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Inmundgenos desintoxicados de Escherichia coli

Descripcion

CAMPO TECNICO

[0001] Esta invencion se refiere a la inmunizacion contra las cepas patdgenas de Escherichia coli.
ANTECEDENTES

[0002] Las cepas de E. coli tradicionalmente se han clasificado como comensales o patégenos, y las cepas
patdgenas se subclasifican ademas como cepas intestinales o extraintestinales. Las E. coli patégenas se discuten
con mas detalle en la referencia 1, y se pueden agrupar en diferentes patotipos, es decir, un grupo de cepas de E.
coli que causa una enfermedad comun utilizando un conjunto comun de factores de virulencia. La tipificacion
patogénica de las cepas es una técnica rutinaria que se realiza genotipica o fenotipicamente. Un método reciente de
tipificacion patogénica basado en el genotipo [2] utiliza un microarray de ADN.

[0003] Entre las cepas intestinales se conocen al menos seis patotipos bien descritos: enteropatdégeno (EPEC),
enterohemorragico (EHEC), enteroagregativo (EAEC), enteroinvasivo (EIEC), enterotoxigénico (ETEC) y con
adherencia difusa (DAEC).

[0004] Las cepas patdgenas extraintestinales (o cepas “ExPEC” [3,4] de E. coli incluyen cepas uropatdégenas
(UPEC), cepas de meningitis neonatal (NMEC), y cepas asociadas con septicemia (SEPEC). ExPEC es la causa
mas comun de infecciones del tracto urinario y una de las principales causas de meningitis neonatal y sepsis
neonatal en humanos que pueden causar graves complicaciones y muerte. Otros tipos de infecciones
extraintestinales incluyen osteomielitis, infecciones pulmonares, intraabdominales, de tejidos blandos, e infecciones
asociadas a dispositivos intravasculares. Otro patotipo EXPEC no exclusivo de humanos es el patégeno aviar
(APEC) que causa infecciones extraintestinales en aves de corral.

[0005] La mayoria de las vacunas anteriores de ExPEC se han basado en lisados celulares o en estructuras
celulares. SOLCOUROVAC™ incluye diez bacterias diferentes inactivadas por calor incluyendo seis cepas ExPEC.
URO - VAXOM™ es una vacuna en comprimidos que contiene lisados bacterianos liofilizados de 18 cepas
seleccionadas de E. coli. Baxter Vaccines desarrollé una vacuna contra UTI basada en los pili de 6 a 10 cepas
diferentes. Medimmune desarrollé un producto denominado MEDI 516 basado en el complejo de adhesina FimH.
Por el contrario, las referencias 5 y 6 describen inmundgenos especificos de cepas ExXPEC que pueden ser utilizados
como la base de vacunas definidas contra las cepas NMEC y UPEC.

[0006] Un objeto de la invencién es proporcionar mas y mejores antigenos para su uso en la inmunizacion contra
las cepas patogenas de E. coli, y mas particularmente contra los patotipos intestinales (por ejemplo, cepas EAEC,
EIEC, EPEC y ETEC), asi como los patotipos EXPEC y en particular antigenos que han sido detoxificados para
permitir su uso como componentes de inmunizacién o que se han acortado sin reducir la respuesta inmune
formulada para mejorar la expresion y purificacion.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

[0007] Uno de los muchos antigenos descritos en la referencia 5 se anota como el precursor del factor de
colonizacioén accesorio D (“AcfD”) (orf3526) (SECs ID N°: 7051 y 7052; SEC ID N° 1 en la presente). La referencia 5
describe la secuencia de la cepa NMEC IHE3034, y la presente invencion se basa en la variantes del “precursor de
AcfD” (orf3526) ExPEC que se han identificado en otros patotipos, incluyendo cepas APEC, UPEC, EAEC, EIEC,
EPEC y ETEC. A diferencia de la descripcion de la referencia 5, estas variantes pueden ser particularmente utiles en
el tratamiento de patotipos intestinales. De este modo, la invencién proporciona dichas variantes junto con su uso en
la inmunizacion de pacientes contra las infecciones de E. coli. Ademas, esta descripcion incluye fragmentos y
mutantes de la proteina AcfD (orf3526) de todos los patotipos de E. coli en los que el fragmento tiene una mayor
solubilidad en comparacion a la de longitud completa mientras que se mejora una respuesta inmune sustancialmente
similar en un sujeto como la mejorada por la proteina completa. Ademas, esta descripcion incluye fragmentos y
mutantes de la proteina AcfD (orf3526) de todos los patotipos de E. coli en los que el fragmento tiene toxicidad
reducida en comparacion con la proteina completa mientras que mejora una respuesta inmune sustancialmente
similar en un sujeto como la mejorada por la proteina completa. Ademas, esta descripcion incluye fragmentos y
mutantes de la proteina AcfD (orf3526) de todos los patotipos de E. coli en los que el fragmento mejora una
respuesta inmune sustancialmente similar en un sujeto como la mejorada por la proteina completa mientras que
tienen caracteristicas mejoradas con respecto a la purificacion cuando se expresa en E. coli.

Polipéptidos utilizados en la invencion

[0008] La invencion presenta un polipéptido inmunogénico que comprende un polipéptido AcfD (orf3526) de E. coli
que comprende una mutacioén en relacion con la proteina AcfD (orf3526) de E. coli que disminuye la toxicidad del
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polipéptido inmunogénico en comparacion con la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, en el que la mutacion se
selecciona a partir de una delecidn de todo o una parte del dominio zinquina — metaloproteasa y una mutacion
puntual en el dominio de zinquina - metaloproteasa que reduce la actividad de la proteasa y en el que el polipéptido
inmunogénico mejora una respuesta inmune sustancialmente similar en un sujeto como la proteina AcfD (orf3526)
de E. coli.

[0009] La proteina AcfD (orf3526) de E. coli puede tener una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
formado por las SECs ID N° 1 — 19.

[0010] Ejemplos de mutaciones que disminuyen la toxicidad incluyen una delecién de todo o una parte del dominio
zinquina — metaloproteasa y una mutacion puntual en el dominio zinquina — metaloproteasa que reduce la actividad
de la proteasa. En ciertos casos, la mutacion puntual es una mutacién de un residuo de unién a zinc o una mutacion
de un residuo catalitico. Una mutacion puntual preferida es la sustitucion del nimero de aminoacido 1305 basado en
base al alineamiento con la SEC ID N° 1.

[0011] Las deleciones ejemplares incluyen la eliminacion de, al menos, los uUltimos 100 aminoacidos C — terminales
de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos 200 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD
(orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos 300 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los ultimos 400 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos
500 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos 600 aminoacidos C —
terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos 700 aminoacidos C — terminales de la
proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos 750 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD
(orf3526) de E. coli, o al menos, los ultimos 758 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli
o no comprenden, al menos, los primeros 100 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los primeros 200 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros
300 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 400 aminoacidos N
— terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 500 aminoacidos N — terminales de la
proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 600 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD
(orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 700 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli,
al menos, los primeros 750 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, o, al menos, los
primeros 760 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli.

[0012] La invencion proporciona un polipéptido inmunogénico que comprende un polipéptido AcfD (orf3526) de E.
coli, en el que el polipéptido inmunogénico comprende una secuencia de aminoacidos que comprende:

(a) la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo entre las SECs ID N° 20 a 38, y 58 a 76;
(b) al menos un % de identidad de secuencia con cualquiera de las SECs ID N° 20 a 38 y 58 a 76; o

(c) tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 alteraciones de aminoacidos individuales (deleciones, inserciones,
sustituciones), que pueden estar en ubicaciones separadas o pueden ser contiguas, en comparacion a
las SECs ID N° 20 a 38 y 58 a 76;

(d) cuando se alinea con cualquiera de las SECs ID N° 20 a 38, y 58 a 76 utilizando un algoritmo de
alineamiento por pares, cada ventana movil de x aminoacidos desde N — terminal a C — terminal (tal
como un alineamiento que se extiende a p aminoacidos, donde p > x, hay p — x + 1 de estas ventanas)
tiene al menos x . y aminoacidos alineados idénticos, donde x es 30; y es 0,75; y si x.y no es un
numero entero, entonces se redondea al numero entero mas préximo,

en el que el polipéptido inmunogénico mejora una respuesta inmune sustancialmente similar en un sujeto como la
proteina AcfD (orf3526) de E. coli.

