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POLIPEPTIDEOS A PARTIR DE NEISSERIA MENINGITIDIS

Todos os documentos citados aqui sdo incorporados
a titulo de referéncia na integra.

Campo Técnico

A presente invengao refere-se ao campo de
Neisseria meningitidis.

Fundamentos da Técnica

Neisseria meningitidis (meningococo) é um
diplococo Gram negativo ndo-mével que é patogénico em seres
humanos. Coloniza a faringe e causa meningite (e
ocasiocnalmente septicemia na auséncia de meningite) .

Todos os meningococos patogénicos tém uma capsula
de polissacarideo. Esses polissacarideos formam a base de
vacinas disponiveis contra sorogrupos de meningococo A, C,
W1l35 e Y, porém nao sdo apropriados para uso contra
sorogrupo B. Tem havido uma grande quantidade de pesquisa
para identificar antigenos alternativos para imunizar
contra sorogrupo B. Tais alternativas incluiram proteinas,
o lipopolissacarideo, e vesiculas de membrana externa.

As referéncias 1 a 7 revelam varios polipeptideos
derivados da sequéncia de genoma de um meningococo de
sorogrupo B, e selecionam sequéncias especificas para uso
em vacinas. A sequéncia de genoma para uma cepa de
sorogrupo A é revelada na referéncia 8.

Um objetivo da invengdo é o de fornecer
polipeptideos adicionais para uso no desenvolvimento de
vacinas para evitar e/ou tratar infec¢des meningocdcicas.
Em particular, é um objetivo fornecer polipeptideos para
uso em vacinas aperfeicoadas para evitar e/ou tratar

meningite meningocdcica. Os polipeptideos também podem ser
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Gteis para fins de diagnéstico, e como alvos para
antibidéticos.

REVELAGAO DA INVENGAO

Polipeptideos

A invengdo prové polipeptideos compreendendo as
sequéncias de aminodcidos meningocdcicos revelados nos
exemplos. Essas sequéncias de aminocadcidos sd8o as SEQ ID
NOS, pares, entre 2 e 78. H&a desse modo 39 sequéncias de
aminoacidos, e essas sdo mencionadas como B269 nn, onde nn
€ um nimero entre 01 e 50 (hd onze B269 nn nimeros gque ndo
tém sequéncia: 02, 03, 04, 05, 06, 07, 08, 09, 10, 12 &
40) . Duas sequéncias preferidas sdo B269 32 e B269 37.

A invengdao também prové polipeptideos
compreendendo sequéncias de aminodcidos que tém identidade
de sequéncia para as sequéncias de aminoacidos
meningocdcicos reveladas nos exemplos. Dependendo da
sequéncia especifica, o grau de identidade de sequéncia &
preferivelmente maior do que 50% (por exemplo, 60%, 70%,

75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,

99% ou mais). Esses polipeptideos incluem homdlogos,
ortdlogos, variantes alélicos e mutantes funcionais.
Tipicamente, 50% ou mais de identidade entre duas

sequéncias de polipeptideo se considera como sendo uma
indicagdo de equivaléncia funcional. Para qualgquer SEQ ID
especifica, o grau de identidade de sequéncia é
preferivelmente maior do que os dois valores nas colunas
(B) e (A) da Tabela II da presente invengdo, e €& mais
preferivelmente maior do gque todos os valores nas colunas
(C), (B) e (A) para agquela SEQ ID.

Esses polipeptideos podem, comparados com as



10

15

20

25

30

3/53

sequéncias meningocécicas dos exemplos, incluir uma ou mais
(por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, etc.)
substituig¢des de aminoacidos conservativas, isto é,
substitui¢des de um aminodcido com outro que tem uma cadeia

lateral relacionada. Aminodcidos geneticamente codificados

sdo genericamente divididos em quatro familias: (1)
acidica, isto &, aspartato, glutamato; (2) basica, isto &,
lisina, arginina, histidina; (3) ndo polar, isto &,
alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenil

alanina, metionina, triptofano; e (4) polar inalterado,
isto €&, glicina, asparagina, glutamina, cistina, serina,
treonina, tirosina. Fenil alanina, triptofano e tirosina
sdo as vezes classificadas conjuntamente como aminodcidos
aromaticos. Em geral, a substituig¢do de aminodcidos Unicos
nessas familias ndo tem um grande efeito sobre a atividade
bioldédgica. Os polipeptideos podem incluir também uma ou
mais (por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, etc.)
deleg¢des de aminodcidos UGnicos em relagdo &as sequéncias
meningocdcicas dos exemplos. Os polipeptideos podem incluir
também uma ou mais inser¢des (por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, etc.) (por exemplo, cada um de 1, 2, 3, 4
ou 5 aminodcidos) em relagdo as sequéncias meningocdcicas
dos exemplos.

A invengdo prové ainda polipeptideos
compreendendo fragmentos das sequéncias de aminoacidos
meningocdcicas reveladas nos exemplos. Os fragmentos devem
compreender pelo menos n aminoadcidos consecutivos a partir
das sequéncias e, dependendo da sequéncia especifica, n é 7
ou mais (por exemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24,

26, 28, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100 ou mais).



10

15

20

25

30

4/53

O fragmento pode compreender pelo menos uma
célula-T ou, preferivelmente, um epitopo de célula-B da
sequéncia. Epitopos de célula T e B podem ser identificados

empiricamente (por exemplo, utilizando PEPSCAN [9,10] ou

métodos similares), ou podem ser previstos (por exemplo,
utilizando o indice antigénico Jameson-Wolf [11],
abordagens a base de matriz [12], TEPITOPE [13], redes

neurais [14], OptiMer & EpiMer [15, 16], ADEPT [17], Tsites
[18], hidrofilicidade [19], indice antigénico [20] ou os
métodos revelados na referéncia 21, etc.). Outros
fragmentos preferidos sdo (a) os peptideos de sinal de

terminal-N dos polipeptideos meningocdcicos da invencgao,

(b) os polipeptideos meningocdcicos, porém sem seus
peptideos de sinais de terminal-N, (¢) os polipeptideos
meningocdcicos, porém sem seu residuo de aminoacido

terminal-N.

Polipeptideos da invencdo podem ser preparados de
muitas maneiras, por exemplo, por sintese gquimica
(totalmente ou em parte), por digestdo de polipeptideos
mais longos utilizando proteases, por tradugdo de RNA, por

purificacdo a partir da cultura de células (por exemplo, a

partir da expressdo recombinante), a partir do prdprio
organismo (por exemplo, apds cultura Dbacteriana, ou
diretamente a partir de ©pacientes), etc. Um método

preferido para a produgdo de peptideos <40 aminodcidos de
comprimento envolve sintese quimica in vitro [22, 23].
Sintese de peptideo de fase sbélida ¢é particularmente
preferida, como métodos baseados na quimica tBoc ou Fmoc
[24] . A sintese enzimatica [25] pode ser também utilizada

em parte ou totalmente. Como alternativa para a sintese
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guimica, a sintese Dbioldgica pode ser wutilizada, por
exemplo, os polipeptideos podem ser produzidos por
tradugdo. Isso pode ser realizado in vitro ou in vivo.
Métodos bioldgicos sdo em geral restritos a produgdo de
polipeptideos baseados em L-aminoacidos, porém a
manipula¢do de maquinaria de traducd3oc (por exemplo, de
moléculas de tRNA de aminoacila) pode ser utilizada para
permitir a introdugd3o de D-aminoacidos (ou de outros
aminodcidos ndo naturais, como iodotirosina ou metil fenil
alanina, azidc homoalanina, etc.) [26]. Onde D-aminocacidos
sdao incluidos, entretanto, prefere-se utilizar sintese
guimica. Polipeptideos da invengdo podem ter modificag¢des
covalentes na extremidade-C e/ou extremidade-N.
Polipeptideos da invengdo podem assumir varias
formas (por exemplo, nativa, fusdes, glicosilada, nao
glicosilada, lipidada, ndo lipidada, fosforilada, nao
fosforilada, miristoilada, ndo miristoilada, monomérica,
multimérica, em particulas, desnaturada, etc.).

Polipeptideos da inven¢ao sdo preferivelmente

fornecidos em forma purificada ou substancialmente
purificada, isto €, substancialmente 1livre de outros
polipeptideos (por exemplo, 1livre de polipeptideos de
ocorréncia mnatural), particularmente a partir de outros

polipeptideos meningocdcicos ou de células hospedeiras, e
sdo genericamente pelo menos aproximadamente 50% puro (em
peso), e normalmente pelo menos aproximadamente 90% puro,
isto & menos de aproximadamente 50% e mais preferivelmente
menos de aproximadamente 10% (por exemplo, 5%) de uma

composigdo é composta de outros polipeptideos expressos.

Polipeptideos da invengdo sdo preferivelmente polipeptideos
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meningocdcicos. Polipeptideos da invengao tém,
preferivelmente, a fun¢do indicada na Tabela 1 para a
sequéncia relevante.

Polipeptideos da invengdo podem ser fixados em um
suporte sdlido. Polipeptideos da invengdo podem compreender
um roétulo detectavel (por exemplo, um rétulo radiocativo ou
fluorescente, ou um rdétulo de biotina).

O termo “polipeptideo” se refere a polimeros de
aminodcido de qualquer comprimento. O polimero pode ser
linear ou ramificado, pode compreender aminoacidos
modificados, e pode ser interrompido por ndo-aminoacidos.
Os termos também abrangem um polimero de aminocacido que foi
modificado naturalmente ou por intervengao; por exemplo,
formagdao de ligag¢do de dissulfeto, glicosilac¢ao, lipidagao,
acetilagdo, fosforilagdo ou qualquer outra manipulagdo ou
modificacgao, como conjugagao com um componente de
rotulagdo. Sdo também incluidos na definic¢do, por exemplo,
polipeptideos contendo um ou mais andlogos de um aminodcido
(incluindo, por exemplo, aminodcidos ndo naturais, etc.),
bem como outras modificacdes conhecidas na técnica.
Polipeptideos podem ocorrer como cadeias Unicas ou cadeias
associadas. Polipeptideos da invengao podem ser
glicosilados naturalmente ou nao naturalmente (isto &, o
polipeptideo tem um padrdo de glicosilagdo que difere do
padrdo de glicosilagdo encontrado no polipeptideo de
ocorréncia natural, correspondente) .

A inveng¢do prové polipeptideos compreendendo uma
sequéncia -X-Y- ou -Y-X-, onde: -X- €& uma sequéncia de
aminoacidos como definido acima e -Y- ndo & uma sequéncia

como definido acima, isto é, a invencdo prové proteinas de
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fusdo. Onde o cédon de extremidade-N de uma sequéncia de
codificagdo de polipeptideo ndo & ATG entdo aquele cdédon
sera traduzido como o aminoadcido padrdo para aquele cdédon
em vez de como Met, que ocorre quando o cbddon &€ um cddon de
partida.

A inveng¢do prové um processo para produzir
polipeptideos da invencao, compreendendo a etapa de
cultivar uma célula hospedeira da invencdo sob condic¢des
gque induzem expressdo de polipeptideo.

A invengdo prové um processo para a produgdo de
um polipeptideo da invencgao, onde o polipeptideo é
sintetizado em parte ou totalmente utilizando meio quimico.

A invengdo prové uma composigdo compreendendo
dois ou mais polipeptideos da invencdo.

A invengdo também prové um polipeptidec hibrido
representado pela £férmula NH;-A-[-X-L-],-B-COOH, onde X &
um polipeptideo da invengdo como definido acima, L é uma
sequéncia de aminodcido ligador opcional, A é uma sequéncia
de aminodcido terminal-N opcional, B é uma sequéncia de
aminodacido terminal-C opcional, e n & um ndamero inteiro
maior do que 1. O valor de n estd entre 2 e x, e o valor de

X € tipicamente 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10. Preferivelmente

n & 2; 3 ou 4; mais preferivelmente 2 ou 3; mais
preferivelmente, n = 2. Para cada caso de n, -X- pode ser
igual ou diferente. Para cada caso de n de [-X-L-], a

sequéncia de aminodcido ligador -L- pode estar presente ou
ausente. Por exemplo, quando n=2 o hibrido pode ser NH,-X;-
L, X,-L,-COOH, NH,-%,-X,-COOH, NH,-X,-L;-X,-COOH, NH,-X,-X5-
L,COOH, etc. Sequéncia(s) de aminoadcido 1ligador -L- sera,

tipicamente curta (por exemplo, 20 ou menos aminodcidos,
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isto &, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6,
5, 4, 3, 2, 1). Os exemplos incluem sequéncias de peptideo
curtas que facilitam clonagem, ligadores de poli-glicina
(isto &, Gly, onde n =2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou mais),
e marcadores de histidina (isto &, His, onde n = 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10 ou mais). Outras sequéncias de aminoacido
ligador apropriadas serdo evidentes para aqueles versados
na técnica. -A- e -B- sdo sequéncias opcionais gue serao
tipicamente curtas (por exemplo, 40 ou menos aminoacidos,
isto &, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33, 32, 31, 30, 29, 28, 27,
26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12,
11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1l). Os exemplos incluem
sequéncias lideres para orientar trafego de polipeptideos,
ou sequéncias de peptideo curtas que facilitam clonagem ou
purificacdo (por exemplo, marcadores de histidina, isto §&,
His,, onde n = 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou mais). Outras
sequéncias de aminodcido terminal-N e terminal-C
apropriadas serao evidentes para aqueles versados na
técnica.

Varios testes podem ser utilizados para avaliar a
imunogenicidade in vivo de polipeptideos da invengdo. Por
exemplo, polipeptideos podem ser eXpressos de forma
recombinante e utilizados ©para <classificar soros de
pacientes por imunoblot. Uma reagdo positiva entre o
polipeptideo e soro de paciente indica gque o paciente
montou previamente uma resposta imune & proteina em
questdo, isto €&, a proteina é um imundgeno. Esse método
também pode ser utilizado para identificar proteinas
imunodominantes.

Anticorpos



10

15

20

25

30

9/53

A invengdo prové anticorpos que se ligam a
polipeptideos da invengdo. Esses podem ser policlonais ou
monoclonais e podem ser produzidos por qualquer meio
apropriado (por exemplo, por expressdo recombinante). Para
aumentar a compatibilidade com o sistema imune humano, os
anticorpos podem ser qguiméricos ou humanizados (por
exemplo, refs. 27 & 28), ou anticorpos totalmente humanos
podem ser utilizados. Os anticorpos podem incluir um rdétulo
detectavel (por exemplo, para ensalos de diagndstico).
Anticorpos da invengdo podem ser fixados em um suporte
sbélido. Anticorpos da invengdo sdo preferivelmente
anticorpos de neutralizacio.

Anticorpos monoclonais sdo particularmente Uteis
em identificagao e purificacgao dos polipeptideos
individuais contra os quais sd8o dirigidos. Anticorpos
monoclonais da invengdo também podem ser empregados como
reagentes em imunoensaios, radioimunoensaios (RIA) ou
ensajios imunosorventes 1ligados por enzima (ELISA), etc.
Nessas aplicag¢des, os anticorpos podem ser rotulados com um
reagente analiticamente detectdvel como radioisdtopo, uma
molécula fluorescente ou uma enzima. Os anticorpos
monoclonais produzidos pelo método acima podem ser também
utilizados para a identificag¢do e caracterizagdo molecular
(mapeamento de epitopos) de polipeptideos da invengao.

Os anticorpos da inveng¢do sdo preferivelmente
fornecidos em forma purificada ou substancialmente
purificada. Tipicamente, o anticorpo estard presente em uma
composigdo que é substancialmente livre de outros
polipeptideos, por exemplo, onde menos de 90% (em peso),

normalmente menos de 60% e mais normalmente menos de 50% da
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composigdo & composta de outros polipeptideos.

Os anticorpos da invengdo podem ser de qualqguer
isotipo (por exemplo, IgA, IgG, IgM, isto &, mas serao
genericamente IgG. No isotipo IgG, anticorpos podem ser
subclasse IgGl, IgG2, IgG3 ou IgG4. Os anticorpos da
invencao

Os anticorpos da inven¢do podem assumir varias
formas, incluindo anticorpos inteiros, fragmentos de
anticorpo como fragmentos F(ab’)2 e F(ab), fragmentos Fv
(heterodimeros ndo covalentes), anticorpos de cadeia uUnica
como moléculas Fv de cadeia tunica (scFv), minicorpos,
oligocorpos, etc. O termo “anticorpo” ndo indica nenhuma
origem especifica, e incluil anticorpos obtidos através de
processos nao convencionais, como exibig¢do de fagos.

A invengdo prové um processo para detectar
polipeptideos da invengdo, compreendendo as etapas de: (a)
contatar um anticorpo da inven¢do com uma amostra bioldégica
sob condi¢des apropriadas para a formagdo de um complexo de
antigeno-anticorpo; e (b) detectar os complexos.

A invengao prové um processo para detectar
anticorpos da invengdo, compreendendo as etapas de: (a)
contatar um polipeptideo da invengao com uma amostra
bioldégica (por exemplo, uma amostra de sangue ou soro) sob
condi¢des apropriadas para a formagao de um complexo de
anticorpo-antigeno; e (b) detectar os complexos.

Acidos nucléicos

A invenc¢do prové acido nucléico compreendendo as
sequéncias de nucleotideos meningocdcicas reveladas nos
exemplos. Essas sequéncias de &acido nucléico sdo as SEQ ID

Nos impares entre 1 e 77.
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A invengao também prové acido nucléico
compreendendo sequéncias de nucleotideos tendo identidade
de sequéncia com as sequéncias de nucleotideos
meningocdcicas reveladas nos exemplos.

A invengdo também prové A&acido nucléico que pode
hibridizar ao &cido nucléico meningocdcico revelado nos
exemplos. Rea¢des de hibridizagdo podem ser executadas sob
condigdes de diferente “severidade” . Condig¢des que aumentam
severidade de uma reacdao de hibridiza¢do amplamente
conhecida e publicada na técnica [por exemplo, pagina 7.52
de referéncia 29]. Os exemplos de condigdes relevantes
incluem (em ordem de severidade crescente): temperaturas de
incuba¢dao de 25°C, 37°C, 50°C, 55°C e 68°C; concentragdes
de tampao de 10 x SSC, 6 x SSC, 1 x SSC, 0,1 x SSC (onde
SSC & 0.15 M NaCl e 15 mM de tampdo de citrato) e seus
equivalentes utilizando outros sistemas de tampao;
concentragdes de formamida de 0%, 25%, 50% e 75%; tempos de
incubag¢do de 5 minutos a 24 horas; 1, 2 ou mais etapas de
lavagem; tempos de incubag¢do de lavagem de 1, 2 ou 15
minutos, e solu¢des de lavagem de 6 x SSC, 1 X S8sCc, 0,1 X
SSC ou agua deionizada. Técnicas de hibridizagdo e sua
otimizagdo sdo bem conhecidas na arte [por exemplo, vide as
referéncias 29-32, etc.].

Em algumas modalidades, o Aacido nucléico da
invencdo hibridiza com um alvo da invengdo sob condigdes de
baixa severidade; em outras modalidades hibridiza sob
condigdes de severidade intermediaria; em modalidades
preferidas, hibridiza sob condig¢des de severidade elevada.
Um conjunto exemplar de condig¢gdes de hibridizagdo de baixa

severidade é 50°C e 10 x SSC. Um conjunto exemplar de
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condigdes de hibridizacdo de severidade intermedidria é
55°C e 1 x SSC. Um conjunto exemplar de condi¢des de
hibridizagdo de severidade elevada é 68°C e 0,1 x SSC.
Fragmentos compreendendo acido nucléico dessas
sequéncias sdo também fornecidos. Esses devem compreender
pelo menos n nucleotideos consecutivos a partir das
sequéncias meningocdcicas e, dependendo da sequéncia
especifica, n é€ 10 ou mais (por exemplo, 12, 14, 15, 18,

20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 ou

mais) .

A invengdo prové acido nucléico da férmula 5’ -X-
Y-zZ-3', onde: -X- & uma sequéncia de nucleotideos
consistindo em x nucleotideos; -Z- é uma sequéncia de
nucleotideos gque consiste em 2z nucleotideos; -Y- é uma

sequéncia de nucleotideos consistindo em (a) um fragmento
de uma das SEQ ID NOS: 1 a 77, de nimero impar, ou (b) o
complemento de (a); e o acido nucléico 5’'-X-Y-Z-3’ nao &

(1) um fragmento de uma das SEQ ID NOS: 1 a 77 de ntmero

impar nem (ii) o complemento de (i). As fracdes -X- e/ou -
Z- podem compreender uma sequéncia promotora (ou seu
complemento) .

A inveng¢ao também prové acido nucléico

codificando os polipeptideo e fragmentos de polipeptideo da
invencao.

A 1inveng¢do inclui &cido nucléico compreendendo
sequéncias complementares as sequéncias reveladas na
listagem de sequéncia (por exemplo, para anti-sentido ou
sondagem, ou para uso como iniciadores), bem como as
sequéncias na orientagdo efetivamente mostrada.

Acidos nucléicos da invencgdo podem ser utilizados
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em reagdes de hibridizagdo (por exemplo, Northern ou
Southern blots, ou em microconjuntos de &cido nucléico ou
‘chips de gene’) e reagdes de amplificagdo (por exemplo,
PCR, SDA, SSSR, LCR, TMA, NASBA, etc.) e outras técnicas de
acido nucléico.

Acido nucléico, de acordo com a invencdo pode
assumir varias formas (por exemplo, de fita unica, de fita
dupla, vetores, iniciadores, sondas, rotulado, etc.) .
Acidos nucléicos da invencdo podem ser circulares ou
ramificados, porém serdo genericamente lineares. A menos
que de outro modo especificado ou exigido, qualquer
modalidade da invengdo que utiliza um &acido nucléico pode
utilizar a forma de fita dupla e cada uma de duas formas de
fita Unica, complementares, gque compdem a forma de fita
dupla. Iniciadores e sondas sao genericamente de fita
inica, como sdo acidos nucléicos de anti-sentido.

Acidos nucléicos da invencdo s3o preferivelmente
fornecidos em forma purificada ou substancialmente
purificada, isto &, substancialmente livre de outros &acidos
nucléicos (por exemplo, 1livre de &cidos nucléicos de
ocorréncia natural), particularmente de outros Haemophilus
ou acidos nucléicos de célula hospedeira, genericamente
sendo pelo menos aproximadamente 50% puro (em peso), e
normalmente pelo menos aproximadamente 90% puro. Acidos
nucléicos da invengdo sao preferivelmente &cidos nucléicos
H. influenzae.

Acidos nucléicos da invencgdo podem ser preparados
de muitas maneiras, por exemplo, por sintese quimica (por
exemplo, sintese de fosforamidite de DNA) integralmente ou

em parte, por digestdo de A&acidos nucléicos mais longos
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utilizando nucleases (por exemplo, enzimas de restrigao),
por jungdo de &acidos nucléicos mais curtos ou nucleotideos
(por exemplo, utilizando ligases ou polimerases), de
bibliotecas de c¢DNA ou gendmicas, etc.

Acido nucléico da invencdo pode ser fixado em um
suporte sdélido (por exemplo, uma conta, placa, filtro,
filme, 1lamina, suporte de microconjuntos, resina, etc.).
Acido nucléico da invencdo pode ser rotulado, por exemplo,
com um rdétulo radiocativo ou fluorescente, ou um rdédtulo de
biotina. Isso é particularmente Util onde o &cido nucléico
deve ser utilizado em técnicas de detecgao, por exemplo,
onde o acido nucléico é& um iniciador ou como uma sonda.

O termo “acido nucléico” em geral significa uma
forma polimérica de qualquer comprimento, que contém
desoxirribonucleotideos, ribonucleotideos, e/ou seus
andlogos. Incluem-se DNA, RNA, hibridos de DNA/RNA. Também
inclui andlogos de DNA ou RNA, como aqueles contendo
colunas modificadas (por exemplo, &acidos nucléicos de
peptideo (PNAs) ou fosforotiocatos) ou bases modificadas.
Desse modo, a inven¢ao inclui mRNA, tRNA, rRNA, ribozimas,
DNA, cDNA, Aacidos nucléicos recombinantes, &cidos nucléicos
ramificados, plasmideos, vetores, sondas, iniciadores, etc.
Onde &acido nucléico da invencdo tem a forma de RNA, pode ou
ndo ter um cap 5'.

Acidos nucléicos da invengdo compreendem

sequéncias meningocdcicas, como definido acima, porém podem

compreender também sequéncias ndo meningocdcicas (por
exemplo, em acidos nucléicos da férmula 5'-X-Y-Z-3’, como
definido acima) . Isso é particularmente atil para

iniciadores, que podem desse modo compreender uma primeira
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sequéncia complementar a um &cido nucléico PCAV alvo e uma

segunda sequéncia que ndo & complementar ao acido nucléico

alvo. Quaisquer tais sequéncias n3o complementares no
iniciador sdo preferivelmente 5’ para as sequéncias
complementares. Sequéncias nao complementares tipicas

compreendem sitios de restrigdo ou sequéncias promotoras.

Acidos nucléicos da invencdo podem ser preparados
de muitas maneiras, por exemplo, por sintese quimica (pelo
menos em parte), por digestdo de 4&acidos nucléicos mais
longos utilizando nucleases (por exemplo, enzimas de
restrigdo), por jungdo de acidos nucléicos mais curtos (por
exemplo, utilizando ligases ou polimerases), de bibliotecas
de c¢cDNA ou gendmicas, etc.

Acidos nucléicos da invencdo podem fazer parte de
um vetor, isto &, parte de uma construc¢do de acido nucléico
projetada para transdu¢ao/transfecg¢do de um ou mais tipos
de células. Vetores podem ser, por exemplo, “vetores de
clonagem” qgue sdo projetados para isolamento, propagagido e
replicacgéado de nucleotideos inseridos, “vetores de
expressdo” que sdo projetados para expressdo de uma
sequéncia de nucleotideos em uma célula hospedeira,
“vetores virais” gque sdo projetados para resultar na
produgdo de um virus recombinante ou particula semelhante a
virus, ou “vetores shuttle”, gque compreendem os atributos
de mais de um tipo de vetor. Vetores preferidos sé&o
plasmideos. Uma “célula hospedeira” inclui uma célula
individual ou cultura de células que pode ser ou foi um
receptor de &cido nucléico exdgeno. Células hospedeiras
incluem progénie de uma célula hospedeira unica, e a

progénie pode ndo necessariamente ser completamente
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idéntica (em morfologia ou em complemento de DNA total) a
célula pai de origem devido & mutacdo e/ou alteragdo
natural, acidental ou deliberada. Células hospedeiras
incluem células transfectadas ou infectadas in vivo ou in
vitro com acido nucléico da invencdo.

Onde um &acido nucléico é DNA, serd reconhecido
que “U” em uma sequéncia de RNA serd substituido por “T” no
DNA. Similarmente, onde um &cido nucléico é RNA, sera
reconhecido que “T” em uma sequéncia de DNA sera
substituida por “U” no RNA.

O termo “complemento” ou “complementar”, gquando
utilizado em relagdo a A&cidos nucléicos se refere a
emparelhamento de base Watson-Crick. Desse modo, o

complemento de C &€ G, o complemento de G &€ C, o complemento

de A € T (ou U), e o complemento de T (ou U) & A. Também &
possivel wutilizar bases como I (inosina purina), por
exemplo, para complementar as pirimidinas (C ou T). Os
termos também indicam uma diregdo - o complemento de 5’ -

ACAGT-3’ & 5’'-ACTGT-3’' em vez de 5'-TGTCA-3'.

Acidos nucléicos da invengao podem ser
utilizados, por exemplo: para produzir polipeptideos; como
sondas de hibridiza¢ao para a detecgdo de acido nucléico em
amostras bioldgicas; para gerar coOpias adicionais dos
dcidos nucléicos; para gerar ribozimas ou oligonucleotideos
de anti-sentido; como iniciadores ou sondas de DNA de fita
Gnica; ou como oligonucleotideos de formagdo de fita
tripla.

A invenc¢do prové um processo para produzir Aacido
nucléico da inveng¢do, onde o acido nucléico é sintetizado

em parte ou totalmente utilizando meio quimico.
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A invengdo prové vetores compreendendo sequéncias
de nucleotideo da invencgdo (por exemplo, vetores de
expressao ou clonagem) e células hospedeiras transformadas
com tais vetores.

A inveng¢do também prové um kit gque compreende
iniciadores (por exemplo, iniciadores de PCR) para
amplificar uma sequéncia padrdo, contida em uma sequéncia
de acido nucléico de meningococo, o© kit compreendendo um
primeiro iniciador e um segundo iniciador, onde o primeiro
iniciador €& substancialmente complementar a sequéncia
padrao e o segundo iniciador é substancialmente
complementar a um complemento da sequéncia gabarito, onde
as partes dos iniciadores gque tém complementaridade
substancial definem as extremidades da sequéncia gabarito
como sendo amplificadas. O primeiro iniciador e/ou segundo
iniciador pode incluir um rdtulo detectavel (por exemplo,
um rdétulo fluorescente) .

A invengdo também prové um kit gque compreende
primeiro e segundo oligonucleotideos de fita tUnica que
permitem amplificagdo de uma sequéncia de &cido nucléico
meningocdcico padrao, contida em um &cido nucléico de fita
Gnica ou dupla (ou mistura dos mesmos), onde: (a) o
primeiro oligonucleotideo compreende uma sequéncia
iniciadora gue é substancialmente complementar a sequéncia
de &acido nucléico gabarito; (b) o segundo oligonucleotideo
compreende uma sequéncia iniciadora que & substancialmente
complementar ao complemento da sequéncia de &acido nucléico
gabarito; (c¢) o primeiro oligonucleotideo e/ou o segundo
oligonucleotideo compreende (m) sequéncia que nao é

complementar ao acido nucléico gabarito; e (4d) as
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sequéncias iniciadoras definem as extremidades da sequéncia
gabarito como sendo amplificadas. A(s) sequéncia(s) né&o
complementar(es) de caracteristica (c¢) s&do preferivelmente
a montante de (isto é, 5’ para) sequéncias iniciadoras.
Uma ou ambas essas sequéncias (c¢) podem compreender um
sitio de restrigdo [por exemplo, ref.33] ou uma sequéncia
promotora [por exemplo, 34]. O primeiro oligonucleotideo
e/ou o segundo oligonucleotideo pode incluir um rdétulo
detectavel (por exemplo, um rétulo fluorescente).

A sequéncia gabarito pode ser qualquer parte de
uma sequéncia de genoma.

A invengdo prové um processo para detectar acido
nucléico da invengdo, compreendendo as etapas de: (a)
contatar uma sonda nucléica, de acordo com a inven¢do, com
uma amostra bioldgica sob condigdes de hibridizagdo para
formar duplex; e (b) detectar o duplex.

A invengdo prové um processo para detectar
meningococo em uma amostra bioldgica (por exemplo, sangue),
compreendendo a etapa de contatar acido nucléico, de acordo
com a invengdo, com a amostra bioldgica sob condigdes de
hibridizag¢do. O processo pode envolver amplificacdo de
dcido nucléico (por exemplo, PCR, SDA, S8SSR, LCR, TMA,
NASBA, etc.) ou hibridizag¢do (por exemplo, microconjuntos,
blots, hibridizac¢do com uma sonda em solucdo,etc.).

A invengdo prové um processo para preparar um
fragmento de uma sequéncia alvo, onde o fragmento é
preparado por extensdo de um iniciador de acido nucléico. A
sequéncia alvo e/ou o iniciador sdo A&cidos nucléicos da
invengdo. A reagdo de extensdo de iniciador pode envolver

amplificagdo de &cido nucléico (por exemplo, PCR, SDA,
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SSSR, LCR, TMA, NASBA, etc.)

Amplificagdo de A&acido nucléico, de acordo com a
invengdo, pode ser quantitativa e/ou tempo real.

Para certas modalidades da invencao, acidos
nucléicos sdo preferivelmente pelo menos 7 nucleotideos de
comprimento (por exemplo, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70,
75, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180,
180, 200, 224, 250, 275, 300 nucleotideos ou mais longa) .

