

ggc
Gly

ggt
Gly

aac
Asn

agt
Ser

gca
Ala

1570

gga
Gly
1585

gct
Ala
1600

tat
Tyr
1615

cte
Leu
1630

tet
Ser
1645

acg
Thr
1660

ggc
Gly
1675

aat
Asn
1690

tecg
Ser
1705

cta
Leu
1720

gga
Gly
1735

gga
Gly
1750

ggt
Gly
1765

ttt
Phe
1780

ctec
Leu

cta
Leu

ggc
Gly

aca
Thr

cte
Leu

ctc
Leu

tta
Leu

gct
Ala

ggc
Gly

agt
Ser

tta
Leu

ctg
Leu

cta
Leu

acg
Thr

acc
Thr

agt
Ser

agt
Ser

gtt
Val

aac
Asn

tat
Tyr

aaa
Lys

cte
Leu

tca
Ser

gtg
Val

aaa
Lys

aca
Thr

act
Thr

caa
Gln

ata
Ile

ccce
Pro

tce
Ser

cac
His

act
Thr

ttg
Leu

gtt
Val

aca
Thr

gaa
Glu

aac
Asn

tat
Tyr

tta
Leu

ttt
Phe

aca
Thr

aat
Asn

cta
Leu

ctg
Leu

tcc
Ser

cta
Leu

gga
Gly

caa
Gln

tta
Leu

caa
Gln

caa
Gln

gct
Ala

tct
Ser

aga
Arg

ctg
Leu

1575

gga
Gly
1590

act
Thr
1605

acg
Thr
1620

cct
Pro
1635

tect
Ser
1650

aca
Thr
1665

gcg
Ala
1680

aga
Arg
1685

ggc
Gly
1710

gct
Ala
1725

gat
Asp
1740

gaa
Glu
1755

gat

Asp
1970

tgg
1785

aac
Asn

att
Ile

gtg
vVal

tta
Leu

ceq
Pro

aaa
Lys

ggc
Gly

tat
Tyr

att
Ile

gga
Gly

aac
Aan

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr

gtt
Val

tce
Ser

ctt
Leu

aaa
Lys

ttt
Phe

tet
Ser

tac
Tyr

cte
Leu

ctt
Leu

gcg
Ala

aaa
Lys

aaa
Lys

gcc
Ala

acg
Thr

tta
Leu

aac
Asn

aac
Asn

ctc
Leu

aga
Arg

ggc
Gly

ggc
Gly

gct
Ala

aaa
Lys

ctt
Leu

ata
Ile

ctt
Leu

ttg
Leu

gct
Ala

caa
Gln

aat
Asn

aat
Asn

agc
Asn

ate
Ile

ttg
Leau

ctg
Leu

cca
Pro

gta
Val

gaa
Glu

acc
Thr

gca
Ala

gta
Val

gat
Asp

30036

30081

30126

30171

30216

30261

30306

30351

30396

30441

30486

30531

30576

30621



ccqg
Pro
1790

act
Thr
1805

ttg gecg ctt ace
Leu Ala Leu Thr

tcec
Ser
l820

gct
Ala
1835

ttg
Leu
1850

cce
Pro
1865
cca
Pro
1880
tgt
Cys
1895
cca
Pro
1910
tcc
Ser
1925
gca
Ala
1940
actatgtaac cctcaccgtt
gatccacctt ttcagcagta
ttaaaatcca cacaggttct
cgctaacatc ggacaaagac

gttcattaac agcgggagaa

gttccaccat gtccaccgtg

tct ccec aac tge aca
Ser Pro Asn Cys Thr
1795

att
Ile
1810

att att gga gta aaa
Ile Ile Gly Val Lys
1825

acc gtt aca gta caa
Thr Val Thr Val Gln
1840

age tece tet teca ctt
Ser Ser Ser Ser Leu
1855

tca att gac cect tac
Ser Ile Asp Pro Tyr
1870

aac tca ctg gect tat
Asn Ser Leu Ala Tyr
1885

aac atg tac gtt tct
Asn Met Tyr Val Ser
1900

ata gtt tta aac atc
Ile Val Lev Asn Ile
1915

att aga ttt aca tgg
Ile Arg Phe Thr Trp
1930

atg ccc cca tge act
Met Pro Pro Cys Thr FPhe Ser
1945

att ata
Ile Ile

agt ggg
Ser Gly

ggc ccc
Gly Pro

ctt aac
Leu Asn

aaa ggt
Lys Gly

¢cce ate
Pro Ile

cce ceg
Pro Pro

act ttt
Thr Phe

act ttt
Thr Phe

aca aat
Thr Asn

ttt tec

aacccgecte
aacaattgca
tcacaagcta
aagcatgagt
acagcttctg

gtcatctggg

cag gac cgc
Gln Asp Arg

gac aca
Asp Thr

1800

agc caa gtg
Ser Gln Val

ctg ggg
Leu Gly

1915

ctt tca agt
Leu Ser Ser

agc ata
Ser Ile

1830

ttt gat tcc
Phe Asp Ser

aac gga
Asn Gly

1845

tac tgg ggg
Tyr Trp Gly

tat cqc
Tyr Arg

1860

att aat gcc
Ile Asn Ala

tta aac
Leu Asn

1875

gga caa gaa
Gly Gln Glu

atc caa
Ile Gln

1850

tta cga gga
Leu Arg Gly

aat cca
Asn Pro

1905

aat aat caa
Asn Asn Gln

acc agc
Thr Ser

1920

tta acc aca
Leu Thr Thr

qga gaa
Gly Glu

1935

tac att gct

gaa caa

Tyr Ile Ala Glu Gln
1950

cgccectteea
tgtcagtaqqg
agcgaaaatc
ccaaagcttc
gaggattttc

acgagaacqa

ttttatttta
ggcagtaaaa
agttacactt
cggttctgga
catctccatc

cagttgtcat

aaa ttt
Lya Phe

acg gtt
Thr Val

ccg teca
Pro Ser

gcc cta
Ala Leu

caa ggt
Gln Gly

ttt atg
Phe Met

gca aaa
Ala Lys

caa aga
Gln Arg

ggg ttt
Gly Phe

gca ttt
Ala Phe

caa taa
Gln
taaaccaccc
cttttgggag
ataaaaccat
tcagattttt
tccttcatca

acacctcata

30666

30711

30756

30801

30846

30891

30936

30981

31026

3107

31116

31176

31236

31296

31356

31416

31476



agtcaccgqgt
agcactgggc
caggcgccta
aacacagcac
actaacaaat
atggcgecce
aaccacctcce
aaaccaagtt
atgacagtge
agtggcacaa
gagtatcatg
catccecege
acaaggaaaa
cagtecggeac
caaggtactt
ccecegegteg
gacagttttc
cttccacagt
cgggaggaca
tggtcacgta
tggaacataa
attaaatcct
ggatctatca
gttataattt
aatgcacttt
ttettgagaa
gagcttcatt
cagctcatcce

acaaatcgaa

cgatgacgaa
cgaaggcgaa
gttettttag
agaaccacca
tgtttcacta
cttatgtaaa
cgataccaaa
gccaacataa
aaagtccaca
ctaatacaaa
tccecagggaa
acggcactca
gtctcgggag
cggtatectee
tetgaatgaa
gtagcgcectee
cgcggacggt
agcataggcc
aggaagcaga
gcacttcaaa
cagcaagatc
ccacgcgcac
tagcagcaca
gcagaataat
ccacgtgcat
acctgtagta
ctcagcatgce
ccggtttcea

ataacatgag

cgtacagatc
agcgcccatyg
cgcaacagcg
gattgttcat
ttctagcatg
cacttcccac
tacatctctg
tececccectge
cctegttgec
catgtaaata
cgggecactce
catcgtgcat
cattttcata
tcaccttctyg
aaccaagtgc
ttgcagtaca
gacaagttaa
aaacccaacc
ggcagaggca
caccaggtca
aaacatgaga
atttagaaac
gtcatcaatt
gecctgtaaa
tcgtaaacac
aattaagaat
actgcaaatg
gttceggagt

cteccacgtyg

tcgaagaatg
tttaacaatg
catgcgcage
gatcccataa
aatgtcatat
gtacaacacc
attaatagtc
catacactgc
atggataact
gtgtttcaac
cataaacact
ggtgttcata
gggcggtagt
ggccataaca
tttcccaaca
cacggaacaa
teccccctceag
aggaaacaca
taggcaaagc
cgtaaatggc
cgattctcaa
accagcaata
agtcccaagt
tccaageegg
accctcatct
cgccaggtta
atccagcaga
tcccacggcea

agcaaaagce

tectgtegee
gccageaceg
tcgectaagac
gegtgctgac
ctgatgttca
tectttggea
gecccgtaca
aaagaacctg
gaggaacgcc
aagtgccact
gcaaaaccaa
tcacagtccg
gggtactcct
cacaagttga
atgtatccga
ccactcacgc
tctcagagece
agctggeacqg
aacagaattt
agcgatcttg
ggtgattaac
caaaagcccg
aattttecceg
ccatggcgaa
tgtcaatcca
ggctcgatge
tcagaacagc

attatcactce

gtagggccag

gcetttegge
ccogettcat
tggcgcaaga
accagcccat
agtaaattaa
tctgataatt
ctacccgatt
gacggctaca
ttaagtcaat
cgtatgaggt
cacatcctac
gaagctgagyg
tgtaggggtt
gatctgattt
tgtctteggt
aggcccagaa
aatatagttt
tcecegtteaa
ttattccaac
ggtttcectga
cacagctgga
gttttctceg
tttccaatct
aagctcagat
aaaagtctte
ctacatccecg
aattagcagc

gaaacgtggqg

tgcaataate

31536
31596
31656
31716
31776
31836
31896
31956
32016
32076
32136
32196
32256
32316
32376
32436
32496
32556
32616
32676
32736
32796
32856
32916
32976
33036
33096
33156

33216

%)



acagaaccag
cagctcatge
acgttcaaac
tgaacaggag
ccctgataat
gtctccacat
aaatggccagq
ccattcggeg
agctgttcag
gcagccatgce
gctcagagca
cccggegege
gtataaaatt
gctccteccee
ccgeccacct
<210>
<211>

<212>
<213>

as
503
PRT

<400> 35

Met Arg Arg

1

Pro Pro Ser

Leu Glu Asn

35

Arg Asn Ser

50

Arg Leu Tyr
65

cggaaaaaag
aaataacaca
atcteggett
gaaatatggt
acagccaget
aatcagecgce
tatagcccca
ggatcacaaa
gcaaacgccee
caagcgctta
gcggctatat
ccgaaaaaac
tecgggttac
gaaacccgce

catttgcatg

Ala Val Ala Val Pro Ser Ala

5

Tyr Glu Ser Val Met Ala Ala

20

Pro Tyr Val Pro Pro Arg Tyr
40

Ile Arg Tyr Ser Glu Leu Thr

70

attgcagctc
gtaaagtttg
acctaaaaaa
gcggcgtaaa
gtggttaaac
cacaaaaatc
tggcacccga
atcagtecgga
ctgeggtece
ccgtgeccaag
actctacctg
ccgcgaaaat
cggecgegtca
gcgcccactt

ttaactcggt

gimisn adenovirus 5v-39

55

Leu Val Asp Asn Lys Ser Ala

atgtttcaaa
cggtatagta
gaagcacatt
accagacgcg
agcaaaacct
ccatctcgaa
acgctaatct
gaaaacaacg
tctcggtaca
agcgactcag
tgacgtcaag
ccacccaaaa
ccgeegegeg
ccgegttece

cgccatcttg

Ala
10

Ala
25

Leu

Pro

Asp
15

aagctctgea
accgaaaace
tttaaaccac
ccaccggate
ttaattcgge
cttgectegeg
gcaagtatat
tatacaccce
ccagcaaagce
acgaaaaagt
aaccgaaagt
agcccgegaa
acacgccege
aagacaaagg

cggtgttata

Met Ala

gatcaaaatt
acacgggtcg
agtcgcttce
tceggecagag
aacggttgag
tagggagcta
gagagccacc
ggactgcaaa
ctcgggtaaa
gtactgaggc
caaaagttca
aaacacttcc
cccgecccge
tegegqtaact

ttgatgatg

Leu Gly Pro

15

Thr Leu Gln Ala Pro

3o

Glu Pro Thr Gly Gly

45

Leu Tyr Asp Thr Thr

60

Ile Ala

Thr Leu Asn

80

33276
33336
33396
33456
33516
33576
33636
33696
33756
33616
33ere
33936
33956
34056

