F (fusion) protein

Henipavirus

Marco Martini, Dipartimento di Medicina Animale, Produzioni e Salute, Universita di Padova



Aspetti generali

Virus emergenti

alcuni nuovi virus scoperti negli anni 90

® Paramyxoviridae
o Hendra virus nel 1994
o Menangle virus nel 1997
o Nipah virus nel 1999
o Tioman virus nel 2000
o Salem virus nel 2000
o Human metapneumovirus nel 2001

m Lyssavirus
o Australian bat lyssavirus nel 1996



Aspetti generali

Paramyxovirus e
* Group V > (-) sense RNA viruses| " =
* Ordine Mononegavirales

* Famiglia Paramyxoviridae

— Subfamily Paramyxovirinae

* genere Respirovirus
e genere Morbillivirus
e genere Rubulavirus

— Subfamily Pneumovirinae

* genere Pneumovirus
* genere Metapneumovirus




Family PARAMYXOVIRIDAE

PARAMYXOVIRINAE PNEUMOVIRINAE
Respirovirus Morbillivirus | Rubulavirus Pneumovirus | Metapneumovirus
Sendai virus murine | MeV measles Mumps virus HRSV human TRTV turkey
parainfluenza virus 1 | virus respiratory rhinotracheitis virus
syncytial virus
HPIV-1, -3 human CDV canine APMV-2/9 avain BRSV bovine

parainfluenza virus

distemper virus

paramyxovirus

respiratory
syncytial virus

BPIV-3 bovine
parainfluenza virus

DMv dolphin
distemper virus

HPIV-2, 4a, 4b
human parainfluenza
virus

PVM pneumonia
virus of mice

SPIV-10 simian

PPRV pest-des-

NDV New Castle

parainfluenza virus petits Disease virus

10 ruminants virus | (APMV-1)
PDV phocine Porcine rubulavirus
(seal) La-Piedad-

distemper virus

Michoacan-Mexico
virus

porpoise
distemper virus

SV-5, 41 simian
parainfluenza virus

RPV rinderpest
virus




Henipah virus

Siliguri, 2001

Cairns, 1999 .~

& 2004
Brisbane, 1994]/'*\

Sunshine Coast, 2006




Nipah virus

Cronologia eventi

 Malesia 1998-1999 > un’epidemia dovuta a un
virus sconosciuto provoca la morte in piu di 100
persone e in migliaia di suini

1997 > segnalati i primi casi umani in addetti
allevamenti suini nella citta di Ipoh (mortalita in
un caso) » diagnosticati come JE

 fine 1998 >» mortalita in 10 lavoratori di
Tambun, Ulu Piah e Ampang dopo essere stati in
coma per 4 giorni » iniziano le indagini



Nipah virus

Cronologia eventi

*"| meta dicembre
1998 > il virus ha
raggiunto
Sikamat, 60 km
sud di Kuala
Lumpur
attraverso la
movimentazione
di suini infetti




Nipah virus

Cronologia eventi

* marzo 1999 > la malattia dilaga neII’area a piu
elevata concentrazione suinicola (Bukit Pelandok
nello stato di Negri Sembilan)

— 224 casi umani sospetti di encefalite virale, con 80 morti
nel mese di marzo

 fine marzo >» 9 macellatori di Singapore
contraggono la malattia (con un decesso) dopo
aver macellato suini provenienti dalla Malesia

— successivamente i suini si dimostrarono infetti
— nessun altro caso a Singapore



Nipah virus

Cronologia eventi

 con la fine dell’epidemia (estate 1999) »

— 265 persone hanno contratto l'infezione e sviluppato
un’encefalite febbrile e

— 105(40%) persone sono morte in seguito a infezione

da Nipah virus




Nipah virus

Specie colpite

=] ospiti » con forma clinica evidente
| suino
® yomo

B gatto > forma respiratoria e raramente nervosa

=] positivita sierologica in
B cane

B pecora

® capra

B ~avallo




Nipah virus

Sintomatologia nei suini

*lalta morbilita, bassa evidenza clmlca e
bassa mortalita

m tosse da lieve a severa, respirazione difficoltosa,
convulsioni e morte » sintomi neurologici piu
evidenti nei riproduttori mentre nei suinetti sono
piu comuni i sintomi respiratori