Para certas modalidades da inveng¢ao, acidos
nucléicos sdo preferivelmente no maximo 500 nucleotideos em
comprimento (por exemplo, 450, 400, 350, 300, 250, 200,
156, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 75, 70, 65, 60, 55,
50, 45, 40, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33, 32, 31, 30, 29, 28,
27, 26, 25, 24, 23, 22,21, 20, 19, 18, 17, 16, 15
nucleotideos ou mais curto).

Iniciadores e sondas da inveng¢do e outros &acidos
nucléicos utilizados para hibridizag¢do sdo preferivelmente
entre 10 e 30 nucleotideos em comprimento (por exemplo, 10,
ii, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29 ou 30 nucleotideos).

Composig¢des farmacéuticas

A invengdo prové composigdes compreendendo: (a)

polipeptideo, anticorpo, e/ou acido nucléico da invengdo; e

(b) um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Essas
composigdes podem ser apropriadas como composigdes
imunogénicas, por exemplo, ou como reagentes de

diagndstico, ou como vacinas. Vacinas de acordo com a

invengao podem ser profilaticas (isto é&, para evitar



10

15

20

25

30

20/53

infecgd3o) ou terapéuticas (isto &, para tratar infecgdo),
porém serdo tipicamente profilaticas.

Um “veiculo farmaceuticamente aceitavel” inclui
qualquer veiculo que ndo induz ele prdprio a produgdo de
anticorpos prejudiciais ao individuo que recebe a
composigao. Veiculos apropriados sao tipicamente
macromoléculas grandes, lentamente metabolizadas como
proteinas, polissacarideos, adcidos polilacticos, acidos
poliglicdélicos, aminocdcidos poliméricos, copolimeros de
aminoacido, sacarose, trealose, lactose e agregados de
lipideo (como lipossomas ou goticulas de &leo). Tais
veiculos sdo bem conhecidos por aqueles com conhecimentos
comuns na técnica. As vacinas também podem conter
diluentes, como agua, solug¢do salina, glicerol, etc.

Adicionalmente, substéncias auxiliares, como
agentes umectantes ou de emulsificagdo, substéncias de
tamponamento de pH, e similares, podem estar presentes.
Solugdo salina fisioldgica tamponada como fosfato, isenta
de pirogénio, estéril, é um veiculo tipico. Uma discussao
completa de excipientes farmaceuticamente aceitaveis &
disponivel na ref. 141.

Composigdes da invengdo podem incluir um
antimicrobiano, particularmente se acondicionado em um
formato de dose maltipla.

Composigdes da invencdo podem compreender
detergente, por exemplo, um Tween (polisorbato) como Tween
80. Detergentes sdo genericamente presentes em baixos
niveis, por exemplo, <0,01%.

Composigdes da invengdo podem incluir sais de

sbédio (por exemplo, cloreto de sédio) para fornecer
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tonicidade. Uma concentragdo de 10+2 mg/ml NaCl & tipica.

Composig¢des da invengdo incluirdo, genericamente,
um tampdo. Um tampdo de fosfato é tipico.

Composigbdes da invengdo podem compreender um
alcool de agtcar (por exemplo, manitol) ou um dissacarideo
(por exemplo, sacarose ou trealose), por exemplo, em torno
de 15-30 mg/mol (por exemplo, 25 mg/ml), particularmente se
devem ser liofilizados ou se incluem material que foi
reconstituido a partir de material liofilizado. O pH de uma
composigdo para liofilizagdo pode ser ajustado em torno de
6,1 antes da liofilizacgao.

Polipeptideos da invengdo podem ser administrados
em combinagdo com outros agentes imunorreguladores. Em
particular, composi¢des incluirdo normalmente um adjuvante
de vacina. Adjuvantes que podem ser utilizados em
composig¢do da invengdo incluem, porém ndo sdo limitados a:

A. composigdes contendo mineral

Composigdes contendo mineral, apropriadas, para
uso como adjuvantes na inveng¢ao incluem sais minerais, como

sais de aluminio e sais de célcio. A invencdo inclui sais

minerais como hidrdéxidos (por exemplo, oxiidrdxidos),
fosfatos (por exemplo, hidréxi fosfatos, ortofosfatos),
sulfatos, etc. [por exemplo, vide os capitulos 8 & 9 da

ref. 35] ou misturas de compostos minerais diferentes, com
os compostos assumindo qualquer forma apropriada (por
exemplo, gel, cristalina, amorfa, etc.), e com adsorgao
sendo preferida. As composi¢des contendo mineral também
podem ser formuladas como uma particula de sal de metal
[36] .

Fosfatos de aluminio sao particularmente
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preferidos, particularmente em composi¢des gque incluem um
antigeno de sacarideo H. influenzae, e um adjuvante tipico
€ hidrdéxi fosfato de aluminio amorfo com razdo molar de
PO,/Al entre 0,84 e 0,91, incluido em 0,6m Al’/ml. A
adsorgdao com uma dose baixa de fosfato de aluminio pode ser
utilizada, por exemplo, entre 50 e 100 upg Al** por
conjugado por dose. Onde ha& mais de um conjugado em uma
composigao, nem todos os conjugados necessitam ser
adsorvidos.

B. Emulsdes de 6leo

Composig¢gdes de emulsdao de O6leo apropriadas para
uso como adjuvantes na inveng¢do incluem emulsdes de
esqualeno-agua, como MF59 [capitulo 10 da ref. 35; vide,
também ref. 37] (5% Esqualeno, 0,5% Tween 80, e 0,5% Span
85, formulado em particulas de submicron utilizando um
microfluidificador). Adjuvante de Freund completo (CFA) e o
adjuvante de Freund incompleto (IFA) também podem ser
utilizados.

C. Formulagdes de saponina [capitulo 22 da ref.
351

Formulagdes de saponina também podem ser
utilizadas como adjuvantes na invengdo. Saponinas fazem
parte de um grupo heterdlogo de glicosideos de esterol e
glicosideos de triterpendide que sdo encontrados na casca,
folhas, troncos, raizes e mesmo flores de uma ampla gama de
espécies de plantas. Saponina a partir da casca da A&arvore
Molina Quillaia saponaria tem sido amplamente estudada como
adjuvantes. Saponina também pode ser comercialmente obtida
de Smilax ornata (sarsaprilla), Gypsophilia paniculata (véu

de noiva), e Saponaria officianalis (soap root) .
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Formulagdes adjuvantes de saponina incluem formulag¢des
purificadas, como QS21, bem como formulagdes de lipideo,
como ISCOMs. QS21 é comercializado como Stimulon™.

Composicgdes de saponina foram purificadas
utilizando HPLC e RP-HPLC. Frag¢des purificadas especificas
utilizando essas técnicas foram identificadas, incluindo
QS7, QS17, QS18, 0S21, QH-A, QH-B e QH-C. Preferivelmente,
a saponina é QS21. Um método de produgdo de QS21 & revelado
na ref. 38. Formulagdes de saponina também podem
compreender um esterol, como colesterol [39].

Combina¢des de saponinas e colesterdis podem ser

utilizadas para formar particulas Gnicas, denominadas
complexos de imunocestimulagdo (ISCOMs) [capitulo 23 da ref.
35] . ISCOMs também incluem, tipicamente, um fosfolipideo

como fosfatidil etanol amina ou fosfatidil colina. Qualquer
saponina conhecida pode ser utilizada em ISCOMs .
Preferivelmente, o ISCOM inclui uma ou mais de QuilA, QHA &
QHC. ISCOMs sdo adicionalmente descritos nas refs. 39-41.
Opcionalmente, os ISCOMs podem ser isentos de detergente
adicional [42].

Um exame do desenvolvimento de adjuvantes
baseados em saponina pode ser encontrado nas refs. 43 & 44.

D. Virosomas e particulas semelhantes a virus

Virosomas e particulas semelhantes a virus (VLPs)
também podem ser utilizados como adjuvantes na invengdo.
Essas estruturas contém, genericamente uma ou mais
proteinas a partir de um virus opcionalmente combinado ou
formulado com um fosfolipideo. Sdo genericamente ndo
patogénicos, ndo replicantes, e genericamente ndo contém

nenhum do genoma viral nativo. As proteinas virais podem
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ser recombinantemente produzidas ou isoladas a partir de
virus inteiros. Essas proteinas virais apropriadas para uso
em Virossomas ou VLPs incluem proteinas derivadas de virus
de influenza (como HA ou NA), virus de hepatite B (como
proteinas de capside ou niacleo), virus de Hepatite E, virus
de sarampo, virus Sindbis, Rotavirus, virus de doenga de

febre aftosa, Retrovirus, virus Norwalk, virus de Papiloma

humano, HIV, RNA-fagos, QB-fago (como proteinas de
revestimento), GA-fago, fr-fago, AP205 fago, e Ty (como
proteina pl Ty retrotransposon). VLPs sdo discutidos

adicionalmente nas refs. 45-50. Virosomas sdo discutidos
adicionalmente, por exemplo, na ref. 51.

E. derivados bacterianos ou microbianos

Adjuvantes apropriados para uso na 1invengao
incluem derivados bacterianos ou microbianos como derivados
nao toéxicos de lipopolissacarideo enterobacteriano (LPS),
derivados de Lipideo A, oligonucleotideos
imunoestimuladores e toxinas de ADP-ribosilacdo e derivados
detoxificados dos mesmos.

Derivados ndo toéxicos de LPS incluem lipideo
monofosforila A (MPL) e MPL 3-0-desacilado (3DMPL). 3dMPL é&
uma mistura de lipideo monofosforila 3 de-O-acilado A com
4, 5 ou 6 cadeias aciladas. Uma forma de “particula
pequena” preferida de lipideo monofosforila 3 De-O-acilado
A, é revelada na ref. 52. Tais ™“particulas pequenas” de
3dMPL sdo pegquenas o bastante para serem filtradas estéreis
através de uma membrana de 0,22 upum [52]. Outros derivados
de LPS nao téxicos incluem simulagdes de lipideo
monofosforila A, como derivados de fosfato de glucosaminida

aminoialquila, por exemplo, RC-529 [53, 54].
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Derivados de 1lipideo A incluem derivados de
lipideo A de Escherichia coli como OM-174. OM-174 &
descrito, pro exemplo, nas refs. 55 & 56.

Oligonucleotideos imunocestimuladores apropriados
para uso como adjuvantes na invengdo incluem sequéncias de
nucleotideos contendo um motivo CpG (uma sequéncia de
dinucleotideo contendo uma citosina ndo metilada ligada por
uma ligagdo de fosfato a uma guanosina). RNAs de fita dupla
e oligonucleotideos contendo sequéncias palindrdmicas ou
poli (dG) também foram mostradas como sendo
imunoestimuladoras.

Os CpG’s podem incluir modifica¢des/anadlogos de
nucleotideo como modifica¢des de fosforotiocato e podem ser
de fita dupla ou de fita uUnica. As referéncias 57, 58 e 59
revelam possiveis substitui¢les de andlogo, por exemplo,
substituig¢do de guanosina com 2’ -desdxi-7-deazaguanosina. O
efeito adjuvante de oligonucleotideos de CpG é
adicionalmente discutido nas refs. 60-65.

A sequéncia de CpG pode ser dirigida a TLR9, como
o motivo GTCGTT ou TTCGTT [66]. A seqléncia CpG pode ser
especifica para induzir uma resposta imune Thl, como um
CpG-A ODN, ou pode ser mais especifica para induzir uma
resposta de célula B, como CpG-B ODN. CpG-A e CpG-B ODNs
sdo discutidos nas refs. 67-69. Preferivelmente, o CpG & um
CpG-A ODN.

Preferivelmente, o oligonucleotideo CpG é
construido de modo que a extremidade 5’ seja acessivel para
reconhecimento do receptor. Opcionalmente, duas sequéncias

de oligonucleotideo CgP podem ser fixadas em suas

extremidades 3’ para formar “imundmeros”. Vide, por
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exemplo, refs. 66 & 70-72.

Toxinas de ADP-ribosilacdo bacterianas e
derivados detoxificados das mesmas podem ser utilizados
como adjuvantes na invengdo. Preferivelmente, a proteina é
derivada de E.coli (enterotoxina instdvel em calor E.coli
“LT”), cblera (“CT”), ou coqueluche (“PT”). O uso de
toxinas de ADP-ribosilagdo detoxificadas como adjuvantes de
mucosa € descrito na ref. 73 e como adjuvantes parenterais
na ref. 74. A toxina ou toxdide estd preferivelmente na
forma de uma holotoxina, compreendendo subunidades tanto A
como B. Preferivelmente, a subunidade A contém uma mutacado
de detoxificagdo; preferivelmente a subunidade B nido &
mudada. Preferivelmente, o adjuvante é um mutante LT
detoxificado como LT-K63, LT-R72 e LT-G192. O uso de
toxinas ADP-ribosilagdo e derivados detoxificados dos
mesmos, particularmente LT-K63 e LT-R72, como adjuvantes
pode ser encontrado nas refs. 75-82. Referéncia numérica
para substituigdes de aminoacido é preferivelmente baseada
nos alinhamentos das subunidades A e B de toxinas ADP-
ribosilacdo expostas na ref. 83, especificamente
incorporada aqui a titulo de referéncia na integra.

F. imunomoduladores humanos

Imunomoduladores humanos apropriados para uso
como adjuvantes na invengdao incluem <citocinas, como
interleucinas (por exemplo, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
IL.-7, IL-12 (841, etc.), interferons (por exemplo,
interferon-

G. Bioadesivos e mucoadesivos

Bioadesivos e mucoadesivos também podem ser

utilizados como adjuvantes na invengao. Biocadesivos
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apropriados incluem microesferas de Acido hialurdnico
esterificado [86] ou mucoadesivos como derivados
reticulados de &cido poliacrilico, &lcool de polivinila,
polivinil pirrolidona, polissacarideos e carbdéxi metil
celulose. Quitosana e derivados da mesma também podem ser
utilizados como adjuvantes na invengdo [87].

H. Microparticulas

Microparticulas também podem ser utilizadas como
adjuvantes na inveng¢ao. Microparticulas (isto §&, uma
particula de

-tdéxica (por exemplo, um acido hidrdxi), um acido
poliidrdéxi butirico, um poliortoéster, um polianidrido, um
policaprolactona, etc., com poli(lactide-co-glicolide) sédo
preferidos, opcionalmente tratados para ter uma superficie
negativamente carregada (por exemplo, com SDS) ou uma
superficie positivamente carregada (por exemplo, com um
detergente catidnico, como CTAB).

I. Lipossomas (capitulos 13 & 14 da ref. 35)

Os exemplos de formulag¢des de lipossoma
apropriadas para uso como adjuvantes sdo descritos nas
refs. 88-90).

J. Formulagdes de éster de polioxietileno e éter
de polioxietileno

Adjuvantes apropriados para uso na invengdo
incluem éteres de polioxietileno e ésteres de
polioxietileno [91]. Tais formulagdes incluem ainda
tensoativos de éster de sorbitana de polioxietileno em
combinagdo com um octoxinol [92] bem como éteres de alquila
de polioxietileno ou tensoativos de éster em combinagdo com

pelo menos um tensoativo mndo idénico adicional como
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octoxinol [93]. Eteres de polioxietileno preferidos sé&o
selecionados a partir do seguinte grupo: éter de laurila-9-
polioxietileno (laureth 9), éter de esteorila-9-
polioxietileno, éter de esteorila-8-polioxietileno, éter de
laurila-4-polioxietileno, éter de laurila-35-polioxietileno
e éter de laurila-23-polioxietileno.

K. Polifosfazeno (PCPP)

Formula¢des PCPP sdo descritas, por exemplo, nas
refs. 94 e 95.

L. Peptideos de muramila

Os exemplos de peptideos de muramila apropriados
para uso como adjuvantes na invenc¢do incluem N-acetil-
muramila-L-treonila-D-isoglutamina (thr-MDP) , N-acetil-
normuramila-L-alanila-D-isoglutamina (nor-MDP) , e N-
acetilmuramila-L-alanila-D-isoglutaminila-L-alanina-2- (1’ -
2’ -dipalmitoila-sn-glicero-3-hidrdxi fosforildxi) -etil
amina MTP-PE.

M. Compostos de imidazoqguinolona

Os exemplos de imidazoquinolona apropriados para
uso como adjuvantes na invengdo incluem Imiquamod e seus
homélogos (por exemplo, “Resiquimod 3M”), descritos
adicionalmente nas refs. 96 e 97.

A invengdo pode compreender também combinagdes e
aspectos de um ou mais dos adjuvantes identificados acima.
Por exemplo, as seguintes composig¢gdes adjuvantes podem ser
utilizadas na invenc¢do: (1) uma emulsdo de saponina e uma
de 6leo em agua [98]; (2) uma saponina (por exemplo, QS21)
+ derivado LPS ndo tdéxico (por exemplo, 3DMPL) [99]; (3)
uma saponina (por exemplo, QS21) + um derivado LPS nédo

téxico (por exemplo, 3dMPL) + um colesterol; (4) uma
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saponina (por exemplo, QS21) + 3dMPL + IL-12 (opcionalmente

+ um esterol) [100]1; (5) combina¢des de 3dMPL com, por
exemplo, QS21 e/ou emulsdes de 6leo em agua [101]; (6) SAF,
contendo 10% de esqualeno, 0,4% de Tween 80™, 5% de
polimero de bloco-plurdnico L121, e thxr-MDP,

microfluidificado em uma emulsdo de submicron ou submetido
a voértice para gerar uma emulsdo de tamanho de particula
majior. (7) sistema adjuvante Ribi ™ (RAS) , (Ribi
Immunochem) contendo 2% esqualeno, 0,2% Tween 80 e um ou

mais componentes de parede de célula bacteriana a partir do

grupo que consiste em monofosforilipideo A (MPL) ,
dimicolato de trealose (TDM), e esqueleto de parede de
célula (CWS), preferivelmente MPL + CWS (Detox™); e (8) um

ou mais sais minerais (como sal de aluminio) + um derivado
ndo tdéxico de LPS (como 3dMPL) .

Outras substéncias que atuam como agentes
imuncestimuladores sdo reveladas no capitulo 7 da ref. 35.

O uso de um adjuvante de fosfato de aluminio ou
hidréxido de aluminio é particularmente preferido, e
antigenos sdo genericamente adsorvidos nesses sais. Fosfato
de calcio & outro adjuvante preferido.

O pH das composic¢des da invengao esta
preferivelmente entre 6 e 8, preferivelmente
aproximadamente 7. pH estédvel pode ser mantido pelo uso de
um tampdo. Onde uma composigdo compreende um sal de
hidréxido de aluminio, prefere-se utilizar um tampdo de
histidina [102]. A composigdo pode ser estéril e/ou isenta
de pirogénio. As composigdes da invengdo podem @ser
isoténicas com relagdao a seres humanos.

As composig¢des podem ser apresentadas em frascos,
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ou podem ser apresentadas em seringas cheias-pontas. As
seringas podem ser fornecidas com ou sem agulhas. Uma
seringa incluird uma Gnica dose da composig¢do, ao passo que
um frasco pode incluir uma UGnica dose ou miltiplas doses.
Composicdes injetaveis serao normalmente solugdes ou
suspensoes liguidas. Alternativamente, podem ser
apresentadas em forma sdélida (por exemplo, liofilizada)
para solugdo ou suspensdo em veiculos liquidos antes da
injecgdo.

As composigdes da invengdo podem ser embaladas em
forma de dose unitdria ou em forma de miltiplas doses. Para
formas de maltiplas doses, frascos sd3o preferidos em
relagdo a seringas pré-cheias. Volumes de dosagem eficaz
podem ser rotineiramente estabelecidos, porém uma dose
humana tipica da composig¢do para injeg¢do tem um volume de
0,5 ml.

Onde uma composigdo da inveng¢ao deve ser
preparada extemporaneamente antes do uso (por exemplo, onde
um componente é apresentado em forma 1liofilizada) e &
apresentado como um kit, o kit pode compreender dois
frascos, ou pode compreender uma seringa cheia-pronta e um
frasco, com o contelGdo da seringa sendo utilizado para
reativar o conteGdo do frasco antes da injegdo.

Composig¢des imunogénicas utilizadas como vacinas
compreendem uma quantidade imunologicamente eficaz de
antigeno(s), bem como qguaisquer  outros componentes,
conforme necessario. Por “quantidade imunoclogicamente
eficaz”, se quer dizer que a administragdo dessa quantidade
em um individuo, em uma dose Unica ou como parte de uma

série, é eficaz para tratamento ou prevengao. Essa
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guantidade varia dependendo da salude e condigdo fisica do
individuo a ser tratado; idade, grupo taxondmico de
individuo a ser tratado (por exemplo, primata ndo humano,
primata, etc.), a capacidade do sistema imune do individuo
sintetizar anticorpos, o grau de protegdo desejado, a
formulagdo da vacina, a avaliag¢do do médico atendente sobre
a situagdo médica, e outros fatores relevantes. Espera-se
que a quantidade esteja compreendida em uma faixa
relativamente ampla que pode ser determinada através de
experimentos de rotina, e uma quantidade tipica de cada
antigeno de sacarideo meningocdcico por dose estd entre 1
Mg e 10 mg por antigeno.

Usos farmacéuticos

A inveng¢do também prové um método de tratar um
paciente, compreendendo administrar ao paciente uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma composig¢do da
invengdo. O paciente pode estar em risco da doenca ele
préprio ou pode ser uma mulher gravida (“imunizacdo de
material”) .

A invengdo prové acido nucléico, polipeptideo, ou
anticorpo da invengdo para uso como medicamentos (por
exemplo, como composig¢des imunogénicas ou como vacinas,
incluindo para uso no tratamento ou prevengdo de doenga
e/infecgdo causada por meningococo); ou como reagentes de
diagnéstico. Também prové o uso de A&cido nucléico,
polipeptideo, ou anticorpo da invenc¢do na fabricagdo de:
(i) um medicamento para tratar ou prevenir doenga e/ou
infecgao causada por meningococo; (ii) um reagente de
diagndéstico para detectar a presenca de meningococo ou de

anticorpos c¢riados contra meningococo; e€/ou (iii) um



10

15

20

25

30

32/53

reagente que pode criar anticorpos contra meningococo. O
meningococo pode ser de qualquer sorogrupo ou cepa, porém
esta preferivelmente no sorogrupo B. A doenga pode ser, por
exemplo, meningite bacteriana (e particularmente meningite
meningocdcica) ou septicemia.

O paciente é preferivelmente um ser humano. Onde
a vacina é para uso profilatico, o ser humano &
preferivelmente uma crianga (por exemplo, um bebé& ou
crianca pequena) ou adolescente, por exemplo, idades de O-
18 anos; onde a vacina & para uso terapéutico, o humano é
preferivelmente um adulto, por exemplo, idade de 18-55
anos. Uma vacina destinada a criangas pode ser também
administrada em adultos, por exemplo, para avaliar a
segurang¢a, dosagem, imunogenicidade, etc.

Un modo de verificar a eficdcia de tratamento
terapéutico envolve monitorar infec¢do meningocdcica apds
administrag¢do da composigdo da invengdo. Um modo de checar
a eficacia de tratamento profilatico envolve monitorar
respostas imunes contra um polipeptideo administrado apds
administra¢do. A imunogenicidade de composig¢des da invengao
pode ser determinada por administrar as mesmas em sujeitos
em teste (por exemplo, criancas de 12-16 meses de idade, ou
modelos de animal) e entdo determinar pardmetros padrao
incluindo titulos ELISA (GMT) de IgG. Essas respostas
imunes serdo genericamente determinadas em torno de 4
semanas apds administrag¢do da composigdo, e comparadas com
valores determinados antes da administragdo da composigdo.
Onde mais de uma dose da composigdo é administrada, mais de
uma determinacdo pds-administragdo pode ser feita. Um

método padrdo para avaliar eficacia profilatica para
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meningococos €é o ensaio bactericida de soro (SBA). A
administragdo resulta, preferivelmente, em um aumento em
titulo de SBA para o sorogrupo relevante de pelo menos 3
vezes, e preferivelmente pelo menos 8 vezes, medido com
complemento humano [103]. Se o complemento de coelho for
utilizado para medir titulos de SBA entdo o aumento de
titulo é preferivelmente pelo menos 128 vezes.

A administragdo de antigenos de polipeptideo &€ um
método de tratamento preferido para induzir imunidade. A
administra¢do de anticorpos da invengdo & outro método de
tratamento preferido. Esse método de imunizagdo passiva é
particularmente Gtil para crian¢as recém-nascidas ou para
mulheres gravidas. Esse método utilizara, tipicamente,
anticorpos monoclonais, que serdo humanizados ou totalmente
humanos.

As composigdes da invengdo serdo genericamente
administradas diretamente em um paciente. A distribuigdo
direta pode ser realizada por injegdo parenteral (por
exemplo, por via subcuténea, intraperitoneal, intravenosa,
intramuscular ou ao espag¢o intersticial de um tecido), ou
por via retal, oral, wvaginal, tbépica, transdérmica,
intranasal, ocular, aural, pulmonar ou outra administracdo
em mucosa. A administrag¢do intramuscular na coxa ou no
brago superior é preferida. A injeg¢do pode ser via uma
agulha (por exemplo, uma agulha hipodérmica), porém injecgdo
sem agulha pode ser alternativamente utilizada. Uma dose
intramuscular tipica € 0,5 ml.

A invengdao pode ser utilizada para eliciar
imunidade sistémica e/ou de mucosa.

O tratamentoc de dosagem pode ser um programa de



10

15

20

25

30

34/53

dose Ttnica ou um programa de dose miltipla. Mdltiplas doses
podem ser utilizadas em um programa de imunizag¢do primaria
e/ou em um programa de imunizag¢do de reforco. Um programa
de dose primaria pode ser seguido por um programa de dose
de reforgo. O timing apropriado entre doses de iniciagdo
(por exemplo, entre 4 - 16 semanas) e entre iniciagdo e
reforqgo, pode ser rotineiramente determinada.

Infecgdes bacterianas afetam varias &areas do
corpo e assim as composi¢des podem ser preparadas de varias
formas. Por exemplo, as composig¢des podem ser preparadas
como injetaveis, como solug¢des liquidas ou suspensdes.
Formas sdélidas apropriadas para solugdo ou suspensao em
veliculos 1liquidos antes da injeg¢do também podem ser
preparadas (por exemplo, uma composicac liofilizada). A
composigdo pode ser preparada para administragdo tdpica,
por exemplo, como unglento, creme ou pd. A composigdo pode

ser preparada para administragdo oral, por exemplo, como

comprimido ou c&apsula, ou como Xarope (opcionalmente
aromatizado) . A composigdo pode ser preparada para
administragdo pulmonar, por exemplo, como inalador,

utilizando um pd fino ou uma pulverizag¢do. A composigdo
pode ser preparada como supositdrio ou pessario. A
composigdo pode ser preparada para administra¢do nasal,
aural ou ocular, por exemplo, como pulverizagdo, gotas, gel
ou pd ([por exemplo, refs. 104 & 105].

Componentes antigénicos adicionais de composigdes
da invengéo

A invencdo também prové uma composigido que
compreende um polipeptideo ou a invengdo e um ou mais dos

seguintes antigenos adicionais:
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- Um antigeno de sacarideo a partir do sorogrupo
N. meningitidis A, C, W135 e/ou Y (preferivelmente todos os
quadro), como o oligossacarideo revelado na ref. 106 a
partir do sorogrupo C [vide, também, a ref. 107] ou os
oligossacarideos da ref. 108.

- Um antigeno de sacarideo da Streptococcus
prneumoniae [por exemplo, 109, 110, 111].

- um antigeno do virus de hepatite A, como virus
inativado [por exemplo, 112, 113].

- um antigeno do virus de hepatite B, como os
antigenos de superficie e/ou nltcleo [por exemplo, 113,
114] .

- um antigeno de difteria, como difteria toxdide
[por exemplo, capitulo 3 de ref. 115], por exemplo, o
mutante CRM,;s; [por exemplo, 116].

- um antigeno de tétano, como tétano toxdide [por
exemplo, capitulo 4 da ref. 115].

- um antigeno de Bordetella pertussis, como
holotoxina de coqueluche (PT) e hemaglutinina filamentosa
(FHA) de B. pertussis, também opcionalmente em combinag¢ao
com pertactina e/ou aglutinogens 2 e 3 [por exemplo, refs.
117 & 118].

- um antigeno de sacarideo de Haemophilus
influenzae B [por exemplo, 107].

- Antigeno(s) de pdlio [por exemplo, 119, 120]
como IPV.

- antigenos de sarampo, caxumba e/ou rubéola
[por exemplo, capitulos 9, 10 & 11 da ref. 115].
- antigeno(s) de influenza, [por exemplo,

capitulo 19 da ref. 115], como as proteinas de superficie
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de hemaglutinina e/ou neuraminidase.

- um antigeno de Moraxella catarrhalis [por
exemplo, 121].

- Um antigeno de proteina de Streptococcus
agalactiae (estreptococo do grupo B) [por exemplo, 122,
123].

- um antigeno de sacarideo de Streptococcus
agalactiae (estreptococo do grupo B).

- um antigeno de Streptococcus pyogenes
(estreptococo grupo A) [por exemplo, 123, 124, 125]

- um antigeno de Straphylococcus aureus [por
exemplo, 126].

A composigdo pode compreender um ou mals desses
antigenos adicionais.

Antigenos de proteina tdéxica podem ser
detoxificados onde necessario (por exemplo, detoxificacgdo
de toxina de coqueluche por meio quimico e/ou genético
f118]).

Onde um antigeno de difteria ¢é incluido na
composigdo, prefere-se também incluir antigeno de tétano e
antigeno de pertussis. Similarmente, onde um antigeno de
tétano é incluido, prefere-se também incluir antigenos de
difteria e pertussis. Similarmente, onde um antigeno de
pertussis & incluido prefere-se incluir também antigenos de
difteria e tétano. Combina¢des de DTP sdo assim preferidas.

Antigenos de sacarideo, preferivelmente estdo na
forma de conjugados. Proteinas portadoras para os
conjugados incluem toxina de difteria, toxina de tétano, a
proteina de membrana externa de N. meningitidis [127],

peptideos sintéticos (128, 129], proteinas de choque
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térmico [130, 131], proteinas de pertussis [132, 133],
proteina D a partir de H. influenzae [134], citocinas
[135], linfocinas [135], proteinas estreptococais,
horménios [135], fatores de crescimento [135], toxina A ou
B de C. difficile [136], proteinas de absorc¢do de ferro
[137], etc. Uma proteina portadora preferida é a difteria

tox6ide CRM197 [138].

Antigenos na composigdo estardo, tipicamente,
presentes em uma concentragdo de pelo menos 1 pg/ml cada.
Em geral, a concentragdo de qualquer antigeno dado sera
suficiente para eliciar uma resposta imune contra adquele
antigeno.

Como alternativa ao uso de antigenos de proteina
nas composigdes imunogénicas da invengao, pode ser
utilizado acido nucléico (preferivelmente DNA, por exemplo,
na forma de um plasmideo) codificando o antigeno.

Antigenos sdo preferivelmente adsorvidos em um
sal de aluminio.