34115



Tyr

Asp

Arg

Pro

Met

145

Leu

Met

Gly

Arg

Thr

225

vVal

Arg

Gly

Ile

Gln

Tyr

Ser

Asn

130

Val

Thr

Asn

Val

Leu

210

Asn

Asp

Met

Gly

Ala
290

Asn

Thr

115

Val

Len

Asn

Lys

195

Gly

Glu

Phe

Pro

Asn

275

Asn

Asp

Pro
100

Trp

Asn

His

Pro

Ala

180

Glu

Trp

Ala

Thr

Phe

260

Ile

Ala

His

85

Ala

Gly

Glu

Glu

Glu

165

Ile

Ser

Asp

Phe

Tyr

245

Gln

Pro

Arg

Ser

Glu

Gly

Phe

Ala

150

Gly

Ile

Glu

Pro

His

230

Ser

Glu

Ala

Glu

Asn

Ala

Asp

Met

135

Asp

Asn

Asp

Ile

Glu

215

Pro

Arg

Gly

Leu

Ala
295

Phe

Ser

Leu

120

Phe

Lys

Phe

His

Gly

200

Thr

Asp

Leu

Phe

Leu

280

Ala

Leu

Thr

105

Lya

Thr

Asp

Ser

Tyr

185

Val

Gly

Val

Asn

Gln

265

Asp

Ile

Thr

50

Gln

Thr

Asn

Pro

Glu

170

Leu

Lys

Leu

val

Asn

250

Ile

Val

Arg

Ser

Thr

Ile

Ser

val

155

Ile

Ala

Phe

val

Leu

235

Leu

Leu

Pro

Gly

Val

Ile

Leu

Phe

140

Tyr

Met

Val

Asp

Met

220

Leu

Leu

Tyr

Ala

Asp
300

Val

Asn

Hia

125

Arg

Glu

Thr

Ala

Thr

205

Pro

Pro

Gly

Glu

Tyr

285

Asn

Gln

Leu

110

Thr

Ala

Trp

Ile

Arg

190

Arg

Gly

Gly

Ile

Asp

270

Glu

Phe

Asn

95

Asp

Asn

Lys

Val

Asp

175

Gln

Aan

Val

Cys

Arg

255

Leu

Glu

Ala

Ser

Asp

Met

Leu

Gln

160

Leu

Gln

Phe

Tyr

Gly

240

Lys

Glu

Ser



Gln Pro
305

Gly Arg
Ser Trp
Ala Trp

val Tyr
370

Ser Thr
385

Pro Ile
Leu Ile
Glu Asn

Ser Glu
450

Asn Ser
465

Arg Thr
Val Leu

<210>
<211>
<212>
<213>

Gln

Ser

Tyr

Thr
355

Trp

Gln

His

Arg

Gln

435

Asn

Ile

Cys

Ser

36
917
PRT

Ala

Tyr

Leu

340

Leu

Ser

Gln

Ser

Gln

420

Ile

Val

Arg

Pro

Ser
500

Ala

Asn

325

Ala

Leu

Leu

Val

Lys

405

Thr

Leu

Pro

Gly

Tyr

485

Arg

Pro

310

Val

Tyr

Thr

Pro

Ser

390

Ser

Thr

Val

Ala

val

470

vVal

Thr

Thr

Ile

Asn

Thr

Asp

375

Asn

Phe

Ala

Arg

Lau

455

Gln

Tyr

Phe

Ile

Ala

Tyr

Pro

360

Met

Tyr

Tyr

Leu

Pro

440

Thr

Arg

Lys

simian adenovirus SV-39

Lys

Asn

Gly

345

Asp

Tyr

Pro

Thr
425

Pro

Asp

val

Pro

Thr

330

Asp

Val

vVal

Val

Glu

410

His

Ala

Hise

Thr

Leu
490

Val

315

Pro

Thr

Asp

Val

395

Gln

Val

Pro

Gly

Ile

475

Gly

Leu

Asn

Glu

Cys

Pro

380

Gly

Ala

Phe

Thr

Thr

460

Thr

Ile

Glu

Thr

Lys

Gly

365

Val

Ala

Val

Asn

Ile

445

Leu

Asp

Val

Asp

Ala

Gly

350

Ser

Thr

Glu

Tyr

Arg

430

Thr

Pro

Ala

Ala

Ser

Tyr

335

Val

Glu

Phe

Leu

Ser

415

Phe

Thr

Leu

Arg

Pro
495

Lys

320

Arg

Arg

Gln

Arg

Met

400

Gln

Pro

Val

Gln

Arg

480

Arg
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Met Ala Thr Pro

1

Gly

Arg

Thr

Thr

65

Lys

Ala

Phe

Val

145

Gly

Thr

vVal

Leu

Gln

Ala

val

50

Ile

Thr

Ser

Lys

Pro

130

Cys

val

Tyr

Thr

Pro
210

Asp

Thr

35

Ala

Arg

Arg

Thr

Pro

115

Phe

Gln

Gln

Ser

195

Cya

Ala

20

Glu

Pro

Pha

Phe

Tyr

100

Tyr

Asn

Ala

Ile

Pro

1s0

Asn

Tyr

Ser

Ser

Thr

Thr

Val

Thr

85

Phe

Ser

Ser

Gln

Gln

165

Glu

Gly

Mat

Glu

Tyr

His

Pro

70

Leu

Asp

Gly

Gln

Ala

150

Asn

Pro

Ala

Ser

Met

Tyr

Phe

Asp

Val

Ala

Ile

Thr

135

Ala

Ser

Gln

Gly

Tyr
215

Pro

Leu

Ser

40

Val

Asp

Val

Arg

Ala

120

Asn

Phe

Glu

Ile

Arg

200

Ala

Gln

Ser

25

Leu

Thr

Lys

Gly

Gly

105

Tyr

Ala

Ile

Asn

Gly

185

val

Asn

io

Pro

Gly

Thr

Glu

Asp

90

Val

Asn

Thr

Gly

Gln

170

Val

Leu

Pro

Ser

Gly

Asn

Asp

Asp

75

Asn

Ile

Ser

Asp

Gln

155

Gln

Ser

Lys

Thr

Tyr

Leu

Lys

Arg

60

Thr

Arg

Asp

Leu

Asn

140

Ser

Thr

Asn
220

Met

Val

Phe

45

Ser

Ala

Val

Arg

Ala

125

Gly

Ile

Ala

Trp

Thr

205

Pro

His

Gln

30

Arg

Gln

Tyr

Leu

Gly

110

Pro

Asn

Thr

Ala

Asp

190

Thr

Asn

Ile

15

Phe

Asn

Arg

Ser

Asp

95

Pro

Lys

Lys

Lys

Asp

175

Thr

Pro

Gly

Ala

Ala

Pro

Leu

Tyr

80

Met

Ser

Gly

Pro

Asp

160

Lys

Asn

Met

Gly



Gln

225

Ala

Aan

Glu

Asn

Tyr

305

Gln

Tyr

Met

Glu

Pro

385

Gly

Glu

Asn

Ala

Ala

Leu

Asn

Arg

290

Tyr

Len

Gln

Trp

Asn

370

Gly

Gly

Ile

Leu

Lya

Ala

Gln

vVal

275

Ala

Asn

Asn

Leu

Asn

355

His

Met

Asn

Trp
435

Thr

Asp

Ala

260

Ile

Asan

Ser

Ala

Met

340

Gln

Gly

Gly

Gly

Leu

420

Arg

Glu

Asn

245

Pro

Ala

Tyx

Thr

Val

325

Leu

Ala

Val

Ile

Asn

405

Gly

Ser

Gly

230

Asgn

Asp

Ala

Ile

Gly

310

Val

Asp

val

Glu

Phe

390

Trp

Asn

Phe

Asp

Pro

Thr

Glu

Gly

295

Asn

Asp

Ala

Asp

Asp

375

Asn

Glu

Ile

Leu

Ile

Lys

His

Ala

280

Phe

Met

Leu

Leu

Ser

360

Glu

Ser

Phe

Tyr
440

Ser
Val
Leu
265
Leu
Arg
Gly
Gln
Gly
345
Tyr
Leu
Tyr
Asn
Ala

425

Ser

Leu

val

250

Val

Leu

Asp

Val

Asp

330

Asp

Asp

Pro

Lys

Gly

410

Met

Asn

Asn

235

Leu

Tyr

Thr

Asn

Lau

315

Arg

Arg

Pro

Asn

Gly

395

Asp

Glu

val

Phe

Tyr

Lys

Gln

Phe

300

Ala

Asn

Thr

Asp

Tyr

aso

Val

Leu

Ile

Ala

Phe

Thr

Thr

Ser Glu Asp

Pro

Gln

285

Ile

Gly

Thr

Arg

Val

365

Cys

Lys

Ser

Asn

Leu
448

Thr

270

Ala

Gly

Gln

Glu

Tyr

350

Arg

Phe

Pro

Asn

Leu

430

Tyr

255

Val

Cys

Leu

Ala

Leu

335

Phe

Ile

Pro

Gln

Ala

415

His

Leu

Thr

240

Val

Gly

Pro

Met

Ser

320

Ser

Ser

Ile

Leu

Asn

400

Asn

Ala

Pro

FA



Asp

Asn

465

Asp

Asn

Ser

Pro

Tyr

545

Ser

Asp

Ala

Phe

Asn

625

Phe

Leu

Ser

450

Thr

Thr

val

Met

Gln

530

Thr

Thr

Ser

Ser

Agn

610

Ala

Arg

Gly

Tyr

Tyr

Phe

Asn

Leu

315

Lys

Tyr

Leu

val

Thr

595

Asp

Thx

Gly

Ser

Lys

Glu

Val

Pro

500

Leu

Phe

Glu

Gly

Asn

580

Leu

Tyr

Asn

Trp

Gly
660

Phe

Tyr

Asn

485

Phe

Gly

Phe

Trp

Asn

565

Leu

Glu

Leu

Val

Ser

645

Phe

Thr

Ila

470

Ile

Asn

Asn

Ala

Ser

550

Asp

TYr

Ala

Ser

Pro

630

Phe

Asp

Pro

455

Asn

Gly

His

Gly

Ile

535

Phe

Leu

Ala

Met

Ala

615

Ile

Thr

Pro

Ala

Gly

Ala

His

520

Lys

Arg

Arg

Asn

Leu

600

Ala

Ser

Arg

Tyr

Asn

Arg

Arg

Arg

505

Val

Asn

Lys

Val

Phe

585

Arg

Asn

Ile

Leu

Pha
665

Ile

Val

Trp

490

Asn

Val

Leu

Asp

Asp

570

Phe

Asn

Met

Pro

Lys

650

Val

Thr

Thr

475

Ser

Ala

Pro

Leu

val

555

Gly

Pro

Asp

Leu

Ser

635

Ala

Tyr

Leu

460

Ser

Pro

Gly

Phe

Leu

540

Asn

Ala

Met

Thr

Tyr

620

Arg

Lys

Ser

Pro
Pro
Asp
Leu
His
525
Leu
Mat
Ser
Ala
Aan
605
Pro
Asn

Glu

Gly

Ala

Thr

Pro

Arg

210

Ile

Pro

Ile

Val

His

590

Asp

Ile

Trp

Thr

Thr
670

Asn

Leu

Met

495

Tyr

Gln

Gly

Leu

Arg

575

Asn

Gln

Pro

Pro
655

Ile

Gln

Val

480

Asp

Arg

Val

Ser

Gln

560

Ile

Thr

Sex

Ala
640

Ser

Pro



Tyr

Ile

Thr

705

Asn

Leu

Tyr

Pro

785

Met

Gly

Arg

Ala

Ala

865

Leu

His

Leu

Met

690

Pro

Val

Ser

Lys

Gln

770

Arg

Arg

Ala

Val

Leu

850

Leu

Tyx

Arg

Asp

675

Phe

Asn

Ala

Hia

Asp

755

Val

Gln

Glu

Thr

Meat

835

Thr

Asp

Met

Gly

Gly

Asp

Glu

Gln

Tyr

740

Arg

Pro

His

Gly

Ala

820

Trp

Asp

Met

Leu

Ile

Ser

Ser

Phe

Ser

725

Asn

Met

Asp

Asn

Gln

805

Val

Arg

Leu

Thr

Phe

885

Ile

Phe

Ser

Glu

710

Asn

Ile

Tyr

Pro

Asn

7590

Pro

Pro

Ile

Gly

Phe

870

Glu

Glu

Tyr

Val

695

Ile

Met

Gly

Ser

Thr

775

Ser

Tyr

Ala

Pro

Gln

855

Glu

Val

Ala

Leu

680

Ser

Lys

Thr

Tyr

Phe

760

Ala

Gly

Pro

Ile

Phe

840

Asn

val

Phe

Val

Asn

Trp

Arg

Lys

Gln

745

Phe

Ala

Phe

Ala

Thr

825

Ser

Met

Asp

Asp

Tyr

His

Pro

Ile

Asp

730

Gly

Arg

Gly

val

Asn

810

Gln

Ser

Leu

Pro

Val

890

Leu

Thr

Gly

Val

715

Trp

Phe

Asn

Tyr

Gly

795

Tyr

Lys

Asn

Tyr

Met

875

Val

Arg

Phe

Asn

700

Asp

Phe

Tyr

Phe

Gln

780

Tyr

Pro

Lys

Phe

Ala

860

Asn

Arg

Thr

Lys
685

Asp

Leu

vVal

Gln

765

Ala

Met

Tyr

Phe

Met

645

ABn

Glu

Val

Pro

Arg

Arg

Glu

Ile

Pro

750

Pro

Val

Gly

Pro

Leu

830

Ser

Ser

Pro

His

Phe

Leu

Leu

Gly

Gln

735

Glu

Met

Pro

Pro

Leu

815

Cys

Ala

Thr

Gln

895

Ser

Ser

Leu

Tyr

720

Mat

Gly

Ser

Leu

Thr

800

Ile

Asp

Gly

His

Leu

880

Pro

Ala



900

Gly Asn Ala Thr Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>
Met Lys
1

Gly Tyr

Gly Leu

Pro Leu

50

Gly Leu

Leu Ala

Phe Gly

Leu Lys

Asn Ile

130

Leu Gln
145

Asn Val

915

37
533
PRT

simian adenovirus SvV-3%

37

Arg

Ser

Gln

35

Thr

Lys

Asn

Asn

Ser

115

Gly

Ala

Gly

Ala

Thr

20

Glu

Phe

Ile

Leu

Thr

100

Ser

Asp

Thr

Thr

Lys

Pro

Asn

Asn

Gln

Pro

85

Leu

Ser

Ser

Leu

Gly
165

Val

Thxr

Pro

Ala

Asp

70

Leu

Ala

Pro

Leu

Pro

150

Leu

Glu

Asp

Pro

Ser

55

Gly

Gln

Leu

Leu

Ala

135

Leu

Thr

Glu

Val

Gly

Lys

Lys

Ile

Asn

Lys

120

Ile

Ser

Ile

905

Gly

Ala

25

Val

Ala

Leu

Thr

Asp

105

Ile

Lys

Ile

Phe

10

Pro

Leu

Leu