B infezioni subcliniche diffuse

*linfezione sperimentale indica che urina e
secrezioni nasofaringee sono infettanti




Nipah virus

Sintomatologia uomo

'] contatto diretto con i maiali » nel 93% dei
soggetti colpiti

=] segni clinici da lievi a gravi
m febbre, tosse, mal di testa, disorientamento,
vomito

® 32% peggioramento drastico con coma; la maggior
parte dei pazienti in coma muore

®m 15% dei casi con deficit nervosi persistenti anche
dopo la guarigione



Nipah virus

Alcune considerazioni

*| malattia inizialmente dlagnostlcata come JE

m Sostenuta da un flavivirus, endemica in Malesia, che
riconosce nei suini un serbatoio e trasmesso da
zanzare, con caratteristiche nell’'uomo di febbre alta,
dolorabilita, coma

=] caratteristiche epidemiologiche

m distribuzione di eta e sesso persone colpite » colpiti
solo maschi adulti

B presenza di casi tra vaccinati per JE

®m presenza di malattia nei suini e sieroconversione
assente

® colpite soltanto persone che lavoravano a diretto
contatto con i suini




Nipah virus

Verso la diagnosi

=] sospettato successivamente un ceppo atipico di
JE » campagna di prevenzione

B intrapresa per aumentare immunita nella
popolazione umana e suina » vaccinazioni a tappeto

® prevenire ulteriore diffusione del virus >
abbattimento dei suini infetti e sospetti infetti e
disinfestazione delle aree invase da zanzare » senza
considerare trasmissione diretta del virus

| sospettato altro agente in concomitanza a JE

B trasmesso per contatto diretto e sensibile ai comuni
detercenti e disinfettanti



Nipah virus

Verso la diagnosi

=lidentificato virus nuovo come unica
causa » identificato dal CDC dal
liquido cefalorachidiano di pazienti

NiV > Nipah virus

(da uno dei villaggi colpiti, Sungai Nipah)



Nipah virus

Nipah virus

correlato con un unico virus

» omologia 80% con
Hendra Virus (HeV)

®m entrambi con genoma piu
ampio rispetto a altri
paramyxovirus conosciuti

® nuovo genere HENIPAVIRUS
® distinguibili tra loro

o HeV non si trasmette efficientemente

tra animali diversi da flying foxes

o Nipah si trasmette facilmente tra
suini e dai suini ad altri animali e
anche da uomo a titomo

P, 7
Department of Medical Migrobivlogy
University )

EM: cellule Vero infettate
A e B: virus (200-300 nm)
C: maturazione virale



Nipah virus

Programma di controllo

*| eradicazione » abbattimento di oltre 900.000
suini in aree affette tra fine febbraio e aprile
1999

® 3lla fine della campagna di abbattimento il
numero di nuovi casi umani si era ridotto
drasticamente

=*| coinvolgimento di scienziati da tuttgg
mondo per il controllo malattia - g




Nipah virus

Programma di controllo

Y . AN 33
=] test sierologici su 900 aIIevamen N ,.%

TS LIS
suini maggio-luglio 1999 A

® 50 con evidenza di infezione » abbattimento di
tutto l'effettivo

*|]a fine campagna eradicazione > sono stati

abbattuti piu di 1 milione di suini
® Riduzione degli allevamenti di suini circa |la meta
rispetto ai 1770 del 1998

® conversione in allevamenti di bovini e piccoli
ritminanti



Nipah virus

Indagine epidemiologica

*| per valutare la prevalenza dell’infezione > test
sierologici sui 1.171 militari (coinvolti nella
campagna di eradicazione)

® due militari si erano ammalati di encefalite

B test eseguiti 2 settimane dopo la fine degli
abbattimenti su 1.112 persone che hanno risposto
all'indagine

® utilizzato un test ELISA per la ricerca di IgM e 1gG »
come Ag usato HeV

"] 6 persone con Ab IgM > di cui due erano i militari

AarmmmAalati




Nipah virus

Fonti infezione per I'uomo

*| trasmissione ipotizzata mediante contatto con
fluidi o secrezioni dei suini » secrezioni nasali
e urine contengono il virus



Il dopo epidemia

Nipah virus

e nel giugno 2000 compaiono altri casi di
encefalite da NiV » nuovi abbattimenti (ma su
scala molto piu ridotta)

anno 2001 » i media riportano la morte di due
persone a febbraio del 2001, entrambe
provenienti dall’area del Negri Sembilan

® un allevatore di suini
® un lavoratore in allevamento di capre



Nipah virus

Le vittime di NiV del 2001

=] allevatore di suini

B ricoverato per encefalite in marzo 1999 e poi
dimesso dall’'ospedale con deficit neurologici
residui

® ad una successiva visita le sue condizioni erano
peggiorate » si presume che sia morto nella sua
abitazione.