Métodos de classificagédo

A invengdo prové um processo para determinar se
um composto de teste se liga a um polipeptideo da invengdo.
Se um composto de teste se liga a um polipeptideo da
invengdo e essa 1ligag¢do 1inibe o ciclo de vida de
meningococo, entdo o composto de teste pode ser utilizado
como um antibidtico ou como um composto principal para a
elaboracdo de antibidticos. O processo compreendera,
tipicamente, as etapas de contatar um composto de teste com
um polipeptideo da invengdo, e determinar se o composto de
teste se liga ao polipeptideo. Polipeptideos preferidos da

invencdo para uso nesses processos sdo enzimas (poxr
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exemplo, sintetase tRNA), transportadores de membrana e
polipeptideos ribossomais. Compostos de teste apropriados
incluem polipeptideos, polipeptideos, carboidratos,
lipideos, &acidos nucléicos (por exemplo, DNA, RNA, e formas
modificadas dos mesmos), bem como compostos orglnicos
pequenos (por exemplo, MW entre 200 e 2000 Da). Os
compostos de teste podem ser fornecidos individualmente,
porém fardo, tipicamente parte de uma biblioteca (por
exemplo, uma biblioteca de combinag¢do). Os métodos para
detectar uma interag¢do de ligag¢do incluem NMR, ensaios de
ligagao de filtro, ensaios de retardac¢do de gel, ensaios de
deslocamento, ressonancia de plasmbdnio superficial,
hibrido-dois inverso, etc. Um composto que se liga a um
polipeptideo da invengdo pode ser testado em relagdo a
atividade de antibidético pelo contato do composto com
bactérias de meningococo e, entdo, monitorando-se em termos
de inibigdo de crescimento. A invencgdo também prové um
composto identificado utilizando esses métodos.
Preferivelmente, o processo compreende as etapas
de: (a) contatar um polipeptideo da invengdo com um ou mais
compostos candidatos para fornecer uma mistura; (b) incubar
a mistura para permitir interag¢do do polipeptideo e o(s)
composto(s) candidato(s); e (¢) avaliar se o composto
candidato se liga ao polipeptideo ou modula sua atividade.
Apds um composto candidato ter sido identificado
in vitro como composto que se liga a um polipeptideo da
invengdo entdo pode ser desejavel executar experimentos
adicionais para confirmar a funcdo in vivo do composto em
inibir crescimento e/ou sobrevivéncia bacteriana. Desse

modo, o método compreende a etapa adicional de contatar o
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composto com um meningococo e avaliar seu efeito.

O polipeptideo utilizado no processo de
classificagdo pode estar livre em solugdo, afixado a um
suporte sdélido, localizado em uma superficie de célula ou
localizado intracelularmente. Preferivelmente, a ligagdo de
um composto candidato ao polipeptideo é detectada por
intermédio de um rdétulo direta ou indiretamente associado
ao composto candidato. O rdétulo pode ser um fluordforo,
radioisdtopo ou outro rétulo detectavel.

Geral

A invengdo prové um meio legivel por computador
(por exemplo, um disco flexivel, um disco rigido, um CD-
ROM, um DVD, etc.) e/ou uma memdria de computador e/ou um
banco de dados de computador contendo uma ou mais das
sequéncias na listagem de sequéncia.

O termo ‘“compreendendo” abrange “incluindo” bem
como “consistindo”, por exemplo, uma composigao
“compreendendo” X pode consistir exclusivamente em X ou
pode incluir algo adicional, por exemplo, X + Y.

O termo *“aproximadamente” em relagdo a um valor
numérico x significa, por exemplo, x*+10%.

A palavra “substancialmente” nao exclui
“totalmente”, por exemplo, uma composigao que é
“substancialmente isenta” de Y pode ser totalmente isenta
de Y. Onde necessario, a palavra “substancialmente” pode
ser omitida a partir da definigdo da invengao.

A identidade entre polipeptideos é
preferivelmente determinada pelo algoritmo de busca de
homologia Smith-Waterman como implementado no programa

MPSRCH (Oxford Molecular), utilizando uma busca de lacuna
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(a) sdo idénticas (isto €&, 100% idénticas) as
sequéncias reveladas na listagem de sequéncia;

(b) compartilham identidade de sequéncia com as
sequéncias reveladas na listagem de sequéncia;

(¢c) tém 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10
alteragdes de aminodcido ou nucleotideo UGnico (delegdes,
insergdes, substituig¢des), gque podem estar em locais
separados ou podem ser contiguos, como comparado com as
sequéncias de (a) ou (b); e

(d) quando alinhadas com uma sequéncia especifica
a partir da listagem de sequéncia utilizando um algoritmo
de alinhamento de pares, uma janela mdvel de x mondmeros
(aminodcidos ou nucleotideos) que se movem do inicio
(extremidade-N ou 5’) para o final (extremidade-C de 3’) de
tal modo gque para um alinhamento gque se estende até p
mondmeros (onde p>x), hd p-x+1 de tais janelas, cada janela
tem pelo menos x.y mondmeros alinhados idénticos, onde: x &
selecionado de 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90,
100, 150, 200; y é selecionado de 0,50, 0,60, 0,70, 0,75,
0,80, 0,85, 0,90, 0,91, 0,92, 0,93, 0,94, 0,95, 0,96, 0,97,
0,98, 0,99; e se x.y ndo for um nimero inteiro entdo é
arredondado até o numero inteiro mais prdéximo. O algoritmo
de alinhamento em pares preferido é o algoritmo de
alinhamento global Needleman-Wunsch [139], utilizando
paréametros default (por exemplo, com penalidade de abertura
de Lacuna = 10,0, e com penalidade de extensdoc de Lacuna =
0,5, wutilizando a matriz de marcag¢do EBLOSUM62). Esse
algoritmo €& convenientemente implementado na ferramenta
needle no pacote EMBOSS [140].

Os acidos nucléicos e polipeptideos da invencdo
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podem ter, adicionalmente, sequéncias adicionais a

extremidade-N/5’ e/ou extremidade-C/3’' dessas sequéncias

(a) a (4).

A pratica da presente inveng¢do empregara, a menos
que de outro modo indicado, métodos convencionais de
gquimica, bioquimica, biologia molecular, imunologia e

farmacologia, nos conhecimentos da técnica. Tais técnicas
sdao explicadas completamente na literatura. Vide, por
exemplo, as referéncias 141-148, etc.

MODOS PARA REALIZAR A INVENCKO

Varias sequéncias de aminoacidos codificados
foram identificadas no genoma da cepa M04-240196 de
sorogrupo B. N. meningitidis. 39 delas foram selecionadas
como antigenos Uteis, com base em varios critérios, e seu
gene e sequéncias de aminodcido sdo fornecidos na listagem
de sequéncia.

Fungdes bioldgicas previstas sd8o fornecidas na
tabela 1, porém os papéis precisos dos antigenos em
biologia de meningococo ndo sdo tdo importantes como sua
capacidade de funcionar como imundgenos. A Tabela 1 também
observa o casamento mais estreito nos genomas de sorogrupo
A e B publicados nas referéncias 6 e 8, bem como no genoma
ndo publicado de cepa FAM18 do sorogrupo C. Onde uma
sequéncia tem mals de 95% de identidade com uma sequéncia
conhecida (e particularmente onde tem 100% de identidade)
entdo a invengio estd mais preocupada com a identificacgao
das propriedades antigénicas uteis da proteina do que
identificac¢do da proteina por si.

Além das anotagdes e comparagdes, caracteristicas

adicionais de interesse incluem: B269 17 contém um dominio
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de intein; B269 34 tem uma sequéncia de jungdo em sua
extremidade-C; um dominio de transmembrana estd presente em
B269_05, B269_10, B269 18, B269 24; e cinco dominios de
transmembrana estdo presentes em B269_15 e B269_29.

Utilizando a informagdo de sequéncia da presente
inveng¢do, as proteinas podem ser prontamente expressas em
hospedeiros recombinantes e utilizadas para gerar respostas
imunes utilizando técnicas conhecidas na arte.

Por exemplo, as sequéncias que codificam
proteinas B269 11, 13, 14, 15, 17, 24, 25, 26, 29, 31, 32,
34, 36, 37, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58 e 59 foram
inseridas nos vetores de expressdo com um marcador poli-
histidina terminal-C. Proteinas B269 14, 29, 31, 34, 37
foram também expressas em uma forma de dominio-truncado.
Fusdes de GST de 37, 54, 55 e 57 foram também preparadas.
Proteinas expressas foram purificadas a partir de E. coli.
Sem nenhuma otimizagdo de expressdo, varios graus de pureza
foram vistos, por exemplo, de 20% de pureza com dominio
B269 14 e B269_32, até 95% de pureza com B269 51. Expressao
solGvel foi vista com proteinas B269 13, 24, 25, 3laomain:
32, 51, 53 e 56.

Anticorpos foram criados contra proteinas
expressas por injetar os mesmos em camundongos com
adjuvante completo de Freund ou hidrdéxido de aluminio.
anti-soros foram entdo utilizados em western Dblots ou
ensaios de ligagdo FACS contra meningococos. As seguintes
proteinas B269 poderiam ser detectadas por western blot:
13; 25; 294omain; 51; 52 e 53. Além disso, as seguintes
proteinas poderiam ser detectadas nos blots em MWs

especificos: 11 (40 kDa); 24 (20 kDa); e 26 (28 kDa). FACS
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revelaram as seguintes proteinas: 17; 24; 26; 29omaini
344omain; €53.

Sera entendido que a invengdo foi descrita
somente como exemplo e modificagdes podem ser feitas
enquanto permanecem no escopo e espirito da invengao.

Tabela 1 - Anotagdes

aa = comprimento de polinucleotideo
B269 | SEQID{ aa | Locallza]Anotaglio
Py
01 2 588 0 Protelna PilC
-1t 4 320 0 Adesing cemalhante a Mafa puwtativoadhesin
13 8 387 [ Proteina de superfamilia Cupin
14 8 420 [} Frotelna de fusdo-membrana
15 10 | 670 i |peptidase. farmilis C39 -
16 12 331 p cistrans isomerase peptidil-prodil putative
17 14 208 $ Proteina hipotética conservada
18 16 265 [)] Proteina de opacidade
19 18 880 | Pratelna de liga¢@o-transferrina 2
20 20 13 5 Proteina reiacionada a hemagiutinina-hermalisina
21 22 734 s Protaina relacionada a hemaglutininga-hemolisina
22 24 887 5 Proteina relacionada a hemaglutinina-hemolisina
23 26 794 1 Protaina relacionada a hemaglutinina-hemolisina
24 28 208 < Proteina hipotética conservada
6 30 152 ] Protelna semeihante a hemolisina HiyJ peotein
26 32 257 G Proteina hipotética conservada TIGR00294
27 34 237 ] transferase de Enxofre tiossulfato putativo
28 36 402 C provavel. GicNActransferase19 Putativo
29 38 297 [} Proteina hipotética conservada
30 40 226 [ Proteina de opacidade Opal 15
3 42 588 0 Familia de ragisio terminal-C semethante a YadA
2 44 201 ] Proteina hipotética canservada
33, | 46 | 3a7 I |Glicolsil ransferase putativo ]
24 48 529 3 Proteina ragulada por 1ermo tpA
35 50 676 [ Proteina de liga¢8o de transtesrinaslactoferrina B
36 52 203 e mucing
37 54 340 < Protefne hipotética conservada
38 56 376 1 Sensor de dois componentes putativo cinaseB6
39 58 345 P Regl8o de ligagao-ATP, sermelhante a ATPase- Hisbaina cinase A, N-
terminal
41 60 1028 p proteina FilC
42 82 333 0 Protelna hipotétice conservada
43 64 229 [ glicosil transferase, proteina de famiiia grupo 2
44 66 208 c Protelna hipotética conservada
a5 86 | 476 ¢ |Proteina mafg ;
48 70 229 ¢ adesina MafB
47 72 432 [} Protelna de ligagdo de transferrina B subunidade19
48 74 809 5 precursor HecA Proteina semelharte 3 hemobsina-hamagiutining HecA,
49 76 783 8 Hemagiutinina possive OUFE37) famllia 1
50 78 300 s Protelna relacionada a hemaglutinina-hemolisinahemagglutinin-
hemolysin-related protein
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*Chave de localizacao: O = membrana externa; C =
citoplasma; I = membrana interna; P = espa¢o periplasmico;
S = secretada

Tabela 2 - Relagdo para outras sequéncias

meningocdcicas [6, 8]
'MC58' = correspondente mais fechado a partir da
referéncia 6.

Colunas (a) a (c) sd3o % de correspondentes para

outras sequéncias: (B) = refé6; (A) = ref8; (C) = cepa FAM18
B269 |SEQID| MCS58 (B) (A) (C)
01 2 NMB0049 77.6 78.2 73.1
11 4 NMB0652 62,7 100 98,4
13 6 NMB1786 51 48.4 80.3
14 8 NMB0097 51.1 59.9 100
15 10 NMB0098 64 28.9 94.9
16 12 NMB0281 85.4 92.1 93.5
17 14 NMB0369 83.2 61.7 91.9
18 16 NMB0442 86.4 81.5 87.1
19 18 NMB0460 71.5 70.9 41.8
20 20 NMB1779 67.4 70 97.4
21 22 NMB1775 82.6 87.9 96
22 24 NMB1779 81.9 80.5 95.2
23 ;7| 26 NMB1775 79.2 89.2 88.9
24 28 NMBO515 66.1 99.5 93.7
25 30 NMB0585 85,5 21 90,9
26 32 NMB0803 86.8 86.8 86.8
27 34 | NMB0841 84 95.4 88.1
28 36 NMB0846 89 56.1 85.1
29 38 | NMB0888S 87.9 79.8 85.2
30 40 NMB1636 80.4 81.6 92
31 42 | NMB0992 87.4 90.1 94.6
32 44 |nenhum 41.2 41.2 70.9
33 46 NMB1255 73 95.4 97.5
34 48 NMB1415 89.5 80.5 98.7
35 50 NMB1541 68.3 78.2 56.4
36 52 NMB0891 49 53.4 78.6
37 54 |nenhum 30.7 33.3 100
38 56 | NMB1606 82.2 80.1 87
39 58 NMB1606 83 85.9 50.9
41 60 | NMB1847 80.4 81.6 78.2
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42 62 NMB1870 87.4 87.4 74.2
43 64 NMB1929 48.2 48.2 48.2
44 66 NMB1992 89.9 81.5 92.8
45 68 NMB2105 89.7 88.5 95.9
46 70 NMB2105 88 96.7 89.9
47 72 NMB2132 76,5 68,6 68,7
48 74 NMB0493 85,4 55 68,2
49 76 NMB1775 67,2 82,9 99,4
50 78 NMB1779 51,2 84 83,3
REFERENCIAS (cujos conteGdos sd3o incorporados

pelo presente a titulo de referéncia)
[1] W099/24578
[2] W0O99/36544
[3] WO929/57280.
[4] WO00/22430.
[5] WO00/66791.

[6] Tettelin e outros (2000) Science 287: 1809-

16.
[7] Pizza e outros (2000) Science 2887:1-1816-20.
[8] Parkhill e outros (2000) Nature 404: 502-8.
[9] Geysen e outros (1984) PNAS USA 81:3998-4002.
[10] Carter (1994) Methods Mol Bio. 36:207-23.
[11] Jameson, BA e outros 1988, CABIOS4(1):181-
186.

[12] Raddrizzani & Hammer (2000) Brief Bioinform
1(2):179-89.

[13] De Lalla e outros (1999) J. Immunol.
163:1725-29.

[14] Brusic e outros (1998) Bioinformatics 14(2):
121-30

[15] Meister e outros (1995) Vaccine 13(6):581-91.

[16] Roberts e outros (1996) AIDS Res Hum

Retroviruses 12(7):593-610.
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[17] Maksyutov & Zagrebelnaya (1993) Comput Appl
Biosci 9(3):291-7.

[18] Feller & de la Cruz (1991)Nature
349(6311) : 720-1.

[19] Hopp (1993) Peptide Research 6:183-190.

[20] Welling e outros (1985) FEBS Lett. 188:215-
218.

(21] Davenport e outros (1995) Immunogenetics
42:392-297.

[22] Bodanszky (1993) Principles of Peptide
Synthesis (ISBN: 0387564314).

[23] Fields e outros (1997) Meth Enzymol 289:
Solid-Phase Peptide Synthesis. ISBN: 0121821900.

[24] Chan & White (2000) Fmoc Solid Phase Peptide
Synthesis. ISBN: 0199637245,

[25] Kullmann (1987) Enzymatic Peptide Synthesis.
ISBN: 0849368413.

[26] Ibba (1996) Biotechnol Genet Eng Rev 13:197-
216.

[27] Breedveld (2000) Lancet 355(9205):735-740.

[28] Gorman & Clark (1990) Semin. Immunol. 2:457-
466,

[29] Sambrook e outros (1989) Molecular Cloning:
A Laboratory Manual.

[30] Short protocols in molecular biology (4{a
ed., 1999) Ausubel e outros. eds. ISBN 0-471-32938-X.

[31] patente US 5.707.829

[32] Current Protocols in Molecular Biology (F.M.
Ausubeli e outros eds., 1987) Supplement 30.

[33]EP-B-0509612.
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[34] EP-B-0505012.

[35] Vaccine Design... (1995) eds. Powell &
Newman. ISBN: 030644867X. Plenum.

[36]WO00/23105.

[37] WO90/14837.

[38] patente US 5.057.540.

[39] W096/33739.

[40] EP-A-0109942.

[41]W096/11711.

[42]WO00/07621.

[43] Barr e outros. (1998) Advanced Drug Delivery
Reviews 32:247-271.

[44] Sjolanderet e outros (1998) Advanced Drug
Delivery Reviews 32:321-338.

[45]Nikura e outros (2002) Virology 293:273-280.

[46] Lenz e outros. (2001) J Immunol 166:5346-
5355.
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[49] WO03/024480

[50] WO03/024481
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[54] Evans e outros. (2003) Expert Rev Vaccines
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[55] Meraldi e outros. (2003) Vaccine 21:2485-

2491.
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[62]WO98/40100.
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LISTAGEM DE SEQUENCIAS

SEQ ID NO: 1

ATGAACGCGCAAAATCTGCCTGAGG TAAAGTGGGGGCAGGACTATAGAAAAT TGGCGCAAAAAAGCAATGAACGCCAATTTACCC
ATACGACTAATTTTTACACCAAAAAAAACGTAAGTT TATCATTCAATAATACCGATGAAGTTGT TGCTAAAAAAAMACGGTACTGT
CGTTTTCGGCGCGGCGACCTACCTGCCGCCCTACGGCAAGGTTTCCGGTTTTGATGACAAAAGGCTGAAAGAGCGCGGCAATGCC
GTTAATTGGATTCATACGACCGACCCAGGGTTGGTAGGCTACAGCTACGAAGATGTTACATGCAACAGCGGCAACTGTCCTGAAG
TTAGCTATAAAACCCAATTTATCT TCGATAATCACCAGT TGGCAAAAAAGAAAACAGACAGCAAGCTGGATATATACGAAGACAA
AAGCCGCGACAATTCGCCCATTTACAAATTGCAGGATTATCCTTGGTTGGGCGTGTCTTTCAATT TGGGCGGAGAGAGCTCCTTC
AAACCAAAGAGACAAGGTTCTTTGGTATCTTCTTTTAGCGAGGATGTGACGCAGCAAAATGGTACACAAGACCAATACAAAGGCA
AAAACCTCGTTTATACGACAGAAGATTACAATAATCAGGGTAATCGTAACCATCAGGACAAACACCACGCCATCGCCTTTTATCT
GAACGCCAAACTGCACCTGCTGGACAAAAAAGGGATTAAAGATATCACCGACAAAACAGTGCAGTTGGGTGTCTTGAAACCGCGC
ATCGATTTGACGGAAGCGTGGAAAAACAGGCATGGGAGCT T TTTTGGTAATGGTAATTGGACGTTTGAAGATAAAGGAGCAGTCA
GCGTCAAACTTATCTTGCCGGAAGTCAAAGCAGGCCGCTGCATCAATAAACCGAACCLCAATCCCAAAGCCCAAGCCCTTTCCCC
CGCACTGACTGCCCCCGCGCTGTGGTTCGGACCT GTGCAAAATGGTAAGATGGAGATGTATTCCGCTTCGGTTTCTACCTACCCC
GACAGTTCGAGCAGCCGCATCTTCCTTCAAAATCTGAAAAGAAAAAACGACCCCAACAAACCCGGLCGCTATTCCCTCGCAGACT
TGAGCGCGTCGGAGATTAAAAGTAAAGAGCCGACTTTCACAGGGCGGCAAACCGTCATCCGATTGGATAAAGGCGTACATCAGAT
CAAACTTAAAGGCAATGAGGTCGAAGGT TTTAAGGGAAACAACGGCAACGACACTTTCGGCATTGT TAGTGAAGGGAGCTTCATG
CCTGATGACAGCGAGTGGAAAAAAGTGCTGCTGCCTTGGACGGTTCGTGCTTTCAATGATGACGGTCAATTTAACACAGTCAACA
AAGAAGAAAACAACGGCAAGCCAAAATACAGTCAAAAATACCGCAGCCGCAACAACGGCAAGCACGAGCGCAATTTGGGCGACAT
CGTCAACAGCCCCATCGTGGCGGTCGGCGAGTATT TGGCTACTTCCGCCAACGACGGGATGGTGCATATCTTCAAAAAAAGCGGC
GGGGATGACCGTAACTATAGTCTGAAGCTCAGTTATATCCCGGGCACGATGCCGCGCAAGGATATTCAAAGCCAAGACT CCACCC
TTGCCAAAGAGCTGCGCGCCTTTGCCGAAAARAGCTATGTGGGCGACCGCTACGGCGTGGACGGLCGGCTTTGTCTTGCGCCAAGT
CGAATGGAAAGGGCAAAACCGCGTGTTTATGTTCGGCGCGATGNNNNNCACACACTTAATTAATTAA

SEQ ID NO: 2 .
MNAQNLPEVKWGQDYRKLAQKSNERQFTHTTNFYTKKNVSLS FNNTDEVVAKKNGTVVFGAATYLPPYGKVSGFDDKRLKERGNA
VNWIHTTDPGLVGYSYEDVTCNSGNCPEVSYKTQFIFDNHQLAKKKTDSKLDIYEDKSRDNSPIYKLQDYPWLGVSFNLGGESSF
KPKRQGSLVSSFSEDVTQANGTQDQYKGKNLVYTTEDYNNQGNRNHQDKHHATAFY LNAKLHLLDKKGIKDITDKTVQLGVLKPR
IDLTEAWKNRHGS FFGNGNWTFEDKGAVSVKLILPEVKAGRCINKPNPNPKAQALS PALTAPALWFGPVONGKMEMYSASVSTYP
DSSSSRIFLQNLKRKNDPNKPGRYSLADLSASEIKSKEPTFTGRQTVIRLDKGVHQIKLKGNEVEGFKGNNGNDTFGIVSEGSFM
PDDSEWKKVL LPWTVRAFNDDGQFNTVNKEENNGKPKYSQKYRSRNNGKHERNLGDIVNSPIVAVGEYLATSANDGMVHIFKKSG
GDDRNYSLKLSYIPGTMPRKDIQSQDSTLAKELRAFAEKSYVGDRYGVDGGFVYLRQVEWKGQNRYFMFGAMXXTHLIN

SEQ ID NO: 3
ATGCAAGCACGGCTGCTGATACCTATTCT T TTTTCAGTT T TTATTTTATCCGCCTGCGGGACACTGACAGGTATTCCATCGCATG
GCGGAGGTAAACGCTTTGCGGTCGAACAAGAACTTGTGGCCGCTTCTGCCAGAGCTGCCGTTAAAGACATGGATTTACAGGCATT
ACACGGACGAAAAGTTGCATTGTACATTGCAACTATGGGCGACCAAGGTTCAGGCAGTTTGACAGGGGGTCGCTACTCCATTGAT
GCACTGATTCGTGGCGAATACATAAACAGCCCTGCCGTCCGTACCGAT TACACCTATCCACGTTACGAAACCACCGCTGAAACAA
CATCAGGCGGTTTGACAGGTTTAACCACTTCTTTATCTACACTTAATGCCCCTGCACTCTCGCGCACCCAATCAGACGGTAGCGG
AAGTAAAAGCAGTCTGGGCTTAAATATTGGCGGGATGGGGOATTATCGAAATGAAACCTTGACGACTAACCCGCGCGACACTGCC
TTTCTTTCCCACTTGGTACAGACCGTATTTT TCCTGCGLCGGCATAGACGTTGTT TCTCCTGCCAATGCCGATACGGATGTGTTTA
TTAACATCGACGTATYCGGAACGATACGCAACAGAACCGAAATGCACCTATACAATGCCGAAACACTGARAAGCCCAAACAAAACT
GGAATATTTCGCAGTAGACAGAACCAATAAAAAATTGCTCATCAAACCAAAAACCAATGCGTTTGAAGCTGCCTATAAAGAAAAT
TACGCATTGTGGATGGGACCGTATAAAGTAAGCAAAGGAATTAAACCGACAGAAGGATTAATGGTCGATTTCTCCGATATCCAAC
CATACGGCAATCATATGGGTAACTCTGCCCCATCCGTAGAGGCTGATAACAGTCATGAGGGGTATGGATACAGCGATGAAGCAGT
GCGACGACATAGACAAGGGCAACCTTGA

SEQ ID NO: 4

MQARLLIPILFSVFILSACGTLTGIPSHGGGKRFAVEQEL VAASARAAVKDMDLQALHGRKVAL YIATMGDQGSGSLTGGRYSID
ALIRGEYINSPAVRTDYTYPRYETTAETTSGGLTGLTTSLSTLNAPAL SRTQSDGSGSKSSLGLNIGGMGDYRNETLTTNPRDTA
FLSHLVQTVFFLRGIDVVSPANADTOVFINIDVFGTIRNRTEMHLYNAE TLIKAQTKLEYFAVDRTNKKLLIKPKTNAFEAAYKEN
YALWMGP YKVSKGIKPTEGLMVDFSDIOPYGNHMGNSAPSVEADNSHEGYGY SDEAVRRHRQGQP

SEQ ID NO: 5

GTGCATATTAACTT T TCAATGGAATATAAAGAATTTAATGAAAATTATTTATATAAAAAGCCGTTTATTTTTAAAAAAGCTTTAG
ACGTAAGTTCTATCTCATGGAAAGAAATTAATGAGT TGTATCAACGTGCAGACCCTACTGATTGGCAATTTAAATTTCGCAAAGG
GGAAATAATCCCCAAAGAAGCCTATGTTGAATCATTCAATGATGTGGGTAGAATACGTCATCGGTTTAATAAAACAGCCGTATAT
CAGTATCTGCAAGATGGTGCAACAATGGTTTATAACCGTATTGATAATGAGCCATTTGTTGACAGTATTGCTAAACAAATTGCCC
AGTTTGCTCAAGCACAAACTGTTGTTAGTGGTTATT TGGLGTTTGGTAGTTCTCCATCATATCGTAATCATTGGGATACTCGTGA
TGTGTTTGCGGTTCAATTGAT TGGCAAAAAACACTGGACAGTTTCTGCTCCAAATTTTGATATGCCATTGTATATGCAGCAAGCA
AAAGATATGCCGCACATTACTCCGCCTACAACAGTAGATATGGAAGTCATT TTAGAAGCAGGAGATATTTTATATATCCCGCGTG
GTTGGTGGCATAATCCTATGCCTATGAATTGTGAAACATTCCATTTAGCTATTGGAACTTTTCCGCCAAATGGYTATAATTATAT
GGAATGGTTGATGAAAAAAATACCTGATATCCAGAGTATTCGTCAAAATTTCATAGACTGGGAACACGACCAAAAAAATATAGAT
AATGCGGCTCAGGCAGTTACTGAAATGATGAAGAACCAAGAAAATTATCAAGCATTCATACAAGAT TTTTTGGGAAATCAACGCG
TAAATACTGCATTTAATATGCAAATTTTTGGAAATCTGGATAATGACAGATTACCTGAAAATAGTACAATTAAACTCAATTCGTT
GGATAACCGTACAATTAAACAAGGATATATCATAGCGAATGGCATCAAAACCAACTTGGACAATGATAGCCAAACGATTTTGCAA
TGGATTGCTGACAAACATAGTGTTAAGTTAACTCAACTGTATGAAT TTTGCCAAAATCAAAACAT TAATTTGGAAAAAGTGGAAA
AATTAGTGTTTGATTTGACAATGATCGATGTATTGGAATGTTTAACTGATGAAAGATAA

SEQ ID NO: 6
MH&%FSMEYKEFNENYLYKKPFIFKKALDVSSISWKEINELYQRADPTDWQFKFRKGEIIPKEAYVESFNDVGRIRHRFNKTAVY
QYLQDGATMVYNRIDNEPFVDSIAKQIAQFAQAQTVVSGYLAFGSSPSYRNHWDTRDVFAVQLIGKKHWTVSAPNFOMPL YMQQA
KDMPHITPPTTVDOMEVILEAGDILYIPRGWWHNPMPMNCETFHLATGTFPPNGYNYMEWLMKKIPDIQSIRQNFIDWEHDQKNID
NAAQAVTEMMKNQENYQAFIQDFLGNQRYNTAFNMQI FGNLONDRLPENSTIKLNSLDONRTIKQGYIIANGIKTNLDNDSQTILQ
WIADKHSVKLTQLYESFCQNQNINLEKVEKLVFDLTMIDVLECLTDER

SEQ ID NO: 7

ATGACATTATTTCGCCCCGAAGTATTCCAAGCTAAAAAAAATCGCTGGACAGGGCAAATTGT TTTAGTGCGTCCTTTTTCCTTGC
AGTTTTTAACATTTTTCGCGGTCTCATTAGCGGCTATTTTAGT TGCTTTTTTAATTTTTGGGAGCTATACCAATAAAACCACCGT
AACAGGACAACTTTTGCCGACAACAGGGGTAGTACGCGTATATTCGCAGGATATGGGGGTTATTGCTCATCAACACGTTATGAAT
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GGCGATTTTGTGAAAAAAGGCGATGTGT TATTTACATTATCTACTTCACGAAATGACAATAATGGCAGCATACAAGCACGATTAC
TCGCCGAAGCTGAATTAAAAAAATCACTATCAGAACAAGAAATTATTATGAAAAAACGTGTTCATGCAGCAGAAAAAACCGCACA
AGAAAACACGGTACACCGTTTTCAGAACCAAATGCAACACGTTAGAAATCAAATTATCATGCAAGAAAAACGTATTGCGATTTCT
GAAAAAATGT TAGAAAAACAGCGTTATTTAGCCAAAAT GGACGCAATTTCTGAAT TAGAAAAAAATAGTTATGAAATTGCTTTAT
TGGAGCTGAAAGCAGGT TTAGCCGCT TACCAACGAGAAGCAGATAATCTTGCTCGGGAAATAACTGTACAGCAAAGCAATCTAAA
AAATCTGCCTGAACAGCAAGCTACTGAAATCAGTCAATTAGAACGCGCAGTATCTGTCTATCAACAAGAAATATTGGATTATCAA
CAACGTAACGAACAAACTATTCGCGCAACCATATCAGGCTATGTCAGTTCTATTAACACGGAAATTGGTCAGCAGGTAGATACTA
ACAAACTATTGATGAGTATCGT GCCGAAAGAAAGTGAAT TACTGGCTAATTTATATGTCCCTAGTCGCGCAATCGGTTTTGTAAA
ACCAAATGACAAGGTAAT TTTGCGT TATCAAGCATATCCTTATCAAAAATTCGGACACGCAGAAGGACACGTCATTTCTATTGCT
CAAACGGCACTAGGGGCGCAAGAAT GGACAAATTTAGGCAATAT TTT TACTCAAACAGCACAAGTGAATGAGCCTGTTTATTTAA
TCAAAGTAAAACTGGATAATCAGCATATTCGTATATATGGCACGGAGAAGAAAT TGCAAATTGGTATGATACTAGAAGCCGATAT
TTTGCATGAGAATAAACGGTTATATGAATGGATACTTGACCCTTTGTATCAAGTAATGGGAAAAATATCATAG

SEQ ID NO: 8
MTLFRPEVFQAKKNRWTGQIVLVRPFSLQFLTFFAVSLAATLVAFLIFGSYTNKTTVTGQLLPTTGVVRVYSQDMGVIAHQHVMN
GOFVKKGDVLFTLSTSRNDNNGSIQARLLAEAELKKSLSEQEIIMKKRVHAAEKTAQENTVHRFQNOQMQHVRNQIIMQEKRIAIS
EKMLEKQRYLAKMDAYSELEKNSYETALLELKAGLAAYQREADNLAREITVQQSNLKNLPEQQATEISQLERAVSVYQQEILDYQ
QRNEQTIRATISGYVSSINTEIGQQVDTNKLIMSIVPKESELLANLYVPSRAIGFVKPNDKVILRYQAYPYQKFGHAEGHVISIA
QTALGAQEWTNLGNIFTQTAQVNEPVYLIKVKLDNQHIRIYGTEKKLQIGMILEADILHENKRLYEWILDPLYQVMGKIS