[0013] El algoritmo de alineamiento por pares es el algoritmo de alineamiento global Needleman — Wunsch [7], que
utiliza parametros por defecto (por ejemplo, con penalizacion por abertura de hueco = 10,0, y penalizacion por
extension de hueco = 0,5, utilizando la matriz de puntuacion EBLOSUM62). Este algoritmo se implementa
convenientemente en la herramienta aguja en el paquete EMBOSS [8].

[0014] Estos polipéptidos incluyen otras variantes detoxificadas de las SECs ID N° 20 a 38 y 58 a 76, incluyendo
variantes alélicas, formas polimoérficas, homdlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.

[0015] El valor puede seleccionarse a partir del 85 %, 87,5 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 %, 99,5 % o0 mas.

[0016] Los polipéptidos inmunogénicos anteriores pueden contener ademas una delecion con relacién a la
proteina AcfD (orf3526) de E. coli que aumenta la solubilidad del polipéptido inmunogénico en comparacion a la
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proteina AcfD (orf3526) de E. coli mientras que el polipéptido inmunogénico ain mejora una respuesta inmune
sustancialmente similar en un sujeto como la proteina AcfD (orf3526) de E. col.

[0017] Las deleciones ejemplares que aumentan la solubilidad incluyen la eliminacién de sustancialmente todos
los aminoacidos N — terminales hasta la region gly — ser, la eliminacién completa o una parte de la repeticién rica en
prolina N — terminal, o ambos. El polipéptido inmunogénico de la reivindicacion 7, en el que la delecién se elimina de
al menos, los primeros 20 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los primeros 30 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los primeros 38 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los primeros 40 aminoacidos N — terminales en comparacién a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los primeros 50 aminoacidos N — terminales en comparacién a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los primeros 60 aminoacidos N — terminales en comparacién a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los primeros 70 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los primeros 80 aminoacidos N — terminales en comparacién a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los primeros 90 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, o al
menos, los primeros 94 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli.

[0018] La invencidén también proporciona un fragmento de polipéptido inmunogénico de un polipéptido AcfD
(orf3526) de E. coli, en el que el fragmento de polipéptido inmunogénico comprende una secuencia de aminoacidos
que comprende:

(a) la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo entre las SECs ID N° 77 a 95;
(b) al menos un % de identidad de secuencia con cualquiera de las SECs ID N° 77 a 95; o

(c) tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 alteraciones de aminoacidos individuales (deleciones, inserciones,
sustituciones), que pueden estar en ubicaciones separadas o pueden ser contiguas, en comparacion a
las SECs ID N° 77 a 95;

(d) cuando se alinea con cualquiera de las SECs ID N° 77 a 95 utilizando un algoritmo de alineamiento por
pares, cada ventana movil de x aminoacidos desde N — terminal a C — terminal (tal como un
alineamiento que se extiende a p aminoacidos, donde p > x, hay p — x + 1 de estas ventanas) tiene al
menos xy aminoacidos alineados idénticos, donde x se selecciona de; y se selecciona de 0,75; y si x.y
no es un nimero entero, entonces se redondea al nimero entero mas préximo,

en el que el fragmento de polipéptido inmunogénico tiene menor toxicidad que la proteina AcfD (orf3526) de E. coliy
en el que el fragmento de polipéptido inmunogénico mejora una respuesta inmune sustancialmente similar en un
sujeto como la proteina AcfD (orf3526) de E. coli.

[0019] EI algoritmo de alineamiento por pares preferido es el algoritmo de alineamiento global Needleman —
Wunsch [7], que utiliza parametros por defecto (por ejemplo, con penalizacién por abertura de hueco = 10,0, y
penalizacion por extension de hueco = 0,5, utilizando la matriz de puntuacion EBLOSUMG62). Este algoritmo se
implementa convenientemente en la herramienta aguja en el paquete EMBOSS [8].

[0020] Estos polipéptidos incluyen otras variantes detoxificadas de las SECs ID N° 77 a 95, incluyendo variantes
alélicas, formas polimérficas, homdlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.

[0021] El valor puede seleccionarse a partir del 85 %, 87,5 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 %, 99,5 % o0 mas.

[0022] EI fragmento de polipéptido inmunogénico en ciertas realizaciones no comprendera, al menos, los primeros
10 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 20 aminoacidos N —
terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 25 aminoacidos N — terminales de la
proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 30 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD
(orf3526) de E. coli, o al menos, los primeros 33 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli.

[0023] EI fragmento de polipéptido inmunogénico en ciertas realizaciones (que se puede combinar con las
realizaciones anteriores) no comprendera, al menos, los Ultimos 125 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD
(orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos 150 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los ultimos 175 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos
200 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos 210 aminoacidos C —
terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, o al menos, los ultimos 217 aminoacidos C — terminales de la
proteina AcfD (orf3526) de E. coli.

[0024] La invencién proporciona adicionalmente una composicién inmunogénica que comprende un fragmento de
polipéptido inmunogénico de un polipéptido AcfD (orf3526) de E. coli, en el que el fragmento de polipéptido
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inmunogénico comprende una secuencia de aminoacidos que comprende, al menos, un % de identidad de
secuencia en cualquiera de las SECs ID N° 77 a 95, en el que el fragmento de polipéptido inmunogénico mejora una
respuesta inmune sustancialmente similar en un sujeto como la proteina AcfD (orf3526) de E. coli y en el que el
fragmento de polipéptido inmunogénico no comprende, al menos, los Ultimos 125 aminoacidos C — terminales de la
proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos 150 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD
(orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos 175 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los ultimos 200 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos
210 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, o al menos, los ultimos 217 aminoacidos C
— terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli.

[0025] El algoritmo de alineamiento por pares preferido es el algoritmo de alineamiento global Needleman —
Wunsch [7], que utiliza parametros por defecto (por ejemplo, con penalizacién por abertura de hueco = 10,0, y
penalizacién por extension de hueco = 0,5, utilizando la matriz de puntuacion EBLOSUM®62). Este algoritmo se
implementa convenientemente en la herramienta aguja en el paquete EMBOSS [8].

[0026] Estos polipéptidos incluyen otras variantes detoxificadas de las SECs ID N° 77 a 95, incluyendo variantes
alélicas, formas polimérficas, homdlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.

[0027] El valor puede seleccionarse a partir del 50 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 85,7 %, 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 99,5 % o mas.

[0028] EI fragmento de polipéptido inmunogénico de la composicidon inmunogénica en ciertas realizaciones no
comprendera al menos, los primeros 10 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los primeros 20 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros
25 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 30 aminoacidos N —
terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, o al menos, los primeros 33 aminoacidos N — terminales de la
proteina AcfD (orf3526) de E. coli.

[0029] La composicion inmunogénica puede comprender ademas un adyuvante que, en ciertas realizaciones,
puede comprender un 1 — 12 % en volumen de un aceite metabolizable, y 0,2 % a 2,5 % en peso de un agente
emulsionante, en la que el aceite metabolizable y el agente emulsionante estan presentes en forma de una emulsion
de aceite en agua con gotas de aceite sustancialmente inferiores a 1 micra de diametro; 4 — 5 % en peso de
escualeno, y (b) un 1 % de un agente emulsionante que comprende polioxietilensorbitdn monooleato y trioleato de
sorbitan, en el que el escualeno y el agente emulsionante estan presentes en forma de una emulsion de aceite en
agua con gotas de aceite sustancialmente inferiores a 1 micra de diametro; o MF59 (TM).