Val

Asn

Asn

Thr

Asp

Ser

Gly
170

Asn

Pro

Ser

Ser

Gly

Asn

Asn

Asp

Asp

Asn

155

Asn

Pro

Phe

Leu

Leu

60

Glu

Thr

Glu

Gln

Lys

140

Asn

Val

Val

Val

Lya

45

Ala

Gly

Ile

Leu

Thr

125

Leu

Thr

Leu

810

Tyr

Ala

30

Ile

Ile

Gln

Ser

Gln

110

Leu

Glu

Ile

Gln

Pro

15

Ser

Ser

Gly

Ala

Leu

95

Thr

Ser

Ser

Ser

Ala
175

Tyr

Asp

Lys

Pro

Ile

80

Arg

Thr

Leu

Ala

Leu

160

Val



Pro

Leu

Ser

225

Leu

Lys

Thr

Gln

Ala

305

Asn

Lys

Leu

Asp

Thr
ass

Leu

Arg

Leu

210

Leu

Tyr

val

Leu

Gly

290

Gly

Lya

Leu

Val

Pro

370

Leu

Asn

Tyr

195

Thr

Asn

Leu

Gln

Arg

275

Ile

Ala

Ile

Ala
355

Ser

Ala

Ala

180

Gly

Val

Thr

Gly

Ala

260

Tyr

Leu

Leu

Thr

val

340

Thr

Pro

Leu

Leu

Ser

Hism

Leu

Thr

245

Gly

Leu

Lys

Glu

Phe

3as

Ala

Gly

Asn

Thr

Ser

Ser

Ser

Ser

230

Lya

Tyr

Ala

val

Thr

310

Asp

Ala

Thr

Ile
390

Pro

Leu

Pro

215

Pro

Ser

Gly

Pro

Asn

295

Ser

Thr

Gly

Ala

Thr

375

Ser

Leu

Thr

200

Leu

Phe

Gly

Leu

Leu

280

Thr

Leu

Gly

Ser

Phe

360

Ile

Gly

Thr

185

Val

Lys

Arg

Leu

Gln

265

Thr

Gly

Asn

Gly

345

Thr

Ile

Ser

Ile

Leu

Leu

Ile

Leu

250

Val

Ile

Gln

Gly

Gly

330

Leu

Gln

Gln

Gln

Ser

Asn

Glu

235

Val

The

Pro

Gly

Gly

315

Leu

Thr

Thr

Asp

val
395

Asn

Aan

Ser

220

Asn

Gln

Asap

Asp

Leu

300

Leu

Thr

Phe

Leu

Arqg

380

Leu

Asn

Glu

205

Asn

Gly

Asn

Thr

Ser

285

Ser

Lys

Arg

365

Asp

Gly

Aan

150

Asn

Phe

Ser

Asn

270

Gly

Val

Tyr

Ser

Asp

350

Thr

Thr

Thr

Ile

Gln

Ser

Leu

Gly

255

Ala

Ser

Asn

Ala

Glu

335

Gly

Thr

Lys

Val

Ser

Ser

Ile

Thr

240

Leu

Leu

Glu

Gln

Asp

320

Asn

Ala

Ala

Phe

Ser
400



Ile Ile

Val Thr

Ser Ser

Pro Tyr
450

Tyr Pro
465

Thr Phe

Phe Asn

Leu Thr

Ile Ala
530

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Gly

Val

Leu

435

Pro

Pro

Leu

Asn

Thr

515

Glu

38
50
DNA

Val

Gln

420

Lys

Ile

Gly

Arg

Gln

500

Gly

Gln

Lys

405

Leu

Gly

Ile

Gln

Gly

485

Thr

Glu

Gln

Gly

Asn

Tyr

Asn

Glu

470

Asn

Ser

Ala

ocligomer SV25T

38

Pro

Phe

Trp

Ala

455

Ile

Pro

Gly

Phe

Artificlial sequence

Leu

Asp

Gly

440

Leu

Gln

Gln

Phe

Ala
520

Ser

Ser

425

Tyr

Asn

Ala

Arg

Ser

505

Met

Ser

410

Asn

Arg

Phe

Lys

Pro

490

Ile

Pro

Ser

Gly

Gln

Met

Cys

475

Ile

Arg

Pro

Ile Pro

Ala Leu

Gly Pro

445

Pro Aan

460

Asn Met

Val Leu

Phe Thr

Cys Thr
525

Ser

Leu

430

Ser

Ser

Tyx

Asn

510

Phe

aatttaaata cgtagcgcac tagtcogeget aagegcggat atcatttaaa

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

39
49
DNR

Artificial sequence

oligomer SV25B

39

Ala

415

Ser

Ile

Leu

Val

Ile

495

Thr

Ser

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

480

Thr

Asn

Tyr
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Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonia, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greees,
- IE Ireland, IT Itnly, LU Luxembourg, MC Monaca, NL Netherlands, PT Partugal, BE Swedes, SK Slovakia, TR Turkey, sad

any other State which is a Contracting Swte of the European Patent Convention and of the PCT
B OA OAPIPuateat: BF Burkina Faso, BY Benin, CF Central Afican Republie, OG Congn, CT Cate d'Ivoire, € Camerocn,
GA Gaban, GN Guines, GQ Equatorial Guinea, GW Guines-Blssau, ML Mali, MR Muwsitanls, NE Niger, SN Senegat,
'TD Chad, TG Togo, and xny other State which is a member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (i othey kind

of proteciion or treatment daxtred, speclfyy on domad ling) . . . . . \uu4oiavianneairrr s rasareaerana e aaraaans
National Patent () other kind of prozection or treaiment durired, spacify on dolind ling):
B A United Arsb Emiiretcs. ... .. ...... . % GMGambia M Nz NewZealaad...... ...
I AG Antigea snd Barbuda R HRCrostia .....vnvienrnnnnss B 0MOma
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excluded from the scope afthis statement. The applicant declares that those sdditional designations are subject to confirmation and that
any designation which Iy not confirmed before the expiration of 15 months from the peiority date is to be regarded s withdrawn by the

applicant 1 the cxpiration ofthattine limit. (Corylrwaction inchudlng foes) must reach e racelving Qffice whhi the 1S-morh time liniz)
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"Continuation of Box No. V"

Kita, Stanley B.
Smith, Georga A., Jr.
Bak, Mary E.

Bak, Willlam
Palovich, Tracy *

* registersd USPTO patant agant only

All above atiomeys are members of the firm of
Howsaon and Howson.

Address of all ls Indicatad In Box No. V.

Form PCT/ROVI0L (supplemental shect) (Miscch 2001; reprint July 2002)
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SheaNo. ...9...

BoxNo. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the fbllowing earfier application(s) iy hereby claimed:

dnl';!lhsdqe “dﬂhuubc Where earlier application ls;
,,',",,,,‘,‘z;"'“““,, wpplicaton [~y el application: : - -
coun regional spplicetion:*| Intemnations] application:

¢ . i "zf‘{'wo reglonal Office receiving Office

item (1) .
21 November 2001 | 60/331,651 us
{21111/01)

item (2) :
22 March 2002 80/386,798 Us

ftem (3)

item (4)

ltem (5)

[[] Further pricrity claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the Intermational Bureau s cenlfizd copy of the earlier application(s) forly
mdbmwﬁdmh%ﬁﬂﬂhmdmmmhhrﬂww identifted
u:

B aiems ] em® [J em@ [0 s [ em O emm 0805200

* Wikere the ecviier appiication Is an ARIPQ gpplication, Indicete of least oms country tha Paris Convenion for the Protsction
mmwunﬂanrﬁMp%mﬂ;ﬂwwm umm).-..i

----------------------------------------------------------------------------------------------------------

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholre of Iaternaflonsl Searching Authori Intermational Authoritiex o out the
ce of Internaflons) :,"' uf lg(l;_l:).m‘mnrmwh Sunﬂng ore compeient Io carvy

Request io use resolis of earfler search; reference fo thet search (I av ariier searoh has bean carrisd out by or resuested from fhe
Intermational Searching Authority):
Date {day/month/year) Number Country (ar regional Office)

Boa Na. VIII' DECLARATIONS

The dhllowing declnarations gre contained in Boxes Noa. VI (i) to (v) fmark the goplicable Number of
chect-bares balow and indicate in the right columes the manber of sxch ypa of decloration): declarations

] BexNe.vim() Declarstion as to the identity of the inventor

[0 BoxNo. VIIL(i]) Declaration as to the applicant’s entidernent, as at the intemnarions] filing
date, to spply for and be grunted o pagent

] Box No. Vi (ifi) Declaration as to tha applicant’s entitlement, as st the international filing
date, to elaim the pricrity of the carlier spplication

[J BoxNo.VII(v)  Declamtion of invensorship (cnly for the purposes of the designation of the
Ukited States of America)

[0 BoxNa Vil (v Declaration as to nen-prejudicial disclosures or excepiions to lack of novelty

Form PCT/ROV101 (third sheet) (Tuly 2002) Sex Notes o the request form
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O et pser aree g cohru the rimber o anch fem):
mm‘-% 1. n fee caleulation sheet : 1
" : 8 | 2.0 eriginal seperats power of snomey
m' ! - : go | 3 OO original genersl power of sttamey
eapy . g 4+ mpydpnlwwofmwnﬁnmmhu
I . 1 Iany: .o eceiicinetriariitncsatnssnaisarnanan vee T 1
drawings . 2 3. [0 statenwnt explaining lack of signature :
Sub-total ngmber of sheets s | &0 riuil{dnﬂﬂll(l}ldﬂﬁﬁdhhﬂ&‘ﬂn .
squence listag paut of, [ mmashudon of mernaional spplaton o
"shaats §f h”& flongemge): . oottt e :
Sled in . Iﬂl L0 umﬁﬁ.:l“md
Jorws aee 20 9. readable form (indicate also
Totslzumberofshees : 312 ok membesof arsers s, COROM, DN o b
sequencs listh of description filed i beniteed for the of international scarch
® uupulumhm " ® nﬂ&m 3tsr only (and not ss part of the
(D [ only (under Section 801 (aX5)) m“::lwm . n
) ) In scdition 0 betng filed In R ool A g
form (under Section 301 the hmmormm
pe ndnunhuzgarrhn s ml.ule Jar
CD-R or ather) en fi:h) with refevant statement as to the identity
e b bt e B0 oliscopocpierit de e ag e
....... diakatin ... | 10. 00 other fpecify: tanamiliallettar.ta the USRO ... 1
Figiire of the deawings which ; Lasgusge of lillag f the
should accompany the shetract: . Intemational spplication: Engflish

BoxNo. X  SIGNATURE OF AFPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 ench signatre, bufionte she rume of the person siguiag and the capotiy ko ehich the person signs (f nuch copeciyy s ot alviow fnm rewding the requesy).

rj "|
By: FEA LU a
c-myx%ii L'i' .