SEQ ID NO: 9
TTGGCGTGTTTGGTATCGGTATTGGGGTTTCATGGTTTTTATACGGATTTGCGCCATTTAAGGGCGCGTTTTITCTTTGTCTCTTA
AAGGCGCAACATTGGCAGATTTGGTACGGTTTGCTAATAGCATGAATTTAACTGCTCGAGCTGTTCGGTTGGATT TAGATGAATT
GGTAAATTTGCGCTTACCCTGTATTTTACATTGGGATTTAAATCATTTTGTGGTGTTGCATGAAGTTCATCGTAATCACATTGTG
ATTATGAACCCTGCT TCGGGTTGGCAAAAAGT GCGTATGGAAGAAGTCTCGCGCTGTTTTACAGGCATAGCGTTGGAGCTATTCC
CTAACACGCAATTTGAAGAGAAACACGAAACGCGTAAAATTCGCATACTACCGATGTTGCGCGGTGTGGTTGGATTAAAAAGGTC
TTTATTTCAGCTTCTGCTGCTGGCGGCAGTATTACAGGTGT T TGCTTTGGCAAGCCCTTTTTTTATGCAATGGGTAATAGATCAT
GCCATTGTATCGGCAGACCGTGATTTATTGCTAACAT TGGCATTGGGTTTTGGTTTGT TGATGATTGTGCAGCAGTTGGTGTCAT
TGTTGCAAACTTGGGCAGGTATGTATTTGTCTACTTCATTGAATATCCAAT GGAAAGCCAACGTATTCCGCCGCTTAATGGATTT
ACCTGTTTCTTATTTCACTAAACGACACTTGGGCGATGTGGTTTCACGTTTTGGCTCGGTGGATAGTATTCAAAGTACGCTCACT
TCTACTTTCTTTGTGCTGGTACTCAACAGCATTATGGCAGTATTTACATTAGGGTTAATGTATTTATACAGCCCTAGTTTAACGG
CTGTTGTVATTGGT TGTTTTACTGATT TATATCGGTATTCGTTGGGTGGCATATTATCCGTTACGCCATGCAACCGAAGAAAATAT
TGTTCATGCTGCCAAGCAAAGCAGT TATTTCATGGAAACCATACGCGGTATTCAAACCGTTAAAT TATTTGATAAAAATGCACAA
CGTCATGCGGCTTGGCTGAACT TATTTGTTGATACAATCAACACAGGT TTAACGACACAAAAACTTTCCGCAATGTTCGGTTTTG
CGAACAGCCTTTTGTTTGGTATCGCTAATATTTTAATTGTGTATTTTGGTGCGGTTTCTGTGTTGGACGGTGTTTTTACCGTTGG
GGCGTTAATGGCGTTTATGTCCTACAAAAGTCAGT TTGAGAGTAAAGCAGGTTCATTGATTGACCAGTT TGTACAAATCAAAATG
CTAGGATTGCACGCGGAACGCTTGGCGGATATTGTGCTAGAAAAAACGGAAAACGAGCAGAACAACGATTTCAGGCTGCCTAAAA
ATTTAGAACACTTTGATATTAAAATAGAAAATATATCATT TCGCTATGCTGAAAATGAACCATACATTTTGCAAGATT TCAGTTT
AATTATCAAACAAGGAACAGCCATTGCTTTTGCTGGACAT TCAGGCTGTGGGAAAT CTACGCTCATTCAAATTCTGACAGGCAGT
CTGAAACCTGAAAGCGGTCACGTGT TACTAGGCGAGAATGATAT TCATGCGTTTCCACCTGCATTTATCCGCAAATGGAGCGCAA
GTGTAATGCAAGATGATGTGTTATTTGCTGGCTCAATCGCAGAAAACATCAGT TTTTTTGATGATACGCCCAATATGGAAAAAAT
CGCATTTTGCGCTCAAATGGCGAATATTCATCATGAAATTGTCGCTATGCCTATGGCGTATGAAACCTTAATTGGTGACATGGGA
AGCGCATTGAGCGGTGGGCAAAAGCAGCGTATTGT TCTAGCTCGTGCTTTATATCGTGAACCCAAAATTTTGTTTTTAGACGAAG
CCAGTAGCCATTTGGACATCAACAATGAACGTGTGATTAACGATAATCTACGCCAACTCAACATTACCAAAATCATGGTCGCGCA
TCGTCAGGAAACTTTAAATACTGCTGATAGCGTAGTTTATTTAGACAAGGTAGCCTGA

SEQ ID NO: 10
MACLVSVLGFHGFYTDLRHLRARFSLSLKGATLADLYVRFANSMNLTARAVRLOLDELVNLRLPCILHWDUNHFVVLHEVHRNHIV
IMNPASGWQKVRMEEVSRCFTGIALELFPNTQFEEKHETRKIRILPMLRGVVGLKRSLFQLLLLAAVLQVFALASPFFMQWVIDH
AIVSADRDILLLTLALGFGLLMIVQQLVSLLQTWAGMYLSTSLNIQWKANVFRRLMDLPVSYFTKRHL.GDVVSRFGSVOSIQSTLT
STFFVLVLNSIMAVFTLGLMYLYSPSLTAVVLVVLLIYIGIRWVAYYPLRHATEENIVHAAKQSSYFMETIRGIQTVKL FDKNAQ
RHAAWLNLFVDTINTGLTTQKLSAMFGFANSLLFGIANTILIVYFGAVSVLDGVFTVGALMAFMSYKSQFESKAGSLIDQFVQIKM
LGLHAERLADIVLEKTENEQNNDFRLPKNLEHFDIKIENI SFRYAENEPYILQDFSLIIKQGTAIAFAGHSGCGKSTLIQILTGS
LKPESGHVLLGENDIHAFPPAFIRKWSASVMQDDVLFAGSIAENISFFDDTPNMEKIAFCAQMANIHHEIVAMPMAYETLIGDMG
SALSGGQKQRIVLARALYREPKILFLDEASSHLDINNERVINDNLRQLNITKIMVAHRQETLNTADSVVYLDKVA

SEQ ID NO: 11
ATGAAAATCAAAGCCCTGATGATTGCCGCCGCATTGCTGGCAGCAGCCGATGTCCACGCCGCACCGCAAAAGGCAAAAACCGCAT
CCGCCAAAGCTGCCAAAGCTGCCAAAGCT GCCAAAGCTGCCAAAGCTGCCAAAGTTGCCAAAGTTGCCAAAGT TGCCAAAGTTGC
CAAAGTTGCCAAAGTTGCCAAAGT TGCCAAAGTTGCCAAAGT TGCCAAAGT TGCCAAAGTTGCCAAAGT TGCCAAAGTTGCCAAA
GTTGCCAAAGTTGCCGCCACGGCGCAAAAAGAAGCCGCACCCGCACAACAGCAGGGCGGTATCCGCT TTTCAGACGGCATTGCCG
CCGTTGCCGACAACGAAGTCATCACGCGCCGCCGGCTTGCCGAAGCCGTTGCCGAAGCCAAAGCCAACCTGCCCAAAGACGLCGCA
GATAAGCGAATCCGAGCTGTCCCGACAGGTGCTGATGCAGCTTGTCAACCAATCCCTGATTGTACAGGCGGGCAAACGCCGCAAC
ATTCAAGCAAGCGAAGCGGAAATCGATGCCGTCGTCGCAAAAAATCCCGCCCTCAAAAACCT CAGCCCCGCCCAACGCCGCGATT
TTGCCGACAACATCATTGCCGAAAAAGTCCGCCAGCAGGCAGTGATGCAGAACAGCCGAGTGAGCGAAGCTGAAATCGATGCCTT
CCTCGAGCAGGCGCAAAAACAAGGCATCACCCTGCCCGAAGGCGCACCGTTGCGCCAATACCGCGCCCAACACATCCTGATTAAA
GCCGACAGCGAAAACGCCGCCGTCGGCGCGGAAAGCACCATCCGCAAAAT CTACGGAGAGGCCCGCAGCGGCACAGACTTTTCCA
GCCTAGCGCGCCAATATTCGCAAGACGCGAGCGCGGGCAACGGCGGAGATTTGGGCTGGT T TGCCGACGGCGTGATGGTTCCCGC
CTTTGAAGAAGCCGTCCACGCGCTCAAACCCGGACAGGTCGGCGUNNNNNCACACACTTAA

SEQ ID NO: 12
MKIKALMIAAALLAAADVHAAPQKAKTASAKAAKAAKAAKAAKAAKVAKVAKVAKVAKVAKVAKVAKVAKVAKVAKVAKVAKVAK
VAKVAATAQKEAAPAQQQGGIRFSDGIAAVADNEVITRRRLAEAVAEAKANLPKDAQISESELSRQVLMQLVNQSLIVQAGKRRN
IQASEAEIDAVVAKNPALKNLSPAQRRDFADNITIAEKVRQQAVMONSRVSEAEIDAFLEQAQKQGITLPEGAPLRQYRAQHILIK
ADSENAAVGAESTIRKIYGEARSGTDFSSLARQYSQDASAGNGGDLGWFADGYMVPAFEEAVHALKPGQVGAXXHT

SEQ ID NO: 13

TTg%TCAAAACGGCAGACGGCTACAAAGCTATTGCCCGTATCCGAGCCGGCGAGAGCGTCCTCTCCAAGGACGAGGCAAGCGGAA
AAATGGGATACAAACCCGTTACCGCCCGATACGGCAATCCGTATGAAGAAACCGTTTACATTAAAGTTTCAGACGGCATCGGCAA
CAGCCAAACCCTGATTTCCAACCGCATCCACTCGTTTTAT TCGGGCGGCAAATGGATTAAGACGGAAGAT TTGAAAGCGGGAATC
AGGCTGTTATCCGAAAGCGGCAAAACCCAAACCGTCCGCAACATCGTTGTCAAACCAAAACCGCTCAAAGCCTACAATCTGACCG
TTGCTGACTGGCATACCTACTTCGTCAAGGGCAGTCAGGCGGAAACGGAAGGGGTTTGGGTTCATAATGCGTGTCCGCCTAAAAG
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AACAGGAAGCTCCAAGAATGAAAAACATGGAGATGGCGGT CGAAGTCAAATATCAGCAGAATCACGAATTGCTGAAT TAAAAAAT
AAAATTATTCCCGGAATGCACAAAAATGAACGATTAAAGAT TGAGAAAACAATCAGAAATATTGCAAAAAATGCCAATCGAAAAG
CAAAAGGAGAAGAGCATGGTCGACACGGTCGTTAA

SEQ ID NO: 14
MVKTADGYKATARIRAGESVLSKDEASGKMGYKPVTARYGNPYEETVYIKVSDGIGNSQTLISNRIHSFYSGGKWIKTEDLKAGT
RLLSESGKTQTVRNIVVKPKPLKAYNLTVADWHTYFVKGSQAETEGVWVHNACPPKRTGSSKNEKHGDGGRSQISAESRIAELKN
KITPGMHKNERLKTIEKTIRNIAKNANRKAKGEEHGRHGR

SEQ ID NO: 15
ATGAATCCAGCCCCCAAAAAACCTTCTCTTCTCTTCTCTICTCTTCTCTTCTCITCTCTTCTCTTCTCTTCCGCAGCGCAGGCGG
CAAGTGAAGACAGCAGCCGCAGCCCGTATTATGTGCAGGCGGATTTAGCCTATGCCGCCGAACGCATTACCCACAATTATCCGGA
ACCAACCGGTGCAGACAAAGACAAAATAAGCACAGTAAGCGATTATTTCAGAAACATCCGTGCGCATTCCATCCACCCTCGGGTG
TCGGTCGGCTACGACTTCGGCGACTGGAGAATAGCGGCAGATTATGCCAGTTACAGAAAATGGAAAGAAAGTAATTCTTCTACTA
ATGCAGAAAATAGAGATAATGCAAAAAACTACGTAAAGATTGAAACAAAACATCAAGGAAACGGCAGCTTCCACGCCGCTTCTTC
TCTCGGCTTATCCGCCATTTACGATTTCAAACTCAACGATAAATTCAAACCCTATATCGGCGCGCGCGTCGCCTACGGACACGTT
AAACATCAGGTTCATTCAGTGGAAACAAAAACCACGACTGT TACCTCTAAACCGACGGCAACCTCTCCACAGGGAGGCCCTATTA
TACAAACTGATCCCAGCAAACCTCCCTATCACGAAAGCCACAGCATCAGCAGCTTGGGTCTTGGTGTCATCGCCGGTGTCGGTTT
CGACATCACGCCCAAGCTGACCTTGGACACCGGATACCGCTACCACAACTGGGGACGCT TGGAAAACACCCGCTTCAAAACCCAC
GAAGTCTCATTGGGCATGCGCTACCACTTCTGA

SEQ 1D NO: 16
MNPAPKKPSLLFSSLLFSSLLFSSAAQAASEDSSRSPYYVQADLAYAAERITHNYPEPTGADKDKISTVSDYFRNIRAHSIHPRYV
SVGYDFGDWRIAADYASYRKWKESNSSTNAENRDNAKNYVKIETKHQGNGS FHAASSLGLSATYDFKLNDKFKPYIGARVAYGHV
KHQVHSVETKTTTVTSKPTATSPQGGPIIQTDPSKPPYHESHSISSLGLGVIAGVGFDITPKLTLDTGYRYHNWGRLENTRFKTH
EVSLGMRYHF

SEQ ID NO: 17
ATGGTGCTGCCTGTGTTTTTGTTGAGTGCTTGT T TGGGCGGCGGCGGCAGTTTCGATCTTGATTCTGTCGATACCGAAGCCCCGC
GTCCCGCGCCAAAGTATCAAGATGT TTCTTCCGAAACACCGCAAGCCCAAAAAGACCAAGGCGGATACGGTTTTGCAATGCGCTT
CAAGCGGCGGAATTGGCACCCAAAAAATAAAGAAGATCATAAGGCATTATCAGAAGCGGAT TGGGAGAAGTTAGGTGCGGGTAAG
CCAGATGAGTTTCCCCAAAAGAATGAGAT TTCAGCGATGGATAAGGGTACGCTGAACGAAT CCATCACGCCGGGCGACGGCAAAA
GCCGTGCTGAAGGCTATACGGATTTCCAATATGTCCGCTCGGGCTATATCTACCGCAACGGTGTCAATAAAATCGATTACCAAAA
CAATATTGCCCTTTCCGGTCCGGACGGCTACCTTTTCTACAAAGGCAGCAATCCTTCTCAAGCTCTGCCGACGGGCAAGGCGATT
TACAAAGGTACTTGGGATTATGTAACCGATGCCAAGGAAAAACAGAAGT TTCCCCAGTTGGGTAGT T T TCAAGCGGGGGATAGGT
ACGGGGCTCTGTCTGCCGAGGAAGAGGAT GTGTTGCGCAACAAAAGCGAGGCGAAGGAAGGTCAGACCGATTTCGGGCTGACCAG
CGAGTTTGAGGTGGACTTCGCCGCCAAGACCATGACCGGCAAACTCTACCGCAATAACCGGATTACCAATAACGAAACCGAAAAT
AGAGACAAACAAATTAAACGT TACGACATTCAGGCTAACCTGCACGGCAACCGCTTCAACGGCAAGGCAALGGCAACCGACAAAC
CAAAAGAGAATGAAACCAAACAACATCCCTTTGTTTCCGACTCGTCTTCTTTGAGCGGCGGCTTTTTCGGCCCGCAGGGTGAGGA
ATTGGGTTTCCGCTTTTTGAGCAACGAT CAAAAAGT TGCCGTTGTCGGCAGCGCGAAAACCCAAGACAAAGCCGCAAATGGCAAT
ACTGCGGCGGCTTCAGGCGATGCAAGCGT TTCCGCATCAAACGGTGCGGCAGGCACGTCGTCTGAAAACGGTAAGCTGACCACGG
TTTTGGATGCGGTTGAATTGACACTAAACGACAAGAAAAT CAAAAATCTCGACAACTTCAGCAATGCCGCCCAACTGGTTGTCGA
CGGCATTATGATTCCGCTCCTGCCCGAGACT TCCGAAAGT GGGAACAATCAGGCAGATAAAGGTAAAAACGGCGGAACAGCCTTT
ACCCGCAAATTTGACCACACGCCGAAAAGCGATGAAAAAGACACCCANGCAGGCACGGCGGCGAATGGCGCGCAAACCGCTTCGG
GTACGGCAGGCGACACAAGTGGCAAAACAAAAACCTATCAAGTCGAAGTCTGCTGTTCCAACCTCAATTATCTGAAATACGGAAT
GTTGACACGCAAAAACAGCGAATCCGCGATGCAGGCAGGCGAAAGCAGTAGT CAAACTCCTGCCGCCCAAACGGCACAGGGLGCA
CAAAGTATGTTCCTCCAAGGCGAGCGCACCGATGAAAACAAGAT TCCAACCGACCAAAACGTCGTTTATCGGGGGTCTTGGTACG
GGCATATTGCCAGCAGCACAAGCTGGAGCGGCAATGCTTCCAATGCAACGAGTGGCAACAGGGCGGAATTTACTGTGAATTTCGA
TACGAAAAAAATTACCGGCAAGT TAACCGCTGARAACAGGCAGGAGGCAACCTTTACCATTGATGGTAAGATTGAGGGCAACGGC
TTTGAAGGTACGGCAAAAACT GCTGAATTAGGTTTTGATCTCGATCAAAGCAATACCACCGGCACGCCTAAGGCATATATCACAA
ACGCCAAGGTGCAGGGCGGT TTTTACGGACCTAAAGCCGAAGAGT TGGGCGGATGGTT TGCCTAT CCGGGCGATAAACAAACGGA
AAATACAACAGTTGCATCCGGCAATGGAAATTCAGCAAGCAGTGCAACTGTCGTATTCGGTGCGAAACGCCAAAAGCCTGTGCAA
TAA

SEQ ID NO: 18

MVLPVFLLSACLGGGGSFDLDSVDTEAPRPAPKYQDVSSETPQAQKDQGGYGFAMRFKRRNWHPKNK EDHKALSEADWEKLGAGK
PDEFPQKNEILSAMDKGTLNESITPGDGKSRAEGYTDFQYVRSGYLYRNGYNKIDYQNNIALSGPDGYLFYKGSNPSQALPTGKAI
YKGTWDYVTDAKEKQKFPQLGSFQAGDRYGALSAEEEDVL RNKSEAKEGQTDFGLTSEFEVDFAAKTMTGKLYRNNRITNNETEN
RDKQIKRYDIQANLMHGNRFNGKATATDKPKENETKQHPFVSDSSSLSGGFFGPQGEEL GFRFLSNDQKVAVYGSAKTQDKAANGN
TAAASGDASVSASNGAAGTSSENGKLTTVLDAVELTILNDKKIKNLDNFSNAAQLVVDGIMIPLLPETSESGNNQADKGKNGGTAF
TRKFDHTPKSDEKDTQAGTAANGAQTASGTAGDTSGK TKTYQVEVCCSNLNYLKYGML TRKNSESAMQAGESSSQTPAAQTAQGA
QSMFLQGERTDENKIPTDQNVVYRGSWYGHIASSTSWSGNASNATSGNRAE FTVNFDTKKITGKLTAENRQEATFTIDGKIEGNG
FEGTAKTAELGFDLDQSNTTGTPKAYITNAKVQGGFYGPKAEEL GGWFAYPGDKQTENTTVASGNGNSASSATVVFGAKRQKPVQ

SEQ ID NO: 19

GTGTGNNNNNCTCCGAATGGACGCGGATTGAGCCACAACCGCTATACGCAGTTTGATGT TGACAACAAAGGGGCAGTGTTAAACA
ACGACCGTAACAATAATCCGTTTCTGGTCAAAGGCAGTGCGCAATTGATTTTGAACGAGGTACGCGGTACGGCTAGCAAACTCAA
CGGCATCGTTACCGTAGGCGGTCAAAAGGCCGACGTGATTATTGCCAACCCCAACGGCATTACCGTTAATGGCGGCGGCTTTAAA
AACGTCGGCCGCGGTATCTTAACCACCGGTACGCCTCAAATCGGCAAAGACGGTGCCTTGACGGGAT TTGACGTGCGCCAAGGCA
CATTGACCGTCGGTACGTCAGGTTGGAACGACAAAGGCGGAGCCGATTACACCGAAGTGCTTGCCCGTGCGGTTGCTTTGCAGGG
GAAATTGCAGGGTAAAAACCTGGCGGTTTCGACCGGCGCACAGAAAGTAGATTACGCCAGCGGTGAAATCAGCGCAGGAACGGCA
GCAGGTACGAAACCGACCGTTGCCCTCGATACTGCCGCATTGGGTGGTATGTACGCAGACAGCATTACCCTGATTGCCAATGAAA
AAGGCGTAGGLCGTCAAAAATGCCGGCACACTCGAAGCGGCCAAGCAATTGATTGTGACTTCGTCAGGCCGCATTGAAAACAGCGG
CCGCATCGCCACCACTGCCGACGGCACCGAAGCTTCACCGACTTATCTCTCCATCGAAACCACCGAAAAAGGAGCGGCAGGCACA
TTTATCTCCAATGGTGGTCGGATCGAGAGCABAGGCTTATTGGTTATTGAGACGGGAGAAGATATCAGCTTGCGTAACGGAGCCG
TGGTGCAGAATAACGGCAGTCGCCCAGCTACCACGETATTAAATGCTGGTCATAAT T TGGTGATTGAGAGTAAAACTAATGTGAA
CAATGCCAAAGGCTCGGCTAATCTGTCGGCCGGCGGTCGTACTACGATCAATGATGCTACTATTCAAGCGGGCAGTTCCGTGTAC
AGCTCCACCAAAGGCGATACTGAATTGGGTGAAAATACCCGTATTATTGCTGAAAACGTAACCGTATTGTCCAACGGCAGTAT TG
GCAGTGCTGCTGTAAT TGAGGC TAAAGACACTGCACACATTGAAGCGGGTAAACCGCTTTCTTTAGAGACT TCAAACGTTIGCTTC
TAACATCCGTTTGAACAACGGTAGCATTAAAGGCGGAAAGCAGGTGGTATTGATGGCTGATGACGACATTCAGGCAAAAGCCTCC
CACCTGAATGCGTCCGGCAATCTGTATATTCATGCAGGTAAGGATCTGGATTTGAATGCCGATAAAGACT TATCAACACAAAGTA
TCAGCCTGAGGGCAGACAACACCGCCCTCATCAGCAGCAACGGTAACACCTTGACT GCAGAAAAGAATCTGGATATTCAGGCAGG



TAGCTTGAGTGTGCGTCAAAGTAATCTGCAATCCAGTGGCGGTAATGTGCAGATGAGCGCGACTAAAGGCAACATCAGCTTGAAT
CAGAGTTGGATAAATGCCAGTCAGAATATTGATACGGCAGCACT TCAAGGCAATATTATTTCAGACGGTCTGACTGCTGTTGCCG
AAGTTGGACGCGTATCTCTTCTTGCCAACGGCAATGT TGATTTCAACGGTCTAAATACCTTGATTGCGGAAGGAGACATTAATGC
TGGTTCAGTCGGTAAAGGCCGTCTGAAAATGGACAATACCGATATTTATGCTTCTGCAGGCGATGTGAAACTGGT TGCCGGAGGT
CAATTAGATTTAGGCAACGGCACCGTTAACGGCGGTCATATCAGCT TAGACAGCAATAAAGGCAGCATGGTGGTGCAGAATGTAC
ACCTGAATGCCCGCGCAT CACTGAAAGTGGATGCGGATCAAACTTTAACCATTAATAACAGCAAGCTCAATTCCGATCACAATAC
CCAGATTAATACAAATCATGGTCATATGACGCTTAATCAGCT TGATGCTCATTCACGTCGTCATATGAGTATCAGTGCACAGGGT
AAAGGCAAAGGAAAAGACAGCGGTCAAATTT TACAAAACGACCAGCAAAACAGTAAAAGTACTT TGGCGGCAGATGGTGTATTGT
CATTGAACAGCAGCGCATTACAGGTTTTGGACAATACTACCCTGCGCGGTGGCGCGATAAACAT CAAAGCTGGCGGAGGCATCAT
CAAACGGGGGCATATCGATTGGGAAACCCAAGATACGGCAACTATGCGTTCAGCGGAACTGAAACCACTGTCCGGTATGATGTCG
ATAGAATCGGGCGGTGATAACCCTTTAACCGTTGAACCCGGTAACCGTATCGTTTCTGCAGGTGATT TGGCCGTGAACCACAACG
GCACATTCCAAATCAGTGCCAGAGCAGGAAATAACGGCAATCCGAGTGCGCAAACAGCCAGCGT TTCAGCTAAAGGCAATATCGG
GATTGTGGCGGGAGAGGTGGATATTGATGCAGCAAATATTGCCGCAGGGAAAGAT TTGGCTTTAGTGGCAACTAAAGGGAATATT
TCACTAAACAGTATTAGGAATACGTTTAGTAACTATCAAT TGAAAACAGATAAACACAATATCACACAGCAACTTACTGATGTAG
AGCAGGAGCTTAGTAAGTTAACGAGCGATCCTAAATATCGTAAAGCACAGGATCTTTCACAAATGTTGAGGCGTAAATATAAGAG
GCGTGACAAAGTAT TCGGTGATAGTGAGGCCAGATTACGTGGT T TACGAGCAAAGATAAATGCTGCTGATGAGGCTTGGGCAGAA
CGCCAATCCCCAGTAAAAGCGTTACT TGAACGTAAACAAT TGTTACAACAAGCCCT TTTAACAGTTTCCCAACCGGGTAGTGGTC
ACGAAAACCAAGGTAGCACCCTTAGCGGT CAAAATATCAAACTGCTCGCTGCAGGTGGTATCCGTATCCAGGGCTCCAAAGTTGC
TGCCACCCAACAGGCAAATATCCAAGCTGCAGGATTTTTACCTGCACCAGCCGCAGAGGAACTGCAAGAAGG TCGACTTCAATCA
GCCATTGACATCAGCGGTGTACTTGATACTT TTGAATATGGTCAGCAAGGCAGCGATAAATACGGCTATGCCATTTTCAGCAGGC
CATCTGAAATTTCAGGAAAAACAGGTGTTACCCTCTCTGCACCAAATGCCAATGAGAACAGCCGCATCAGTCTGAGTGCGGCAAA
CATCGAAGCTGAAAACGGCAAAATCAAAATTCAATCCTACGGCGACCAATCCTATTACGCCGGACAGGGCGAACTCTATACCTTT
GAACGCCGCAGCTACAAAACCGGCAAATGGTACAACCGCAAACACATTACCGAAGT CAAAGAACACAAAAACGCCAAGCCCGACG
CAGTAAACCTCAGCGCATCCCAAGGCATCGACATCAAATCTGGTGGCAGCATCGACGCCTACGCCACCGCATTCGATGCCCCCAA
AGGCAGCATTAACATCGAAGCCGGGCGGAAATTGACACTCTATGCCGTAGAAGAGCTCAACTACGACAAACTAGACAGCCAAAAA
AGGCGCAGATTTCTCGGCATCAGCTACAGCAAAGCACACGACACCACCACCCAAGT CATGAAAACCGCGCTGCCCTCAAGGGTAG
TTGCAGAATCAGCCAATCTGCAATCAGGT TGGGATACCAAACTGCAAGGCACACAGTTTGAAACCACACTGGGTGGCGCAACCAT
ACGCGCAGGCGTAGGCGAGCAGGCACGGGCAGATGCCAAGAT TATCCTCGAAGGGATCAAAAGCAGCATCCACACAGAAACCGTG
AGCAGCAGCAAATCTACTCTATGGCAAAAACAGGCAGGACGGGGCAGTAACATCGAAACCTTGCAATTGCCGAGTTTCACCGGTC
CCGTTGCGCCCGTACTGTCCGCACCCGGCGGTTACATTGTCGATATTCCCCAAGGCAATCTGAAAACCCAAATCGAAACCCTCAC
CAAACAGCCCGAGTATGCTTATTTGAACAACTTCAAGT TGCGAAAAACATCAACTGGAATCACGTGCAGCTTGCTTACGATAAAT
GGGACTACAAACAGGAGNNNNNCACACACTTAA

SEQ ID NO: 20

MXXXPNGRGLSHNRYTQFDVYDNKGAVLNNDRNNNPFLVKGSAQL ILNEVRGTASKLNGIVTVGGQKADVITIANPNGITVNGGGFK
NVGRGILTTGTPQIGKDGALTGFDVRQGTLTVGTSGWNDKGGADYTEVLARAVALQGKLQGKNLAVSTGAQKVDYASGEISAGTA
AGTKPTVALDTAALGGMYADSITL.IANEKGVGVKNAGTLEAAKQLIVTSSGRIENSGRIATTADGTEASPTYLSIETTEKGAAGT
FISNGGRTESKGLLVIETGEDISLRNGAVVQNNGSRPATTVLNAGHNLVIESKTNVNNAKGSANLSAGGRTTINDATIQAGSSVY
SSTKGDTELGENTRITAENVTVLSNGSIGSAAVIEAKDTAHLIEAGKPLSLETSNVASNIRLNNGSTKGGKQVVLMADDDIQAKAS
HLNASGNLYIHAGKDLDLNADKDLSTQSISLRADNTALISSNGNTLTAEKNLDIQAGSLSVRQSNLQSSGGNVOQMSATKGNISLN
QSWINASQNIDTAALQGNIISDGLTAVAEVGRVS LLANGNVDFNGLNTLIAEGDINAGSVGKGRLKMONTDIYASAGDVKLVAGG
QLDOLGNGTVNGGHISLDSNKGSMVVQNVHLNARASLKVDADQTLTINNSKLNSDHNTQINTNHGHMTLNQLDAHSRRHMSISAQG
KGKGKDSGQILQNDQONSKSTLAADGVLSLNSSALQVLDONTTLRGGAINIKAGGGITKRGHIDWETQDTATMRSAELKPLSGMMS
IESGGDNPLTVEPGNRIVSAGDLAVNHNGTFQISARAGNNGNPSAQTASVSAKGNIGIVAGEVDIDAANTAAGKDIALVATKGNI
SLNSIRNTFSNYQLKTOKHNITQQLTDVEQEL SKLTSDPKYRKAQDLSQMLRRKYKRRDKVFGDSEARLRGLRAKINAADEAWAE
RQSPVKALLERKQLLQQALLTVSQPGSGHENQGS TLSGQNIKLLAAGGIRIQGSKVAATQQANIQAAGFLPAPAAEELQEGRLQS
AIDISGVLDTFEYGQQGSDKYGYALFSRPSEISGKTGVTLSAPNANENSRISLSAANIEAENGKIKIQSYGDQSYYAGQGELYTF
ERRSYKTGKWYNRKHITEVKEHKNAKPDAVNLSASQGIDIKSGGSIDAYATAFDAPKGSINIEAGRKLTLYAVEELNYDKLDSQK
RRRFLGISYSKAHDTTTQVMKTALPSRVVAESANLQSGWOTKLQGTQFETTLGGATIRAGVGEQARADAKTILEGIKSSIHTETV
SSSKSTLWQKQAGRGSNIETLQLPSFTGPVAPVL SAPGGYIVDIPQGNLKTQIETL TKQPEYAYLNNFKLRKTSTGITCSLLTIN
GTTNRXXXHT