[0030] Los polipéptidos inmunogénicos detoxificados y los fragmentos de polipéptido inmunogénico anteriores
retienen preferentemente al menos un epitopo o fragmento inmunogénico de las SECs ID N° 1 a 19. Un epitopo
dentro de un fragmento puede ser un epitopo de células B y / o un epitopo de células T. Tales epitopos pueden ser
identificados empiricamente (por ejemplo utilizando PEPSCAN [9,10] o métodos similares), o se pueden predecir
(por ejemplo utilizando el indice antigénico Jameson — Wolf [11], técnicas con base de matriz [12], MAPITOPE [13],
TEPITOPE [14,15], redes neurales [16], OptiMer y EpiMer [17, 18], ADEPT [19], Tsites [20], hidrofilicidad [21], indice
antigénico [22] o los métodos descritos en las referencias 23 — 27, etc). Los epitopos son las partes de un antigeno
que son reconocidas por y se unen a los sitios de unién al antigeno de los anticuerpos o receptores de células T, y
también se pueden referir como “determinantes antigénicos”.

[0031] Los polipéptidos inmunogénicos detoxificados y los fragmentos de polipéptido inmunogénicos incluyen, sin
limitacion, polipéptidos inmunogénicos que, cuando se administran a un sujeto en una composicion adecuada que
puede incluir un adyuvante (incluyendo sin limitacion cualquiera de los adyuvantes listados o discutidos en la seccion
“composiciones y medicamentos inmunogénicos” a continuacion), o un portador adecuado acoplado al polipéptido,
inducen una respuesta inmune mediada por células T o anticuerpos que reconocen el polipéptido de longitud
completa de la SECs ID N° 1 a 19, respectivamente, del que se deriva el polipéptido inmunogénico.

[0032] Los polipéptidos inmunogénicos detoxificados y los fragmentos de polipéptido inmunogénicos incluyen, sin
limitacién, polipéptidos inmunogénicos que, cuando se administran a un sujeto en una composicion adecuada que
puede incluir un adyuvante (incluyendo sin limitacion cualquiera de los adyuvantes listados o discutidos en la seccion
“composiciones y medicamentos inmunogénicos” a continuacion), o un portador adecuado acoplado al polipéptido,
inducen una respuesta inmune mediada por células T o anticuerpos que reconocen el polipéptido aislado de longitud
completa de la SECs ID N° 1 a 19, respectivamente, del que se deriva el fragmento inmunogénico.

[0033] Los polipéptidos inmunogénicos detoxificados y los fragmentos de polipéptido inmunogénicos incluyen, sin
limitacion, polipéptidos inmunogénicos que, cuando se administran a un sujeto en una composicién adecuada que
puede incluir un adyuvante (incluyendo sin limitacion cualquiera de los adyuvantes listados o discutidos en la seccion
“composiciones y medicamentos inmunogénicos” a continuacién), o un portador adecuado acoplado al polipéptido,
inducen una respuesta inmune mediada por células T o anticuerpos que reconocen el polipéptido aislado de longitud
completa de la SECs ID N° 1 a 19, respectivamente, del que se deriva el fragmento inmunogénico.
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[0034] Un polipéptido detoxificado de la invencion puede, en comparacion con cualquiera de las SECs ID N° 1 a
19, incluir una o mas sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc), tales como
sustituciones conservadoras (es decir, sustituciones de un aminoacido con otro que tiene una cadena lateral
relacionada). Los aminoacidos genéticamente codificados se dividen en general en cuatro familias: (1) acidos, es
decir, aspartato, glutamato; (2) basicos, es decir, lisina, arginina, histidina; (3) no polares, es decir, alanina, valina,
leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano; y (4) polares no cargados, es decir, glicina,
asparagina, glutamina, cisteina, serina, treonina, tirosina. La fenilalanina, tritépfano, y tirosina se clasifican a veces
conjuntamente como aminoacidos aromaticos. En general, la sustitucion de aminoacidos individuales dentro de
estas familias no tiene un efecto mayor en la actividad biologica.

[0035] Un polipéptido detoxificado puede incluir una o mas deleciones de aminoacidos individuales (por ejemplo, 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, etc) en relacion con cualquiera de las SECs ID N° 1 a 19. Del mismo modo, un polipéptido puede
incluir una o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc) inserciones (por ejemplo, cada 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos)
en relacion con cualquiera de las SECs ID N° 1 a 19.

[0036] En general, cuando un polipéptido o fragmento de polipéptido inmunogénico detoxificado de la invencién
comprende una secuencia que no es idéntica a una completa de las SECs ID N° 1 a 19 (por ejemplo, cuando
comprende un listado secuencial con < 100 % de identidad de secuencia de la misma, o cuando comprende un
fragmento del mismo) se prefiere que el polipéptido pueda producir un anticuerpo que reconoce un polipéptido que
consiste en la secuencia SEC ID completa, es decir, el anticuerpo se une a una o mas de dichas SECs ID N° 1 a 19.
Dicho anticuerpo puede unirse de manera especifica a las SECs ID N° 1 a 19, respectivamente mientras que no se
una a las proteinas no AcfD (orf3526) con afinidad significativamente mayor que la afinidad no especifica del
anticuerpo a albumina de suero humano como una norma de referencia de unién no especifica.

[0037] Los polipéptidos utilizados con la invencion pueden adoptar varias formas (por ejemplo, nativa, fusiones,
glicosilada, no glicosilada, lipidada, no lipidada, fosforilada, no fosforilada, miristoilada, no miristoilada, monomeérica,
multimérica, en particulas, desnaturalizada, etc). Por ejemplo, un polipéptido de la invencién puede tener una
cisteina N — ternimal lipidada (por ejemplo, Cys — 24 de las SECs ID N° 1 a 19).

[0038] Los polipéptidos utilizados con la invencion se pueden preparar por varios medios (por ejemplo, expresion
recombinante, purificacion de cultivo celular, sintesis quimica, etc). Se prefieren las proteinas expresadas de forma
recombinante.

[0039] Los polipéptidos utilizados con la invencién se proporcionan de manera preferente en forma purificada o
sustancialmente purificada, es decir, sustancialmente libre de otros polipéptidos (por ejemplo, libres de polipéptidos
de origen natural), particularmente de otros polipéptidos de E. coli o células huésped, en general son al menos un 50
% puros (en peso), y generalmente al menos un 90 % puros, es decir, menos del 50 %, y mas preferentemente
menos del 10 % (por ejemplo, 5 %) de una composicion compuesta por otros polipéptidos expresados. De esta
manera, los antigenos en las composiciones se separan del organismo completo con el que se expresa la molécula.

[0040] Los polipéptidos utilizados con la invencién son preferentemente polipéptidos de E. coli. Tales polipéptidos
pueden seleccionarse adicionalmente de polipéptidos de E. coli NMEC, APEC, UPEC, EAEC, EIEC, EPEC y ETEC.

[0041] EI término “polipéptido” se refiere a polimeros de aminoacidos de cualquier longitud. El polimero puede ser
lineal o ramificado, puede comprender aminoacidos modificados, y puede estar interrumpido por no aminoacidos.
Los términos también abarcan un polimero de aminoacidos que se ha modificado de forma natural o por
intervencion; por ejemplo, formacién de enlaces disulfuro, glicosilacién, lipidacion, acetilacion, fosforilacién, o
cualquier otra manipulaciéon o modificacién, tal como conjugacién con un componente marcador. También se
incluyen, por ejemplo, polipéptidos que contienen uno o mas analogos de un aminoacido (incluyendo, por ejemplo,
aminoacidos no naturales, etc), asi como otras modificaciones conocidas en la técnica. Los polipéptidos pueden
presentarse como cadenas sencillas o cadenas asociadas.

[0042] La invencion describe polipéptidos que comprenden una secuencia —-P —Q -0 - Q - P -, donde: - P — es
una secuencia de aminoacidos como se define anteriormente y — Q — no es una secuencia como se define
anteriormente, es decir, la invencion proporciona proteinas de fusion. Cuando el codén N — terminal de — P — no sea
ATG, aunque este coddn no esté presente en el N — terminal de un polipéptido, se traducira como el aminoacido
estandar para ese codon en lugar de un Met. Cuando este codon esté en el N — terminal de un polipéptido, sin
embargo, se traducira como Met. Los ejemplos de restos — Q — incluyen, pero no se limitan a, etiquetas de histidina
(es decir, His, donde n =3, 4,5, 6,7, 8,9, 10 o mas), una proteina de uniéon a maltosa, o glutation — S — transferasa
(GST).