® |e indagini rivelano che aveva partecipato a
abbattimenti non ufficiali durante le attivita di
eradicazione del 1999




Nipah virus

Le vittime di NiV del 2001

=| 22-enne lavoratore in allevamento di capre
® muore il 7 febbraio 2001

® non si & trattato di un’infezione recente >
'uomo si e infettato nel 1998-99 quando
lavorava in allevamento di suini e aveva
partecipato a abbattimenti di animali

® immunita di breve durata o infezione
persistente (come accaduto per HeV)?



Nipah virus

Indagini epidemiologiche

5| ricerca reservoir

*|Nipah virus compare nel 1997 in
un’allevamento di suini » dove erano stati
piantati a pochi metri dalle porcilaie alberi da
frutta frequentati dai fruit bat

®si pensa che |'epidemia nei suini abbia avuto
origine dal contatto con i fruit bats

*|si sospetta il ruolo dei fruit bats come
reservoir

B 300 campioni » positivita sierologica




Nipah virus

Fruit bats: ruolo epidemiologico reale ?

*| probabilmente come per HeV si trasmette solo in
particolari circostanze » contatto con sangue
infetto?

"] Nipah si trasmette anche con saliva » infezione
suini mangiando frutta smangiucchiata da fruit
bats? Trasmissione da suini a uomo mediante
inalazione di particelle infettanti ellmlnate con
colpi di tosse dai suini?




Nipah virus

Fruit bats: ruolo epidemiologico reale ?

*| rischio di diffusione della malattia®?
=] i fruit bats sono migratori
*| Ab identificati in diverse specie di Pteropus

'

Pleropus vampyrus




Nipah virus

Bangladesh e India

India 2001 » epldemla
encefalite nell’'uomo
Siliguri, West Bengal » 14
morti

m attribuito a cepﬁ)o atipico di
virus del morbil

Bangladesh 26 aprile-26
mag%m 2001 » epidemia
encefalite umana (febbre,
sintomi  neurologici) in
villaggio Chandpurm,
distretto Meherpur ma
ipotizzato subito JE




Nipah virus
Bangladesh 2001

=] dopo un anno diagnosi JE non viene confermata

I'epidemia viene collegata a precedente epidemia India

=] 13 casi confermati » 9 letali

=] colpiti maschi adulti, presenza suini in villaggio colpito » JE mai

riportata prima, aspetti epidemiologici diversi da JE

=] nei casi viene riportato contatto con bovini ma anche stretto

contatto con malati » trasmissione interumana?

=] diagnosi sierologica » Nipah/Hendra-like , ma non e riportata la

tosse come sintomo (tipico in Nipah)

"] India e Bangladesh » rotte migrazione Pteropus




Nipah virus

Bangladesh 2003 sprdio e

-
Rajbari® - Narayangan
a-

e 11- 28 gennaio » comparsa
encefaliti mortali in distretto
Naogaon

* 12 casi confermati > 8 letali e
¢ nel casl viene riportato contatto con suini

e diagnosi sierologica » Nipah/Hendra-like




Nipah virus

Bajlipure . .-'r

[

Bangladesh 2004 = .m' |
: | Sams)  Nmmow
"] al 28 gennaio » comparsa da {- > S
2 settimane malattia o, AR
misteriosa, mortale febbre . IR
alta, emicrania, vomito, e
. . . . Bay of Bengal ™
convulsioni, perdita di . w

coscienza in distretto Rajbari

— colpiti soprattutto bambini
— Distretto ricco di allevamenti di polli > sospetto influenza
— 60 casi con 14 morti > letalita 23%

e 1 febbraio » Nipah/Hendra-like virus



Nipah virus

Bangladesh 2004

"] febbraio > altri 22 casi di cui
17 letali

®m 11 dei casi totali sono stati
confermati in laboratorio

=] allo studio altri 51 casi

o Distetti colpiti
— Rajbari, Manikganj, Faridpur confinanti tra loro
— Jaipurhat, Naogang confinanti tra loro