Attorney for Applicants

—

) For receiving Office use anly .
1. Dtz of actnal receipt of the purpeted . . 2 Drawings:

k8 cnmdud'mdmdpthnmht

hmul qplhdmm

meoelved:
4. mamm’?‘_m el - El'"'

Searching Authori! ‘Transmital dels
GtmwmmmWISAl "D mmﬁﬁm ved

For International Bureau use only

Dluol'nuhd‘llleluwl
byt Lpematsonal copy

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) Sae Notez jo the raquast form
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(19) World lotellectnal Property Organization
Intemational Bunean

{43) International Publication Date (10) International Publication Number

5 June 2003 (05.06.2003) PCT WO 03/046124 A2

(51) Interpational Patent Clasyifieation™; CIIN (74) Ageats: Kodroff, Cathy, A. = al; Howsan and How-
sout, Spring House Corporate Center, P.O. Bax 457, Spring
(31) International Application Number: PCT/USC2/3645 &7  Houss, PA 19477 (US).

(81) Deslgnated States (hariona): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
(3 Internstioas Filieg Date 02 3011200 o AZ BA BB, B, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, 0D, CR, CU,

November 2002 (20.11200%) ® cz, DR, DK, D, D, BC, EB, ES, FI, GB, OB, GE, GH,
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l Imematioral application No.
| PCTIUSIA33645

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Box ] Observations where certain clabms were found mmsearchable (Continuation of Item 1 of Arst sheet)

‘This imiemational report has not been esablished In respect of cenaln clalms under Anticle 17(2)(a) for the fallowing reasons:

L D Claim Nos.:

hnuuduyrdnwaﬂumnmundnumwmhmﬂmmy.my

2, D Claim Nos.:
because they relate 1o parts of the internxtional application that do not camply with the presciibed requirements 1o such
an extant that po meaningful international search can be carried out, specifically:

3. K cuimNe: n2, 230

because they are dependes: claims and are oot drafied in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(x).

BoxII Observations where unity of luvention is lacking (Continustion of Item 2 of first sheet)

This Imermational Searching Authority found multiple investions In this inzersatlons! application, as follows:
Plcass See Contimadon Sheet

Mﬂlmuuwlnuﬂmrummdyudbymwlnu.lhhlmmnlmduepanwmln
searchable claims.

Ax all searchable clims could be searched withow effort juifying an additional fee, tIn.sAudnmydldmlml:
payment of any additonal fee.

3. X} As anly some of the required addidonal search foes were timely paid by the spplicant, this imernational search report
covens anly those clalms for which fees were pald, specifically clalms Nos.: Plsase Sce Continumtion Sheet |

OO

D No required addidonal scarch fees were timely paid by the applicant. Congequently, Illlummuu-llnmhlqnnln
mnhdwllmmullmﬁmmuﬂudmﬂum it is covered by claims Nos.:

>

Ranerk on Protest D ‘The additional search fees were sccompanied by the applicant’s protest.
& No prowest accompanicd the payment of sdditionsl search fees.

Form PCT/ISA/210 (contimstion of first sheex(1)) Quly (998)



PCT/US02/33645
INTERNATIONAL SEARCH REPORT

BOX II. OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVENTION IS LACKING .
This application contains the following inventions or groups of Ioversions which are not so linked as to form a single general inventive
concept under PCT Rule 13.1. 1n grder for ali inventions to be examined, the appropriste sdditional examimtion fees must be paid.

Groups 1-3, chaim(s) 1, 2, 4-7, and 22, each group drawn to tho nuclelc acld sequences of Ad Pan-3, Ad Pan-6, Ad Pan-7, Ad SV-1, Ad
5V-25 and Ad SV-39, respectively.

Groups 6-17, 19-22, 24-37, 39-88, 57-60, 62-75, 77-93, 93-98, 100-113; 115-129, 131-134, 136-145, 148-162, 164-167, 165-173, 176-
189, 191-194, 196-203, 205-210, claim(s) 3, each drawn to in order:

an Ad Pan-S Ela protein, the Ad Pan-5 Small T prosin, the Ad Pan-5 Large T protein, the Ad Pan-5 pratein IX, the Ad Pan-
SI’I'P the Ad Pan-5 Polymerase, the Ad Pan-5 Va2 proteln, the Ad Pan-5 28.1 kD proteln, the Ad Pan-5 agaoprotein, the Ad Pan-5
ﬂl!!bpm:ln the Ad Pan-$ llia protein, the Ad Pan-$ peotein V11 , the Ad Pan-5 protcin V, the Ad Pan-5 Mu prosgin, the Ad Pan-§
protsin VI, the Ad Pan-5 endoprotease, the Ad Pan-S DBP, the Ad Pan-3 100xD prowin, the Ad Pan-S 33kD homolog, the Ad Pan-S
protein VAL, the Ad Pap-5 E3 ORF1 protein, the Ad Pan-5 E3 ORF2 protein, the Ad Psn-5 E3 ORF3 prosein, the Ad Pan-5 E3 ORF4
protein, the Ad Pan-5 E3 ORPS protein, the Ad Pan-S B3 ORFS protein, the Ad Pan-5 B3 ORF? protein, the Ad Pan-5 E3 ORF3
proseln, the Ad Pan-S E3 ORFD proteln, the Ad Pan-5 B4 ORF7 protein, the Ad Pan-5 B4 ORFS protein, the Ad Pan-3 B4 ORF4
proteln, the Ad Pan-3 E4 ORF) protein, the Ad Pan-5 E4 ORF2 protein, the Ad Pan-3 B4 ORFI prorein,

mn Ad Pan-6 Ela proteln, the Ad Pan-6 Small T protein, the Ad Pan-6 Large T proteln, the Ad Pen-§ protein IX, the Ad Pan-
&-PTP, the Ad Pan-6 Polymerase, the Ad Pan-6 IVa2 protein, the Ad Pan-6 28.1 kD proteln, the Ad Pen-6 sgnoproteln, the Ad Pan-6
52/55D prosgin, the Ad Pan-6 Illa protein, the Ad Pan-6 proteln VII , the Ad Pan-6 protein V, the Ad Pan-6 Mu protein, the Ad Pan-6
protein V1, tho Ad Pan-§ endoprotease, the Ad Pan-6 DBP, the Ad Pan-6 100kD pratetn, the Ad Pan-6 33kD homolog, the Ad Pan-6
protein VI, the Ad Pan-6 E3 ORF1 protein, the Ad Pan-6 53 ORF2 protein, the Ad Pan-6 B3 ORF3 protein, the Ad Pan-6 E3 ORP4
proicin, the Ad Pan-6 K3 ORFS proteln, the Ad Pan-6 E3 ORFS proteln, the Ad Pan-§ E3 ORF7 prosein, the Ad Pan-G E3 ORFS
proiein, the Ad Pan-6 ES ORFY protein, the Ad Pan-6 54 ORF7 proteln, the Ad Pan-§ B4 ORFS proteln, the Ad Pan-6 B4 ORF4
proteln, the Ad Pan-6 E4 ORF3 protein, the Ad Pan-6 E4 ORF2 protein, the Ad Pan-§ B4 ORFI protein,

an Ad Pan-7 Els prosein, the Ad Pan-7 Small T protein, the Ad Pan-T Large T protein, the Ad Pan-7 protein X, the Ad Pan-
T PTP, tha Ad Pan-7 Polymerase, the Ad Pan-7 IVa2 prowin, the Ad Pan-7 2.1 kD protein, the Ad Pan-7 agneproxein, the Ad Pan-?
52/55D protein, the Ad Pan-7 [la protein, the Ad Pan-7 prowin VI, the Ad Pan-7 protein V, the Ad Pan-7 Mu proteln, the Ad Pan-7
protein VI, the Ad Pan-7 endoprotense, the Ad Pan-7 DBP, the Ad Pan-7 100kD procein, the Ad Pan-7 33kD homolog, the Ad Pan-7
protein VIII, the Ad Pan-7 E3 ORF] proteln, the Ad Pan-7 E3 ORF2 protein, the Ad Pan-7 E3 ORF3 protein, the Ad Pan-7 E3 ORP4
proteln, the Ad Pan-7 E3 ORFS proteln, the Ad Pen-?7 E3 ORFS proteln, the Ad Pan-7 E3 ORF7 protein, the Ad Pan-7 E3 ORFS
protein, the Ad Pan-7 E3 ORFS protein, the Ad Pan-7 B4 ORF7 protein, the Ad Pan-7 E4 ORFS protein, the Ad Pan-7 E4 ORF4
protein, the Ad Pan-7 B4 ORF) protein, the Ad Pan-7 E4 ORF2 proteln, the Ad Pan-7 E4 ORFI proteln,

an Ad SV-1Ela protein, the Ad SV-1 Large T protein, the Ad SV-1 prowin IX, the Ad SV-1 PTP, the Ad SV-1 Polymerase,
the Ad SV-1 IVa2 prowin, the Ad SV-1 agnoprotein, the Ad SV-1 52/55D protein, the Ad SV-1 s proteln, the Ad SV-1 protein VI,
the Ad SV-1 protein V, the Ad SV-1 Mu protein, the Ad 8V-1 protcin VI, the Ad V-] endoprotease, the Ad 5V-1 DBP, the Ad SV-1
100kD proccin, the Ad SV-1 protcin VIII, the Ad SV-1 E3 ORF] protcin, the Ad SV-1 E3 ORF2 prorein, the Ad SV-1 B3 ORF3
protein, the Ad SV-1 E3 ORF4 provein, the Ad SV-1 E3 ORFS protein, the Ad SV-1 E3 ORFS protein, the Ad V-1 E4 ORF7 prowin,
uuw-hummmmumuommmmsv-lmommumsv-lmommum
5V-1 EFAORF1 p

MMSV-ISMTpmmln.hMSVaSLupTMn.MMSV-ZSMIK.MMSV-ISFTP.MMSV-ZS
Polymerase, the Ad SV-25 IVa2 protein, the Ad SV-25 agnoproteln, the Ad SV-25 52/55D protein, the Ad SV-25 Llla protein, the Ad
SV-25 protein VII , the Ad SV-25 protein V, the Ad SV-25 Mu protein, the Ad SV-25 protein VI, the Ad SV-25 endoprotease, the Ad
SV-25 DBP, the Ad SV-25 100kD proteln, the Ad SV-25 protein VI, the Ad SV-25 E3 ORFI protein, the Ad SV-25 E4 ORFS protein,
the Ad SV-25 E4 ORR4 proeein, the Ad SV-25 E4 ORF) protein, tha Ad SV-25 B4 ORF2 protein, the Ad SV-25 E4 ORF1 prowein,

an Ad SV-39 Bls protein, the Ad SV-35 Small T protein, the Ad SV-39 Large T prutein, the Ad SV-39 protein LX, the Ad
SV-39 PTP, the Ad SV-39 Polymerase, the Ad 5V-39 [Vl protein, the Ad SV-39 52/33D proiein, the Ad SV-39 Ila protein, the Ad
B§Y-39 prossin VI , the Ad SV-39 proxein ¥, the Ad SV-38 Mu proteln, the Ad SV-32 prowdn V1, the Ad SV-39 endoprotesse, the Ad
SV-39 DBP, the Ad $V-39 100%D proteln, the Ad SY-39 proszin V111, the Ad SV-39 E3 ORF1 proscin, the Ad §V-39 E3 ORF2 protein,
the Ad $V-39 E} ORF3 prosein, the Ad 5V-39 E3 ORF4 prowein, the Ad SV-39 B4 ORF7 protein, the Ad V-39 B4 ORPS pratein, the
Ad SV-39 EA ORF4 prowin, the Ad SV-39 E4 ORF3 protzin, the Ad SV-39 E4 ORF2 protein, and the Ad SV-39 B4 ORFI prowein.