[0043] La invencion describe ademas una proteina oligomérica que comprende un polipéptido de la invencion. El
oligbmero puede ser un dimero, un trimero, un tetramero, etc. El oligémero puede ser un homo — oligdmero o un
hetero - oligébmero. Los polipéptidos en el oligdmero pueden estar asociados de forma covalente o de forma no
covalente.
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[0044] La comparacion de la respuesta inmune mejorada en un sujeto por el polipéptido con la respuesta inmune
mejorada por la proteina de longitud completa se puede llevar a cabo por el uso de cualquier medio disponible para
el experto en la técnica. Un método simple, tal como se utiliza en los ejemplos posteriores comprende la
inmunizacion de un sujeto modelo, tal como un ratéon y luego estimulacién con una dosis letal de E. coli. Para una
comparacion apropiada, un experto en la técnica seleccionara de manera natural el mismo adyuvante, tal como el
adyuvante completo de Freund. En esta prueba, los fragmentos de polipéptido inmunogénico de la presente
invencion mejoraran una respuesta inmune sustancialmente similar en un sujeto (por ejemplo, proporcionaran
sustancialmente la misma proteccion contra la estimulacion letal) si, por ejemplo, el polipéptido proporciona al
menos, el 70 % de la proteccion proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos, el 80 % de la
proteccion proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos, el 85 % de la proteccion proporcionada por
la proteina de longitud completa, al menos, el 90 % de la proteccién proporcionada por la proteina de longitud
completa, al menos, el 95 % de la proteccion proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos, el 97 %
de la proteccion proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos, el 98 % de la proteccion
proporcionada por la proteina de longitud completa, o al menos, el 99 % de la proteccion proporcionada por la
proteina de longitud completa.

[0045] La proteina de longitud completa AcfD (orf3526) contra la que se comparara el fragmento de polipéptido
inmunogénico (para solubilidad, toxicidad y respuesta inmune mejorada) puede ser cualquier proteina AcfD (orf3526)
de E. coli representativa incluyendo sin limitacion las SECs ID N° 1 a 19. La proteina AcfD (orf3526) sera la proteina
correspondiente de longitud completa de la que se obtiene el fragmento de polipéptido inmunogénico.

[0046] La invencién también proporciona un proceso para producir un polipéptido de la invencion, que comprende
la etapa de cultivar una célula huésped transformada con acido nucleico de la invencién en condiciones que inducen
la expresion del polipéptido. El polipéptido entonces se puede purificar, por ejemplo, a partir de sobrenadantes de
cultivo.

[0047] La invencién proporciona una célula de E. coli, que contiene un plasmido que codifica un polipéptido de la
invencion. El cromosoma de la célula de E. coli puede incluir un homoélogo de AcfD (orf3526), o este homodlogo
puede estar ausente, pero en ambos casos el polipéptido de la invencion se puede expresar en el plasmido. El
plasmido puede incluir un gen que codifica un marcador, etc. Estos y otros detalles de plasmidos adecuados se
proporcionan a continuacion.

[0048] Aunque la expresion de los polipéptidos de la invencion puede tener lugar en una cepa de E. coli, la
invencion utilizara normalmente un huésped heterdlogo para la expresion. El huésped heterdlogo puede ser
procariético (por ejemplo, una bacteria) o eucariotico. Los huéspedes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
Bacillus subtilis, Vibrio cholerae, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Neisseria lactamica, Neisseria cinerea,
Mycobacteria (por ejemplo, M. tuberculosis), levaduras, etc.

[0049] La invencién proporciona un procedimiento para producir un polipéptido de la invencion, que comprende la
etapa de sintetizar, al menos, parte del polipéptido por medios quimicos.

[0050] Cualquiera y todas las proteinas anteriores, polipéptidos, polipéptidos hibridos, epitopos y fragmentos
inmunogénicos pueden estar en cualquier forma que incluyen, sin limitacién, recombinante, aislada o
sustancialmente purificada (a partir de materiales coexistentes con dichas proteinas, polipéptidos, polipéptidos
hibridos, epitopos y fragmentos inmunogénicos en su estado natural).

Acidos nucleicos

[0051] La invencion también proporciona un acido nucleico que codifica polipéptidos y polipéptidos hibridos de la
invencion. También proporciona acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica uno o
mas polipéptidos o polipéptidos hibridos de la invencién.

[0052] La invencion también proporciona acido nucleico que comprende secuencias de nucledtidos que tienen
identidad de secuencia en estas secuencias de nucledétidos. La identidad entre secuencias se determina
preferentemente por el algoritmo de bisqueda de homologia de Smith — Waterman como se describe anteriormente.
Dichos acidos nucleicos incluyen aquellos que utilizan codones alternativos para codificar el mismo aminoacido.

[0053] La invencion también proporciona acido nucleico que puede hibridar en estos acidos nucleicos. Las
reacciones de hibridacion se pueden realizar en condiciones de diferente “severidad”. Las condiciones que
incrementan la severidad de una reaccion de hibridacion son ampliamente conocidas y estan publicadas en la
técnica (por ejemplo, pagina 7.52 de la referencia 211). Los ejemplos de condiciones relevantes incluyen (en orden
de severidad creciente): temperaturas de incubacion de 25 °C, 37 °C, 50 °C, 55 °C y 68 °C; concentraciones de
tampon de 10 x SSC, 6 x SSC, 1 x SSC, 0,1 x SSC (donde SSC es NaCl 0,15 M y tampdn citrato de 15 mM) y sus
equivalentes utilizan otros sistemas de tampon; concentraciones de formamida al 0 %, 25 %, 50 % y 75 %; tiempo de
incubacién de 5 minutos a 24 horas, 1, 2, 0 mas etapas de lavado; tiempo de incubacién de lavado de 1, 2, 0 15
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minutos; y soluciones de lavado 6 x SSC, 1 x SSC, 0,1 x SSC, o agua desionizada. Las técnicas de hibridacion y su
optimizacion son bien conocidas en la técnica (véanse, por ejemplo, las referencias 28, 29, 211, 213, etc).

[0054] En algunas realizaciones, el acido nucleico de la invencién se hibrida a una diana en condiciones de baja
severidad, en otras realizaciones, se hibrida en condiciones de severidad intermedia; en realizaciones preferentes,
se hibrida en condiciones de alta severidad. Un conjunto ejemplar de condiciones de hibridacion de baja severidad
es 50 °C y 10 x SSC. Un conjunto ejemplar de condiciones de hibridacién de severidad intermedia es 55°C y 1 x
SSC. Un conjunto ejemplar de condiciones de hibridacion de alta severidad es 68 °C y 0,1 x SSC.

[0055] La invencion incluye acido nucleico que comprende secuencias complementarias a estas secuencias (por
ejemplo, para antisentido o sondeo, o para el uso como cebadores).

[0056] Los acidos nucleicos de la invencién se pueden utilizar en reacciones de hibridacion (por ejemplo,
transferencias Northen o Southern, o en microarrays de acido nucleico o “chips génicos”) y reacciones de
amplificacion (por ejemplo, PCR, SDA, SSSR, LCR, TMA, NASBA, etc) y otras técnicas de acido nucleico.

[0057] El acido nucleico segun la invencion puede adoptar varias formas (por ejemplo, monocatenaria, bicatenaria,
vectores, cebadores, sondas, marcada, etc). Los acidos nucleicos de la invencién pueden ser circulares o
ramificados, pero en general seran lineales. A menos que se especifique o requiera lo contrario, cualquier realizacion
de la invencion que utiliza un acido nucleico puede utilizar tanto la forma bicatenaria como cada una de las dos
formas monocatenarias complementarias que constituyen la forma bicatenaria. Los cebadores y las sondas son
generalmente monocatenarios, como son los acidos nucleicos antisentido.

[0058] Los acidos nucleicos de la invencién se proporcionan preferentemente en forma purificada o
sustancialmente purificada, es decir, sustancialmente libres de otros acidos nucleicos (por ejemplo, libres de acidos
nucleicos de origen natural), particularmente de otros acidos nucleicos de E. coli o célula huésped, siendo en
general, al menos, un 50 % puros (en peso), y normalmente al menos, un 90 % puros. Los acidos nucleicos de la
invencién son preferentemente acidos nucleicos de E. coli.