_Tropic of
Cancer

22° N ——

|

)

‘ Siliguri, Feb 2001
"! 45/66 died

S INDIA

Khasi Hills

Naogaon Jan
2003
/12 dled

Goalando, Jan je=s
20086 @ fe---

22/29 died

|

Faridpur Feb-Apr 2004

27/36 died ‘.
' B Tangail, Jan
| r f‘"ﬂ N " 2005
Meherpur AprilIMay 12/32 died

2001

Bangladesh|




Nipah virus

A differenza dei focolai malesi, in cui il principale
fattore di rischio per 'uomo era il contatto con suini,
in India e Bangladesh il fattore di rischio che e
risultato essere maggiormente associato
all’infezione umana ¢ il consumo di frutta o succhi
(succo di palma da dattero in particolare)
contaminati da saliva o urina di fruit bats del genere
Pteropus.

| casi umani si manifestano principalmente nel
eriodo gennaio-maggio, stagione riproduttiva dei
ruit bats.

Inoltre in India e Bangladesh anche la trasmissione
uomo-uomo e stata accertata (meta dei casi
attribuita a questa fonte)






Nipah virus

* Tempo di incubazione nelluomo: 4 — 45 gg. Descritti
casi con guarigione e successiva recidiva a distanza di
tempo. In 20% dei casi guariti dalle forme encefalitiche
Si osservano sequele nervose. Letalita 40% - 75%

» Nel suino forma respiratoria e talvolta nervosa (tremori,
spasmi muscolari), alta morbilita, bassa mortalita

» Oltre al suino, anche pecore, capre, cavalll e cani
sieroconvertono

= Nel gatto sintomi respiratori, raramente nervosi, con
letalia elevata



Nipah Virus Disease

A systemic infection -

* Infectious by parenterally and
oronasally

» Arterial but not venous endothelial cell
tropism

. zncytial endothelial cells, and alveolar
and bronchial epithelium in pigs and cats

Pigs -

* acute, febrile respiratory disease, low
case fatality rate

» Coughing frequently a presenting sign

Humans -
» Febrile disease, high case fatality rate

* Neurological presentation most
common

» Respiratory disease in up to 25% of
cases

« Cats -
+» Febrile disease, high case fatality rate
* Neurological presentation rare




Year

Country

State or District

Deaths

Case

fatality
1998 - 1999 Perak, Selangor and
(Sept 1998 to Malaysia Megeri Sembilan 265 105 40%
May 1999) states
1999 Singapore Singapore 11 1 9%
g
2001 India Siliguri district, West 6 49 7404
Benga
2001 Bangladesh Meherpur district 13 9 69%
2003 Bangladesh Naogaon district 12 8 67%
2004 Bangladesh Rajbari district 29 22 76%
2004 Bangladesh Faridpur district 36 27 75%
2005 Bangladesh Tangail district 12 11 92%
2007 Bangladesh Thakurgaon district 7 3 43%
2007 Bangladesh Kushtia district 8 5 63%
Madia district
. i ! )
2007 India West Bengal 5 5 100%
2008 Bangladesh Manikgonj district 3 3 100%
2008 Bangladesh Rajbari district a 3 38%




3 morti nel 2010 in Bangladesh, 1 distretto interessato
35 morti nel 2011 in Bangladesh, 7 distretti interessati

6 morti nel 2012 in Bangladesh, 1 distretto interessato
21 morti nel 2013 in Bangladesh (24 casi)

Dal 2001 ad aprile 2013 in Bangladesh vi sono stati 232 casi
diagnosticati, di cui 178 (76.7%) fatall



Geographic distribution of Henipavirus outbreaks and fruit bats of Pteropodidae Family

L] Frut bats colecdon ste posve for Heripavinus

% Henipzhvinus Cutbreaks (1937-2008)
; Home range of Pteropus gerws of frut bats
L
H f =
[A—— ome range of Preropocidae famdy of fruit baes
- Countries at nisk (serological ewdence)

- Countnes with reported outbreaks

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever

Dala Scurce: Global Alerl and Response Depariment
on the part of the World Health Organization conceming the legal status of any country. temritory, city or area or of its authorities, World Healtn Organcabien
or concemning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on maps represent approximate border lines for which Mep Producicn: Pubiic Hedlh Informaton
and Geographic informaton Systems (GIS)
there may not yet be full agreement.