SEQ ID NO: 21
GTGNNNNNGCAAATCAAACTGCAATCCTACGGCGACCAATCCTATTACGCCGGACAGGGCGAACTCTATACCTTTGAACGCCGCA
GCTACAAAACCGGCAAATGGTACAACCGCAAACACATTACCGAAGTCAAAGAACACAAAAACGCCAAGCCCGACGCAGTAAACCT
CAGCGCATCCCAAGGCATCGACATCAAATCTGGTGGCAGCATCGACGCCTACGCCACCGCATTCGATGCCCCCAAAGGCAGCATT
AACATCGAAGCCGGGCGGAAATTGACACTCTATGCCGTAGAAGAGCTCAACTACGACAAACTAGACAGCCAAAAAAGGCGCAGAT
TTCTCGGCATCAGCTACAGCAAAGCACACGACACCACCACCCAAGTCATGAAAACCGCGCTGCCCTCAAGGGTAGT TGCAGAATC
AGCCAATCTGCAATCAGGTTGGGATACCAAACTGCAAGGCACACAGT T TGAAACCACACT GGGTGGCGCAACCATACGCGCAGGC
GTAGGCGAGCAGGCACGGGCAGATGCCAAGATTATCCTCGAAGGGATCAAAAGCAGCATCCACACAGAAACCGTGAGCAGCAGCA
AATCTACTCTATGGCAAAAACAGGCAGGACGGGGCAGTAACATCGAAACCTTGCAATTGCCGAGTTTCACCGGTCCCGTTGCGCC
CGTACTGTCCGCACCCGGCGGTTACATTGTCGATATTCCCCAAGGCAAT CTGAAAACCCAAATCGAAACCCTCACCAAACAGCCC
GAGTATGCTTATTTGAAACAACTTCAAGTTGCGAAAAACATCAACTGGAATCAGGTGCAGCTTGCTTACGATAAATGGGACTACA
AACAGGAGGGCTTAACCGAAGCAGGTGCGGCGATTATCGCACTGGCCGTTACCGTGGTCACCTCAGGCGCAGGAACCGGAGCCGT
ATTGGGATTAAACGGTGCGGCCGCCGCCGCAACCGATGCAGCATTTGCCTCTTTGGCCAGCCAGGCTTCCOTATCGTTCATCAAC
AACAAAGGCAATATCGGTAACACCCTGAAAGAGCTGGGCAGAAGCAGCACGGTGAAAAATCTGGTGGTTGCCGCCGCTACCGCAG
GCGTATCCAACAAAATCGGTGCTTCCTCCCTTGCCACTTGGAGCGAAACCCCTTGGGTAAACAACCTCAACGTCAACTTGGCCAA
TGCGGGCAGTGCCGCACTGATTAATACCGCTGTCAACGGCGGCAGCCTGAAAGACAATCTGGAAGCGAATATCCTTGCGGCTTTG
GTCAATACCGCGCATGGAGAAGCAGCCAGTAAAATCAAACAGT TGGATCAGCACTACATAGTCCACAAGATTGCCCATGCCATAG
CGGGCTGTGCGGCAGCGGCGGLGAATAAGGGCAAGTGTCAGGATGGTGCGATAGGCGCTGCAGTCGGTGAGATTGTTGGTGAGGC
TTTGGTTAAGAATACCGATT TCAGCGGTATGACTGCTTCTGAAATTGAAAAAGCTAAAGCGAATATTACTGCGTATGCAAAATTG
GTAGCCGGAGCGACTGTAGGTGTTACAGGAGGCAATGTTGATGTGGCGGCAAATGCTTCCGAAACAGCTGTTAAAAATAATGCAT
TAGATATTATTTGGGATATCGGCAACCTCGTATGGGACGGCGGTAAATGGATTTACGCCAAATCTATTGGCGATAAGCAGATGGC
TCGAGAAGCGGCGATTGATT T TGGTGTGGATGCCGCCGCAGCTGCCGTTCCCTITTIGTTCCGGCAGGTGCGACTAAAATCAGCCGA
GGCGGGGCTTATGTTCTGAAGGCGGGAGACGAAGCAGTTGATACGGCTAAAGCCATACAGGAAAT T CAGAAGCAGACCGGAATCA
AGCTTACTTATGATAAGGTTAATAAGGT TTGGACAACACCGGCGGGGTTAGATTATGGGT TAGATGCTAAGCATGGTAATAGGAT
TAAACATGTTTTAGCCCATACAATTCCAAATCCAAACAAACCTGTTCATTCTGTTTTTAATGTGTCCCGTAAAGAAGTTTTGCCT
TYGGTTGATGAAGCT TGGAGAATGAAAGGAAATCCTTTGCCAAATGATTCATCCGTATATCTTGTAGATATGAAGAAACCTATTG
GAACAAAAGGAGAAACAAAAGT GCGGATTGTTGTGCAAAAAGGAACAAATAAAATCATTTCTGCATATCCTCAGAAATAA
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SEQ ID NO: 22
MXXQIKLQSYGDQSYYAGQGEL YTFERRS YK TGKWYNRKHITEVKEHKNAKPDAVNLSASQGIDIKSGGSIDAYATAFDAPKGST
NIEAGRKLTLYAVEELNYDKLDSQKRRRFLGISYSKAHDTTTQVMKTALPSRVVAESANLQSGWDTKLQGTQFETTLGGATIRAG
VGEQARADAKIILEGIKSSIHTETVSSSKSTLWQKQAGRGSNIETLQLPSFTGPVAPVLSAPGGYIVDIPQGNLKTQIETLTKQP
EYAYLKQLQVAKNINWNQVQLAYDKWDYKQEGLTEAGAAITALAVTVVTSGAGTGAVLGLNGAAAAATDAAFASLASQASVSFIN
NKGNIGNTLKELGRSSTVKNLVVAAATAGVSNKIGASSLATWSETPWVNNLNVNLANAGSAALINTAVNGGSLKDNLEANILAAL
VNTAHGEAASKIKQLDQHYIVHKIAHATAGCAAAAANKGK CQDGAIGAAVGEIVGEALVKNTDFSGMTASEIEKAKANITAYAK L
VAGATVGVTGGNVDVAANASETAVKNNAL DI IWDIGNLVWDGGKWIYAKSIGDKQMAREAATIDFGVDAAAAAVPFVPAGATKISR
GGAYVLKAGDEAVDTAKAIQEIQKQTGIKLTYDKVNKVWT TPAGLDYGLDAKHGNRIKHVLAHTIPNPNKPVHSVFNVSRKEVLP
LVDEAWRMKGNPL PNDSSVYLVDMKKPIGTKGETKVRIVVQKGTNKIISAYPQK

SEQ ID NO: 23
GTGAGCATTAGCGCACCGTATGCCAATGAGAACAGTCGCATCCTGCTCAGCACCACGGATATCAGT TCGGAAAACGGCAAAATCA
AAATTCAATCTTACGGTGACCAATATTACTATGCGAGACAGAGCGAACTCTATACCTTTGAACGCCGCAGCTACAAAACCGGCAA
ATGGTACAACCGCAAACACATTACCGAAGTCAAAGAACACAAAAACGCCAAGCCCGACGCAGTAACCCTCAGCGCATCCCAAGGC
ATCGACATCAAATCTGGTGGCAGCATCGACGCCTACGCCACCGCATTCGATGCCCCCAAAGGCAGCATTAACATCGAAGCCGGGC
GGAAATTGACACTCTATGCCGTAGAAGAGCTCAACTACGACAAACTAGACAGCCAAAAAAGGCGCAGATTTCTCGGCATCAGCTA
CAGCAAAGCACACGACACCACCACCCAAGTCATGAAAACCGCGCTGCCCTCAAGGGTAGT TGCAGAATCAGCCAACCTCCAATCG
GGCTGGGATACCAAACTGCAAGGCACACAGTTTGAAACCACACT GGG TGGCGCAACCATACGCGCAGGCGTAGGTGAGCAGGCAC
GGGCAGATGCCAAGATTATCCTCGAAGGCATCAAAACCACGATCCACAACGAAACCGTGAGCAGCAGCAAATCTGCTCTATGGCA
AAAACAGGCAGGACGGGGCAGTAACATCGAAACCTTGCAATTGCCGAGTTTCACCGGTCCCGTTGCGCCCGTACTGTCCGCACCC
GGCGGTTACATTGTCGACATCCCCAAAGGCAATCTGAAAACCGAAATCGAAAAGCTGGCCAAACAGCCCGAATACGCCTACCTGA
AACAGCTTCAGACGGCCAAGAACGTCGATTGGAAACAGGTGCAGCTGGCCTACGACAAATGGGACTATAAACAGGAAGGCTTGAC
CGGAGCCGGTGCAGCGATTGTGGTGATTATTGTAACCGCTCTAACTTATGGATACGGAGCGGCTGCAGCGGGTAGCGTAACTGCC
GCAGGAAGTAGTACAGCCGCAGCTGCAACAACGACAGCGGCAGCAACTACCACTGTTTCTACTGCAGCTGCCATGCAAACCGCAG
CTTTAGCCTCCTTGTATAGCCAAGCAGCT GTAGCCATCATCAATAATAAAGGCGATGTAGGCAAAGCATTAAAAGATCTCGGCAC
CAGTGATACGGTCAAGCAGATTGTTACTTCCGCACTGACGGLGGGTGCATTAAACCAGATGGGCGCAGATATTGCCCAATTGAAL
AGCAAGGTAAGAACCGAACTGTTCAGCAGTACGGGCAATCAAACCAT TGCCAACCTTGGAGGCAGATTGGCCACCAACCT CAGCA
ATGCAGGTATCTCAGCTGGTATCAATACCGCCGTTAACGGCGGCAGCTTGAAAGACAACT TAGGCAATGCCGCATTGGGAGCATT
GGTTAATAGCTTCCAAGGGGAAGCCGCCAGCAAAATCAAAACAACCTTCAGCGACGATTATGTTGCCAAACAGTTCGCCCACGCT
TTGGCGGGTTGTGTTAGCGGACTGGTACAGGGAAAATGTAAAGATGGGGCAATTGGCGCAGCAGT TGGGGAAATCGTAGCTGAAT
CCATACTTGGCGGCAGAAACCCTGCTACACTCAGCGATGCAGAAAAGCATAAAGT TATCAGTTACT CGAAGATTATTGCGGGCAG
CGTGGCGGCACT CAACGGCGGCGATGTGAATACTGCGGCGAATGCGGCTGAGGTAGCTGTGGTGAATAATGCTTTGAATT T TGAC
AGTACCCCTACCAATGCGAAAAAGCATCAACCGCAGAAGCCCGACAAAACCGCACTGGARAAAATCATCCAAAGTATTATGCCTG
CACATGCGGCAGGTGCGATGACTAATCCGCAGGATAAGGATGCTGCCAT T TGGATAAGCAATATCCGTAATGGCATCACAGGCCC
GATTGTGATTACCAGCTATGGAGTTTATGCAGCAGGTTGGACAGCTCCGCTGATCGGTACAGCTGGTAAAGCAGCTATCAGCACC
TGTATGGCTAATCCTTCTGGTTGTACTGTCATGGTTACGCAGGCTGCTGAAGCGGGCGLGGGAATCGTCACGGGTGCGGTAACGG
TAGGCAACGCTTGGGAAGCTCCAGTAGGAGCGT TGTCGAAAGCGAAGGCGGCTAAGCAAGCT GCTCLCTAAAGAAACAATAAACAA
TTTGGCAAATTTAGCCAAAGCAGAACAGCAGAT TTTATTCCGTATTGCCCAACGCGATACGCAACT GGATGCATGGAAGACGGGA
TTTAACAATAGAGT AAGGAAAGGAGCAGGCT TGCTTGATGCAAGTAATATTCCGATAACCATTAACGGAAAAACCATCAAACCTG
TACAAGCCATAAGCTTAAAGGGAGCACCCGTTTACAGCGGCGTAAGCGAACAGGAGATTTTTGCGCTTTATCGGCAGATGACTGG
CCAGAATCCGAATTTTAGAGT TTTGCCTGACGGAAGATTAGCAAATGGCATTATCAGTACTGGAGAATGGGCAGGAACAAAAATT
GCATTAAGAAATTTTTCAAAAACAGAGAAT TCAACTCAAGCACGATGGACATTAGATTTGCAGAATCCTCCATCATTTATTAAAG
GTACTAAATTGGAGCTTAAATTCCAATAA

SEQ ID NO: 24
MSISAPYANENSRILILSTTDISSENGKIKIQSYGDQYYYARQSELYTFERRSYKTGKWYNRKHITEVKEHKNAKPDAVTLSASQG
IDIKSGGSIDAYATAFDAPKGSINIEAGRKLTLYAVEELNYDKLDSQKRRRFLGISYSKAHDTTTQVMKTALPSRVVAESANLQS
GWDTKLQGTQFETTLGGATIRAGVGEQARADAKIILEGIKTTIHNETVSSSKSALWQKQAGRGSNIETLQLPSFTGPVAPVLSAP
GGYIVDIPKGNLKTEIEKLAKQPEYAYLKQLQTAKNVOWKQVQLAYDKWOYKQEGLTGAGAAIVVIIVTALTYGYGAAAAGSVTA
AGSSTAAAATT TAAATTTVSTAAAMQTAALASLYSQAAVAIINNKGDVGKALKDLGTSDTVKQIVTSALTAGALNQMGADIAQLN
SKVRTELFSSTGNQTIANLGGRLATNLSNAGISAGINTAVNGGSLKDNLGNAALGALVNSFQGEAASKIKTTFSDDYVAKQFAHA
LAGCVSGLVQGKCKDGAIGAAVGEIVAESILGGRNPATLSDAEKHKVISYSKITAGSVAALNGGDVNTAANAAEVAVYNNALNFD
STPTNAKKHQPQKPDKTALEKIIQSIMPAHAAGAMTNPQDKDAAIWISNIRNGITGPIVITSYGVYAAGWTAPLIGTAGKAALST
CMANPSGCTVMVTQAAEAGAGIVTGAVTVGNAWEAPVGAL SKAKAAKQAAPKETINNLANLAKAEQQILFRIAQRDTQLDAWKT G
FNNRVRKGAGLLDASNIPITINGKTIKPVQATSLKGAPVYSGVSEQETIFALYRQMTGQNPNFRVLPDGRLANGITISTGEWAGTKI
ALRNFSKTENSTQARWTLDLONPPSFIKGTKLELKFQ

SEQ ID NO: 25

TTGACACTCTATGCCGTAGAAGAGCTCAACTACGACAAACTAGACAGCCAAAAAAGGCGCAGATTTCTCGGCATCAGCTACAGCA
AAGCACACGACACCACCACCCAAGTCATGAAAACCGCGCTGCCCTCAAGGGTAGT TGCAGAATCAGCCAATCTGCAATCAGGTTG
GGATACCAAACTGCAAGGCACACAGTTTGAAACCACACTGGGTGGCGCAACCATACGCGCAGGCGTAGGCGAGCAGGCACGGGCA
GATGCCAAGATTATCCTCGAAGGGATCAAAAGCAGCATCCACACAGAAACCGTGAGCAGCAGCAAATCTACTCTATGGCAAAAAC
AGGCAGGACGGGGCAGTAACATCGAAACCTTGCAATTGCCGAGTTTCACCGGTCCCGTTGCGCCCGTACTGTCCGCACCCGGCGG
TTACATTGTCGATATTCCCCAAGGCAATCTGAAAACCCAAATCGAAACCCT CACCAAACAGCCCGAGTATGCTTATTTGAAACAA
CTTCAAGTTGCGAAAAACATCAACTGGAATCAGGTGCAGCTTGCTTACGATAAATGGGACTACAAACAGGAGGGCTTAACCGAAG
CAGGTGCGGCGATTATCGCACTGGCCGTTACCGTGGTCACCTCAGGCGCAGGAACCGGAGCCGTATTGGGATTAAACGGTGCGGC
CGCCGCCGCAACCGATGCAGCATTTGCCTCTTTGGCCAGCCAGGCTTCCGTATCGTTCATCAACAACAAAGGCAATATCGGTAAC
ACCCTGAAAGAGC TGGGCAGAAGCAGCACGGTGAAAAATCTGGTGGTTGCCGCCGCTACCGCAGGCGTAGCCGACAAAATCGGCG
CTTCGGCACTGAACAATGTCAGCGATAAGCAGTGGATCAACAACCTGACCGTCAACCTAGCCAATGCGGGCAGTGCCGCACTGAT
TAATACCGCTGTCAACGGCGGCAGCCTGAAAGACAATCTGGAAGCGAATAT CCTTGCGGCTTTGGTCAATACCGCGCATGGAGAA
GCAGCCAGTAAAATCAAACAGTTGGATCAGCACTACATAGTCCACAAGATTGCCCATGCCATAGCGGGCTGTGCGGCAGLGGLGG
CGAATAAGGGTAAGTGTCAGGATGGTGCGATCGGTGCGGCTGTGGGCGAGATAGTCGGGGAGGCTTTCGACAAACGGCAAAAATCC
TGCCACTTTGACAGCTAAAGAACGCGAACAGATTTTGGCATACAGCAAACTGGTTGCCGGTACGGTAAGCGGTGTGGTCGGCGGC
GATGTGAATACAGCGGCGAATGCGGCTAAAGTCGCGAT TGAAAATAACCTATTATCTCAAGAAGAGTATGCTCTTAGAGAAAAAT
TGATCAAAAAAGCCAAAGGGAAAGGCCTATTATCTT TAGATTGGGGCAGCCTGACCGAACAAGAGGCAAGGCAGT TTATCTATTT
GATTGAGAAAGATCGATATTCTAATCAATTGCT TGACCGATATCAAAAAAATCCAAGTAGT TTAAATAATCAAGAAAAAAATAT T
CTTGCATATTTTATTAACCAAACCTCTGGAGGTAACACAGCTTGGGCAGCTTCGATACTGAAAACGCCCCAGTCAATGGGTAATC
TCACTATTCCTTCCAAAGATAT TAATAACACCT TATCGAAAGCCTATCAAACATTGAGTCGT TATGATTCTTTTGATTACAAATC
AGCTGTTGCCGCACAACCTGCACTTTACTTATTAAACGGACCGCTTGGCTTCAGTGTCAAAGCAGCTACTGTGGCAGCAGGAGGA
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TATAACATT GGACAGGGAGCGAAAGCAAT CTCTAATGGAGAATATCTGCATGGTACAGTTCAGGTTGTTAATGGCACATTGATGG
TTGCAGGATCTGTATCTGCACAGGCTGCAATATCGGCCAAGCCTGCACCTGT TACCCGTTATCTGAGCAATGACAGTGCTCCTGC
TTTAAGACAAGCTTTAACTGCTGAAAGCCAGAGAATCCGCATGAAACT GCCGGAAGAGTATCGACAAATAGGGAATCTTGCGATA
GCAAAAATTGATGTTAAAGGATTACCGCAAAGGATGGAAGCATTTAGT TCTT TCCAAAAAGGGGAACATGGATTTATTTCGTTAC
CTGAAACAAAAATT TTTAAACCTATATCTGT TGATAAATATCATAATATTGCCTCTCCTCCTAGAGGAACATTAAGAAATATAGA
TGGAGAATATAAATTACTTGAAACTATAGCACAGCAACTCGGAAATAATCGTAATGTATCAGGTAGAATTGATCTAT TTACAGAA
TTAAAGGCCTGTCAATCTTGCAGCAATGT TATTTTAGAGT TTAGAAATCGCTATCCAAATATTCAATTAAATATT T TTACAGGAA
AATAG

SEQ ID NO: 26
MTLYAVEELNYDKLDSQKRRRFLGISYSKAHDTTTQVMKTALPSRVVAESANLQSGWDTKLQGTQFETTLGGATIRAGVGEQARA
DAKIILEGIKSSIHTETVSSSKSTLWQKQAGRGSNIETLQLPSFTGPVAPVLSAPGGYIVDIPQGNLKTQIETLTKQPEYAYLKQ
LQVAKNINWNQVQLAYDKWOYKQEGLTEAGAAITIALAVTVVTSGAGTGAVLGLNGAAAAATDAAFASLASQASVS FINNKGNIGN
TLKELGRSSTVKNLVVAAATAGVADKIGASALNNVSDKQWINNL TVNLANAGSAALINTAVNGGSLKDNLEANILAALVNTAHGE
AASKIKQLDQHYIVHKIAHATAGCAAAAANKGKCQDGATIGAAVGEIVGEALTNGKNPATLTAKEREQILAYSKLVAGTVSGVVGG
OVNTAANAAKVAIENNLLSQEEYALREKL IKKAKGKGLLS LDWGSLTEQEARQFIYLIEKDRYSNQLLDRYQKNPSSLNNQEKNI
LAYFINQTSGGNTAWAASTLKTPQSMGNLTIPSKDINNTL SKAYQTLSRYDSFDYKSAVAAQPALYLLNGPLGFSVKAATVAAGG
YNIGQGAKAISNGEYLHGTVQVVNGTLMVAGSVSAQAALSAKPAPVTRYLSNDSAPALRQALTAESQRIRMKLPEEYRQIGNLAT
AKIDVKGLPQRMEAFSSFQKGEHGFISLPETKIFKPISVDKYHNIASPPRGTLRNIDGEYKLLETIAQQLGNNRNVSGRIDLFTE
LKACQSCSNVILEFRNRYPNIQLNIFTGK

SEQ ID NO: 27
TTGCTGGGTGTGGTTCCGGGTATCGGTGAATCGATACAGGCCTATAAAGTAGCGAAAGCGGCAAAAAATTTACAAGGCATGAAAA
AAGCCTTGGACAAGGCAGCAACCGTTGCCACTGCACAGGGCTATGTCAGTAAAACCAAAATCAAAATCGGTCAAACTGAATTAAG
GGTTACTGCAGCAACTGACAAACAATTGCTGAAAGCTATT GGCGAAGGAAGGGACACGACAGGTAAAATGACCGAGCAGT TAT T T
GACTCTTTAGCTAAACAAAATGGCTTCAGAGTGCTTTCGGGCGGCAAATACGGCGGAAATAACGGTTTTGATCATGTATGGCAGG
CTGCCGATGGTAGTGTCGTTTTGATTGTAGAAAGTAAGCAGATTAGGAACGGTACGGTACAGCTGAAT CCGAATGGTGCGGGTGG
ATATACGCAAATGAGTGAGGAT TGGATTAGACAAGT TTTAGATCAAT TACCCGATGGTAGTCCCGCTAAAGCTGCTGTCTTCAAA
GCAAATAAGAACGGCACATTAAAAACAGCAATAGCAGGCG TTGATCGTCAAACAGGTAAGGCCGTTATTCTTCCTGTCAAAGTTC
CTTCTAAAACCAATATAAGGAGATAA

SEQ ID NO: 28
ML.GVVPGIGESIQAYKVAKAAKNLQGMKKAL DKAATVATAQGYVSKTKIKIGQTELRVTAATDKQLLKAIGEGRDTTGKMTEQLF
DSLAKQNGFRVI.SGGKYGGNNGFDHVWQAADGSVVLIVESKQIRNGTVQLNPNGAGGYTQMSEDWIRQVLDQLPDGSPAKAAVFK
ANKNGTLKTAIAGVDRQTGKAVILPVKVPSKTNIRR

SEQ ID NO: 29

ATGAATGAGGGTGAAGTTGTTT TAACACCAGAACAAAT CCAAACCTTGCGTGGTTATGCTT TCCGTGGCGATACCTATGGCGGTT
GGCGTTATTTGGCTAATTTGGGTGACCGTTATGCGGATGATGCTGCTGCAATTGTCGGTAAGGATGCAAACTTAAATGGTTTGAA
TTTATGGATGAAAAAAGGTGTGGAAAACCTATGGGATGATACGGTCGGTAAAAAGACCCGTTTAGAGAAATTTGATCGGGTTGCA
TTGCAACATTTCAGCCAATATGTAGATCTAATTAATGAAAATAATGGTAGAT TACCTAACACTAGTGAAATTGAGAGAAGTTACT
ATAAAGCCGTTACCGAAAATGGTGTTTCTTCTAGTGCAGCTATTGATT TAGT TATTAATCGCTCACTTCCGGATATGGCAGATGG
TTATTGGGCATTAGGTTTGGGGATAGAAGCCGAACGTATCCACAATGCGCAAGCAGTAAATAATCCGAACGGTAGCGAATGGGAT
AATAGAAAGCAGTTAATATCTGCTTTAGATAAAGGAT TTGATGGATCTTTTAAAGAGAAGCATTTTACTTTTTTACAATCTGTGA
TAATGGATGTAACAAAGTTAGGTGTTGAATATACAATAGATGGTTGGCAAAAAATTGGAGGT TGGGGTAATGGGATAATCAATGA
TTTATATAAAAGTGTTGCAAAAAGAGAGTGGACTGGAATATTTGAGATCGTTAATAATAACATCAAGCAATTTAGAGATCTGTTC
CCAAATCCGGAAGGCTGGATCGATGATGGTCACCAATGT T TCGCTCCTTGGGTTAAAGAAACTAAAAAACGCAATGGCAAATATC
ATGTCTACGACCCCCTCGCCCTAGATTTGGACGGAGACGGTATAGAAACCGTTGCCACCAAAGGCTTTGCAGGCAGCTTATTTGA
TCACACCAACAACGGTATCCGCACCGCCACCGGTTGGGTTTCTGCCGATGACGGTTTACTCGTCCGCGATTTGAACGGCAACGGC
ATCATCGACAACGGTGCGGAACTCTTCGGCGACAACACCAAACT GGCAGACGGTTCTTTTGCCAAACACGGCTATGCAGCTTTGG
CCGAATTGGATTCAAACGGCGACAACATCATCAACGCGGCAGACGCCGCATTCCAAACCCTGCGTGTATGGCAGGATCTCAATCA
GGACGGCATTTCCCAAACCAACGAACTCCGCACCCTTGAAGAATTGGGTATTCAATCTTTGGATCTCGCCTATAAAGATGTAAAT
AAAAATCTCGGTAACGGTAACACTTTGGCTCAGCAAGGTAGCTACACCAAAACAAACGGTACAACCGCAAAAATGGGGGATTTAC
TTTTAGCAGCCGACAATCTGCACAGCCGCTTCAAAGACAAAGTGGAACTCACTGCCAAACAGGCAAAAGCCGCCAATCTTGCGGG
CATTGGTCGTCTGCGCGATTTGCGCGAAGCTGCCGCATTGTCCGGCGATTTGGCCAATATGCTGAAAGCTTATTCTGCCGCCGAA
ACTAAMGAAGCACAGTTGGCATTGTTAGATAATTTGATTCACAAATGGGCGGAAACCGATTCGAACTGGGGCAAAAAATCGCCAA
TGCGACTTTCAACCGATTGGACGCAAACGGCTAATGAAGGTATTGCACTGACACCATCCCAAGTAGCACAACTAAAAAAGAACGC
TTTAGTTTCCCTTTCTGATAAAGCTAAAGCAGCTATTGACGLCGCCCGCGACCGCATTGLCGTGCTTGATGCCTACACGGGGCAG
GATTCCAGCACACTCTATTACATGAGCGAAGAAGACGCGCTTAATATCGTCAAAGTAACCAACGATACATACGACCATCTCGCCA
AAAACAT CTACCAAAACCTGTTGTTCCAAACCCGTTTGCAGCCATATTTGAATCAAATCAGT TTCAAAATGGAAAATGATACGT T
CACTTTGGATTTTAGTGGTCTTGTTCAAGCATTTAACCATGTCAAAGAAACTAATCCGCAAAAAGCTTTTGTGGATTTGGCCGAG
ATGCTTGCATATGGCGAACTTCGTTCTTGGTATGAAGGCCGAAGACTAATGGCCGATTATGTGGAGGAGGCAAAAAAAGCAGGTA
AATTTGAAGATTACCAGAAAGTGTTGGGTCAGGAGACCGTTGCATTATTAGCTAAAACATCGGGTACGCAAGCAGATGATATCCT
GCAAAATGTAGGCTTTGGTCATAATAAAAATGT TTCTTTATATGGTAATGACGGCAACGACACTCTGATCGGCGGTGCCGGTAAT
GATTACTTGGAGGGCGGCAGCGGTTCGGATACTTATGT CTTCGGCAAAGGLTTCGGTCAGGATACGGTCTATAATTACGACTACG
CTACCGGACGCAAAGACATCATCCGCTTTACCGACGGTATTACAGCCGATATGCTGACTTTTACCCGAGAGGGCAACCATCTTCT
TATCAAGGCAAAAGACGGCAGTGGACAAGTGACTGTTCAGTACTATTTCCAGAACGATGGCTCAGGAGCTTACCGTATCGACGAG
ATTCATTTCGATAACGGCAAAGTACTGGATGTTGCCACTGTCAAAGAACTGGTACAGCAATCCACCGACGGCTCGGACAGATTGT
ATGCCTACCAATCCGGAAATACCTTAAATGGCGGATTGGGCGATGACTATCTGTACGGTGCCGACGGGGATGACCTGCTGAATGG
TGATGCAGGCAACGACAGTATCTACAGTGGCAATGGCAATGATACGCTCGATGGAGGAGAAGGCAACGACGCCCTGTACGGCTAT
AATGGTAACGATGTACTGAATGGTGGCGAAGGCAATGATCAT TTGAACGGCGAAGACGGTAACGACACTCTGATCGGCGGTGCCG
GTAATGATTACTTGGAGGGCGGCAGCGGTTCGGATACTTATGTCTTCGGCAAAGGCTTCGGTCAGGATACGGTCTATAATTACGA
CTACGCTACCGGACGCAAAGACATCATCCGCTTTACCGACGGTATTACAGCCGATATGCTGACTTTTACCCGAGAGGGCAACCAT
CTTCTTATCAAGGCAAAAGACGGCAGTGGACAAGTGACTGTTCAGTCCTATTTCCAGAACGATGGCTCAGGTGCTTACCGTATCG
ATGAGATTCATTTCGATAACGGCAAAGTACTGGATGTTGCCACTGTCAAAGAACTGGTACAGCAATCCACCGACGGCTCGGACAG
ATTGTATGCCTACCAATCCGGAAATACCTTAAATGGCGGATTGGGLGATGACTATCTGTACGGTGCCGACGGGGATGACCTGCTG
AATGGTGATGCAGGCAACGACAGTATCTACAGTGGCAATGGCAATGATACGCTCGATGGAGGAGAAGGCAACGACGCCCTGTACG
GCTATAATGGTAACGATGTACTGAATGGT GGCGAAGGCAATGATCATTTGAACGGCGAAGACGGTAACGACACTCTGATCGGIGG
TGCAGGCAATGATTACTTGGAGGGCGGCAGCGGTTCGGATACTTATGTCT TCGGCGAAGGCTTCGGTCAGGATACGGTCTATAAT
TACGACTACGCTACCGGACGCAAAGACATCATCCGCTTTACCGACGGTATTACAGCCGATATGCTGACT TTTACCCGAGAGGGCA
ACCATCTTCTTATCAAGGCAAAAGACGGCAGTGGACAAGTGACTGTTCAGTCCTATTTCCAGAACGATGGCTCAGGTGCTTACCG
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TATCGATGAGAT TCATTTCGATAACGGCAAAGTACTGGATGTTGCCACTGT CAAAGAACTGGTACAGCAATCCACCGACGGCTCG
GACAGATTGTATGCCTACCAATCCGGAAATACCTTAAATGGCGGATTGGGCGATGACTATCTGTACGGT GCCGACGGGGATGACC
TGCTGAATGGTGATGCAGGCAACGACAGTATCTACAGTGGCAATGGCAATGATACGCTCGAT GGAGGAGAAGGCAACGACGCCCT
GTACGGCTATAATGGTAACGATGTACTGAATGGTGGCGAAGGCAATGATCATTTGAACGGCGAAGACGGTAACGACACTCTGATC
GGCGGTGCCGGTAATGATTACTTGGAGGGCGGCAGCGGTTCGGATACTTATGTCTTCGGCAAAGGCTTCGGTCAGGATACGGTCT
ATAATTACCATGTGGATAAAAACT CTGACACTATGCACT TTAAAGGATTTAAAGCAGCAGATGTTCATT TTATCCGTTCCGGAAG
TGATTTGGTGCTTAGCGCT TCTGAACAAGACAACGTACGTATTTCCGGATTCTTCTATGGTGAAAACCATCGTGTAGATACATT]
GTCTTTGATGATGCAGCTATCAGTAATCCAGATTTTGCCAAGTATATTAATGCTGGCAATAATT TGGTACAGTCTATGTCTGTGT
TCGGTTCTAATACTGCTGCGACAGGAGGAAATGTGGATGCCAATACACAATCCGTACAGCAGCCGTTATTGGTAACGCCATCTGC
ATAA