[0059] Los acidos nucleicos de la invencion pueden prepararse de muchas maneras, por ejemplo por sintesis
quimica (por ejemplo, fosforamidita para la sintesis de ADN) en su totalidad o en parte, al digerir acidos nucleicos
mas largos utilizando nucleadas (por ejemplo, enzimas de restriccién), al unir acidos nucleicos o nucleétidos mas
cortos (por ejemplo, utilizando ligasas o polimerasas), de bibliotecas genémicas o de ADNc, etc.

[0060] EI acido nucleico de la invencion se puede unir a un soporte solido (por ejemplo, una perla, placa, filtro,
pelicula, portaobjetos, soporte de microarray, resina, etc). El acido nucleico de la invencién se puede marcar por
ejemplo, con un marcador radioactivo o fluorescente, o una etiqueta de biotina. Esto es particularmente util cuando el
acido nucleico se va a utilizar en técnicas de deteccion, por ejemplo, cuando el acido nucleico es un cebador o una
sonda.

[0061] El término “acido nucleico” incluye, en general, una forma polimérica de nucledtidos de cualquier longitud,
que contiene desoxirribonucleétidos, ribonucledtidos, y / o sus analogos. Incluye ADN, ARN, hibrido de ADN / ARN.
También incluye analogos de ADN o ARN, tales como aquellos que contienen estructuras modificadas (por ejemplo,
acidos nucleicos peptidicos (PNAs) o fosforotioatos) o bases modificadas. De esta manera, la invencion incluye
ARNmM, ARNt, ARNTr, ribozimas, ADN, ADNc, acidos nucleicos recombinantes, acidos nucleicos ramificados,
plasmidos, vectores, sondas, cebadores, etc. Cuando el acido nucleico de la invencion adopta la forma de ARN,
puede tener o no una cofia 5°.

[0062] Los acidos nucleicos de la invencion pueden ser parte de un vector, es decir, parte de un constructo de
acido nucleico disefiado para la transduccién / transfeccion de uno o mas tipos de células. Los vectores pueden ser,
por ejemplo, “vectores de clonacion”, que se disefian para el aislamiento, la propagaciony la repeticion de
nucleétidos insertados, los “vectores de expresion” se disefian para la expresion de una secuencia de nucleétidos en
una célula huésped, los “vectores virales” se disefian para dar como resultado la produccién de un virus
recombinante o particulas tipo virus, o los “vectores lanzadera” comprenden los atributos de mas de un tipo de
vector. Los vectores preferentes son plasmidos, como se menciona anteriormente. Una “célula huésped”, incluye
una célula individual o un cultivo celular que puede ser o ha sido destinataria del acido nucleico exégeno. Las células
huésped incluyen progenie de una célula huésped individual, y la progenie no necesariamente puede ser
completamente idéntica (en morfologia o en complemento de ADN total) a la célula parental original debido al
cambio y / o mutacion natural, accidental o deliberada. Las células huésped incluyen células transfectadas o
infectadas in vivo o in vitro con acido nucleico de la invencion.

[0063] Cuando un acido nucleico es ADN, se apreciara que “U” en una secuencia de ARN se reemplazara por “T”
en el ADN. De manera similar, cuando un acido nucleico es ARN, se apreciara que “T” en una secuencia de ADN se
reemplazara por “U” en el ARN.
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[0064] EI término “complemento” o “complementario” cuando se utiliza con relacion a los acidos nucleicos se
refiere al apareamiento de bases de Watson — Crick. De este modo, el complemento de C es G, el complemento de
G es C, el complemento de A es T (o U), y el complemento de T (o U) es A. Asimismo, es posible utilizar bases tales
como | (purina inosina), por ejemplo para complementar pririmidas (C o T).

[0065] Pueden utilizarse acidos nucleicos de la invencion, por ejemplo, para producir polipéptidos; como sondas de
hibridacién para la deteccion de acidos nucleicos en muestras biolégicas; para generar copias adicionales de acidos
nucleicos; para generar ribozimas u oligonucleétidos antisentido; como sondas o cebadores de ADN monocatenario;
o como oligonucledtidos tricatenarios.

[0066] La invencion proporciona un proceso para producir acido nucleico de la invencion, en el que el acido
nucleico se sintetiza en parte o en su totalidad utilizando medios quimicos.

[0067] La invencion proporciona vectores que comprenden secuencias de nucleétidos de la invencidn (por
ejemplo, vectores de clonacién o de expresion) y células huésped transformadas con dichos vectores.

[0068] La amplificacion del acido nucleico segun la invencion puede ser cuantitativa y / o en tiempo real.

[0069] Para ciertas realizaciones de la invencion, los acidos nucleicos son preferentemente de, al menos, 7
nucleétidos (por ejemplo, 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, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190, 200,
225, 250, 275, 300 nucledtidos o mas largos).

[0070] Para ciertas realizaciones de la invencion, los acidos nucleicos son preferentemente como maximo de 500
nucleétidos (por ejemplo, 450, 400, 350, 300, 250, 200, 150, 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 nucledtidos o
mas cortos).

[0071] Los cebadores y la sondas de la invencion, y otros acidos nucleicos utilizados para la hibridacion, oscilan
preferentemente entre 10 y 30 nucledtidos (por ejemplo 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29 o 30 nucleotidos).

Composiciones y medicamentos inmunogénicos

[0072] Los polipéptidos de la invencidon son utiles como ingredientes activos (inmundgenos) en composiciones
inmunogénicas, y estas composiciones pueden ser Utiles como vacunas. Las vacunas segun la invencién pueden ser
profilacticas (es decir, para impedir la infeccion) o terapéuticas (es decir, para tratar la infeccion), pero normalmente
seran profilacticas.

[0073] Las composiciones inmunogénicas seran farmacéuticamente aceptables. Normalmente, incluiran
componentes ademas de los antigenos por ejemplo, incluirdan normalmente uno o mas portador(es), excipiente(s) y /
o adyuvante(s) farmacéutico(s). Una discusién completa de los portadores y excipientes esta disponible en la
referencia 208. Las discusiones completas de adyuvantes de vacunas estan disponibles en las referencias 30 y 31.

[0074] Las composiciones se administraran en general a un mamifero en forma acuosa. Antes de la
administracion, sin embargo, la composicion puede haber estado en una forma no acuosa. Por ejemplo, aunque
algunas vacunas se elaboran en forma acuosa, luego se rellenan, se distribuyen, y se administran también en forma
acuosa, otras vacunas se liofilizan durante la elaboracion y se reconstituyen en una forma acuosa en el momento del
uso. De este modo, una composicion de la invencién se puede secar, tal como una formulacién liofilizada.

[0075] La composicion puede incluir conservantes tales como tiomersal o 2 — fenoxietanol. Sin embargo, se
prefiere que la vacuna esté sustancialmente libre de (es decir, menos de 5 pg / ml) material mercurial por ejemplo,
libre de tiomersal. Son mas preferentes las vacunas que no contienen mercurio. Se prefieren de forma particular
vacunas libres de conservante.

[0076] Para mejorar la estabilidad térmica, una composicion puede incluir un agente protector de la temperatura.

[0077] Para controlar la tonicidad, se prefiere incluir una sal fisiolégica, tal como una sal de sodio. Se prefiere
cloruro de sodio (NaCl), que puede estar presente entre 1y 20 mg / ml, por ejemplo, 10 + 2 mg / ml de NaCl. Otras
sales que pueden estar presentes incluyen cloruro potasico, dihidrogeno fosfato de potasio, fosfato disddico
deshidratado, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, etc.

[0078] En general, las composiciones tendran una osmolalidad de entre 200 mOsm / kg y 400 mOsm / kg,
preferentemente entre 240 — 360 mOsm / kg, y oscilaran preferentemente entre 290 — 310 mOsm / kg.
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[0079] Las composiciones pueden incluir uno o mas tampones. Los tampones normales incluyen: un tampon
fosfato, un tampon Tris, un tampon borato, un tampdn succinato, un tampon histidina (particularmente con un
adyuvante de hidréxido de aluminio), o un tampén citrato. Los tampones se incluiran normalmente en el intervalo de
5-20 mM.