Gmpll 56.94.130. 163, and 190, elnm(;)! 8,9,28and 29, each drawn 1o the penton protein of Ad Pan-5, Ad Pan-6, Ad Pan-7,

Form I'CI'IISAﬂlD(quI sheet) (July 1998)
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Groups 23, 61, 959, 139, 168, and 195, claim(s) 3, 8-10, 28 and 29, uehduwnwlhhumpmnothn-s Ad Pan-6, Ad Pan-7,
Ad 5V-1, Ad SV-25 snd Ad SV-39, respeciively.

Groups 38, 76, 114, 146, 147, 174, 175, andd 204, chaim{s) 3, 8, 9, n.zlmn.mawnmummrmmn.uu
Pan-6 fiber protein, the Ad Pan-7 fiber prosein, the Ad SV-1 fiber. proteln, the Ad SV-1 fiber2 proteln, the Ad SV-25 fiber] protein,
the Ad SV-25 fibex2 proteln and the Ad SV-39 fiber protein, respectively.

The investions limed as Groups 1-210 do not relute to a single general Inventive concege under PCT Rule 13.1 because, under PCT Rule
13.32. they lack the mme or corresponding special technical features for the following rexsons:

Each of groups 1-3 Is dirccted 1o the genomic nucleic acld (or pan thereof) of a different adenovirus, with no special technical feature
linking them since adenoviruses, Including simian adengviruses, were kmown In the ar as indicaied In the dsclosure (page 1, lipes 22-
24). Each of groups 6-210 Is directed to the differens proteing produced by one of five differon adenoviruses. For proteins of one
adengviruy, thess proteing are materistly differest protelns with different functions, and tuy share no special sechnical feature with one
another. The proteing of groups 6-210 are muterially different compounds from the nucleic aclds which encode them, Inventions directed
o different products are nox recognlred as sharing & spechal techalcal feature under 37 CFR 1.475(h).

Coutinuation of Box II Item 3:
1. 2, 4-7, 22 (directed 1o Ad-FanS); 3, 8 (part x), 9, 10, 28, 29 (directed w hexon protein)

Continuation of B. FIELDS SEARCHED Item 3:

USPT, PGPB. DERWENT, GENBANK, FIR, SPTREMBL, SWISSPROT, GENESEQ

search terms: SEQ ID NO: 1 (m least 100 nucleotides Identical, GenBank only); SEQ ID NOs: 3, 7, 11, 18, 16, 17, 26, 31, 36;
adenovir?, chimpanzee, simlan, Pan

Form PCT/ISA/210 {second sheet) (July 199%)
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From i INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 0CT--2 23
To:
HOWSON AND HOWSON
SPRING HOUSE CORPORATE CENTER NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF -
:ﬁlgg"m‘ﬁm PA 18477 THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
) OR THE DECLARATION - mﬂn‘?:!»
Due of Mailing
- Ui 30 SEP 2003
Applicant’s or agent’s fll reference
UPN-(STTPCT FOR FURTHER ACTION  Ses paragraphs 1 and 4 below
Imematicnal spplication No. Internatioaal filing dats
PCT/US02/33545
_ 20 November 2002 (20.11.2002)
Applicant

THE TRUSTEES OF THE UNIVERSITY OF PENNSYLVANIA

1. E ‘The applieant ks hereby notifled tor the kmernational search report bhas been established and Is racsmitted herewith,

Filing of amsendments and statement under Article 19:
‘The spplicant Is entitled, If he 50 wishes, t0 smend the clslms of the Internations] spplieation {see Rule 46):

When?  The tima limkt for filing such amendments s normally two mondhs from the date of transmittal of the
Intemational search report.

Where? Directly w the International Buresu of WIPO, M, chemln des Colombenes
1211 Geneva 20, Switzerland, Facsimlle No.: (41-27) 740.14.35

hmmm.mhmmhmm

2. [0 The applican: s bereby nodfied thar no international search report will be estblished ana that the declaration under
Article 17(2)(a) to that effect bs transmined herewith.

k8 D ‘With regard to the protest agains payment of (an) ndditioas] fee(s) under Rule 40.2, the applicant is nolified thar:
[]  the protest mgeiher with tho decision thereon bas beea transmiitsed w the Incernational Bureau wgether with the
applicant’s request to forward the texrs of boch the proes: and the decision thereon to the designated Offices.

D 10 decision has been made yet on the prows:; the applicam will be ootlfied as soon as a decision Is made.

4, Reminders

Shordy after 18 months from the priority date, the bntemationat appiication will be published by the Internatioaal Buress. IF the
spplicam wishes 10 avold or postpone publicarion, & notdce of withdrewal of the international applicetion, or of the priority claim,
must reach the Internarional Byresn as provided ka Rules 90 bis.! and 90 5is.3, respectively, before the completion of the technical
preparations for ntemational publication.

Wiikin 19 months from the priority date, but only In respecy of some degigmted Offices, a demand for international preliminary
exnmimtion nust be filed If the applicant wishes o posipone the entry bntn the natioml phase onill 30 months from the priochy
date (in some Offices oven later); otherwise the applicant o, within 20 months from the priority date, perform the preseribed
acts for enury into the national phase before those desigrated Offices.

1n respect of other destignared Offices, the time Lmit of 30 months (or later) will apply even If no demand 1s filed within 19 months.

See the Amex w Form PCT/IB/301 and, for denails shout the applicable time Lmin, Office by Office, see the PCT Applicant’s
Gadde, Veolume II, Natiomal Chapters and the WIPQ Internet site.

VA

P.0. Box 1450 /

:l:.nﬂlrh. Virgina 22713-1450 Telepbone No. (700) 308-0196
Form PCT/ISAT120 (April 2002) "(See morex on accompanying sheet)

’ ?ﬁ 1
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. PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applican’s or agent's file reference THER 22 Notificaton of Tranamitial of Eneroatiom] Search

UPN-026T7PCT mlirénunm Report (Ferm PCT/ISA/220) a8 well a3, whers pppilcabie,
— hemm S below. .

Tmernations? application No. Tnternations] fiflng dtze {dayAmontiiyear] | (Eariiest) Priovizy Daze

PCT/USO2/33645 20 November 2002 (20.11.2000) 21 November 2001 (21.11.2001)

Applicant
THE TRUSTEES OF THE UNIVERSITY OF PENNSYLVANIA

This inernarional search repore has been prepared by s Incemationst Searching Authority and Iy tranymitted to the applicant
according to Artcle 18. A copy is being transmitted o the Internationa] Bureau.

‘This Internazional search report consists of a total of sheets.
It Is also sccompanied by a copy of each prior art document clwed in this report.

1. Bashs of the Report

a Wit regard to the inguage, the international scarch was carried out on the batis of the interaatonal application in the
language In which it was flled, unless atherwise indlcated under this item.

the jniernational search was earried out an the basls of & transiadon of the international spplication furnished to this
Authority (Rule 23.1(b)).
With regard o any sucleotide and/or aming aeid sequence disciosed In the international application, the Inteynational
search was carried out on the basts of the sequence listing:

contalned In the internationsl appticatdon ia writen form.

filed together with the inrernational applicatien In computer resdabie form.
furnished subsequemsly to this Authority In written form.

furnished subsequently to this Authorlty in computer readable form.

the staremens that the subsequently furnished wrinen sequence llsring does not go beyond the disclasure in the
{ncermational application x5 fled has been furnished.

the sitement that the laformarion recarded in computer readable form is identieal 1o the writien sequence listing has
been furnished.

Certaln clainms were found unsearchable (See Box I).
Unlty of Inventlon Is lacking (See Box If).

X O OO0OXK ©

IR
{
8
k
B

<] the text Is approved us submitted by the applicant.
the tex: bas been exablished by this Authoriry o read s follows:

5.  With regard to the abstraet, .
the text 1s approved uy scbvilted by the applican.
the text has been established, accordiag w Rule 38.2(%), by this Awthority as it appears In Box Ell. The sppiicant may,
within one month from the date of mailing of this International search report, submit comments to this Authoriry.
6.  The figure of the drawings to be published with the abstract ls Figme No.
a2 suggested by the applica. None of the figures
because the applicux falled 1o sugpes a figure.

Form PCT/ASAZZI0 (first sheet) (ly 1998)
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Box 1 Observations where certain claims were found unpearchable (Continuation of Item 1 of first sheet)

Thiy International report has not been esablished In respect of cermin claims under Anticle 17(2){s) for the following reasors:

1 [ cuimde: '
hﬂmwﬂmmﬂhﬁmmmqﬂduhmwﬂlm_ﬂnﬁm mmely:

2 [ cumNe.:

because they relate to parts of the International spplication that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent (hat no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. X ChimNas.: 1221, 2327

because they are dependent elalms and are not drafizd in sccordance with the second and thind sentences of Rule 6.4(s).

Box Il Observations where unity of Invention ks lacking (Continustion of Item 2 of first sheet)

This Dvernational Searching Aurtharity found emultiple inventions in thiy ioternarional application, as follows:
Mease See Continustion Sheet

As ull required additional search fees were imely pald by the applicant, this International search report covers all
scarchable claims,

As all searchable clalms could be searched withous effort Justifying an additional fee, this Authoriry did not lavie
payment of any additdonal fee.

As only some of the required sddidonal search fees were limely paid by the applicant, this imemational search report
covers only those elaims for which fees were pald, specifically claims Nos.: Please See Continvarion Shees

X OO

4. D No requlired addiciona] sexrch fees were dmely paid by the applicans. Consequesly, this international search report is
restricted to the Invemlen first mentioned tn the claims; 1t s covered by claima Nos.:

Remark on Protest . ‘The sdditiomal search fees were accompanied by the applicant’s procest.
’Z‘ No protest aceomgmnied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (contimmtion of first sheet(1)) (July 1998)
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Tnternational appircation No.
PCT/USI2/33645

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
ASIK 47/42; CO7H 21/00; COTK 14/075; C12N 7/00, 15733, 15861
435/238.1, 320.1; 314/773; 5303%0; NAN.1, B.7, D12
 According t0 Internationsl Patent Classificaion (IPC) of t both naional elagsification and IPC
B. FIELDS SEARCHED .

Minlrmm documentation searched (classification system followed by clagsification symbols)
U.S. : 435/235.1, 320.1; 514/773; 530/350; 36N, 11.7. 8.7

Documenestion searched other than minimum documentation to the axtent thyt such documents are locluded in the fields searched

wuummum:mmmammmmm search terms vyed)
Please 82 Contimmtion Sheet

[C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiegory * Citatlon of documenz, with Indicaton, Idlllllppmpﬂlll,uflherdmplﬁlﬂ Relevant to claim No.
A | US 6,003,716 A (WILSON et al.) 04 July 2000 (04.07.2000), 1.2,41.22
PA FARINA et ol. Replicatlon-defective vector based on & chimpanzee adenovirvs, Joumal of 1-10, 2
Virology. December 2001, Val. 75, No. 23, peges 1i603-11613.
X US 6,127,325 A (CRYSTAL et al.) 03 October 2000 (03.10.2000), see entlre dotument, 9
- especially col. 3-11.
A 381022
A CRAWFORD-MIKSZA et al. Analysis of 15 adenovirus hexon proteins reveals the focation 3¢
and structure of seven scrotype-apeciflc residuce, Journal

bypervariable reglons containing
-of Virology. March 1996, Vol. 70, No. 3, pages 1035-1844.