SEQ ID NO: 30
MNEGEVVLTPEQIQTLRGYAFRGDTYGGWRYLANLGDRYADDAAALVGKDANLNGLNLWMKKGVENLWDDTVGKKTRLEKFDRVA
LQHFSQYVDLINENNGRLPNTSEIERSYYKAVTENGVSSSAAIDLVINRSLPDMADGYWALGLGIEAERIHNAQAVNNPNGSEWD
NRKQLISALDKGFDGSFKEKHFTFLQSVIMDVTKLGVEYTIDGWQKIGGWGNGIINDLYKSVAKREWTGIFEIVNNNIKQFRDLF
PNPEGWIDDGHQCFAPWVKETKKRNGKYHVYDPLALDLDGDGIETVATKGFAGSLFDHTNNGIRTATGWVSADDGLLYRDLNGNG
TIDNGAELFGDNTKLADGSFAKHGYAALAELDSNGDNIINAADAAFQTLRVWQDLNQDGISQTNELRTLEELGIQSLDLAYKDVN
KNLGNGNTLAQQGSYTKTNGTTAKMGDLLLAADNLHSRFKDKVELTAKQAKAANLAGIGRLRDLREAAALSGDLANMLKAYSAAE
TKEAQLALLDNLIHKWAETDSNVGKKSPMRLSTDWTQTANEGIALTPSQVAQLKKNALVSLSDKAKAATIDAARDRIAVLDAYTGQ
DSSTLYYMSEEDALNIVKVTNDTYDHLAKNIYQNLL FQTRLQPYLNQISFKMENDTFTLDFSGLVQAFNHVKETNPQKAFVDLAE
MLAYGE LRSWYEGRRLMADYVEEAKKAGKFEDYQKVLGQETVALLAKTSGTQADDILQNVGFGHNKNVS LYGNDGNDT LIGGAGN
DYLEGGSGSDTYVFGKGFGQDTVYNYDYATGRKDIIRFTDGITADMLTFTREGNHL LIKAKDGSGQVTVQYYFQNDGSGAYRIDE
IHFDNGKVLDVATVKELVQQSTDGSDRLYAYQSGNTLNGGLGDDYLYGADGDDLLNGDAGNDSIYSGNGNDTLDGGEGNDALYGY
NGNDVL.NGGEGNDHLNGEDGNDTLIGGAGNDYLEGGSGSDTYVFGKGFGQDTVYNYDYATGRKDIIRFTDGITADMLTFTREGNH
LLIKAKDGSGQVTVQSYFQNDGSGAYRIDEIHFDNGKVLDVATVKELVQQSTDGSDRLYAYQSGNTLNGGLGDDYLYGADGDDL L
NGDAGNDSIYSGNGNDTLDGGEGNDALYGYNGNDVLNGGEGNDHLNGEDGNDTLIGGAGNDYLEGGSGSDTYVFGEGFGQDTVYN
YDYATGRKDIIRFTDGITADMLTFTREGNHLLIKAKDGSGQVTVQSYFQNDGSGAYRIDEIHFONGKVLDVATVKELVQQSTDGS
DRLYAYQSGNTLNGGLGDDYLYGADGDDLLNGDAGNDSIY SGNGNDTLDGGEGNDALYGYNGNDVINGGEGNDHLNGEDGNDTLI
GGAGNDYLEGGSGSDTYVFGKGFGQDTVYNYHVDKNSDTMHFKGFKAADVHFIRSGSDLVLSASEQDNVRISGFFYGENHRVDTF
VFDDAAISNPDFAKYINAGNNLVQSMSVFGSNTAATGGNYDANTQSVQQPLLVTPSA

SEQ ID NO: 31

ATGAACGCCATTGCAGACGTGCAATCCAGCCGCGATT TACGCAACCTGCCGATTAATCAGGTCGGCATCAAAGACCTGCGCTTTC
CAATCTCCCTTAAAAGCAAAGAAGGCGAACAATCCACCGTCGCCCACCTGACCATGACGGTTTTCCTGCCTGCCGACCAAAAAGG
CACGCATATGTCGCGCTTTGTCGCCCTGATGGAAAAACAAACCGAAGCCTTGGATTTCGATACGCTGCACAAACTGACCGTCGAT
ATGGTTGCCCTGTTGGATTCGCATTCCGGAAAAATCAGCGTTTGCTTCCCGTTTTTCCGCAAGAAAAGTGCGCCCGTCTCCGGCA
TCCAATCGCTGCT TGACTATGATGT TACCCTGACCGGCGAAATCAAAAACGGTACATACAGCCACAATCTGAAAGTAATGGTTCC
GGTTACTTCATTGTGTCCGTGTTCCAAAGAAATTTCCCAATACGGCGCACACAACCAACGTTCGCATGTGACTGTCAGCCTGATT
GCAAACGCGGATGTAGGTATTGAAGAAATCATCGATTACGTTGAAGCGCAAGCAAGCTGCCAACTCTACGGT T TGCTCAAACGCC
CCGATGAAAAATATGTTACCGAAAAAGCCTACGAAAACCCGAAATTCGTGGAAGATATGGTGCGTGATGTCGCTACTTCGCTGAT
CGCCGACAAACGCATCAAGAGTTTCGTTGTCGAGAGCGAGAATT TCGAGTCTATCCACAACCATTCGGCTTATGCCTATATCGCC
TACCCGTAG

SEQ ID NO: 32
MNATADVQSSRDLRNLPINQVGIKDLRFPISLKSKEGEQSTVAHLTMTVFLPADQKGTHMSRFVALMEKQTEALDFDTLHKLTVD
MVALLDSHSGKISVCFPFFRKKSAPVSGIQSLLDYDVTLTGEIKNGTYSHNLKVMVPVTSLCPCSKEISQYGAHNQRSHVTVSLT
ANADVGIEEIIDYVEAQASCQLYGLLKRPDEKYVTEKAYENPKFVEDMVRDVATSLIADKRIKSFVVESENFESTHNHSAYAYIA
Yp

SEQ ID NO: 33
ATGTTGTTCCGTAAAACGACCGCCGCCGTTTTGGCGGCAACCTTGATGCTGAATGGCTGTACGGCAATGATGTGGGGCATGAACG
ACCCGTTCAGCCAAACGACCGCCTATAAACACGTTGACAAAGACCAAATCCGCGCCTTCGGTGTGGT TGCCAAAGACAATGCCCA
ATTGGAAAAGGGCAGCCTGGTGATGATGGGCGGGAAATACTGGTTCGTCGTCAATCCTGAAGATTCGGCGAAGCTGACGGGCAT T
TTGAAGGCCGGGTTGGACAAGCAGTTTCAAATGGTTGAGCCCAACCCGCGCTTTGCCTACCAAGCCCTGCCGGTCAAACTCGAAT
CGCCCGCCAGCCAGAAT T TCAGTACCGACGACCTTTGCCTGCGCTACGATACCGACAGACCTGCCGACATCGCCAAGCTGAAACA
GCTTGAGTTTGAAGCGGTCGAACTCGACAATCGGACCATTTACACGCGCTGCGT CTCCGCCAAAGGCAAATACTACGCCACACCG
CAAAAACTGAACGCCGATTATCATTTTGAGCAAAGTGTGCCTGCCGATATT TATTACACGGT TACGAAAAAACATACCGACAAAT
CCAAGTTGTTTGAAAATATTGCATATACGCCCACCACGTTGATACTGGATGCGGCGGGTGCGGTACTGGTCTTGCCTATGGCGGC
GTTGATTGCAGCCGCGAATTCCTCAGACAAATGA

SEQ ID NO: 34

MLFRKTTAAVLAATLMLNGCTAMMWGMNDPFSQTTAYKHVDKDQIRAFGVVAKDNAGLEKGSL VMMGGKYWFVVNPEDSAKLTGT
LKAGLDKQFQMVEPNPRFAYQALPVKLESPASQNFSTDDLCLRYDTDRPADIAKLKQLEFEAVELDNRTIYTRCVSAKGKYYATP
QKLNADYHFEQSVPADIYYTVTKKHTDKSKLFENIAYTPTTLILDAAGAVLVLPMAAL TAAANSSDK

SEQ ID NO: 35
ATGTCCGAACCGTTGCACGTCCTCGTCATCCCCTCATGGTATCCGCAATCCGAACAGGATGTGGACGGGATTTTTTTTCAAAATC
AGGCACTGGCATTGCAGAGAAAAGGCATCAAAACTGCCGTGCTTGCACCGATGTTCCGCTACTTGCGGAAAGAAACAGCAAGCAT
CCTGACCGGTCCTTACGGTTTTGCCCAATACCGGCAAAAAGGTTTGGACATCTATGCATGGCACGGCATGTATTTCTTCCCCCGT
TTTCCGCTAATCGACATCGACCGCATCCGCTGGGTGCGGGCAGGATTAAAGGCCTTTGAGCGCTATATCGGGGAAAACGGCATTC
CCGACATCATCCATGCCCACTGTATGAACTATGCCGGCATACTTGCCTTCAAGATTTCCCAAAAATACGGCATCCCCTATGTCGT
CACGGAACACAGCAGCACCATTACGCGCGGTTTGGTGCGTCCGCACCAATGGCAGCCTATGAAAAATGCGGCGGCACACGCCTCL
GCACTGCTCGCTGTCAGCTGCCGTTTCGCCCAAGTCCTGCAACATAAATACGGCACTACATGGCAATATCTGCCTAACATTCTGG
GTAACATCTTTACCCGAGCCTTCAATCCCCCGCAAATCAACCGTCCGGACAAATATTTTACCTTCTGCACTATCTCCCATCTGCG
CCGGCTAAAAGGACATGATGTCCTCCTGTCCGCCTTTGCCCGTGCTTTGGCAAAACACCCAAACCTCCGTTTGAATATCGGCGGC
AGCGGACAAGAAGAAACAAGCCTGAAACGGCAGGCACGTCAGTTGGGAATTGCCCATGCCGTTACATT T TTGGGCGCATTGCAGC
CCGAAGCAGTCTTGGATTTGATGAGGAACAGCGACGCATTCGTCCTTGCCAGCCGCACAGAAACCTTCGGCGTGGTCTATATCGA
AGCACTGTCCCAAGGATTGCCCGTCATTGCAACACGCTGCGGCGGTGCGGAATCTATTGT T TCAGACGGCAACGGATATTIGGTT
CCTGTTGACGACGACGATGCCCTTGCCGACGCACTCATCAAAATGTATGAACACCACTCTGATTTTGAACCTGACCGACTTAGGG
AAAACTGTCTGAACGAATTTGGCGAAGATACCGTTATAGGCAAGTTGATCGGCATTTTCCGACAGGCAAT CGCAGAATACGGTAA
GAAAATACCGGTGARATAG

SEQ ID NO: 36
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MSEPLHVLVIPSWYPQSEQDVDGIFFQNGALALQRKGTKTAVLAPMFRYLRKETAS ILTGPYGFAQYRQKGLDIYAWHGMYFFPR
FPLIDIDRIRWVRAGLKAFERYIGENGIPDIIHAHCMNYAGILAFKISQKYGIPYVVTEHSSTITRGLVRPHQWQPMKNAAAHAS
ALLAVSCRFAQVLQHKYGTTWQYLPNILGNIFTRAFNPPQINRPDKYFTFCTISHLRRLKGHDVLLSAFARALAKHPNLRLNIGG
SGQEETSLKRQARQLGIAHAVTFLGALQPEAVLDLMRNSDAFVLASRTETFGVVYIEALSQGLPVIATRCGGAESIVSDGNGYLYV
PVDDDDALADAL IKMYEHHSDFEPDRLRENCLNE FGEDTVIGKLIGIFRQATAEYGKKIPVK

SEQ ID NO: 37

ATGAAGGGTTTTACCATTATTGAATTT TTGGTTGCGGGCATGCTCAGTATGATTGTCCTGATGGCGGTCGGATCGAGTTACTTTA
CGTCCCGGAAATTAAATGATGCGGCAAACGAGCGTCTTGCCGCGCAACAGGATTTGCGGAATGCGGCAACATTGAT TGTCCGCGA
TGCGAGAATGGCGGGLGGCTTCGGTTGTTTCAATATGTCCGAGCATTCTGCAACTGATGTTATTCCCGATACGACGCAACAAAAT
TCTCCTTTTTCCTTAAAAAGGAACGGTATAGATAAACTTATTCCCATAGCGGAATCTTCAAATATCGGATATCCGGATTTTACCC
AGCGCCTTAACGCATTGATTTTCCAATACGGAAT CGATGATGTTAATGCAAGCGCCGATACTACCGTCGTCAGCAGCTGTGCCAA
AATAGCAAAACCGGGTAAGAAAATATCTACCTTGCAAGAAGCAAAGAGTGCATTACAGATTACTAATGATGATAAACAAAATGGA
AATATCACCCGTCAAAGGCATGTGGTCAATGCCTATGCGGTCGGCAGGATTGCCGGTGAGGAAGGTTTGTTCCGCTTCCAATTGA
ATGATAATGGGCAGTGGGGTAATCCTCAGTTGTTGGTTAAAAAGAT TAATAAAATGGATATACGGTATATTTATGTTTCCAACTG
TCCTGAAGATGACGATGCCGGCAAAGAGGAAACATTCAAATATACGGATAAATTCAACAGCGCCCAAAATGCTGTTACGCCCGCC
GGGGTGGAGGTTTTATTGAGTAGCGGTACTGATACCAAGATTGCCGCTTCTTCAGACAATCATATTTATGCTTACCGTATCGATG
CGACAATACGCGGGGGAAATGTATGCGCAAACAGAACACTTTGA

SEQ ID NO: 38
MKGFTIIEFLVAGMLSMIVLMAVGSSYFTSRKLNDAANERLAAQQDLRNAATLIVRDARMAGGFGCFNMSEHSATDVIPDTTQQN
SPFSLKRNGIDKLIPIAESSNIGYPDFTQRLNALIFQYGIDDVNASADTTVVSSCAKIAKPGKKISTLQEAKSALQITNDDKQNG
NITRQRHVVNAYAVGRIAGEEGLFRFQLNDNGQWGNPQLLVKKINKMDIRYIVVSNCPEDDDAGKEETFKYTDKFNSAQNAVTPA
GVEVLLSSGTDTKIAASSDNHIYAYRIDATIRGGNVCANRTL

SEQ ID NO: 39 )

GTGCAGGCGGATT TAGCTTATGCCGCCGAACGTATTACCCACGATTATCCGAAAGCAACCGGTGCAGACAAAGACAAAATAAGCA
CAGTAAGCGATTATTTCAGAAACATCCGTGCGCATTCCATCCACCCTCGTGTGTCGGTCGGCTACGACTTCGGCGGCTGGAGAAT
AGCGGCAGATTATGCCAGTTACAGAAAATGGAACAACAATAAATATTCCGT CAACACAAAAAAGGT GCAAGAAAACCAAGGCACC
AGAAAAGACCTGAAGACGGAAAATCAGGAAAACGGCAGCT TCCACGCCGCTTCTTCTCTCGGCTTATCCGCCATTTACGATTTCA
AACTCAACGATAAATTCAAACCCTATATCGGTGCGCGCGTCGCCTACGGACACGTCAGACACAGCATCGATTCGACCAAAAAAAC
AACAGAGGTTGTTACCTCCACCCATGG TGGTGCTGACACAAAACCTACGATTTATAATGGGGAAAGTACGCAAAACGCCTATCAC
GAAAGCCACAGCATCCGCCGCTTGGGTCTTGGTGTCGTCGCCGGTGTCGGT TTCGACATCACGCCCAAGCTGACTTTAGACACCG
GATACCGCTACCACAACTGGGGACGCTTGGAAAACACCCGCTTCAAAACCCACGAAGTCTCATTGGGCATGCGCTACCGCTTCTG
A

SEQ ID NO: 40
MQADILAYAAERTITHDYPKATGADKDKISTVSDYFRNIRAHSIHPRVSVGYDFGGWRIAADYASYRKWNNNKYSVNTKKVQENQGT
RKDLKTENQENGSFHAASSLGLSAIYDFKLNDKFKPYIGARVAYGHVRHSIDSTKKTTEVVTSTHGGADTKPTIYNGESTQNAYH
ESHSIRRLGLGVVAGVGFDITPKLTLDTGYRYHNWGRILENTRFKTHEVSLGMRYRF

SEQ ID NO: 41
ATGAACAAAATATACCGCATCATTTGGAATAGTGCCCTCAATGCCTGGGTCGCCGTATCCGAGCTCACACGCAACCACACCAAAC
GCGCCTCCGCAACCGTGGCGACCGCCGTATTGGCGACACTGTTGTTTGCAACGGTTCAGGCGAGTACTACCGATGAAGATGAAGA
AGAAGAGTTAGAACCCGTAGTACGCTCTGCTCTGGTGTTGCAAT TCATGATCGATAAAGAAGGCAATGGAGAAAACGAATCTACA
GGAAATATAGGTTGGAGTATATATTACGACAATCACAACACTCTACACGGCGCAACCGT TACCCTCAAAGCCGGCGACAACCTGA
AAATCAAACAAAACGGCACAAACTTCACCTACTCGCTGAAAAAAGCCCTCACAGGTCTGACCAGTGTTGGAACTGAAGAATTATC
GTTTGGCGCAAACGGCAAGAAAGTCAACATCACAAGCGACACCAAAGGCTTGAATT TTGCGAAAGAAACGGCTGGGACGAACGGC
GACACCACGGTTCATCTGAACGGTATTGGTTCTACTT TAACCGATACGCTTGCGGGTTCTTCTGCTTCTCACGTTGATGCGGGTA
ACCAAAGTACACATTACACTCGTGCAGCAAGTATTAAGGATGTGT TGAATGCGGGTTGGAATATTAAGGGTGT TAAAACTGGCTC
AACAACTGGTCAATCAGAAAATGTCGATTTCGTCCGCACTTACGACACAGTCGAGT TCTTGAGCGCAGATACGAAAACAACGACT
GTTAATGTGGAAAGCAAAGACAACGGCAAGAGAACCGAAGTTAAAATCGGTGCGAAGACTTCTGT TATCAAAGAAAAAGACGGTA
AGTTGGT TACTGGTAAAGGCAAAGGCGAGAATGGTTCTTCTACAGACGAAGGCGAAGGCTTAGTGACTGCAAAAGAAGTGATTGA
TGCAGTAAACAAGGCTGGT TGGAGAATGAAAACAACAACCGCTAATGGTCAAACAGGTCAAGCTGACAAGTTTGAAACCGTTACA
TCAGGCACAAATGTAACCTTTGCTAGTGGTAAAGGTACAACTGCGACTGTAAGTAAAGATGCTCAAGGCAACATCACTGT TAAGT
ATGATGTAAATGTCGGCGATGCCCTAAACGTCAATCAGCT GCAAAACAGCGGTTGGAATTTGGATTCCAAAGCGGTTGCAGGTTC
TTCGGGCAAAGTCATCAGCGGCAATGTTTCGCCGAGCAAGGGAAAGATGGATGAAACCGTCAACATTAATGCCGGCAACAACATC
GAGATTACCCGCAACGGTAAAAATATCGACATCGCCACTTCGATGACCCCGCAGTTTTCCAGCGTTTCGCTCGGCGLGGGGGCGG
ATGCGCCCACTTTGAGCGTGGATGGGGACGCATTGAATGTCGGCAGCAAGAAGGACAACAAACCCGTCCGCATTACCAATGTCGC
CCCGGGCGTTAAAGAGGGGGATGTTACAAACGTCGCACAACTTAAAGGCGTGGCGCAAAACTTGAACAACCGCATCGACAATGTG
GACGGCAACGCGCGTGCGGGCATCGCCCAAGCGATTGCAACCGCAGGTCTGGTTCAGGCGTATTTGCCCGGCAAGAGTATGATGG
CGATCGGLGGCGGCACTTATCGCGGCGAAGCCGGTTACGCCATCGGCTACTCCAGTATTTCCGACGGCGGAAATTGGATTATCAA
AGGCACGGCTTCCGGCAATTCGCGUGGCCATTTCGGTGCTTCCGCATCTGTCGGTTATCAGTGGTAA

SEQ ID NO: 42
MNKIYRITWNSALNAWVAVSELTRNHTKRASATVATAVLATLLFATVQASTTDEDEEEELEPVVRSALVLQFMIDKEGNGENEST
GNIGWSIYYDNHNTLHGATVTLKAGDNLKIKQNGTNFTYSLKKALTGLTSVGTEEL SFGANGKKVNITSDTKGLNFAKETAGTNG
DTTVHLNGIGSTLTDTLAGSSASHVDAGNQSTHYTRAAS IKDVLNAGWNIKGVKTGSTTGQSENVDFVRTYDTVEFLSADTKTTT
VNVESKDNGKRTEVKIGAKTSVIKEKDGKLVTGKGKGENGSSTDEGEGLVTAKEVIDAVNKAGWRMKTTTANGQTGQADKFETVT
SGTNVTFASGKGTTATVSKDAQGNITVKYDVNVGDRALNVNQLONSGWNLDSKAVAGSSGKVISGNVSPSKGKMDETVNINAGNNT
EITRNGKNIDIATSMTPQFSSVSLGAGADAPTLSYDGOALNVGSKKDNKPVRITNVAPGVKEGDVTNVAQLKGVAQNLNNRIDNYV
DGNARAGIAQATATAGLVQAYL PGKSMMAIGGGTYRGEAGYAIGYSSISDGGNWITKGTASGNSRGHFGASASVGYQW

SEQ ID NO: 43
ATGATTGAATCCATAGAAAAACCACAGGAATCTATCAGAAAAAACAGAAACCCCCACCGCGTCATTCCCGCGAAAGCGGGAATCC
AGAAACGCAACGCAACAGGAATTTATCGGAAAAAACAGAAACCTCACCGCCGTCATTCCCGCAAAAGCTGGAATCCAAAAACGCA
ACGCGGCAGGACTTTATCGGAAAAAACAGAAACCCCACCGACCGTCATTCCCGCAAAAGCGGGAATCCAAAAACGCAACGCAACA
GGAATTTATCGGAAAAAACAGAAACCCCACCGACCGTCATTCCCGCAAAAGCGGGAATCCAGCAACCGAAAAACCACAGGAATCT
ATCAGCAAAAACAGAAACCCCCACCGACCGTCATTCCCGCGCAGGCGGGAATCCAGAAACACAACGCGGCAGGACTTTATCGGAA
AAAACAGAAACTCCACCGACCGTCATTCCCGCAAAAGCTGGAATCCAAAAACGCAACGCAACAGGAATTTATCGGAAAAAACAGA
AACCCCACCGCCGTCATTCCCGCAAAAGCGGGAATCCAGACCCGTCGGCACGGAATCTTACCGGATAAAACAGT TTCCTTAGATT
CCACGTCCTAG
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SEQ ID NO: 44
MIESIEKPQESIRKNRNPHRVIPAKAGIQKRNATGIYRKKQK PHRRHSRKSWNPKTQRGRTLSEKTETPPTVIPAKAGIQKRNAT
GIYRKKQKPHRPSFPQKRESSNRKTTGIYQQKQKPPPTVIPAQAGIQKH NAAGLYRKKQKLHRPSFPQKLESKNATQQEFIGKNR
NPTAVIPAKAGIQTRRHGILPDKTVSLDSTS

SEQ ID NO: 45
ATGATTTTCTCCATCATCGTCCCTATTTACAATGTGGAAAAATACCTCCGCTGCTGCGTGGATTCCGTGCTTGCCGAAAATTT TG
CCGATTATGAAATGATTTTGGTCGATGACGGTTCGCCGGATGGCTGCGGGAAGATTTGCGACGAATATGCAGGCAAATATCCGCA
TATAAAAGTGATTCATCAAGAAAACGGCGGGCTGTCGGATGCCCGCAACGCCGGTATCCGAGCGGCAAAAGGCGATTACCTGATC
TTTTTGGACAGCGACGACTATTGGGCCGATACCAACCGTTCAAAAAACGCGGGGGGGGGGATTCTCTTTGATTTACAACAACTTG
CAGACAAAAAGGTTGATTTGATCCTGCATCCCTCGTCCCTCAATTACCACGTCATCCCCAAAGGGGCGGAClillCGGATAATGA
TTTTGTCCGCCATTTTGAAACGTTGGTGGAGGGGCGGTACTATATCGCCAACGCGTGGACAAAAATCGTCAGGCGGGAAATAATC
ATCAAAAACAATCTGTTTTTCCCAAAAGGATACATTCACGAGGATTTCCCGTACAGTTTGCAATTGGCGCGTTTTATCAAGACJ"F
TTGCCTTTTACGATAACCCTTTTTACCAGTACCGCGTTCTCGGCGGCTCTATCAGCCACAACATCAAATACAAAAAT T TCAGCGA
TGTGCTGACGCATCTCGACCGGGGTGTGGATTTTTTAGTCGAAAACAAAAATTCCCCCATCTACGGCGGTTTGCAAAAATTTGTC
TTCGACAATATCGGCTATCTGAGGTCTATATTGGTAAGGCTTTATTTTTCCAAAAACATTATCGTCATCTACCGGAAATATTT I T
CATTTAAAGAAAAATGCAGAAAGATATTCGGCGCGAAGGCAATCCGTCCGGTTTTTATCGGGAAGACCGCATTCATCATAGGATT
GCCGATATTGCGCCTGCTCGTACCGCCTATGCTGTACCCGGCAATCAAGGCCGTTTATCAAAAATTTTTTTCGGAATAA

SEQ ID NO: 46
MIFSIIVPTIYNVEKYLRCCVDSVLAENFADYEMILVDDGSPDGCGKICDEYAGKYPHIKVIHQENGGLSDARNAGIRAAKGDYLT
FLDSDDYWADTNRSKNAGGGILFDLQQLADKKVDLILHPSSLNYHVIPKGADFSDNDFVRHFETLVEGRYYIANAWTKIVRREII
IKNNLFFPKGYIHEDFPYSLQLARFIKTFAFYDNPFYQYRVLGGSISHNIKYKNFSDVLTHLDRGVDFLVENKNSPIYGGLQKFY
FDNIGYLRSILVRLYFSKNIIVIYRKYFSFKEKCRKIFGAKAIRPVFIGKTAFIIGLPILRLLVPPMLYPAIKAVYQKFFSE

SEQ ID NO: 47
ATGACATCTGCAAATTTTAATATTAACGGT T TTGGAGATGTGAAATTAACACCCTATTCACCACTCTTGGGATATAAAGCTTGGG
ATTCATTTATTGGTTCTATTCAATCCTTATCTGATI TAATCTATAATGTGGATAACAATAGAAATAAAATGGAAATTACTGTTAA
TAATGCTATCCAAGCTGCAGATAGCTTTTTAAGCAGTATTGGAAGAGATAACAAAATAACAAATACTGCTTCTTTACTTGCATCC
CTCGATAACATTTTTTTAAATTTAAGAAATGTATCTCGAGATATACGAGAAACAGGAAAATTTAAACCTAATGATATTCAACAAG
CAATTGGTGATATATTCATTGCTGCTGGTGATGGATTACAATATATAAAACAACAAACAGAGGCGATGGCTCAAAGCAAATTCTT
ACCAACTAAATTAAAAACTGGT T TAAATGATGTCCTTAATTCTAGAATGCTAAAATCCTCTACTGTTTTACAGCATGAATTGAAT
TATTTGGGATTTAAAATAAAGGATTATGGAAACGAGAGGCTTGGCGAATCTATAATGAATATAGATGATTTTACACCAAGTAAGA
TAGCAAACTTTTTTGCGGATCCTGATACATACAGCAATGTATTAGAAGAAGTATCTAGGTTTATATATTCCTTAGTTCCTGATGA
TGCAAACCCTTGGAAAGGGGGCGAAGATTATATTGGACGAGGGATAAGT GAATGGGGAGAGT TACTGGAAAAATGGTATAAACAA
GATTTTCTCCCTTATCT TGAAAAAGAATGGGACCAATTTCCGAAATTTGAAGATTGGCTGCCTGAATTCCCTGAATGGGCAAGAG
AGTGGTTGAAATTAGATCCCAAACGTTCAGGCAAATATCATGTCTACGACCCCCTCGCCCTAGATCTAGACGGCGACGGTATAGA
AACCGTTGCCACCAAAGGCTTTGCAGGCAGCTTATTTGATCACACCAACAACGGTATCCGCACCGCCACCGGTTGGGTTTCTGCC
GATGACGGTTTACTCGTCCGCGATTTGAACGGCAACGGCATCATCGACAACGGTGCGGAACTCTTCGGCGACAACACCAAACTGG
CAGACGGTTCTTTTGCCAAACACGGCTATGCAGCTTTGGCCGAATTGGATT CAAACGGCGACAACATCATCAACGCGGCAGACGC
CGCATTCCAAACCCTGCGTGTATGGCAGGATCTCAATCAGGACGGCATTTCCCAAACCAACGAACTCCGCACCCTTGAAGAATTG
GGTATTCAATCTTTGGATCTCGCCTATAAAGATGTAAATAAAAATCTCGGTAACGGTAACACTTTGGCTCAGCAAGGTAGCTACA
CCAAAACAAACGGTACAACCGCAAAAATGGGGGATTTACT TTTAGCAGCCGACAATCTGCACAGCCGCTTCAAAGACAAAGTGGA
ACTCACTGCCAAACAGGCAAAAGCCGCCAATCT TGCGGGCATTGGTCGTCTGCGCGATTTGCGCGAAGCTGCCGCATTGTCCGGC
GATTTGGCCAATATGCTGAAAGCTTATTCTGCCGCCGAAANNNNNCACACACTTAATTAA

SEQ ID NO: 48
MTSANENINGFGDVKLTPYSPLLGYKAWDSFIGSIQSLSDLIYNVONNRNKMEITVNNATQAADSFLSSIGRDNKITNTASLLAS
LDNIFLNLRNVSRDIRETGKFKPNDIQQAIGDIFIAAGDGLQYIKQQTEAMAQSKFLPTKLKTGLNDVLNSRMLKSSTVLQHELN
YLGEKIKDYGNERLGESIMNIDDFTPSKIANFFADPDTYSNVLEEVSRFIYSLVPDDANPWKGGEDYIGRGISEWGEL LEKWYKQ
DFLPYLEKEWDQFPKFEDWLPEFPEWAREWLKLDPKRSGKYHVYDPLALDLDGDGIETVATKGFAGSLFDHTNNGIRTATGWVSA
DDGLLVRDLNGNGIIDNGAELFGDNTKLADGSFAKHGYAALAELDSNGDNIINAADAAFQTLRVWQDLNQDGISQTNELRTLEEL
GIQSLDLAYKDVNKNLGNGNTLAQQGSYTKTNGTTAKMGDLLLAADNLHSRFKDKVELTAKQAKAANLAGIGRLRDLREAAALSG
DLANML KAYSAAEXXHTLN