[0080] EI pH de una composicion oscilara en general entre 5,0 y 8,1 y normalmente entre 6,0 y 8,0, por ejemplo,
6,5y7,50entre7,0y7,8.

[0081] La composicion es preferentemente estéril. La composicion es preferentemente no pirogénica por ejemplo,
contiene < 1 UE (unidad de endotoxina, una medida estandar) por dosis, y preferentemente < 0,1 UE por dosis. La
composicion esta preferentemente libre de gluten.

[0082] La composicién puede incluir material para la inmunizacién Unica, o puede incluir material para multiples
inmunizaciones (es decir, un kit de “multiples dosis”. La inclusidon de un conservante se prefiere en disposiciones de
multiple dosis. Como alternativa (o ademas) de incluir un conservante en las composiciones de mdltiples dosis, las
composiciones pueden estar contenidas en un recipiente que tiene un adaptador aséptico para eliminar material.

[0083] Las vacunas humanas se administran normalmente en un volumen de dosis de 0,5 ml, aunque se pueden
administrar dosis medias (es decir, 0,25 ml) a nifios.

[0084] Las composiciones inmunogénicas de la invencion también pueden comprender uno o mas agentes
inmunorreguladores. De manera preferente, uno o mas agentes inmunorreguladores incluyen uno o mas
adyuvantes. Los adyuvantes pueden incluir un adyuvante TH1 y / o un adyuvante TH2, discutidos adicionalmente a
continuacion.

[0085] Los adyuvantes que se pueden utilizar en las composiciones de la invencion incluyen, pero no se limitan a:

A. Composiciones que contienen mineral

[0086] Las composiciones que contienen mineral adecuadas para el uso como adyuvantes en la invencién
incluyen sales minerales, tales como sales de aluminio y sales de calcio (o mezclas de las mismas). Las sales de
calcio incluyen fosfato de calcio (por ejemplo, las particulas “CAP” descritas en la referencia 32). Las sales de
aluminio incluyen hidréxidos, fosfatos, sulfatos, etc, con las sales que adoptan cualquier forma adecuada (por
ejemplo, en gel, cristalina, amorfa, etc). Se prefiere la adsorcion a estas sales. Las composiciones que contienen
mineral también se pueden formular como una particula de sal metalica [33].

[0087] Se pueden utilizar adyuvantes conocidos tales como hidréxido de aluminio y fosfato de aluminio. Estos
nombres son convencionales, pero se utilizan sélo por conveniencia, puesto que no es una descripcién precisa del
compuesto quimico real que esta presente (véase, por ejemplo, el capitulo 9 de la referencia 30). La invencion
puede utilizar cualquiera de los adyuvantes de “hidroxido” o “fosfato” que son de uso general como adyuvantes. Los
adyuvantes conocidos como “hidréxido de aluminio” son normalmente sales de oxihidréxido de aluminio, que
normalmente son, al menos, parcialmente cristalinas. Los adyuvantes conocidos como “fosfato de aluminio” son
normalmente hidroxifosfatos de aluminio, que también contienen frecuentemente una pequeia cantidad de sulfato
(es decir, sulfato hidroxifosfato de aluminio). Se pueden obtener por precipitacion, y las condiciones de reaccion y las
concentraciones durante la precipitacion influyen en el grado de sustitucion de fosfato por hidroxilo en la sal.

[0088] Una morfologia fibrosa (por ejemplo, como se observa en micrografias electrénicas de transmision) es
normal para los adyuvantes de hidréxido de aluminio. El pl de los adyuvantes de hidroxido de aluminio es
normalmente de 11, es decir, el mismo adyuvante tiene una carga superficial positiva en pH fisiolégico. Se han
mostrado capacidades de adsorcién de entre 1,8 — 2,6 mg de proteina por mg de AI"™*" en pH 7,4 para adyuvantes de
hidréxido de aluminio.

[0089] Los adyuvantes de fosfato de aluminio tienen en general una relacion molar de PO4 / Al entre 0,3 y 1,2,
preferentemente entre 0,8 y 1,2 y mas preferentemente 0,95 + 0,1. El fosfato de aluminio en general, sera amorfo,
particularmente para sales de hidroxifosfato. Un adyuvante normal es hidroxifosfato de aluminio amorfo con una
relacion molar de PO, / Al entre 0,84 y 0,92, incluido en 0,6 mg Al 3* /' ml. El fosfato de aluminio estara en general en
forma de particulas (por ejemplo, morfologia tipo placa como se observa en micrografias electronicas de
transmision). Los diametros normales de las particulas oscilan entre 0,5 — 20 ym (por ejemplo, 5 — 10 um) después
de cualquier adsorcion de antigeno. Se han mostrado capacidades de adsorciéon de entre 0,7 — 1,5 mg de proteina
por mg Al ™" en pH 7,4 para adyuvantes de fosfato de aluminio.

[0090] EI punto de carga cero (PZC) de fosfato de aluminio esta inversamente relacionado con el grado de
sustitucion de fosfato por hidroxilo, y este grado de sustitucién puede variar dependiendo de las condiciones de
reaccion y de la concentracion de los reactivos utilizados para preparar la sal por precipitacion. EI PZC también se
altera al cambiar la concentracién de iones libres de fosfato en solucion (mas fosfato = mas PZC acido) o al afiadir
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un tampén, tal como un tampédn histidina (que hace al PZC mas basico). Los fosfatos de aluminio utilizados segun la
invencion tendran, en general, un PZC de entre 4,0 y 7,0, preferentemente entre 5,0 y 6,5, por ejemplo, 5,7.

[0091] Las suspensiones de sales de aluminio utilizadas para preparar las composiciones de la invencion pueden
contener un tampoén (por ejemplo, un fosfato o una histidina o un tampén Tris), pero esto no siempre es necesario.
Las suspensiones son preferentemente estériles y libres de pirégenos. Una suspension puede incluir iones fosfato
acuosos libres por ejemplo, presentes en una concentracion de entre 1,0 y 20 nM, preferentemente entre 5y 15 mM,
mas preferentemente 10 mM. Las suspensiones también pueden comprender cloruro de sodio.

[0092] La invencion puede utilizar una mezcla tanto de un hidréxido de aluminio como de un fosfato de aluminio.
En este caso, puede haber mas fosfato de aluminio que hidroxido, por ejemplo, una relacion en peso de al menos:
2:1 por ejemplo, 2 5:1,26:1,27:1, 2 8:1, 2 9:1, etc.

[0093] La concentracién de AI'™" en una composicién para la administracién a un paciente es preferentemente
inferior a 10 mg / ml por ejemplo <5mg/ml, <4 mg/ ml, <3 mg/ ml, <2 mg/ ml, £1 mg/ ml, etc. Un intervalo
preferente esta entre 0,3 y 1 mg / ml. Se prefiere un maximo de 0,85 mg / dosis.

B. Emulsiones de aceite

[0094] Las composiciones de emulsion de aceite adecuadas para el uso como adyuvantes en la invencion incluyen
emulsiones de escualeno en agua, tal como MF59 (capitulo 10 de la referencia 30, véase, también la referencia 34]
(escualeno al 5 %, Tween 80 al 0,5 % y Span 85 al 0,5 %, formuladas en particulas submicrénicas utilizando un
microfluidizador). Se puede utilizar también el adyuvante completo de Freund (CFA) y el adyuvante incompleto de
Freund (IFA).

[0095] Se conocen varios adyuvantes de emulsion de aceite en agua, y normalmente incluyen, al menos, un aceite
y, al menos, un surfactante, con el (los) aceite(s) y surfactante(s) que es (son) biodegradable(s) (metabolizable(s)) y
biocompatible(s). Las gotas de aceite en la emulsion en general son inferiores a 5 ym de diametro, y de manera
ideal tienen un diametro submicronico, estos tamafios pequefios se logran con un microfluidizador para proporcionar
emulsiones estables. Se prefieren las gotas con un tamafio inferior a 220 nm, puesto que se pueden someter a un
filtrado esterilizante.