[[] Further documenss are lised in the cootimsaiion of Box C.

L]

See patent family nnnex.

of pacdcubar relevance

riory dae

= ~ Spechl caxgorics of cled dorumenr L ol
"A" muﬁhm"lhmnﬁh-m-h

“E” mqm-mwnwﬂuwmu

L™ docone which may row doues an prioricy
* exablish the publication du of soocher chation or other gethl msn (s *Y”

ciaim(s) or which bs cked o

0" dsamcxt refioriog 00w arsl dxlosy, wie, cabibition or ather oems
“F  docooest peblished prior o e hecroasioosl (Eing dum b huer G e “&°

T docome publish Wier (e Intcroazionsl Mg €ai or prioriy
dase and oot In confiiey with the spplicasion W chad W wxicrsand
wixciple or heery oederiying the ioventin

documen of partiruler relevence; the claimed bvembn camnt be
comkiered novel or ¢ooast be considered  irvaive gn lavendive sep
whea the dorumens it wies slone

documen of pardcuisr relevance; the clabned veation casnt b
comiderd w btvolve an Srventive siep when the docwren s
combined with oot of movs other such documems, mxch combiation
being cbvioss © & porem sidiicd In e an

decmens memher of (e mee paene family

[ Date of the acrual completion of the intemnational search

2003 (22.08.

Nume and malling address of the ISA/US
Mall Sigp PCT, Ann: ISA/US
Couxnissiones for Pxtents
P.0. Box 1430
Alexandris, Virglah 227313-1450

Facsimlle No. (703)303-3230

search report

Form PCT/ISA/210 (sceond shees) (July 1958)
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BOX II. OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVENTION IS LACKING
This application contaims che following Inventions ar groups of loventions which are not 50 linked a1 to form a single peneral Inventive
concept under PCT Rule 13.1. In arder for all inventions to be examined, the sppropriace additional examiration fees mag be paid.

Groups 1-5, clalm{s) 1, 2, 4-7, and 22, each group drawn to the oucizlc acld sequences of Ad Pan-5, Ad Pan-§, Ad Panr7, Ad 3V-1, Ad
SV-25 and Ad SV-39, respectively.

QGroups 6-17, 19-12, 24-77, 39-55, 57-60, 62-75, 77-93, 9558, 100-113, 115-129, 131-134, 136-143, 148-182, 164-167, 165-173, 176-
189, 191-194, 196-203, 205-210, clalm(s) 3, each draom to In order:

an Ad Pan-5 Bla proiein, the Ad Pan-5 Small T provein, the Ad Pan-S Large T prosein, the Ad Pan-5 protein IX, the Ad Pan-
5 PTP, the Ad Pan-3 Polymerase, the Ad Pan-5 IVa2 protein, the Ad Pan-S 28.1 kD protein, the Ad Fan-5 sgnoprotein, the Ad Pan-5
52/53D protein, the Ad Pan-5 Iia protein, the Ad Pan-5 protein VII , the Ad Pan-5 protein V, the Ad Pan-5 Mu proteln, the Ad Pan-5
protein VI, the Ad Pan-5 endoprotease, the Ad Pan-5 DBP, the Ad Pan-5 100kD protein, the Ad Pac-5 33kD homolog, the Ad Pan-3
protein Y, the Ad Pan-3 E3 ORP] protein, the Ad Pan-3 E3 ORF2 prowein, the Ad Pan-5 E3 ORF3 proteln, the Ad Pan-5 EJ ORP4
protein, the Ad Pan-3 E3 ORFS prosein, the Ad Pan-5 E3 ORFS peotein, the Ad Pan-5 E3 ORF7 protein, the Ad Pan-5 E3 ORFB
proteis, the Ad Pan-3 E3 ORP) protein, the Ad Pan-3 E4 ORP7 prowin, the Ad Pan-5 E4 ORFS protein, the Ad Pan-3 E4 ORF4
protein, the Ad Pan-3 E4 ORF3 proteln, the Ad Pan-5 E4 ORF2 prowin, the Ad Pan-3 E4 ORF1 proteln,

an Ad Pan-6 Els protein, the Ad Pan-6 Small T proteln, the Ad Pan-6 Large T protein, the Ad Pan-§ protein IX, the Ad Pan-
6 PTP, the Ad Pan-5 Polymerse, the Ad Pan-6 I'Va2 promin, the Ad Pan-6 28.1 kD proteln, the Ad Pan-6 agnoprotein, the Ad Pan-6
52/55D protein, the Ad Puo-6 Ilx protein, the Ad Pan-§ protein VI1 , the Ad Pan-§ protein V, the Ad Pan-6 Mu proteln, the Ad P8,
protein Vi, the Ad Pan-6 endoprotease, the Ad Pan-6 DBP, the Ad Pan-6 100kD prosein, the Ad Pao-6 334D homalog, the Ad Pan-6
procein YT, the Ad Pané B3 ORP] proteln, the Ad Pan-6 E3 ORF2 proteln, the Ad Pan-6 E3 ORF3 proein, the Ad Pan-6 E3 ORP4
proncin, the Ad Pan-6 E3 ORPS praeln, the Ad Pan-§ 53 ORFS protein, the Ad Pan-§ E3 ORF7 protein, the Ad Pan-§ E3 ORFS
protein, the Ad Pan-6 E3 ORF? protein, the Ad Pan-6 E4 ORFT proteln, the Ad Pan-6 B4 ORF6 protein, the Ad Pan-6 B4 ORF4
protein, the Ad Pan-6 E4 ORF3 proteln, the Ad Pan-6 B4 ORF2 proveln, the Ad Pan-6 B4 ORF1 proteln,

m Ad Pan-7 Els progein, the Ad Pan-7 Small T growin, the Ad Pan-7 Large T protein, the Ad Pan-T protein IX, the Ad Pan-
7 PFIP, the Ad Pan-7 Polymerase, the Ad Pan-7 IVaZ protein, the Ad Pan-7 28.1 kD protein, the Ad Pan-7 agnoproteln, the Ad Pan-7
52/55D protein, the Ad Pan-7 Il protein, the Ad Pan-7 protein VI , the Ad Pan-7 proteln V, the Ad Pan-7 Mu proteln, the Ad Pan-7
protein VI, e Ad Pan-7 endoprotezse, the Ad Pan-7 DBP, the Ad Pan-7 100kD proteln, the Ad Pan-7 33kID bomolog, the Ad Pan-?
protein VIIL, the Ad Pan-7 E3 ORF) prutein, the Ad Pan-7 E3 ORF2 protein, the Ad Pan-7 E3 ORF3 protein, the Ad Pan-7 E3 ORF4
proizin, the Ad Pan-7 E3 ORFS protein, the Ad Pan-7 E3 ORFS prowin, the Ad Pan-7 E3 ORF7 protein, the Ad Pan-7 E3 ORFS
protein, &e Ad Pan-7 E3 ORPFS proeein, e Ad Pan-7 E4 ORF7 prowin, the Ad Pan-7 B4 ORFS protein, the Ad Pan-7 B4 ORP4
proteln, the Ad Pan-7 B4 ORF3 proreln, the Ad Pan-7 B4 ORF2 protein, the Ad Pan-7 E4 ORF)

an Ad SV-1 Ela proein, the Ad SV-1 Large T proteln, the Ad SV-1 protein IX, the Ad SV-1 PTP, the Ad SV-1 Polymeme,
ihe Ad SV-1 1Va2 prowin, tha Ad 5V-] agooprotedn, the Ad SV-1 52/35D protein, the Ad SV-1 ITia proteln, the Ad SV-1 protein VI,
the Ad 5V-1 prowein V, the Ad SV-1 Mu proteln, the Ad §V-[ prowla V1, the Ad 5V-1 endoprotease, the Ad SV-1 DBP, the Ad V-1
100kD protein, the Ad 5V-1 protein VIII, the Ad SV-1 E3 ORF1 proteln, the Ad SV-1 E3 ORF2 prowein, the Ad SV-1 E3 ORF3
proteln, the Ad SV-1 E3 ORF4 proseln, the Ad SV-] B3 ORFS protein, the Ad SV-1 E3 ORFS protein, the Ad SV-1 E4 ORF7 protein,
the Ad SV-1 E4 ORFS protein, the Ad SY-1 E4 ORF4 protein, the Ad SV-1 E4 ORF3 protein, the Ad SV-1 E4 ORF2 proteln, the Ad
§V-1 E4 ORF1 protein,

the Ad $V-25 Small T proteln, the Ad SV-25 Large T proteln, the Ad SV-25 proteln IX, the Ad §V-25 PTP, the Ad SV-23
Polymerase, the Ad SV-25 [Vad protein, the Ad SV-25 agnaproteln, the Ad $V-23 52/35D protein, the Ad SV-25 i proteln, the Ad
§V-23 prowein V1 , the Ad SV-23 protein V, the Ad §V-25 Mu proteln, the Ad SV-25 protein VI, the Ad $V-25 endoprotease, the Ad
SV-25 DBP, the Ad SV-25 100kD) protein, the Ad SV-15 protein VIIL, the Ad 5V-25 E3 ORF1 proeln, the Ad SV-25 E4 ORFS proieln,
the Ad SV-25 B4 ORF4 protein, the Ad SV-23 E4 ORF? proteln, the Ad SV-29 E4 ORF2 protein, the Ad SV-25 B4 ORFI proteln,

an Ad SV-39 Ela prowin, the Ad SV-39 Small T protein, the Ad SV-39 Large T protein, the Ad SV-39 protein IX, the Ad
SV-39 PTP, the Ad SV-39 Polymerase, the Ad SV-39 IVaZ2 prozein, the Ad SV-39 52/55D protein, the Ad SV-39 Ila proseln, the Ad
SV-30 provein VI, the Ad SV-39 protein V, the Ad SV-39 My progeia, the Ad SV-39 prowein VI, the Ad SV-39 endoprousse, the Ad
SV-39 DBP, the Ad SY-39 100kD) protein, the Ad §V-39 pratein VI, the Ad SV-39 E3 ORF1 prowin, the Ad SV-39 B3 ORF2 protein,
the Ad SV-39 E3 ORF] protein, the Ad SV-39 E3 ORF4 proeln, the Ad SV-39 E4 ORF7 protsin, the Ad SV-39 E4 ORFS protein, the
Ad 5V-39 E4 ORF4 prozin, de Ad SV-39 B4 ORF3 proteln, the Ad 5V-39 E4 ORF2 procein, and die Ad SV-39 E4 ORPI protein.

Growps 18, 56, 94, 130, 163, and 190, claim{s) 3, 3, 9, 28 and 29, each drawn to the penton protetn of Ad Pan-3, Ad Pan-6, Ad Pan-7,
LAd SV-1, Ad §V-23 and Ad SV-39, remertively,

mrcrnsmm(mndu-u)mlnm
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Groups 23, 61, 99, 133, 168, and 195, clalm{s) 3, 10, 28 and 29, -ﬁmummmdmm Ad Pan-6, Ad Pan-7,
Ad SV-1, Ad 5V-23 and Ad SV-39, l!lpﬂ:llvdy

Groups 38, 76, 114, 146, 147, 14, 173, and 204, chaim(s) 3, 8. 9, ll.ﬂaﬂﬂ.uﬂ:dmw’ﬁemm fiber procein, the Ad
Pun-6 fiber protein, the Ad Pan-7 fiber proteis, the Ad SV-] fiber] protein, the Ad SV-1 fiber2 proteln, the Ad SV-25 fiber] protein,
the Ad SV-25 fiber2 protein and the Ad SV-39 fiber protein, respectively.

The Invemions listed as Groups 1-210 do not relate to » singls general inventive concept under PCT Rule 13.1 because, under PCT Rula
13.2, they lack the mme or corresponding special technical feanires for the following ressons:

Each of groupe [-5 is directed to the genomic mclelc azdd {or part thereof) of a different sdenovirus, with oo speclal technical feanure
linking them since adenoviruses, Including simlan sdenoviruses, were known In the art as Indicated in the disclosure (page 1, lines 22-
24). Each of groups 6-210 Is directed w the different proteins produced by one of five differens adensviruses. Far proieins of ons
adenovirus, these proteing are materially different proteins with different functions, and tus share no special technical feature with one
snother. The proseins of groups 6-210 are materally different campounds from the nuclelc aclds which encode them. Inventions directed
0 different products are not recognized as sharing & special technical festure under 37 CFR 1.475(b).