Werld Health Organzabion ©WHO 2008. All rights reserved
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Virus isolati
in natura da
pipistrelli 1.

Vires Bat species common name)

Family Rhaddoviridse, genus Lyssavirus

Ratees v Numenus tat peces, esentially worddwde

Lagos Bt virus EIoion hovum (Afncn stiaw colourns it mu,.wm.s
pusius (Polors’ esser cpauioting frutt bat), Epomops
(Dotson epauioting fruft B31), Myctors gambionss (Gamban s
faced bat), Epomophonus wahboerg! (Wahbergs epaultiad frut bat)

Duverhage vins Mnoptons sp | Nyetaius nociuG (noctuse), Wespertio munnus
(partcolourad bat), Nycton: hetioes (Egyptian sit taced tat)

Auntraian Dot ysaverus Megachiropiern (multipie Poropes spp ), Miorochiropion sp. from
Astiain, Sooolemus Tanmentre (gelow-bellod pouched bat)

Euopean bat v Eptescus sovodinus Sorctine tatl), Rousadtus Soqyptacus (Egyptan
ot

Euopean bat e 7 Myots myots (greatir mowsd s bat), Myoos dasrname (pond
bat), Myoos nattoroy! (NGtieror's B30, Msopiorys schrvDorss
(Schieers bent wangod bat), Atnoiophys RrumeguinuT (graater
homsashoe Bat], Myots dubontond (Daubemon’s Bat)

Nawn we Myots Hneh (lesor mowse aamd tat)

hupEnd s Myots mystisonus (whskored Bal)

st s Murns bucogaster (greater tubo-nosad bat)

west Coucasan bat s

Mnoptons schmbors Schraibers bont-winged at)

Family Rhaddoviridse, genus unassigned

Gosas W

s sp

Eom Canyon v

Myots yumanenas (Yema dat)

Mourt Eigon bat vines

Anoiophus eoguon: Rloguent horeshoe biat)

QIS 296 wins Atnoophus comutus (Mt Spanese honashoe bat)
Family Orthomyxoviridae, genus Influenzavirus A
infuenza Avins NeTals noctua (noctula)

Family Paramyxoviridae, genus Honlpavirus

Hendra vins

Faropes Jcio (back fying fox), Meropus 8 gy
haaded Mying fox), Aeropus scaputtus (te rmd fying fox), Aaopus
corspicliatus (spectacns fiyng o)

Nipah wns

Praropes SypomeGnus farabie nyngc:‘mu Mompus wmpyrus (rge
fiying fox), Aoropus i (Lges fying fo)




Virus isolati in
natura da pipistrelli
ii.

Virus B3t 1RO Common nam |

FamBy Paramynoviidas guewss Ruduizvinz

Vpurs wre Lurnrs Bum 0w ipa AT bt
Wrnange we Paropus podorapnats (gRy feaoed g o
Tormar wa FRaropus MyRomelns (arates Tyng fos)
FamBy Paramyroniidas Qurnss Undetarmincd

A pararferys wa ROUENLs BN Q) (S tenadts Mosety

FamBy Coronsvirniioe. SARS cofmnavins

Bwrotphss shoss Dhness hornesoe 030 o pearsord
Feanons horashos 03f) inoiopes marots (2ag saed
RONSIOe a0 PODENL BFTUMGQUnT 1RGN Norehos Bat

FamBy Togavindse gamwus APphsvinus

(reurQurys W' Sotophie . Rouwtts s POLETN|
mwk*cmmww
T twe Lled tut

Y s rophite D | HEPOSININ P

RIS 0Qe rGighalts W Degmods foeuns armgie Dot Lrodrms Sdocatsm (wet
mang Mo ACeus pRSEces (Pygmy Put satng hat)

FamBy Flavnindse Qanwus Flavhinus

Bodry oot v Craempnon purmels (R e LSod b, Ll conaytrs
AMQOU e L tat)