SEQ ID NO: 49
TTGAGGCGGAATATCGCAACTTCTGATAAGGATGGCAATGATTTTCCAAATAGCAAACAAGCAGAAGAAAAGCTGTCGTTTAAAG
AGGAAGATATCCTGTTTTTATACGGTTCCAAAAAAGATCAACGTCAGCAGCTTGAAGATAAAATTCATCAACGCAATCCTAATGT
AAAAATTAGGACAT CAGAAAATGAAAATAAAAAATATGGT TATAACTTTGTAGATGCAGGTTATGTATATGTAAAGGGAGAAGAT
GAAATTGAGAGGACTTCAAATTACAAGTATTTTACTCACCGGTTTGGTTATGACGGTTTTGTATATTATTCCGGAGAACGTCCTT
CCCAATCTTTACCGAGTTCGGGAACGGTGCAATATTCCGGCAACTGGCAATATATGACCGATGCCATACGTCATCGGACAGGAAA
AGCAGGAGATCCTAGCGAAGATTTGGGTTATCTCGTTTATTACGGTCAAAATGTCGGAGCAACTTCTTATGCTGCGACTGCCGAC
GACCGGGAGGGGGAGGGAAAACATCCTGCCGAATATACGGTTGATTTCGACAAAAAAACCCTGAATGGCAAGCTGATTAAAAATC
AGTATGTGCAAAAGAAGGACGATGAAAAGAAACCGCTGACCATTTACAACATTACTGCAAAATTGGACGGCAACCGCTTTACCGG
CAGTGCCAAGGTCAATCCTGATTTAGCGAAAAACCAT GCCAAGAAGGAGCATTTGTTTTTCCATACCGATGCCGATCAGCGGCTT
GAGGGCGGTTTTTTCGGCGATAAGGGGGAAGAGCTTGCCGGACGGT TTATCAGCAACGACAACAGCGTATTCGGCGTATTCGCAG
GCAAACAAAAAACAGAGGCAGCAAACGCAGCAGATACAAAACTTGCCTTGCCGTCTAGAAAACACACCAAAATCTTGGATTCTCT
AAAAATTTCCGTTGACGAGGCAAGTGATAACAATGCCCGCCAGTTTGCCATTTCCTCTATGCCCGATCTTGGTCATCCCGACAAA
CTTCTTGTCGAAGGGCGTGAAATTCCTTTGGTAAACCAAGAACAAACCATCGATCTTGCCGACGGCAGGAAAATGACCGTCCGTG
CTTGTTGCGAIlIlCTGACCTATGTGAAACTCGGACGGATAAAAACCGACCGCCCGGCAAGTAAATCAAAGGCGGAAGATAAAGG
GGAGGATGAAGAGGGTGCAGGCGTTGATAACGGC GAAGAAGACGAAAT CAGCGATGAAGACGAAGTTTCCGAAGATGAAAGCGAA
GAAGACGAAGAAAT CGTCGAAGAAGAAACCGAAGAAGACGAAAC CGAAGAAGACGAAGAGGGGGAAGCT GAAGAGGAAGAAGCCG
AAGAAGCAGAAGAAACTGAAGAAAAAT CGCCGGCAGAAGGCAACGGCGATTCAGGCAGCATCCTGCCTGCCCCGGAAGCCCCTAA
AGGCAGGGACATCGACCTTTTCCTGAAAGGTATCCGCACGGCGGAAGCCGACATTCCGCAAACCGGAAAAGCACACTATACCGGC
ACTTGGGAAGCGCGTATCAGCAAACCCATTCAAT GGGATAATAAGGCGGATAAAGCGGCAAAAGCAGAGTTTAATGTTGATTTCG
GCGAGAAATCGATTTCCGGAACGCTGACGGAGAAAAATGGTGTAGAAGCTGCTTTCTATATTGAAAAAGGTGTGATTGAGGGCAA
CGGTTTCCACGCGACAGCGCGCACTCGGGAGAACGGCATCGACCTTTCCGGGCAGGGTTCGACCAGATCGCAGAGCTTCAAAGCC
GACAATCTTCTTGTAACGGGCGGCTTTTACGGCCCGAAGGCGGAGGAATTGGGCGGTACTATTTTCAATAATGATGGGAAATCTC
TTAGTATAACTGAAAATATTGAAAATGAAGT TGAAGT TGAAGCTGAAGCTGAAGTTGAAGTTGAAGCTGATGT TGGCAAACAGTT
AGAACCTGATGAAGTTAAACACCAATTCGGCGTGGTATTTGGTGCGAAGAAAGATAATAAAGAGGTGGAAAAATGA

SEQ ID NO: 50
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MRRNIATSDKDGNDFPNSKQAEEKLSFKEEDILFLYGSKKDQRQQLEDKIHQRNPNVKIRTSENENKKYGYNFVDAGYVYVKGED
EIERTSNYKYFTHRFGYDGFVYYSGERPSQSLPSSGTVQYSGNWQYMTDAIRHRTGKAGDPSEDLGYLVYYGQNVGATSYAATAD
DREGEGKHPAEYTVDFDKKTLNGKLIKNQYVQKKDDEKKPLTIYNITAKLDGNRFTGSAKVNPDLAKNHAKKEHLFFHTDADQRL
- EGGFFGDKGEELAGRFISNDNSVFGVFAGKQKTEAANAADTKLALPSRKHTKILDS LKISVDEASDNNARQFALSSMPDLGHPDK
LLVEGREIPLVNQEQTIDLADGRKMTVRACCDFLTYVKLGRIKTDRPASKSKAEDKGEDEEGAGVDNGEEDE TSDEDEVSEDESE
EDEEIVEEETEEDETEEDEEGEAEEEEAEEAEETEEKS PAEGNGDSGSILPAPEAPKGRDIDLFLKGIRTAEADIPQTGKAHYTG
TWEARISKPIQWDNKADKAAKAEFNVDFGEKSISGTLTEKNGVEAAFYIEKGVIEGNGFHATARTRENGIDLSGQGSTRSQSFKA
DNLLVTGGFYGPKAEELGGTIFNNDGKSLSITENIENEVEVEAEAEVEVEADVGKQL EPDEVKHQFGVVFGAKKDNKEVEK

SEQ ID NO: 51

GTGGGAATCCAGTTTTTTGAGT TTCAGTCATTCCCGATAAATTGCCTTAGCATTGAATGTCTAGATTCCCGCCTGCGCGGGAATG
ACGAATCCATCCGTACGGAAACCTGCACCACGTCATTCCCACGAACCTGCACCACGTCATTCCCACGAACCTGCATCCCGTCATT
CCCACGAACCTGCATCCCGTCATTCCCACGAGCCTGCATCCCGTCATTCCCACGAACCTGCATCCCGTCATTCCCACGAACCTGC
ATCCCGTCATTCCCACGAACCTGCATCCCGTCATTCCCACGAACCTGCATCCCGTCATTCCCACGAACCTGCATCCCGTCATTCC
CACGAACCTGCATCCCGT CATTCCCACGAACCTGCATCCCGTCATTCCCACGAAAGTGGGAATCCAGTTCGTTCGGTTTCGCTTG
FTTTAAGTTTCGGGTAACT TCCACTTCGTCATTCCCGCGAACCTGCATTCCGTCATTCCCACGAAAGTGGGAATCCAGTTCGTTC
GGTTTCGCTTGTTTTAAGTTTCGGGTAACT TCCACTTCGTCATTCCCGCGAACCTACATTCCGTCATTCCCACGAAAGNNNNNCA
CACACTTAATTAATTAA ’

SEQ ID NO: 52
MGIQFFEFQSFPINCLSIECLDSRLRGNDESIRTETCTTSFPRTCTTSFPRTCIPSFPRTCIPSFPRACIPSFPRTCIPSFPRTC
IPSFPRTCIPSFPRTCIPSFPRTCIPSFPRTCIPSFPRTCIPSFPRKWESSSFGFACFKFRVTSTSSFPRTCIPSFPRKWESSSF
GFACFKFRVTSTSSFPRTYIPSFPRKXXTHLIN

SEQ ID NO: 53 i

ATGCTGACAAAAAAGGAGTTTGAGAAGT TTTTAGACGAGGTTTGCACCGTATTGAGGCAAGAGGCAAAAAACGCACCTTTCAAAT
CCCAAGATATTT TTGAAAACAGAGTTCGTGCGCTGTGCAT TGCAAAAATTCCCGCT TATGCTGACATAGTTATCAATCCTGAACC
TGTGCCGCAAATTTTCCCCGATGTTCCAATAGGGGAATATGGCGTAGAAGT CAAATTCACGCTAAAAGATACTTGGCGCAGCGTA
GCAAACAGTATCCAAGAGAAAAACAAAGCTGACGGTGTACAGCATATCTATGTGGTATTCGGAAAAATGGGGGGCATTCCCGATG
TGAAATGGCAACT TTACGAAGATAGCGTAATTCATGTCCGCACATCGCATGTTCCGCGCTTTGAGGTAGAAATAGAATCTGATCG
ACCGTCTCTGTTTGAGGGTTTCGGTATTTCCTATGCTGAATTTGCCGAT TTGGATATGCATGAAAAAATGGAATATATCCGAAAA
TATGCCCGTAACAGGCTGAAAGAAGGCGAGCGGT TATGGTGGATAGAAGACATTGACGCAGTAGACAGCCATGATCTGCCTTTGG
AAGTGCGCCTTTACACTTCCCTGCCGCAGGAAGAAAAAAT CCGCCTCCGAGCTGAAGCAGCATTAGTCTCCCCCCGTATTGTCTG
CTCAGGCAGGGCGAAGCACAAATACGATAATGCCGTCCTGTATCTGATTACCTATCGCGGTGTGCTTTGTCATCAGGCGCGGGAC
TTATTCAGTGCGGGCAGCGT TGCCAACTCGGCGGAAGACTACCGTGGCGGAAACTATGTAGAAAAATCTTTAAAATTGATTGAGC
ATGAAATTGAAAAAGCTGCTTTGGAAATGGATGATGCTCTAATTGTCGAATAT TGGGGAGAAAGCGTCCCGACAGAAAAACGCCT
AGAGTATTGGATTAAGATGTTGGATGAT TTGGCAGATGGCTGGATACCT TCTGAATCGCTATTCAATGGTAGGTATAAAGCCAAA
TAA

SEQ ID NO: 54
MLTKKEFEKFLDEVCTVLRQEAKNAPFKSQDIFENRVRALCIAKIPAYADIVINPEPVPQIFPDVPIGEVGVEVKFTLKDTWRSV
ANSIQEKNKADGVQHIYVVFGKMGGIPDVKWQLYEDSVIHVRTSHVPRFEVEIESDRPSLFEGFGISYAEFADLDMHEKMEYIRK
YARNRLKEGERLWWIEDIDAVDSHDLPLEVRLYTSLPQEEKIRLRAEAALVSPRIVCSGRAKHKYDNAVLYLITYRGVLCHQARD
LFSAGSVANSAEDYRGGNYVEKSLKLIEHEIEKAALEMDDALIVEYWGESVPTEKRLEYWIKMLDDLADGWIPSESLFNGRYKAK

SEQ ID NO: 55
ATGGTGATTTCCAACCCCCGCGAACTTGAAAAACTCAAAGACCGGATTCCCAATCTGATCAACATCATCCGCGTCGCCATCGTTT
TTCCGCTGATGATTATGCACATCCTCGGGCTGGAAACCGGCAGCCGTGCGAACCTGCACGCTTCGTGGACGGCGTGGGCGTTTTA
TGTTTGGCTCGCCATTGCCTGCTGGCTGATTTTCTTTTCCATCATCCATCCGCATTGGCAATGGCAGGCTTTGAGAATACCGAGT
TTCAGCGCGGTGGCGGACATCACGATGATCGGCGTGCTGACCTACCTGTTCGGCGGCATCGACTCCGGCTTCGGCATCCTGATTC
TGCCCTTCGTCGTCTGCTCCTGCCTGCTCAGCTACGGGCGCTACCCCCTGCTCTATTCCAGCTACGCCGCCATCCTGCTGATATT
CAACGCCATTGCCGACGGCGATATCAATATGTATCCGCTGATTTTGGATGCAAAAACCGTCACCAACACCTTCGTCCTCGTGACC
GGCTCCTATTTCGTCGCCATGATTGCCTCGCTGTCGGTCAGATACATCGACCGTGCCGGCAAACTTGCCCATGAAAACCACGCCG
CCTACCGCCGCATCAGGGGCTTGAACCAAATCGTGCTCAACCGCGTTCAGGAAGCGGTCGTCATCATCAACGTCGAGTATCAGAC
CGTACTGTTCAATAAAAAGGCAAAAGATCTGCTCCCCACGCTTGAAATCGGACAGCATACCGCCCTGTTCGACCCTATTACCGTT
TTATGGGACAAGGCCCCTTCGCGTACTTTCGAACGCAATATCGACACGCCCGCCCTGACCGCCCGCATCCGCGCCGTGCCGATGA
ACAAAGAGCAGAACAAGCTGCTCATCCTCTACATCCGCCCGCAAAGCGAAATTCAGGCAGAAGCCCTGTCCGTCAAACTTGCCGC
GCTCGGACAACTGACCGCCAACATCGCCCACGAAATCCGCAACCCCATGTCCGCCATCCGCCATGCAAACGACCTGTTGCGCGAA
AATATGGAAGCGGGGGCGGCAGATCCGTTCAACGCCAAATTGTGCAAAATCATCGACGGCAACGTCTGCCGTATCGACAAAATGC
TCGAAGNNNNNCACACACTTAATTAA

SEQ ID NO: 56
MVISNPRELEKLKDRIPNLINIIRVAIVFPLMIMHILGLETGSRANLHASWTAWAFYVWLAIACWLIFFSIIHPHWQNQALRIPS
FSAVADITMIGVLTYLFGGIDSGFGILILPFVVCSCLLSYGRYPLLYSSYAAILLIFNATADGDINMYPLILDAKTVINTEVLVT
GSYFVAMIASLSVRYIDRAGKLAHENHAAYRRIRGLNQIVLNRVQEAVVIINVEYQTVLFNKKAKDLLPTLEIGQHTALFDPITV
LWDKAPSRTFERNIDTPALTARIRAVPMNKEQNKLLILYIRPQSEIQAEALSVKLAALGQLTANIAHEIRNPMSAIRHANDLLRﬁ
NMEAGAADPFNAKE CKIIDGNVCRIDKMLEXXHT LN

SEQ ID NO: 57
GTGTGTGNNNNNAACACCTTCGTCCTCGTGACCGGCTCCTATTTCGTCGCCATGATTGCCTCGCTGTCGGTCAGATACATCGACC
GTGCCGGCAAACTTGCCCATGAAAACCACGCCGCCTACCGCCGCATCAGGGGCTTGAACCAAATCGTGCTCAACCGCGTTCAGGA
AGCGGTCGTCATCATCAACGTCGAGTATCAGACCGTACTGTTCAATAAAAAGGCAAAAGATCTGCTCCCCACGCTTGAAATCGGA
CAGCATACCGCCCTGTTCGACCCTATTACCGTTTTATGGGACAAGGCCCCTTCGCGTACTTTCGAACGCAATATCGACACGCCCG
CCCTGACCGCCCGCATCCGCGCCGTGCCGATGAACAAAGAGCAGAACAAGC TGCTCATCCTCTACATCCGCCCGCAAAGCGAAAT
TCAGGCAGAAGCCCTGTCCGTCAAACTTGCCGCGCTCGGACAACTGACCGCCAACATCGCCCACGAAATCCGCAACCCCATGTCC
GCCATCCGCCATGCAAACGACCTGTTGCGCGAAAATATGGAAGCGGGGGCGGCAGATCCGTTCAACGCCAAATTGTGCAAAATCA
TCGACGGCAACGTCTGLCCGTATCGACAAAATGCTCGAAGATATTTCCTCGCTCAACAAGCGCAACAAAACCGAACGCGAAACCAT
CGGCCTGATACCGT TTTGGGAAGAATTCAAACAAGAGTTCCTGCTCGGCCATCCCGATGCCGCCGGCTGCATCCGCCTAGATATG
CAGGGCAATCACCTGACTGCCTATTTCGATCCTGCCCACCTGCGGCAAATTATGTGGAACCTCGCCAACAACGCGTGGCGGCACA
GCCGCAAACAGCCCGGCT CGATTTCCGTCACCATCCGCCCCGCGCAAAAAAACACCGTCTGTATCCTCTTTGCCGACCGCCCGAA
GTGCAGGAACACCTGTTCGAACCCTTTTACACCACGGCGGAAAACGGCACCGGCCTCGGGCTGTATGTCGCCCGCGAACTGGCGE
ACGCCAATTTCGGCGATTTGA
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SEQ ID NO: 58

MCXXNTFVLVTGSYFVAMIASL SVRYIDRAGKLAHENHAAYRRIRGLNQIVLNRVQEAVVIINVEYQTVLFNKKAKDLLPTLEIG
QHTALFDPITVLWOKAPSRTFERNIDTPALTARIRAVPMNKEQNKLLILYIRPQSE IQAEAL SVKLAALGQLTANIAHEIRNPMS
ATRHANDLLRENMEAGAADPFNAKLCKIIDGNVCRIDKMLEDISSLNKRNKTERETIGLIPFWEEFKQE FLLGHPDAAGCIRLDM
QGNgLTAYFDPAHLRQIMWNLANNAWRHSRKQPGSISVTIRPAQKNWCILFADRPKCRNTCSNPFTPRRKTAPASGCMSPANWR
TPISAI

SEQ ID NO: 59 . .
ATGAATAAAACTTTAAAAAGGCGGGTTTTCCGCCATACCGCGCTTTATGCCGCCATCTTGATGT TTTCCCATACCGGCGGGGGGG
GGGGGGCGATGGCGCAAACCCATCAATACGCTATTATCATGAACGAGCGAAAGCAGCCCGAGGTAAAGTCGAATGTGCCATCTTC
AATAAAGGACAAAGACAGGAAACGCGAATATACT CATTATAAGTACAAAACAGGAGGAGGCTCTGTCTCATTCAACAATAGCGAT
GAGCTTGTTTCTCAACAAAGCGGTACTGCCGTTTTTGGCACAGCCACCTACCTGCCGCCCTACGGCAAGGTTTCCGGTTTTGATG
ACAAAAGGCTGAAAGAGCGCGGCAATGCCGTTAATTGGATTCATACGACCCACCCAGGGTTGATAGGCTACAGCTACGCCGGTGT
CGTATGCAGAGACAGCACAGGCTGTCCCAAACTTGTCTATAAAACCCGATTTTCCTTCGATAATCCCGACTTGGCAAAAACAGGA
GGCGGGCTGGATAGGCACACAGAGCCAAGCCGCGACAATTCGCCCATTTACAAAT TGAAGGATCATCCATGGTTGGGCGTGTCTT
TCAATTTGGGCAGCGAGAATACCGTCAAAAAT GGCAACTCATTCAACAAATTGATATCTTCTTTTAGTGAAAACAATAATAATCA
AACCATCGTCTCTACGACAGAAAGCCACCCTATTTCCCTTGGCGACGGGCAGCGCGAACATACCGCCGTGGTCTATTATCTGAAC
GCCAAACTGCACCTGCTGGACAAAAAAGGGATTAAAGATATCACCGACAAAACAGTGCAGTTGGGTGTCTTGAAGCCGAGCATCG
ATGTGCGGAAAGGTGCCGGCTGGCTAAGT TTTTGGGCTAGTTGGGACATTAAAGATACCGGGCAGATTCCAGT CAAGCTCGGCCT
GCAGCAAGTCAAAGCAGGCCGCTGCATCAATAAACCGAACCCCAATCCCAAAGCCCAAGCCCTTTCCCCCGCACTGACTGCCCCC
GCGCTGTGGTTCGGACCTGTGCAAAATGGTAAGATGGAGATGTATTCCGCTTCGGTTTCTACCTACCCCGACAGTTCGAGCAGCC
GCATCTTCCTTCAAAATCTGAAAAGAAAAAACGACCCCAACAAACCCGGCCGCTATTCCCTCGCAGACT TGAGCGCGTCGGAGAT
TAAAAGTAAAGAGCCGACTT TCACAGGGCGGCAAACCGTCATCCGATTGGATAAAGGCGTACATCAGATCAAACTTAAAGGCAAT
GAGGTCGAAGGTTTTAAGGGAAACAACGGCAACGACACTTTCGGCATTGTTAGTGAAGGGAGCTTCATGCCTGATGACAGCGAGT
GGAAAAAAGTGCTGCTGCCTTGGACGGT TCGTGCTTTCAATGATGACGGTCAATTTAACACAGT CAACAAAGAAGAAAACAACGG
CAAGCCAAAATACAGTCAAAAATACCGCAGCCGCAACAACGGCAAGCACGAGCGCAATTTGGGCGACATCGTCAACAGCCCCATC
GTGGCGGTCGGCGAGTATTTGGCTACTTCCGCCAACGACGGGATGGTGCATATCTTCAAAAAAAGCGGCGGGGATGACCGCAACT
ATAGTCTGAAGCTCAGTTATATCCCGGGCACGATGCCGCGCAAGGATATTCAAAGCCAAGACTCCACCCTTGCCAAAGAGCTGCG
CGCCTTTGCCGAAAAAAGCTATGTGGGCGACCGCTACGGCGTGGACGGCGGCTTTGTCTTGCGCCAAGTCGAATGGAAAGGGCAA
AACCGCGTGTTTATGT TCGGCGCGATGGGCTTTGGCGGCAGAGGTGCATACGCCTTGGATTTGACCAAAGCCGAAAACGGTGACT
CGACCGCCGTTTCCCTGTTTGATGTCAAACATGACAATAAT GGCAAGAATAGCAATAATAGCGTGCAATTAGGCTACACCGTCGG
CACGCCGCAAATCGGCAAAACCCACAACGGCAAATACGCCGCCTTCCTCGCCTCTGGTTATGCGACTAAAGACATTAACAACGGC
GACAATAAAACCGCGCTGTATGTGTATGATTTGGAAAGCAACAACGGTACGCCGATTGCAAAAATCGAAGTACCCAACGGCAAGG
GCGGGCTTTCGTCCCCCACGCT GGTGGATAAAGATTTGGACGGCACGGTTGATATCGCCTATGCCGGCGATCGCGGCGGCAGTAT
GTACCGCTTTGATTTAAGCGGCAACAACCCGACCAGTTGGTCTGCACGCGCCATTTTCAGCGGCAACAAACCGATTACTTCCGCG
CCCGCCATTTCCCAACTGAAAGACAAACGCGTGGTCATCTTCGGCACGGGCAGTGATTTGAGTGAGGAGGA TG TGGACAGCAAAG
AAATCCAACACGTTTACGGTATTTTTGACAATGAAACAGACACGGGTACGGCGAAAGACGGGCAGGGCAACGGGCTGCTCGAGCA
AGTGCTTAGTGAGGAAAATAAAACCTTATTCCTGACCGATTACAAGCGATCCGACGGATCGGGCAGTAAGGGGTGGGTAGTGAAG
CTGAAGGAAGGACAGCGCGTTACCGTCAAACCGACCGTGGTATTGCGTACCGCCTTTGTAACCATCCGCAAATATAACGACGGCG
GCTGCGGCGCGGAAACCGCCATTTTGGGCATCAATACCGCCGACGGCGGCAAGCTGACCAAGAAAAGCGCGCGCCCGATTGTGCC
GGACACCAATACGGCTATCGCGCAATATTCCGGCCATAAGAAAGGCACCAACGGCAAATCCATCCCTATAGGTTGTATGCAAAAA
GGCAATGAAATCGTCTGCCCGAACGGATATGT TTACGACAAACCGGTTAATGTGCGT TATCTGGATGAAAAGAAAACAGACGGAT
TTTCAACAACGGCAGACGGCGATGCGGGCGGCAGCGGTATAGACCCCGCCGGCAAGCGTGCCGGCAAAAACAACCGCTGCTTCTC
CCAAAAAGGGGTGCGCACCCTGCTGATGAACGATTTGGACAGCT TGGACATTACCGGCCCGATGTGCGGTATGAAACGAATCAGC
TGGCGTGAAGTCTTCTACTGA

SEQ ID NO: 60
MNKTLKRRVFRHTALYAALLMFSHTGGGGGAMAQTHQYALIMNERKQPEVKSNVPSSTIKDKDRKREY THYKYK TGGGSVSFNNSD
ELVSQQSGTAVFGTATYLPPYGKVSGFDDKRLKERGNAVNWIHTTHPGLIGYSYAGVVCRDSTGCPKLVYKTRFSFDNPDLAKTG
GGLDRHTEPSRDNSPIYKLKDHPWLGVSFNLGSENTVKNGNS FNKLISSFSENNNNQTIVSTTESHPISLGDGQREHTAVVYYLN
AKLHLLOKKGIKDITDKTVQLGYLKPSIDVRKGAGWLSFWASWDIKDTGQIPVKLGLQOVKAGRCINKPNPNPKAQALSPALTAP
ALWFGPVONGKMEMYSASVSTYPDSSSSRIFLQNLKRKNDPNKPGRYSLADLSASEIKSKEPTFTGRQTVIRLDKGVHQIKLKGN
EVEGFKGNNGNDTFGIVSEGSFMPDDSEWKKVLLPWTVRAFNDDGQFNTVNKEENNGKPKYSQKYRSRNNGKHERNLGDIVNSPT
VAVGEYLATSANDGMVHI FKKSGGDDRNYSLKLSYIPGTMPRKDIQSQDSTLAKELRAFAEKSYVGDRYGVDGGFVLRQVEWKGQ
NRVFMFGAMGFGGRGAYALDLTKAENGDPTAVSL FOVKHDNNGKNSNNSVQLGYTVGTPQIGKTHNGKYAAFLASGYATKDINNG
DNKTALYVYDL ESNNGTPIAKIEVPNGKGGLSSPTLVDKDLDGTYDIAYAGDRGGSMYRFDOLSGNNPTSWSARATFSGNKPITSA
PAISQLKDKRVVIFGTGSDLSEEDVDSKEIQHVYGIFONETDTGTAKDGQGNGLLEQVILSEENKTLFLTDYKRSDGSGSKGWVVK
LKEGQRVTVKPTVVLRTAFVTIRKYNDGGCGAETAILGINTADGGKL TKKSARPIVPDTNTATAQYSGHKKGTNGKSIPIGCMQK
GNEIVCPNGYVYDKPVNVRYLDEKKTDGFSTTADGDAGGSGIDPAGKRAGKNNRCFSQKGVRTLLMNDLDSLDITGPMCGMKRIS
WREVFY

SEQ ID NO: 61
TTGCCTGTAAACAAAATGCCGTCTGAACCGCCGTTCGGGCGTCATTTGATT TTTGCTTCTTTGACCTGCCTCATTGATGCAGTAT
GCAAAAAAAGATACCGCAACCAAAACGTTTATATATTATCTATTCTGTGTATGACTAGGAGTAAACCTGTGAACCGAACTACCTY
CTGCTGCCTTTCTCTGACCGCCGCCCTGATTCTGACCGCCTGCAGCAGCGGAGGCGGCGGAAGCGGAGGCGGCGGTGTCGCCGCC
GACATCGGCGLGGGGCTTGCCGATGCACTAACCGCACCGCTCGACCATAAAGACAAAGGTTTGAAATCCCTGACATTGGAAGACT
CCATTTCCCAAAACGGAACACT GACCCTGTCGGCACAAGGTGCGGAAAGAACTTTCAAAGCCGGCGACAAAGACAACAGT CTCAA
CACAGGCAAACTGAAGAACGACAAAATCAGCCGCTTCGACTTTATCCGTCAAAT CGAAGTGGACGGGCAGCTCATTACCTTGGAG
AGCGGAGAGTTCCAAGTGTACAAACAAAGCCATTCCGCCTTAACCGCCCTTCAGACCGAGCAAGTACAAGACTCGGAGCATTCCG
GGAAGATGGTTGCGAAACGCCAGTTCAGAATCGGCGACATAGTGGGCGAACATACATCTTTTGGCAAGCTTCCCAAAGACGTCAT
GGCGACATATCGLGGGACGGCGTTCGGTTCAGACGATGCCGGCGGAAAACTGACCTACACCATAGATTTCGCCGCCAAGCAGGGA
CACGGCAAAATCGAACATTTGAAATCGCCAGAACTCAATGTTGACCTGGCCGCCGCCGATATCAAGCCGGATGAAAAACACCATG
CCGTCATCAGCGGTTCCGTCCTTTACAACCAAGCCGAGAAAGGCAGTTACTCTCTAGGCATCTTTGGCGGGCAAGCCCAGGAAGT
TGCCGGCAGCGCGGAAGTGGAAACCGCAAACGGCATACGCCATATCGGTCTTGCCGCCAAGCAATAA

SEQ ID NO: 62
MPVNKMPSEPPFGRHLIFASLTCLIDAVCKKRYRNQNVYILSILCMTRSKPVNRTTFCCLSLTAALILTACSSGGGGSGGGGVAA
DIGAGLADALTAPLDHKDKGLKSLTLEDSISQNGTLTLSAQGAERTFKAGDKDONSLNTGKLKNDKISRFOFIRQIEVDGQULITLE
SGEFQVYKQSHSALTALQTEQVQDSEHSGKMVAKRQFRIGDIVGEHTSFGKLPKDVMATYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQG
HGKIEHLKSPELNVDLAAADIKPDEKHHAVISGSVLYNQAEKGSYSLGIFGGQAQEVAGSAEVETANGIRHIGLAAKQ
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SEQ ID NO: 63

GTGGGCGAGAT GGAAAAAGACGCGGATAT TGCCGCGATGGGTTCCTATTTGGAGAT TTTGGCGGAAGAAAACAATAAAAGCGTGC
TTGCCGCCATTGCCCGAAACGGCGAAATT TGGAAAAACCCCCTGACCCATCAGGAAATCACGTCTGCCTTCCCCCTCCGCAACCT
CATACACAACAACACGATGATTATGCGGCGCAGCGTCAT TGACGGCGGTTTGCGGTTCGATCCCGCCTATATCCACGCCGAAGAC
TATAAGT TTTGGTACGAAGCCGGCAAATTGGGCAGGCTGGCGAAT TACCCCGAAGCCTTGGTCAAATACCGTTTCCATCAAGACC
AGACTTCTTCCAAACACAACCT GCAACAGCGTAAGACGGCGTGGAAAATCAAAGAAGAAATCAGGGCGGGGTATTGGAAGGCGGC
AGGCATAACCGTCGGGTCGGACTGCCTGAATTACGGGCTTTTGAAATCAACGGCATATGCGTTGCACGAAAAAGCCTTGTCCGGA
CAGGATATCGGATACCTCCGCCTGTTCGTGTACGAATATTTCTTGTCGTTGGAAAAGTATTCTTTGACCGATTTACTGGATTTTC
TGACAGACCGCGTGATGAGGAAGCTGT TTGCCGCACCGCAATATAGGAAAATCCTGAAAAAAATGTTACGCCCTTGGAAATACCG
GGGCTATTGA

SEQ ID NO: 64
MGEMEKDADIAAMGSYLEILAEENNKSVLAAIARNGEIWKNPLTHQEITSAFPLRNPIHNNTMIMRRSVIDGGLRFDPAYIHAED
YKFWYEAGKLGRLANYPEALVKYRFHQDQTSSKHNLQQRKTAWKIKEEIRAGYWKAAGITVGSDCLNYGLLKSTAYALHEKALSG
QDIGYLRLFLYEYFLSLEKYSLTDLLDFLTDRVMRKLFAAPQYRKILKKMLRPWKYRGY

SEQ ID NO: 65
ATGACGCAAGAACGTTTACCCGAATTTTTCGACCGCGCCCCGACGCTGACCGTACAAGACCCGCTTGCCGCATTCCTCGGCGCGG
CCGAAAACGGCATCCTCACTTACCGCTACGCCGATGCCGTGCGCCTGTGCGGACATTCCTGCCCGACCGTCGCGGGCGCGTACCT
GATGGTTATCAAAGGTCTGAAAGCCCTTTACGGCGAAGAGCTGCCCGAACGCGGCGGCATCGAAGCCGCCATGCAGGGAGCGCGC
GACGAAGGCACGGTCGGCGTAACCGCATCCGTCGTCCAACTCCTCACCGGCGCAGCCCCCGAAACCGGCTTCGGAGGCATCGGAA
TACAGGGACGCTTCGCCCGCCGCAACCTCTTATCCTTTGGTGCAGGCGAAATCAACGGCACACTCGCGCTCCGCCGCCGCGACAC
CGGCAAAACCGTCGCCGTCAGCCTCAACGCCGCCCTGCAACCCTTCGCACCGCAAATGCGCGACATCATGCCCAAAGCCGTCAGC
GGCAGCGCAAGTACCGACGAACTCAAACACTTCGGACAACTCTGGCAGGCACGCGTTAAAGCA1llIIGACCGAATCGGCGGACG
ACCCGCAGTTCGTCATCGTCCGCGAAGTGTGA