Continuxtion of Box IT Item 3:
1,2, 47, 22 (divected 10 Ad-PanS); 3, § (part a), 9, 10, 28, 29 {directed  hezon protein)

Continustion of B. FIELDS SEARCHED Item 3: -

USPT, PGPB, DERWENT, GENBANK, PIR, SPTREMBL, SWISSHIOT GENESEQ

search terms: SEQ 1D NO: | (of leant 100 rclesnides idamical, GenBank only); SEQ ID NOx: 3, 7, 11, 15, 16, 17, 26, 31, 36;
adenovir?, chimparzee, simian, Pan

Form PCT/ISA/210 (vecond sheet) {July 1998)
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The demand maar bo flied drectly with the compatent Iiternational Prefimingry Exonining Authorily ar, if svo ar more Authorities are compeir,
with the ane chasen by the cpplicant.  The fidl name ar two-lener codke of that Auarily may be Indlicated by the oppliconi on b line bdow:

rPEAsUS

PCT CHAPTER Il

DEMAND

underAﬂicleSluﬂhehmtcoopmlionml?e: .
The undersigned requests that the international sppliestion specified below be the subject of
{ntemational preliminary examination acco to the Patent Cooperation Treaty and
I:eg; elects ali eligible States (except where otherwise indicated).

For International inary Examining Authority vze only

Jentification of IPRA Dats of recelpt of DEMAND
BorNa.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION Al%ﬂlsu-gzﬂa#P“chhm

Interantional applicstion No. Internaticnal flling date (dawinonthyear) | (Harliest) Priority date (dawiwornthviear)
PCT/US02/33645 20 November 2002 21 November 2001
Tite of lavention
SIMIAN ADENOVIRUS NUCLEIC ACID AND AMINO ACID SEQUENCES, VECTORS
INING SAME. AN D. LUSE
BoxNo.Il APPLICANT(S)
; T N
‘Name and address: _mﬂw_;?#ﬂﬂm 2'1 73?4508
Facaimile No.
The Trustees of the Unlversity of Pennsyivania 215-898-8519
3160 Chestnut Straet . * [Telepriner No.
Sulte 200 T— e
Phladelphia, Pennsylvania 19104 US Applicant’s registration No. with the Office

State (that Ir, couisiry) of nationality: State (that ks, couniry) of residence:
us us
Name ond address; (Fonily nows fllouwd by ghven nume; for o kgl entliy, full qficidl decipaetion. The adbivexs sest Ychiucie posial cody ol name of exary)

Wilson, James M.
1350 N. Avignon Drive
Gl_adwyna. Pennsylvanla 19035 US

State (that ks, coundry) of nationality:
us

State fhat ks, couniry) of residence:
us -

Name and sddress: (Fanlly name folowad by ghes mans; for o legnl ently, £l oficial deiguotio. The addhess pust Sushucks paseel code ond resss of comiry)

Gao, Guangping
408 Yorkshire Road
Rosemont, Pennsylvania 18010 US

State {thaf ks, coumiry) of nationality: Stale (that s, country) of residence:
Us ‘Us

[R] Further applicunts are indicsted oa a centinvation sheet.
Form PCT/IPEAMO! (first sbeet) (March 2001; reprint Jamury 2003) St Noies 10 thy dewand fornt
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International spplication No.

Sheado. 2. PCT/US02/33845

Confluuation of BoxNo. Tl  APPLICANT(S)
[fmone of the foliowing nd-boxes is used, this sheet thould ot be inchudsd in the desncrsl

Nane and adcess: (Fandly e folinest by i meoe: o 8 kool ey, ol fcl dcgsion, The ackbers st bk et cock rd v of cney)

Roy, Soumitra

240 Pugh Road

Wayne, Pennsylvanla 19087 US
State (that s, country) of natioaality: State fikat i, country) of residence:
us us

Name and address: (Fonely s fillavee by ghows name; oo legal cxt, Al offcial haiguton. Tht akiss suct e posl cock o e of sty

State (ihet i, coumtry) of pationality: Stale (that Is, country) of residence:

Name and address: (Foully s follows? by ghow naur: fir o legel ey, S oficiel desigradion. Tt adirers sest ik postal code and e of comiry)

Stute that ir, couniry) of nationality: . State that i, cowntry) of resldence:

Name and address: (Fandly nane fillowed by ghen nome; for a lagal ey, A3 official decigrmaion. Tha cxkvess sant inchede posel codls onel news of ooy}

State ftkat &, cosntry) of natiomnlity: State (thet Iz, country) of residence:

(] Further applicants are indicated on snother cantinuation sheet

Form PCT/LMEAMO] (continuatlon sheet) (March 2001; reprint Janusry 2003) See Notes oo the deweand form



Intemational application No.

Shest . .3, PCT/US02/33645
BoxNo.1lI AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following person I agent E cocuman representative
a0d [}] bas been appointed eartier end represents the spplicant(s) also fhr international preliminary examination.
0 nmiwmuum“ymmmgmmaymwuumm-

[:! g‘h::;y* wggmmmmwmmmmwmm
e e B A A | T 0200
Kodroff, Cathy A. Focaizile Vo,
Howson and Howson 215-540-5818
Spring House Corporate Center Teleprinter No.
P.O. Box 457
Spring House, Pennsylvania 18477 US Agent ‘s reghtration No, with the Oftice. |
33,080

Address for correapondence; Mark this check-bax where no or common representstive is/has been nppoinicd ond the
Dmlbwehud‘:ludmhﬂhn-wmmu: ich ecrrespondence should be sent.

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Stotement concerning amendments:*
1. The spplicant withes the international preliminary examination to start en the basls of:
the international application as arginally filed
the description ] s criginally iled
. ] - o8 ameided under Article 34
the claims ] =soriginatiy ated

D as amended under Article 19 (togeiher with any secorpmying statement)
[J s amended wsder Anticle 34

tedmwings [ ] asorigimily filed
D as gmended under Article 34

2. [] ‘The applicant wishes any smendment to the elaims under Asticle 19 o be considerd as reversed.

3 D The applicunt wisbes the start of the International preliminary exsmination to be postponed until the expirstion of 20 manths
from the priority date unless the Intemational Preliminory Examining Authority receives a copy of any amendmenis mede
under Article 19 ar & notice from the applicant that be does not wish to make such smendmenty (Ruls 69, 1{d). (This check-
box may be marked only where the time limit uwnder Article 19 haz not yet expired)

*  Where no chetk-box iy marked, intermationa] preljminary examination will start on the basiy of the Intepations! spplication
uﬁﬂﬁ“m.“nlmdmnhmwmmuﬂwm%wm .
under Article 34 are received by the Intermational Prefiminary Focxmining Authority before it has begon to draw up & wrilten opinion
or the International preliminary examination report, as so amenderd. - ]

Language for the purpeses of International prellmloary essmination: |_English,
which s the Ianguage in which the intemational application was filed.
] which ia the langnage of o trunslation furnished for tho purposes of intemstiont search.

L) which is the Inguage of publication of the internaticnal application.
D which is the language of the translatioa (1o be) furnished for the purposes of international preliminsry exsmination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The spplicant bereby electy all elipible States that &s, oll Sinves which have besn designated and which are bound by Chapter Il of
e PCT)
excluding the following States which the spplicant wishes pot to blect:

Form PCT/AIPEA/MDI (sccond sheef) (March 2001; reprint Janusry 2003} Sew Notex 10 the demand form



Sheet No. .4, Intemational application No.
o PCT/US02/33645
Box No. VI CHECK LIST
The demand is sccompanied by the following elements, in the language refesred to i For Intemational Prelimi
mumw.hupumbthmm;dhmmhm' B Examining Authority use
. recelved pot recelved
1. * translation of international spplication sheets O |
2. whendments under Article 4 sherty & O
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Artlele 19 shetty D D
4. copy (or, where required, transiation) of
statemest under Article 19 sheets O O
5. letier theets O £l
6. _ othex fspeclfy) sheets D D
‘The dermand is also accompanied by the item(s) marked below:
1.[%] feecaleulation sheet 5.[J watement explaining lack of signature
2.[] criginal separate power of attomney 6.[] sequence listings in computer rendable form
3. original generl power of attomey ) 7.0 ubles in computer readable form related 1o
4.[] copy of geneml power of attorney; l
reference number, (fany: 8. other fapecif):

Bax NI!- VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 1o ench signatirs, llhill_dﬂtw“dﬁ_lmﬁlhﬂﬂhﬂ*ﬂqﬁ“nmdﬁqﬁmﬁ'ﬁm

B.Y: M&kﬂ%

Cathy A. Kbdroff
Attorney for Applicants

For International Preliminary Examinlng Authority use anly
1. Due of sctual receipt of DEMAND: )

2. Adfurted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS tnder Rule 60.1(b):

s [ Tha date of recelpt of the demand is AFTER the expiration of 19 months The applicant bas been
" Eron the priority date and itemn 4 or S, below, docs not spply. Informed accondingly.

The daty of receipt of the demand {s WITHIN the period of 19 months from the priosity daty s extended by virtue of
4[] ricsos.

5 D Although the date of receipt of the demand by after the expiration of 19 months from the priority dute, the delsy In arrival
’ is EXCUSED purmant to Rule £2.

For International Burezu use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/MO1 (last sheet) (Sanuery 2003) See Notas to the deweond forot
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J..‘ =y ‘PCT/US02/33645
‘- PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL
PCT To:

NECETy

NOTIFICATION CONCERNING Kodroff, Cathy, A, APR 25
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Howson and Howson 2003
OF PRIORITY DOCUMENT Spring Housse Corporate Ce
P.O. Box 457

{PCT Adminlstrative instructions, Sectlon 411)

Spring House, PA 18477
United States of America
Date of malling {dey/month/rear)
12 Aprll 2003 {12.04.03)
Applicant’s or agent's fils reference ] .
‘UPN 7PCT IMPORTANT NOTIFICATION
intermational appilcation No. internationst filing date (day/month/yesr)
PCT/US02/33645 20 November 2002 {20.11.02)
Intamational publication dete (day/month/yesr) Priority date {day/magnthiyear)
Not yet published 21 Novembar 2001 (21.11.01)
Applicant

THE TRUSTEES OF THE UNIVERSITY OF PENNSYLVANIA et al

% The spplicant is hareby notified of the date of recelipt {except where tha letters “NR" appear In the rigit-hand eolumn) by the
International Bureau of the priority dosument(s) relsting to the earller application(s) Indicsted balow. Unless otherwise
indicatad by an asterisk appearing next to a date of recsipt. or by tha letters “NR", In tha right-hand column, the priority
document concemad was submitted or transmitted ta the Internstionsl Bureau in compllance with Ruls 17.1(s} or (b).

2. ‘This updates and replaces any prwlnullv'ilnuud notification conceming submission or transmital of priority documaents.

3. Anasterisk{") sppesring next to a date of recelpt. In tha rdght-hand column, denciss & priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in complisnce with Ruls 17.1{a) or (b). In such a cass, the sttention
of the applicant ls directad to Rule 17.1(c) which provides that no designated Offies may disregard the priority claim
concorned befors giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, 1o furnish the priority document
within a time [mit which is reasonable under the clrcumstances.

4. The [etters "NR™ sppearing in the right-hand column dencts a priority dooumaent which was not received by the intermational
Buresu or which the applicant did not request tha recelving Office to propare and tranamit to the International Buresu,
a8 providad by Ruls 17.1{a) or (b}, respectively. in such s case, tha sttwntion of the spplicant Is directed to Ruls 17.1(c) which
pravides that no designatad Office may disregard the priority claim concernad bafore giving the applicant an epportunity,
upon entry Into the national phase, to fumish the priority document within a ime limit which is reasonable under the

clrcumstances.
mnﬁmdm ' Priority spolication Ne, Country or realonal Offica Data of racalot
. orPCT recalving Offica
21 Nove 2001 {21.11.01) 60/331,951 us 18 Febr 2003 (18.02.03)
22 Marc 2002 {22.03.02) 60/366,798 us 25 Febr 2003 (25.02.03)

Th;urnlﬂunl Bureau of WIPO Aurhortzed officer

chemin daa Colombettes

1271 Gengra 20, - Sean TAYLOR (Fax 338 9090)
Fecsimila No. {41-22) 338.60.90 Telephons No. {41-22) 338 8811

Form PCTAB/304 (July 1888) 005583242
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PATENT TRATEMARK GFFICE

ASSIGNMENT

WHEREAS, James M. Wilson, Guangping Gao, and Soumitra Roy,
hereinafter referred to as ASSIGNORS, have invented and are the owners of an
invention entitied CHIMPANZEE ADENOVIRUS NUCLEIC ACID AND AMINO

E D E
said invention being fully set forth and described in the application for Letters Patent of
the United States which has been prepared in connection with said invention, and
which has been filed on November 21, 2001 and given Application Number
60/331,951.