[0096] La emulsion puede comprender aceites, tales como los de una fuente animal (tal como pescado) o vegetal.
Las fuentes para aceites vegetales incluyen frutos secos, semillas y granos. El aceite de cacahuete, aceite de soja,
aceite de coco y aceite de oliva, los mas comunmente disponibles, ejemplifican los aceites de frutos secos. Se puede
utilizar aceite de jojoba por ejemplo, obtenido de la semilla de jojoba. Los aceites de semillas incluyen aceite de
cartamo, aceite de algodon, aceite de semilla de girasol, aceite de sésamo, y similares. En el grupo de granos, el
aceite de maiz es el mas facilmente disponible, pero también se puede utilizar el aceite de otros granos de cereales
tales como trigo, avena, centeno, arroz, teff, triticale y similares. Los ésteres de acidos grasos de 6 — 10 carbonos de
glicerol y 1, 2 — propanodiol, mientras no se presenten de manera natural en los aceites de semilla, se pueden
preparar por hidrélisis, separacion y esterificacion de los materiales apropiados a partir de los aceites de frutos secos
y de semillas. Las grasas y aceites de leche de mamifero son metabolizables y por tanto se pueden utilizar en la
practica de la invencioén. Los procedimientos de separacion, purificacion, saponificacion y otros medios necesarios
para obtener aceites puros de fuentes animales son bien conocidos en la técnica. La mayoria de pescados contienen
aceites metabolizables que se pueden recuperar facilmente. Por ejemplo, el aceite de higado de bacalao, los aceites
de higado de tiburdn y el aceite de ballena, tal como esperma de ballena, ejemplifican varios de los aceites de
pescado que se pueden utilizar en la presente. Se sintetizan bioquimicamente varios aceites de cadena ramificada
en unidades de isopreno de 5 carbonos y en general se refieren como terpenoides. El aceite de higado de tiburon
contiene terpenoides ramificados insaturados conocidos como escualeno, 2, 6, 10, 15, 19, 23 — hexametil — 2, 6, 10,
14, 18, 22 — tetracosahexaeno, que es particularmente preferente en la presente. El escualano, el analogo saturado
en escualeno, también es un aceite preferente. Los aceites de pescado, que incluyen escualeno y escualano, estan
facilmente disponibles en fuentes comerciales o se pueden obtener por métodos conocidos en la técnica. Otros
aceites preferentes son los tocoferoles (véanse a continuacion). Se pueden utilizar mezclas de aceites.

[0097] Los surfactantes se pueden clasificar por su “HLB” (equilibrio hidréfilo / lipofilo). Los surfactantes
preferentes de la invencion tienen un HLB de al menos 10, preferentemente al menos 15, y mas preferentemente al
menos 16. La invencion se puede utilizar con surfactantes, que incluyen, pero no se limitan a: los surfactantes de
ésteres de polioxietileno — sorbitan (referidos cominmente como Tweens), especialmente polisorbato 20 y
polisorbato 80; copolimeros de 6xido de etileno (EO), 6xido de propileno (PO), y / u 6xido de butileno (BO), vendidos
con el nombre comercial DOWFAX™ tales como copolimeros en bloque lineales de EO / PO; octoxinoles, que
pueden variar en el nimero de grupos repetitivos etoxi (oxi — 1, 2 — etanodiilo), con octoxinol — 9 (Triton X — 100 o t —
octifenoxipolietoxietanol) siendo de interés particular; (octilfenoxi) polietoxietanol (IGEPAL CA — 630 / NP — 40);
fosfolipidos tales como fosfatidilcolina (lecitina), etoxilatos de nonilfenol, tales como la serie Tergitol™ NP; éteres
grasos de polioxietileno derivados de alcoholes laurico, cetilico, estearico y oleilico (conocidos como surfactantes
Brij), tales como éter monolaurilico de trietilenglicol (Brij 30) y ésteres de sorbitan (cominmente conocidos como
SPAN), tales como trioleato de sorbitan (Span 85) y monolaurato de sorbitan. Se prefieren surfactantes no iénicos.
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Los surfactantes preferentes para incluirse en emulsion son Tween 80 (monooleato de polioxietileno - sorbitan),
Span 85 (trioleato de sorbitan), lecitina y Triton X — 100.

[0098] Se pueden utilizar mezclas de surfactantes, por ejemplo, mezclas de Tween 80 / Span 85. Una combinacion
de un éster de polioxietileno — sorbitan, tal como monooleato de polioxietileno — sorbitan (Tween 80) y también es
adecuado un octoxinol, tal como t — octilfenoxipolietoxietanol (Triton X — 100). Otra combinacién util comprende
laureth 9 mas un éster de polioxietileno — sorbitan y / o un octoxinol.

[0099] Las cantidades preferentes de surfactantes (% en peso) son: éster de polioxietileno — sorbitan (tal como
Tween 80) 0,01 a 1 %, en particular 0,1 %; octil — o nonilfenoxi — polioxietanoles (tal como Triton X — 100, u otros
detergentes en la serie Triton) 0,001 a 0,1 %, en particular 0,005 a 0,02 %; éteres de polioxietileno (tal como laureth
9) 0,1 a 20 %, preferentemente 0,1 a 10 % y en particular 0,1a 1 % 0 0,5 %.

[0100] Los adyuvantes de emulsion preferentes tienen un tamafio medio de gota de < 1 ym por ejemplo, < 750 nm,
<500 nm, £400 nm, < 300 nm, <250 nm, < 220 nm, £ 200 nm, o menor. Estos tamafios de gota se pueden
conseguirse de manera conveniente por técnicas como la microfluidizacion.

[0101] Los adyuvantes especificos de emulsion de aceite en agua utiles en la invencién incluyen, pero no se
limitan a:

e Una emulsion submicronica de escualeno, Tween 80 y Span 85. La composicion de la emulsion en volumen
puede ser escualeno al 5 %, polisorbato 80 al 0,5 % y Span 85 al 0,5 %. En términos de peso, estas
relaciones llegan a ser escualeno al 4,3 %, polisorbato 80 al 0,5 % y Span 85 al 0,48%. Este adyuvante se
conoce como “MF59” [35 - 37], como se describe con mas detalle en el capitulo 10 de la referencia 38 y en
el capitulo 12 de la referencia 39. La emulsién MF59 incluye de manera ventajosa iones citrato, por
ejemplo, 10 mM de tampodn citrato de sodio.

e Una emulsion de escualeno, tocoferol, y Tween 80. La emulsidon puede incluir solucion salina tamponada
con fosfato. También puede incluir Span 85 (por ejemplo, 1 %) y / o lecitina. Estas emulsiones pueden tener
de 2 a 10 % de escualeno, de 2 a 10 % de tocoferol y de 0,3 a 3 % de Tween 80, y la relacién en peso de
escualeno: tocoferol es preferentemente < 1 puesto que esto proporciona una emulsién mas estable. El
escualeno y el Tween 80 pueden estar presentes en una relacion de volumen 5:2. Esta emulsion se puede
producir al disolver Tween 80 en PBS para dar una solucién al 2 %, después se mezclan 90 ml de esta
solucion con una mezcla de (5 g de DL — a — tocoferol y 5 ml de escualeno), después se microfluidiza la
mezcla. La emulsion resultante puede tener gotas de aceite submicrénicas, por ejemplo, con un diametro
medio de 100 y 250 nm, preferentemente 180 nm.

e Una emulsién de escualeno, tocoferol, y detergente Triton (por ejemplo, Triton X — 100). La emulsion
también puede incluir 3d — MPL (véase a continuacion). La emulsién puede contener un tampén fosfato.

e Una emulsion que comprende polisorbato (por ejemplo, polisorbato 80), detergente Triton (por ejemplo,
Triton X — 100) y tocoferol (por ejemplo, un succinato de a — tocoferol). La emulsion puede incluir estos tres
componentes en una relacién en masa de 75:11:10 (por ejemplo 750 pg / ml de polisorbato 80, 110 pg / mi
de Triton X — 100 y 100 pg / ml de succinato de a — tocoferol), y estas concentraciones deben incluir
cualquier contribucion de estos componentes a partir de antigenos. La emulsién también puede incluir
escualeno. La emulsién también puede incluir un 3d — MPL (véase a continuacion). La fase acuosa puede
contener un tampon fosfato.