Camy tre ws Cproprys Srachsces (Swy Dot acsad Tl 0o, Macrogioess

meL MRdr 10Ng ONQ S TR D)

(oraal | uopar oncighal ™ W

Urnaietied bat

Oanar bat v

Oaempnoe pumss ER e Lo Mot Lorormus Jurtones
(oyptan md 031 Sootophis 1p | Mops conchms (ANGOIS ol
Ll 2T

Irgcte bt s

Craempnon pumss (MR e Lo B0, Mops conaytums (Aol
™o L bt

Uparene orcaghultE vins

MEQOEERFOD RN M e (PRal maundedt Dul 0 mown
formogn Bt rondd 23 Mrptors hvalurd (ool Lo
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hort acead e 00
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Virus isolati in natura
da pipistrelli iii.

Virs

B3t species icomman name)

Uganda 5w Rovetius . Dasnits p

Yokose vine Unicertifiod bat

Family Buny svinkdae. ganus Bunysvins

Catswins Mojogsus ofscurys (posBbly Motnsss curmantium, Thomass mastft
nat)

Guama wns Unicertifiod bat

Nepuyo wns ArtDous pmaconss (Lmakan fnat-aating batl, A wStus (grat
frut s3ting &30

Family Bunysvirkiae, ganus Hantavirus

Hantaan s Eptestys sorodinus serotine tal), Mwncinphus femumaguenum

(grastor horseshoe bat)

Family Buny 3virkiae, genus PhGDOVINuS

Rift Valley fover wnus

Miroptoropus pusis (Peters pygmy epaultiad frut bal)

aboe (A gl nosac baf), Minopdonus schvedors)
{Schier's long Aingered bat), Hippowgonns caffer (Sundoalls
Baf nosod bat), Emncg: franquet (Franguets spaulating bat),
GRaoneiorns Foavitals kommon buttorfly oat)

Towana wns Apestwius fund (Kuhis potstole)

Family Buny3virkiae. genus unassigned

K20ng Khot vings Chaeraphon piGtus (wrnile- ippod oo taled hat)

Eangu vz Scotopteius sp . Apestadus sp . Rosnd sp

Family Reovirkiae, genus Orbhirus

e vine Fiaoion halvum (straw-coiowred frui tal)

Lparaut wne SYronYCiNe austad (Souhern Blossom bat)

Fomoeda wins W, s rang (owarl @i 1aoes bat), Memon: gamplans: (Camban

it tacec bat)

Family Reovirkdae. genus Orthorpowirus

Nebon Boy vires Prarmpus poliocophaibes (grey-headed Tiying fox)

Pusu s Proropus Sypomecnus fQrabie fyng fog

Broome v Proropus alecto (biack fying fox)

Family Aronsvirkdae. acribe virus
ArtDous Ruratus (graat frutaating ball, A amceonss (Jamakan
Iruft sating Bal

Family Horpesvindae. ganus unassigned

Ags Pria Wi Caola wsonu's (groy shart talkod 531

A oplomegaiovine Myots uofugus Jittie brown bat)

Partes wins Lonchopiyils thomay (Thommas's nactar bat)

Family Plcomaviridae, genus undetsmined

g vines

Uricertifiod bat




Virus isolati in natura da pipistrelli iv.

Yirus
L | adtfied

Eaf 3pecles lcommon ramel

Expt-Eul (Krorah vinsk

Ahcfakus moctus (nochuial, Fedediour roious [comimon seeoting),

Pipecteifie pioetrolir (oomimon plpsineie), Mpofs Siethd omser

=] il mm'nmi'r-:-mrmu-:;twrun I:nl.:-.-:jrq:!-nm
femser short-nosed| Tnof Dadl, fompoimn u::-ﬁm

=] il Pl [Tk -Bpeed froa-

Jdadame Idaiem eal-nossd bial), -:I:-h:l-

aznded lomb ball, Shinclonius [Egmsrm-:ﬂml:nl:-.

mﬂlﬁ:t!:ﬂt.‘:lim mmﬂ'nﬂ-:p:mltlpmg:hlm.gmm [~ g H A

Mol dos ©ampos wins

Lmbzenirtied oo

Wogua vins

Roustius seqyptiecus (Eqyptian roussts)

Foumines seqyetecus (Egyphian rowsetie)