WHEREAS, The Trustees of the University of Pennsylvania, a
corporation organized and existing under and by virtue of the laws of the
Commonwealth of Pennsylvania and engaged in business at 3160 Chestnut Street,
Suite 200, Philadelphia, PA 19104-6283, United States of America, hereinafter
referred to as ASSIGNEE, is desirous of acquiring the said invention and any and all
applications for Letters Patent and any and all Letters Patent of the United States and
foreign countries which may be issued therefor;

NOW, THEREFORE, THIS IS TO WITNESS that in consideration of _

the sum of One Dollar ($1.00) paid to ASSIGNORS by ASSIGNEE, the receipt of
which is hereby acknowledged, and for other good and valuable consideration,
ASSIGNORS have sold, assigned and set over, and hereby do sell, assign and set over,
unto ASSIGNEE, its successors and assigns, the entire right, title and interest for, to
and within the United States and all foreign countries, in and to the aforesaid invention
and in and to any application for Letters Patent which ASSIGNEE at its expense may
cause to be filed in the United States, under an international treaty, or in any foreign
country, and in any United States or foreign patent which may be granted on said
invention, including any conversions, non-provisional applications, extensions,
divisions, reissues, continuations or continuations-in-part.

And ASSIGNORS hereby authorize and request the Commissioner of
Patents and Trademarks to issue any and all Letters Patent of the United States to

ASSIGNEE, its successors and assigns, as the owner of all right, title and interest
therein,

And for said consideration, it is hereby covenanted and agreed that at
the request and expense of ASSIGNEE, its successors and assigns, ASSIGNORS will
execute any further papers and do such other acts and things as may be necessary and
proper to procure Letters Patent for said invention in the United States and in such
foreign countjies as ASSIGNEE, its successors and assigns may elect, and vest the full
title thereto in ASSIGNEE, its successors and assigns.



IN WITNESS WHEREOQF, this assignment has been executed on the
dates indicited below.

Date _ N- 2 -u2 Do |k — (SEAL)
) James M. Wilson

Date S-18-9% <N \/7 (SEAL)

Sgping Gao
Date_ S 24-02 LM(SEAL)

Soumitra Ray
NOTARIAL CERTIFICATE
State of :
. ss.
County of :
Before %he undersigned, a notary public, in and for the county
aforesaid, on this gy of 227&‘ 2002, personally appeared James M.

Wilson, to me known to be the person described in and who executed the foregoing
instrument and who acknowledged that she executed the same as her free act and deed
and desired the same to be recorded as such.

-‘-., ARAL ST lL
J.-.H:Tc OEENEY Nola:y Public I
Cl of Phecziphss, Phila. Coun
omimission Exres Anril §, 2 s |

;: State of * :
. . 88,
County 00 ﬂu :

Before me, the undersigned, a notary public, in and for the county
aforesaid, on this 2 £ Udey of 2002, personally appeared
Guangping Gao, to me known to be theHerson described in and who executed the
foregoing instrament and who acknowledged that he executed the same as his free act
and deed and desired the same to be record such.

No blic 7

JANETC DEENEY, NOtII'Y Public

T T TRITANIAL SEAL
Wy nmmlman g..:olfe_g_k_prﬂﬂ.




0.
State of :

1 88,
County of :

Before me, the undersigned, a notary public, in and for the county
aforesaid, on thxsgﬁ Lday of 2002, personally appeared Soumitra-
Roy, to me known to be the person desgibed in and who executed the foregoing
instrument and who acknowledged that she executed the same as her free act and deed
and desired the same to be recorded as

N ublic

NOTARIAL SEAL
JANET C, DEENEY, Notary Public:
of f %Edelgma Phila. Coun
oMITiSsion £ horil 8.
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NITED STATES
PATENT AND
x '« IRADEMARK OFFICE

—RUGUST 12X, 2002

PTAS Chief Information Officer
- HOWSON AND HOWSON , mr-w ”rrl-;:z-\. Washington, DC 20231
CATHY A. KODROFF, ESQUIRE LM S : WIW.UBDID. GOV
Box 437 o CENER |ﬂ|ﬁ|||||||||l|||||||||||||||||||||l|l|ll|||
BOX 457 g
SPRING HOUSE, PA 19477 AIG 18 2 T
‘ 1]

UNITED STATES PATENT"AND“TMELEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFILM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTI.Z: REFLECTS THE DATA
PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD
FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY
CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 703-308-9723.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG-4, 1213 -.TEFFERSON DAVIS HWY,
SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

RECORDATION DATE: 06/10/2002 REEL/FRAME: 012970/0955
NUMBER OF PAGES: 4

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR’S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).

ASSIGNOR:
WILSON, JAMES M. DOC DATE: 05/24/2002

ASSIGNOR:
GAO, GUANGPING DOC DATE: 05/28/2002

ASSICNOR: . ,
ROY, SOUMITRA _ ' DOC DATE: 05/24/2002

ASSIGNEE:
TRUSTEE OF THE UNIVERSITY OF
PENNSYLVANIA, THE
3160 CHESTNUT STREET

SUITE 200
PHILADEPHIA, PENNSYLVANIA
19104-
6283
SERIAL NUMBER: 60331951 FILING DATE: 11/21/2001

PATENT NUMBER: ISSUE DATE:

- -
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00270

PATENT TRADEMARE CITLCE

ASSIGNMENT

WHEREAS, James M. Wilson, Guangping Gao, and Soumitra Roy,
hereinafter referred to as ASSIGNORS, have invented and are the owners of an
invention entitled CHIMPANZEE ADENOVIRUS NUCLEIC ACID AND AMINO
ACID SEQUENCES, VECTORS CONTAINING SAME, AND METHODS OF USE
said invention being fully set forth and described in the application for Letters Patent of
the United States which has been prepared in connection with said invention, and
which has been filed on March 22, 2002 and given Application Number 60/366,798.

WHEREAS, The Trustees of the University of Pennsylvania, a
corporation organized and existing under and by virtue of the laws of the
Commonwealth of Pennsylvania and engaged in business at 3160 Chestnut Street,
Suite 200, Philadelphia, PA 19104-6283, United States of America, hereinafter
referred to as ASSIGNEE, is desirous of acquiring the said invention and any and all
epplications for Letters Patent and any and all Letters Patent of the United States and
foreign countries which may be issued therefor;

NOW, THEREFORE, THIS IS TO WITNESS that in consideration of
the sum of One Dollar ($1.00) paid to ASSIGNORS by ASSIGNEE, ‘the receipt of
which is hereby acknowledged, and for other good and valuable consideration,
ASSIGNORS have sold, assigned and set over, and hereby do sell, assign and set over,
unto ASSIGNEE, its successors and assigns, the entire right, title and interest for, to
and within the United States and all foreign countries, in and to the aforesaid invention
and in and to any application for Letters Patent which ASSIGNEE at its expense mzy
cause to be filed in the United States, under an international treaty, or in any foreign
country, and in any United States or foreign patent which may be granted on said
invention, including any conversions, non-provisional applications, extensions,
divisions, reissues, continuations or continuations-in-part.

And ASSIGNORS hereby authorize and request the Commissioner of
Patents and Trademarks to issue any and all Letters Patent of the United States to

ASSIGNEE, its successors and assigns, as the owner of all right, title and interest
therein,

And for said consideration, it is hereby covenanted and agreed that at
the request and expense of ASSIGNEE, its successors and assigns, ASSIGNORS will
execute any further papers and do such other acts and things as may be necessary and
proper to procure Letters Patent for said invention in the United States and in such
foreign countries as ASSIGNEE, its successors and assigns may elect, and vest the full
title thereto in ASSIGNEE, its successors and assigns.

+o7
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IN WITNESS WHEREQF, this assignment has been executed on the
dates indicated below.,

Date V-2 02 '—TL, 'Sr/- (SEAL)

James M. Wilson

Date _{~2d-9% @‘(Lg? (SEAL)
Gumsp;'ns

pate_ 3-M. g1 / et EAL)
Soumitra Roy
(. T
State of

I ss.
County of v

Before me, the undersigned, a notary public, in and for the county
aforesaid, on this 2 3 /“day of #7444 2002, personally appeared James M.
Wilson, to me known to be the person destribed in and who executed the foregoing
instrument and who acknowledged that she executed the same as her free act and deed
and desired the same to be recorded as su

JANET C. DEENEY, Notary Public v Public

C

NOTAFIAL SEAL “”-7

of Philadelphia. ”hiia. Coun
mmission Expires April 8,

NOTARIAL CERTIFICATE

State of :
1 sS.
County of
Before me, the undersigned, a notary public, in and for the county
aforesaid, on this ¢ "day of 2002, personally appeared
Guangping Gao, to me known to be tg person described in and who executed the

foregoing instrument and who acknowledged that he executed the same a3 his free act
and deed and desired the same to be recorded as such.

NOTARIAL SEAL
JANET C. DEENEY, uourvm
City of Philadeiphis, Phlla.cum

My Comimiesion xnires April 8.




: NOTARIAL CERTIFICATE
State of 0‘{/ _

County o ° %

Before me, the undersigned, a notary public, in and for the county

aforesaid, on thisagg Elgay of'ln la Q‘ ', 2002, personally appeared Sgumitra
Roy, to me known to be the person dekcribed in and who executed the foregoing

instrument and who acknowledged that she executed the same as her free act and deed
and desired the same to be recorded as

Ngtaty Public

Cily of Plis¢eiphia, Phila_ Cou

) Mo AHAL SEAL
JAMEY C. CEENEY, Notary Public
Aly Cornissisn Expires April 8, 2004
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NITED STATES
PATENT AND

*x % x % 1RADEMARK OFFICE

—AUGUST 12, 2002

Chiif Information Officer
HOWSON AND HOWSON Washington, DC 20231
CATHY A. KODROFF, ESQ. WWw,uspio.gov

; ;
SPRINGHOUSE CORPORATE CENTER, 7 | m i
SPRING HOUSE, PA 19477 - el H“ﬂ“mwmnw

*102120258A*

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFILM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCFD BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION JONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DA.'2
PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SKOULD
FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY
CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 703-308-9723.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVIS HWY,
SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 2023l.

RECORDATION DATE: 06/10/2002 REEL/FRAME: 012970/0963

NUMBER OF PAGES: 4
BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR’S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).

ASSIGNOR:
WILSON, JAMES M. DOC DATE: 05/24/2002

ASSIGNOR:
GAO, GUANGPING DOC DATE: 05/28/2002

ASSIGNOR:
ROY, SOUMITRA DOC DATE: 05/24/2002

ASSIGNEE: 3
TRUSTEES OF THE UNIVERSITY OF
PENNSYLVANIA, THE
3160 CHESTNUT STREET, SUITE 200
PHILADELFHIA, PENNSYLVANIA

19104-6283

* SERIAL NUMBER: 60366798 FILING DATE: 03/22/2002

PATENT NUMBER: . . ISSUE DATE:

o
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JIMENA ESCOBAR URIBE. 06539
Apoderado(a)
ASUNTO: Radicacion N° 04-56841

Solicitud Intemacional PCT/US02/33645

Fecha inicio fase nacional 21/06/2004

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 418

Oficio N°

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratadp de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

o La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de requisitos
exigidos por los articulos 83 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil.
Adicionalmente deberd presentar el documento que acredita la existencla y
representacion legal de la sociedad solicitante, cuando éste fuere una persona
juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articuio 39 de la Declislén 486, se le requiere para
que dentro del tdérmino de dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del presente
oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderé su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
caplitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA EDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién,de Nuevas Creaciones.
: 16 JUL. 2004
El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de fecha,
202051