SEQ ID NO: 66
MTQERLPEFFDRAPTLTVQDPLAAFLGAAENGILTYRYADAVRLCGHSCPTVAGAYLMVIKGLKALYGEELPERGGIEAAMQGAR
DEGTVGVTASVVQLLTGAAPETGFGGIGIQGRFARRNLLSFGAGEINGTLALRRRDTGKTVAVSLNAALQPFAPQMRDIMPKAVS
GSASTDELKHFGQLWQARVKAFLTESADDPQFVIVREV

SEQ ID NO: 67 :

GTGTGNNNNNCGAACGGT TTGGATGCCCGTTTACGCGATGATATGCAGGCAAAACACTACGAACCGGGTGGTAAATACCATCTGT
TTGGTAATGCTCGCGGCAGTGT TAAAAATCGGGT TTACGCCGTCCAAACAT TTGATGCAACTGCGGTCGGCCCCATACTGCCTAT
TACACACGAACGGACAGGATTTGAAGGTGT TATCGGCTATGAAACCCATTTTTCAGGGCACGGACATGAAGTACACAGTCCGTTC
GATAATCATGATTCAAGAAGCACTTCTGATTTCAGCGGCGGTGTAGACGGTGGTTTTACTGTTTACCAACTTCATCGGACAGGGT
CGGAAAT CCATCCGGAGGATGGATATGACGGACCGCAAGGCAGCGAT TATCCGCCCCCCGGAGGAGCAAGGGATATATACAGCTA
CTATGTCAAAGGAACT TCTACAAAAACAAAGATAAACACTGTTCCGCAAGCCCCATTTTCAGACCGTTGGCTAAAAGAAAATGCC
GGTGCCGCCTCTGGT T TTCTCAGCCGTGCGGATGAAGCAGGAAAACTGATATGGGAAAACGACCCCAATCAAAATTGGTGGGGTA
ACCGTATGGATGATAT TCGCGGCATCATCCAAGGTGCAGCCAATCCTTT TCTAACGGGTTTTCAGGGAT TGGGAGTTGGGGCAAT
TACAGACAGTGCGGTAAACCCGGTAACCTATGCGGCAGCACGGAAAACTTTACAGGGTATTCACAATT TAGGAAATTTAAGTCCG
GAAGCACAACTTGCGGCCGCAACCGCATTACAAGACAGTGCTTTTGCGGTAAAAGACAGTATCAACTCTGCCAGACAATGGGCTG
ATGCCCATCCGAATATAACTGCAACAGCCCAAACTGLCCTTTCCGTAGCAGAGGCCGCAGGTACGGTTTGGGGCGGTAAAAAAGT
AGAACTTAACCCGACTAAATGGGATTGGGTTAAAAATACCGATTATAAAACACCTGCTGCCCGACCTATGCAGACTTTAGATGGG
GAAATGGCCGGTGGGAATAAACCGCCTAAATCTATAACGT CTGGAGGAAAAGCCAATGCTGCAACTTATCCTCAATTAGTTAATC
AATTAACTGGGCAAAACT TAAAAAACAT TGCGGCT CAAGATCCAAGATTGAGTCTAGCTCTTCATAAGAGTGAAAAAAATTTTCC
AATAGGAACTGCAACTTATGAAGAGGCAGATAGGCTAGGTAAAATTTGGGTTGGTGAGGGTGCAAGACAAACTAGTGGAGGCGGA
TGGTTAAGTATAGATGGCACTCGACAATATCGGCCACCAACAGAAAAAAAT TCACAATTTGCAACTACAGGTATTCAAGCAAATT
TTGAAACTTATACTATTGATTCAAATGGAAAAAGGAATAAAATTAAAAATGGACAT TTAAATATTAGGTAA

SEQ ID NO: 68
MXXXNGLDARLRDDMQAKHYEPGGKYHLFGNARGSVKNRVYAVQTFDATAVGPILPITHERTGFEGVIGYETHFSGHGHEVHSPF
DNHDSRSTSDFSGGVDGGFTVYQLHRTGSEIHPEDGYDGPQGSDYPPPGGARDIYSYYVKGTSTKTKINTVPQAPFSDRWLKENA
GAASGFLSRADEAGKLIWENDPNQNWWGNRMDDIRGIIQGAANPFLTGFQGLGVGAITDSAVNPVTYAAARKTLQGIHNLGNLSP
EAQLAAATALQDSAFAVKDSINSARQWADAHPNITATAQTALSVAEAAGTVWGGKKVELNPTKWDWVKNTDYKTPAARPMQTLDG
EMAGGNKPPKSITSGGKANAATYPQLVNQLTGQNLKNIAAQDPRLSLALHKSEKNFPIGTATYEEADRLGKIWVGEGARQTSGGG
WLSIDGTRQYRPPTEKNSQFATTGIQANFETYTIDSNGKRNKIKNGHLNIR

SEQ ID NO: 69 ) .
GTGGGCATCAATGCCAATCCTAACTGTGCTGATGAAGCAGGAAAACTGATATGGGAAAACGACCCCAATAAAAATTGGTGGGCTA
ACCGTATGGATGATATTCGCGGCATCGTCCAAGGTGCGGTTAATCCTTTTTTAATGGGTTTTCAAGGAGTAGGGATTGGGGCAAT
TACAGACAGTGCAGTAAGCCCGGTCACAGATACAGCCGCGCAGCAGACTCTACAAGGTATTAATCATTTAGGAAATTTAAGTCCC
GAAGCACAACTTGCGGCTGCAACCGCATTACAAGACAGTGCTTTTGCGGTAAAAGACGGTATCAATTCCGCCAGACAATGGGCTG
ATGCCCATCCGAATATAACTGCAACAGCCCAAACTGCCCTTGCCGTAGCAGAGGCCGCAGGTACGGTTTGGCGCGGTAAAAAAGT
AAACCTTAACCCGACCAAGTGGGATTGGGTTAAAAATACCGGCTATAAAACACCTGCTGCCCGACCTATGCAGACTTTAGATGGG
GAGATGGCAGGGGGGAATAGACCGCCTAAATCTATAACGTCCAACAGCAAAGCAGATGCTTCCACACAACCGTCTTTACAAGCGC
AACTAATTGGAGAACAAATTAGTAGTGGGCATGCTTATAACAAGCATGTCATAAGACAACAAGAATTTACGGATTTAAANNNNNC
ACACACTTAA

SEQ ID NO: 70

MGINANPNCADEAGKL IWENDPNKNWWANRMODIRGIVQGAVNP FLMGFQGVGIGAITDSAVSPVTDTAAQQTLQGINHLGNLSP
EAQLAAATALQDSAFAVKDGINSARQWADAHPNITATAQTALAVAEAAGTVWRGKKVNLNPTKWDWVKNTGYKTPAARPMQTLDG
EMAGGNRPPKSITSNSKADASTQPSLQAQLIGEQISSGHAYNKHVIRQQE FTDLXXXHT

SEQ ID NO: 71

ATGAAGGGGATGATGATGTTTGAACGCAGTGTGATTGCAATGGCTTGTATTTTTGCCCTTTCAGCCTGTGGGGGCGGCGGTGGCG
GATCGCCCGATGTTAAATCGGCGGACACGCTGTCAAAACCGGCCGCTCCTGTTGTTGCTGAAAAAGAGACAGAGGTAAAAGAAGA
TGCGCCACAGGCAGGTTCTCAAGGACAGGGTGCGCCATCCACACAAGGCAGCCAAGATATGGCGGCAGTTTCGGCAGAAAATACA
GGCAATGGCGGTGCGGCAACAACGGACAAACCCAAAAAT GAAGACGAGGGACCGCAAAATGATATGCTGCAAAATTCCGCCGAAT
CCGCAAATCAAACAGGGAACAACCAACCCGCCGATTCTTCAGATTCCGCCCCCGCGTCAAACCCTGCACCTGCGAATGGCGGTAG
CAATTTTGGAAGGGT TGATTTGGCTAATGGCGTTTTGATTGATGGGCCGTCGCAAAATATAACGT TGACCCACTGTAAAGGCGAT
TCTTGTAATGGTGATAATT TATTGGATGAAGAAGCACCGT CAAAATCAGAATTTGAAAATTTAAATGAGTCTGAACGAATTGAGA
AATATAAGAAAGAT GGGAAAAGCGATAAATTTACTAATTTGGTTGCGACAGCAGTTCAAGC TAATGGAACTAACAAATATGTCAT
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CATTTATAAAGACAAGTCCGCTTCATCTTCATTTGCGCGATTCAGGCGTTCTGCACGGTCGAGGAGGTCGCTTCCTGCCGAGATG
CCGCTAATCCCCGTCAATCAGGCGGATACGCTGATTGTCGATGGGGAAGCGGTCAGCCTGACGGGGCATTCCGGCAATATCTTCG
CGCCCGAAGGGAATTACCGGTATCTGACTTACGGGGCGGAAAAATTGCCCGGCGGATCGTATGCCCTCCGTGTGCAAGGCGAACC
GGCAAAAGGCGAAATGCTTGCTGGCACGGLCGTGTACAACGGCGAAGTGCTGCATTTTCATACGGAAAACGGCCGTCCGTACCCG
ACTAGAGGCAGGTTTGCCGCAAAAGT CGATT TCGGCAGCAAATCTGTGGACGGCATTATCGACAGCGGCGATGATTTGCATATGG
GTACGCAAAAATTCAAAGCCGCCATCGATGGAAACGGCTTTAAGGGGACTTGGACGGAAAATGGCGGCGGGGATGTTTCCGGAAG
GTTTTATGGCCCGGCCGGCGAGGAAGTGGLGGGGAAATACAGCTATCGCCCGACAGATGCGGAAAAGGGCGGATTCGGCGTGTTT
GCCGGCAAAAAAGAGCAGGATTGA

SEQ ID NO: 72 : : :
MKGMMMFERSVIAMACIFALSACGGGGGGSPDVKSADTLSKPAAPYVAEKE TEVKEDAPQAGSQGQGAPSTQGSQDMAAVSAENT
GNGGAATTDKPKNEDEGPQNDMLQNSAESANQTGNNQPADSSDSAPASNPAPANGGSNFGRVDLANGVLIDGPSQNITLTHCKGD
SCNGDNLLDEEAPSKSEFENLNESERIEKYKKDGKSDKFTNLVATAVQANGTNKYVIIYKDKSASSSFARFRRSARSRRSLPAEM
PLIPVNQADTLIVDGEAVSLTGHSGNIFAPEGNYRYLTYGAEKLPGGSYALRVQGE PAKGEMLAGTAVYNGEVLHFHTENGRPYP
TRGRFAAKVDFGSKSVDGIIDSGDDLHMGTQK FKAAIDGNGFKGTWTENGGGDVSGRFYGPAGEEVAGKYSYRPTDAEKGGFGVF
AGKKEQD

SEQ ID NO: 73 '
ATGCGGTTCTCAAGGTTTGAGCCCAAAGGTCGTCTGAAACAACAAATACGGTTTCAGACGACCT T TCTTTCAACAAGCCACCACG
GCAATCAGACAAAAGCAGCACATCGCCACATCCATGTCGGCAGTACGGCCGGCACAACCACCATCCGCAGCGGCGGGGATACCAC
CCTCAAAGGTGCGCAGCTCATCGGCAAAGGCATACAGGCAGATACGCGCAACCTGCATATAGAAAGTGTACAAGATACTGAAACC
TCTCAGAGCAAACAGCAAAACGGCAATGT CCAAGTTACTGTCGGTTACGGATTCAGTGCAAGCGGCAGTTACAGCCAAAGCAAAG
TCAAAGCAGACCATGCCTCCGTAACCGAGCAAAGCGGTAT TTATGCCGGAGAAGACGGCTATCAAATCAAGGT CGGAAACCATAC
AGACCTCAAGGGCGGTATCATCACCTCCGGCAAGAGTGCCGAAGACAAAGGAAAAAACCTTTTTCAGACGGCCACCCTTACTGCC
AGCGACATTCAAAACCACAGCCGCTACGAAGGCAGAAGCTTCGGCATAGGCGGCAGTTTCGACCTGAACGGCGGCTGGGACGGCA
CGGTTACCGACAAACAAGGCAGGCCTACCGACAGGATAAGCCTGGCAGCCGGCTACGGCAGCGACAGCGACAGTCAAAGCAGCAT
CACAAAAAGCGGCATCAACACCCGCAACATACACATCACCGACGAAGCGGGACAACTTGCCCGAACAGGCAGGACTGCAAAAGAA
ACCGAAGCGCGTATCTACACCGGCATCGACACCGAAACT GCGGATCAACACACAGGCCGTCTGAAAAACAGC TTCGACAAAGACG
CGGTCGCCAAAGAGATCAACCTGCAAAGGGAAGTAACGAAGGAGT TCGGCAGAAACGCCGCCCAAGCCGTAGCGGCCGTTGCCGA
CAAACTCGGTAATACCCAAAGTTACGAACGGTATCAGGAAGCCCGAACCCTGCTGGAGGCCGAACTGCAAAACACGGACAGCAAA
GCCGAAAAAGCCGCCATCCGCGCATCCCTCGGCCAAGTAAACGCCTATCTTGCCGAAAACCAAAGCCGCTACGACACCTGGAAAG
AAGGCGGCATAGGCAGGAGCATACTGCACGGGGCGGCAGGCGGACTGACGACCGGAAGCCTCGGCGGCATACTGGCCGGCAGLGG
CACTTCCCTTGCTGCACCATATT TGGACAAAGCGGCGGAAAACCTCGGTCCGGCGGGCAAAGCGGCGGTCAACGCACTGGGLGGG
GCGGTCATCGGCTATGCGGCGGGCGGGAATGTCGGTACGGCGGCAGTGGGGGCGAATGTCGATTGGAACAATAGGCAGCTGCATC
CGAAAGAAACACAAATCCTTAACAAACTGTCAAAAGGCAAATCGGCTGAAGAACAGTACCGCCTAAAAGCCGCTGCATGTGCATT
AACCCGGTGCGCGGAAGGCGTACCTGACTTCGACCCTCTTTATAAAGGACTAAAAAACCTCCAAGATGCCGGTAAACAGTTTGTA
GCGGAACAAAACGTATTGATGCGGACGGATGCATTTAAATATGGAACATGGAACAGCCTGAATGATATACGCAGCAGT TACGACC
GTGCTGCCACCAAAAT TAAGGG TGCGGGCAATATGGGAT TGGGTGCAACGACT TTTGTCGGTTCGGGTGCTATAGGCGGAGGTCT
GTGCAGTACCGGGATTGGCTGTGCGGCCGGTGGACTTATTGCAACGGCAGGTATGACCGGTGGTTATACACAGGCCTCAGAAGGA
AGCCGGCAATTGTTTGGCACTTACCAGTCCGATTTTGGTAAAAAAGTTGTCCTATCTTTGGGTACACCAATAGAATACGAATCGC
CGTTAGTATCTGATGCGAAAAATCTAGCCGTATGGGGAT TGGAAACGCTGATTACGCGCAAATTGGGAAACTTGGCAACGGGTGT
GAAAACT TCCTTGACTCCGAAAACTGCTGACGTACAGCGAAATATCCTGTCCCAATCCGAAGTCGGTATCAAGTGGGGCAAGGGG
ATTGAAGGACAGGGAATGCCTTGGGAGGATTATGTCGGTAAGGGCTTGTCTGCCAATGCAAGGTTACCTAAAAATTTTAAAACAT
TTGATTATTTTGATCGTGGTACAGGCACGGCAATCAGTGCCAAAACTCTGGATACGCAAACTACGGCACGCCTGTCCAAACCCGA
ACAGCTTTACAGTACCATGAAAGGGTACATCGATAAGACGGCAAATTTCAAAAGTTATGAATTATCAGAAGTACCGTTAAGGGCA
GACATGATCAAACAGCGCGAAATCCATCTGGCCATACCCGCACAAACTAATAAGGAGCAAAGATTGCAGT TGCAACGTGTGGTAG
AGTATGGCAAAAGTCAAAACATTACAGTCAAAATTACGGAGATCGAATAA

SEQ ID NO: 74
MRFSRFEPKGRLKQQIRFQTTFLSTSHHGNQTKAAHRHIHVGSTAGT TTIRSGGDTTLKGAQLIGKGIQADTRNLHIESVQDTET
SQSKQQNGNVQVTVGYGFS5ASGSYSQSKVKADHASVTEQSGIYAGEDGYQIKVGNHTDLKGGIITSGKSAEDKGKNL FQTATLTA
SDIQNHSRYEGRSFGIGGS FDLNGGWDGTVTDKQGRPTDRISLAAGYGSDSDSQSSITKSGINTRNIHITDEAGQLARTGRTAKE
TEARIYTGIDTETADQHTGRLKNS FDKDAVAKEINLQREVTKEFGRNAAQAVAAVADKLGNTQSYERYQEARTLLEAELQNTDSK
AEKAATIRASLGQVNAYLAENQSRYDTWKEGGIGRSILHGAAGGLTTGSLGGILAGSGTSLAAPYLDKAAENLGPAGKAAVNALGG
AVIGYAAGGNVGTAAVGANVDWNNRQLHPKETQILNKLSKGKSAEEQYRLKAAACALTRCAEGVPDFDPLYKGLKNLQDAGKQFV
AEQNVLMRTDAFKYGTWNSLNDIRSSYDRAATKIKGAGNMGLGATT FVGSGALGGGLCSTGIGCAAGGLIATAGMTGGYTQASEG
SRQLFGTYQSDFGKKVVLSLGTPIEYESPLVSDAKNLAVWGLETLITRKLGNLATGVKTSLTPKTADVQRNILSQSEVGIKWGKG
IEGQGMPWEDYVGKGLSANARLPKNFKTFDYFDRGTGTAISAKTLOTQTTARLSKPEQLYSTMKGYIDKTANFKSYELSEVPLRA
DMIKQREIHLAIPAQTNKEQRLQLQRVVEYGKSQNITVKITELE

SEQ ID NO: 75

GTGTGTGNNNNNGATAAACGCAGCTATAAAACCGGTAAGTGGTACAAACTAAAACATGTTACTGAAAT CAAAGAGCATAAAAACG
CCAAAGCCGACCCGGTGAGCCTCAGTGCGTCACAAGGTAT TGAAATCAAATCCGGCGGCAATATCGGTGCCCACGCCACCTTGTT
TGATGCACCCCGCGGCTCCGTTAAAATCGAAGCCGGACGTGGGCTGGTTCTCTATGCCGTGGAAGATCTCAACTACGACAAACTT
GACACCCGTACCAAGCGCAAATTTATCGGCATTACCTACGACAAGGTGCACGACACCACCACCCACACCATGAAAACCGCCCTGC
CCTCAAGGGTAGTTGCAGAATCGGCCAACCTGCAATCAGGCTGGGACGCCAAACTGCAAGGCACCCAGTTTGAAACCACGCTGGG
CGGCGCAGCCATCCGTGCAGGTGTAGGCGATCAGGCACGAGCAGATGCCAAGATTAT TCTTGAAGGCATCAAAAGTAGTGTGCGC
ACTGAAACAGTAAGCAGTAGCAAATCTGCCCTCTGGCAGAAACAGGCCGGACGCGGCAGCAATATCGAAACCTTGCAACTGCCAA
GTTTCACAGGCTCCGTTGCGCCCGTACTCTCTGCCCCCGGCGGCTATATCGTTGATATTCCGAAAGGCAATCTGAAAACCGAAAT
CGAAAAGCTGGCCAAACAGCCCGAATACGCCTACCTGAAACAGCTTCAGACGGCCAAGAACGTCGATTGGAAACAGGTGCAGCTT
GTCTACGACAAGT GGGACTATAAAGCCGAAGGCCTGACCGGAGCCGGAGCCGCCATTATCGCACTGGCCGTTACCGTGGTCACCT
CAGGCGCAGGAACCGGAGCCGTATTGGGATTAAACGGTGCGGCCGCCGCCGCAACCGATGCAGCATTCGCCTCTTTGGCCAGCCA
GGCTTCCGTATCGTTCATCAACAACAAAGGCAATATCGGTAACACCCTGAAAGAGCTGGGCAGAAGCAGCACGGTGAAALMATCTG
GTGGTTGCCGCCGCTACCGCAGGCGTAGCCGACAAAATCGGCGCTTCGGCATTGAACAATGTCAGCGATAAGCAGT GGATCAACA
ACCTGACCGTCAACCTGGCCAATGCGGGCAGTGCCGCACTGATTAATACCGCTGTCAACGGCGGCAGCCTGAAAGACAATCTGGA
AGCGAATATCCTTGCGGCTT TGGTGAATACTGCGCATGGAGAGGCAGCAAGTAAAATCAAACAATTGGATCAGCACTACATAGTC
CACAAGATTGCCCATGCCATAGCGGGCTGTGCGGCAGCGGCGGCGAATAAGGGCAAGTGTCAGGATGGCGCGATAGGCGCTGCAG
TCGGTGAGATTGTTGGTGAGGCTTTGGTTAAGAATACTGAT T TCAGTCGTATGAGTGCGACCGAAAT CGAAAAATCTAAAGCGAA
GATTACTGCCTATTCAAAACTGGTTGCCGGCACTGCGTCTGCCGT TGTAGGCGGGGATGTGAATACAGCGGCGAATGCGGCACAG
ATAGCGGTGGAGAATAATACTTTGTATCCTAGATGCGTTGGTGCAAAGTGTGATGAATTTCAAAAGGAACAACAAAAATGGATAC
GTGAAAATCCTGAAGAATATCGAGAAGTTTTGCTTCTTCAGACAGGATTTATTCCAATTATCGGTGATATACAGAGTTTTGTACA
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AGCACAGACCGCTGCCGATCACCTGTTTGCTTTGCTGGGTGTGGTTCCGGGTATCGGTGAATCGATACAGGCCTATAAAGTAGCG
AAAGCGGCAAAAAAT TTACAAGGCATGAAAAAAGCCTTGGACAAGGCAGCAACCGTTGCCACTGCACAGGGCTATGTCAGTAAAA
CCAAAATCAAAATCGGTCAAACTGAATTAAGGGT TACTGCAGCAACTGACAAACAATTGCTGAAAGCTATTGGCGAAGGAAGGGA
CACGACAGGTAAAATGACCGAGCAGTTATTTGACTCTTTAGCTAAACAAAATGGCTTCAGAGTGCTTTCGGGCGGCAAATACGGC
GGAAATAACGGTTT TGATCATGTATGGCAGGCTGCCGATGGTAGTGTTGTTTTGATTGTAGAAAGTAAGCAGATTAGGAACGGTA
CGGTACAGCTGAATCCGAATGGTGCGGGTGGATATACGCAGATGAGT CGTGAATGGATTAAACAAGTTGTAAAAAGTTTACCTGA
TGGTAGTCCTGCTAAGGCAGTTGTCTTAAAAGCAAATCAGAACGGCAAATTAAAAACGGCAATAGCAGGCGTTGATCGTCAAACA
GGTAAGGCCGTTATTCTTTCTGTCAAAGTTCCTTCTAAAACCAATATAAGGAGATAA

SEQ ID NO: 76

MCXXDKRS YKTGKWYKLKHVTE IKEHKNAKADPVSLSASQGIEIKSGGNIGAHATL FDAPRGSVKIEAGRGLVLYAVEDLNYDKL
DTRTKRKFIGITYDKVHDTTTHTMKTALPSRVVAESANLQSGWDAKLQGTQFETTLGGAAIRAGVGDQARADAKIILEGIKSSVR
TETVSSSKSALWQKQAGRGSNIETLQLPSFTGSVAPVLSAPGGYIVDIPKGNLKTEIEKLAKQPEYAYLKQLQTAKNVDWKQVQL
VYDKWDYKAEGLTGAGAAIIALAVTVVTSGAGTGAVLGLNGAAAAATDAAFASLASQASVSFINNKGNIGNTLKELGRSSTVKNL
VVAAATAGVADKIGASALNNVSDKQWINNLTVNLANAGSAALINTAVNGGSLKDNLEANILAALVNTAHGEAASKIKQLDQHYIV
HKIAHAIAGCAAAAANKGKCQOGAIGAAVGEIVGEALVKNTDFSRMSATEIEKSKAKITAYSKLVAGTASAVVGGDVNTAANAAQ
IAVENNTLYPRCVGAKCDEFQKEQQKWIRENPEEYREVLLLQTGFIPIIGDIQSFVQAQTAADHLFALLGVVPGIGESIQAYKVA
KAAKNLQGMKKALDKAATVATAQGYVSKTKIKIGQTELRVTAATDKQLLKAIGEGRDTTGKMTEQLFDSLAKQNGFRVLSGGKYG
GNNGFDHVWQAADGSVVLIVESKQIRNGTVQLNPNGAGGYTQMSREWIKQVVKSLPDGSFAKAVVLKANQNGKLKTAIAGVDRQT
GKAVILSVKVPSKTNIRR

SEQ ID NO: 77
GTGAGCATTAGCGCGCCGTATGCCAATGAAAACAGCCGCATCCTGCTGAGCACCACGGATATCAGTTCGGAAAACGGCAAAATCA
AACTGCAATCCTACGGCGACCAGTTCTACTACGCCGGACAGGGTGAGCTCTACACCTTCGATAAACGCAGCTATAAAACCGGTAA
GTGGTACAAACTAAAACATGTTACTGAAATCAAAGAGCATAAAAACGCCAAAGCCGACCCGGTGAGCCTCAGTGCGTCACAAGGT
ATTGAAATCAAATCCGGCGGCAATATCGGTGCCCACGCCACCTTGTTTGATGCACCCCGCGGCTCCGTTAAAATCGAAGCCGGAC
GTGGGCTGGTTCTCTATGCCGTGGAAGATCTCAACTACGACAAACTTGACACCCGTACCAAGCGCAAATTTATCGGCATTACCTA
CGACAAGGTGCACGACACCACCACCCACACCATGAAAACCGCCCTGCCCTCAAGGGTAGTTGCAGAATCGGCCAACCTGCAATCA
GGCTGGGACGCCAAACTGCAAGGCACCCAGTTTGAAACCACGCTGGGCGGCGCAGCCATCCGTGCAGGTGTAGGCGATCAGGCAC
GAGCAGATGCCAAGATTATTCTTGAAGGCAT CAAAAGTAGTGTGCGCACTGAAACAGTAAGCAGTAGCAAATCTGCCCTCTGGCA
GAAACAGGCCGGACGCGGCAGCAATATCGAAACCTTGCAACTGCCAAGTTTCACAGGCTCCGTTGCGCCCGTACTCTCTGCCCCC
GGCGGCTATATCGTTGATATTCCGAAAGGCAATCTGAAAACCGAAATCGAAAAGCTGGCCAAACAGCCCGAATACGCCTACCTGA
AACAGCTTCAGACGGCCAAGAACGTCGATNNNNNCACACACTTAATTAATTAA

SEQ ID NO: 78
MSISAPYANENSRILLSTTDISSENGKIKLQSYGDQFYYAGQGELYTFDKRSYKTGKWYKLKHVTEIKEHKNAKADPVSLSASQG
IEIKSGGNIGAHATLFDAPRGSVKIEAGRGLVLYAVEDLNYDKLDTRTKRKFIGITYDKVHDTTTHTMKTALPSRVVAESANLQS
GWDAKLQGTQFETTLGGAAIRAGVGDQARADAKIILEGIKSSVRTETVSSSKSALWQKQAGRGSNIETLQLPSFTGSVAPVLSAP
GGYIVDIPKGNLKTEIEKI AKQPEYAYLKQLQTAKNVDXXTHLIN
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REIVINDICAGOES

1. Polipeptideo caracterizado por compreender uma

seqiiéncia de aminodcidos gque tem pelo menos 75% de
identidade de seq@iéncia com uma ou mais das SEQ ID N°®: 32,
2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 34,
36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64,
66, 68, 70, 72, 74, 76, 78.

2. Polipeptideo, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado por compreender uma ou mais das seqléncias de

aminodcidos SEQ ID N°°: 32, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20, 22, 24, 26, 28, 30, 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50,
52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68, 70, 72, 74, 76, 78.

3. Polipeptideo caracterizado por compreender um

fragmento de pelo menos 7 aminodcidos consecutivos a partir
de uma ou mais das SEQ ID N*°: 32, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14,
16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46,
48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68, 70, 72, 74, 76,
78.

4. Polipeptideo, de acordo com a reivindicagdo 3,

caracterizado pelo fato de que o fragmento compreende um

epitopo de célula-T ou célula-B a partir da SEQ ID N°:
sequiéncia de aminoédcido.

5. Anticorpo caracterizado por se ligar ao

polipeptideo de qualquer uma das reivindicag¢des 1, 2, 3 ou
4,
6. Anticorpo, de acordo com a reivindicagdo 5,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo &€ um anticorpo

monoclonal.

7. Acido nucléico caracterizado por compreender

uma sequéncia de nucleotideo que tem pelo menos 75% de
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identidade de seqgléncia com uma ou mais das SEQ ID N®%: 31,
i, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 33,
35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63,
65, 67, 69, 71, 73, 75, 77.

8. Acido nucléico, de acordo com a reivindicagdo

7, caractexrizado por compreender  uma sequéncia de

nucleotideos selecionada a partir das SEQ ID N°°: 31, 1, 3,
5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 33, 35,
37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 65,
67, 69, 71, 73, 75, 77.

9. Acido nucléico caracterizado pelo fato de que

pode hibridizar-se ao 4acido nucléico, de acordo com a
reivindicagdo 8, sob condigles de severidade elevada.

10. Acido nucléico caracterizado por compreender

um fragménto de 10 ou mais nucleotideos consecutivos a
partir de uma ou mais das SEQ ID N°®. 31, 1, 3, 5, 7, 9,
11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 33, 35, 37, 39, 41,
43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 65, 67, 69, 71,
73, 75, 77.

11. Acido nucléico caracterizado pelo fato de que

codifica o polipeptideo de qualquer uma das reivindicagles
i, 2, 3 ou 4.

12. Composigdo caracterizada por compreender: (a)

polipeptideo, anticorpo, e/ou &cido nucléico de gqualgquer
reivindicag¢do anterior; e (b) um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

13. Composicfo, de acordo com a reivindicagdo 12,

caracterizada por compreender ainda um adjuvante de vacina.

14. Acido nucléico, polipeptideo, ou anticorpo,

de acordo com gqualguer uma das reivindicag¢des 1, 2, 3, 4,
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5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11, caracterizado por ser para uso

como medicamento.

15. Método de tratar um paciente, caracterizado

por compreender administrar ao paciente uma quantidade

terapeuticamente eficaz da composigdo da reivindicac¢do 12.
16. Uso de 4&cido nucléico, polipeptideo ou

anticorpo, de qualquer uma das reivindicac¢bes 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11, caracterizado por ser na

fabricacdo de um medicamento para tratar ou prevenir doenga
e/ou infeccdo causada por Neisseria meningitidis.
17. Método, de acordo com a reivindicagdo 15, ou

o uso, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado pelo

fato de ser para prevenir meningite meningocdcica.
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POLIPEPTIDEOS A PARTIR DE NEISSERIA MENINGITIDIS
Séo reveladas varias proteinas meningocdcicas
especificas. A invengdo prové polipeptideos relacionados,
scidos nucléicos, anticorpos e métodos. Todos esses podem
ser utilizados na medicina para tratar ou prevenir doenga
e/ou infecg8o causada por meningococo, Ccomo meningite

bacteriana.
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