e Una emulsién de escualano, polisorbato 80 y poloxamero 401 (“Pluronic™ L121”). La emulsién se puede
formular en solucién salina tamponada con fosfato, pH 7,4. Esta emulsion es un vehiculo de distribucion (til
para muramil — dipéptidos, y se ha utilizado con treonil — MDP en el adyuvante “SAF — 1” [40] (0,05 - 1 %
de Thr — MDP, escualano al 5 %, Pluronic L 121 al 2,5 % y polisorbato 80 al 0,2 %). También se puede

utilizar sin el Thr — MDP, como en el adyuvante “AF”: [41] (escualano al 5 %, Pluronic L 121 al 1,25 % y
polisorbato 80 al 0,2 %). Se prefiere la microfluidizacion.

e Una emulsién que comprende escualeno, disolvente acuoso, surfactante no iénico hidréfilo de polioxietileno
— alquil — éter (por ejemplo, polioxietileno éter cetoestarilico (12) y surfactante no iénico hidréfobo (por
ejemplo, éster de sorbitan o éster de manida, tal como monoleato de sorbitan o “Span 80”). La emulsion es
preferentemente termorreversible y / o tiene al menos un 90 % de las gotas de aceite (en volumen) con un
tamafo inferior a 200 nm [42]. La emulsidon también puede incluir uno o mas de: alditol; un agente
crioprotector (por ejemplo, un azucar, tal como dodecilmaltosida y / o sacarosa); y / o un alquilpoliglicosido.
Estas emulsiones se pueden liofilizar.
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e Una emulsion de escualeno, poloxamero 105 y Abil - Care [43]. La concentracion final (en peso) de estos
componentes en vacunas adyuvadas es escualeno al 5 %, poloxamero 105 (poliol plurénico) al 4 % y Abil —
Care 85al2 % (Bis— PEG/PPG - 16/ 16 PEG / PPG — 16 / 16 dimeticona; triglicérido caprilico / caprico).

e Una emulsion que tiene un 0,5 — 50 % de un aceite, 0,1 — 10 % de un fosfolipido, y 0,05 — 5 % de un
surfactante no iénico. Como se describe en la referencia 44, los componentes preferentes de fosfolipidos
son fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol, acido fosfatidico,
esfingomielina y cardiolipina. Los tamafios submicrénicos de gota son ventajosos.

e Una emulsion de aceite en agua submicrénica de un aceite no metabolizable (tal como aceite mineral
ligero) y al menos un surfactante (tal como lecitina, Tween 80 o Span 80). Se pueden incluir aditivos, tales
como saponina QuilA, colesterol, un conjugado de saponina — lipofilo (tal como GPI — 0100, descrito en la
referencia 45, producido por la adicidon de amina alifatica en desacilsaponina mediante el grupo carboxilo de
acido glucuronico), bromuro de dimetiidioctadecilamonio y / o N, N — dioctadecil — N, N — bis (2 — hidroxietil)
propanodiamina.

e Una emulsion en la que estan asociados saponina (por ejemplo, QuilA o QS21) y un esterol (por ejemplo,
un colesterol) como micelas helicoidales [46].

e Una emulsion que comprende aceite mineral, alcohol grado etoxilado lipdfilo no idnico, y surfactante
hidréfilo no iénico (por ejemplo, un alcohol graso etoxilado y / o copolimero en bloque polioxietileno —
polioxipropileno) [47].

e Una emulsién que comprende aceite mineral, alcohol grado etoxilado hidréfilo no idnico, y surfactante
lipdfilo no idnico (por ejemplo un alcohol graso etoxilado y / o copolimero en bloque polioxietileno —
polioxipropileno) [47].

[0102] En algunas realizaciones, se puede mezclar una emulsion con antigeno de forma extemporanea, en el
momento de la distribucion, y de ese modo, el adyuvante y el antigeno se pueden mantener de forma separada en
una vacuna envasada o distribuida, lista para la formulacion final en el momento del uso. En otras realizaciones, una
emulsidon se mezcla con antigeno durante la elaboracion, y de esta manera, la composicion se envasa en una forma
liquida con adyuvante. El antigeno estara en general en forma acuosa, de manera que la vacuna se prepara
finalmente al mezclar dos liquidos. La relacién en volumen de los dos liquidos para la mezcla puede variar (por
ejemplo, entre 5:1 y 1:5) pero en general es de 1:1. Cuando se dan concentraciones de componentes en las
descripciones anteriores de emulsiones especificas, estas concentraciones son normalmente para una composicion
no diluida, y la concentracion después de la mezcla con una solucién de antigeno disminuira de esta manera.

[0103] Cuando una composicion incluye un tocoferol, se puede utilizar cualquiera de los a, B, y, 8 € o  tocoferoles,
pero se prefieren los a — tocoferoles. El tocoferol puede adoptar varias formas, por ejemplo, diferentes salesy / o
isdbmeros. Las sales incluyen sales organicas, tales como succinato, acetato, nicotinato, etc. Se pueden utilizar tanto
D — a - tocoferol como DL — a - tocoferol. Los tocoferoles se incluyen de manera ventajosa en vacunas para su uso
en pacientes de edad avanzada (por ejemplo, con 60 afios o0 mas) debido a que se ha mostrado que la vitamina E
tiene un efecto positivo en la respuesta inmune en este grupo de pacientes [48]. También tienen propiedades
antioxidantes que pueden ayudar a estabilizar las emulsiones [49]. Un a - tocoferol preferente es DL — a - tocoferol,
y la sal preferente de este tocoferol es el succinato. Se ha descubierto que la sal de succinato coopera con los
ligandos relacionados con el TNF in vivo.

C. Formulaciones de saponina [capitulo 22 de la referencia 30]

[0104] También se pueden utilizar formulaciones de saponina como adyuvantes en la invencién. Las saponinas
son un grupo heterogéneo de esterol — glicdsidos y glicdsidos triterpenoides que se encuentran en la corteza, hojas,
tallos, raices e incluso en flores de una amplia variedad de especies vegetales. La saponina de la corteza del arbol
de Quillaia saponaria Molina se ha estudiado ampliamente como adyuvante. La saponina también se puede obtener
de forma comercial en Smilax ornata (sarsaprilla), Gypsophilla paniculada (velo de novia), y Saponaria officianalis
(raiz jabon). Las formulaciones con adyuvante de saponina incluyen formulaciones purificadas, tales como QS21, asi
como formulaciones de lipidos, tales como ISCOM. El QS21 se comercializa como Stimulon™.

[0105] Las composiciones de saponina se han purificado utilizando HPLC y RP — HPLC. Se han identificado
fracciones purificadas especificas utilizando estas técnicas, que incluyen QS7, QS17, QS18, QH-A, QH-By QH -
C. Preferentemente, la saponina es QS21. Un método de produccién de QS21 se describe en la referencia 50. Las
formulaciones de saponina también pueden comprender un esterol, tal como colesterol [51].

[0106] Las combinaciones de saponinas y colesteroles se pueden utilizar para formar particulas Gnicas llamadas

complejos inmunoestimulantes (ISCOMs) [capitulo 23 de la referencia 30]. Los ISCOMs incluyen también
normalmente un fosfolipidos, tal como fosfatidiletanolamina o fosfatidilcolina. Se puede utilizar cualquier saponina
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conocida en los ISCOMs. Preferentemente, el ISCOM incluye uno o mas QuilA, QHA y QHC. Los ISCOMs se
describen adicionalmente en las referencias 51 — 53. Opcionalmente, los ISCOMs pueden estar desprovistos de
detergente adicional [54].

[0107] En las referencias 55 y 56 se puede encontrar una revision de desarrollo de adyuvantes basados en
saponina.

D. Virosomas y particulas tipo virus

[0108] También se pueden utilizar virosomas y particulas tipo virus (VLPs) como adyuvantes en la invencion. Estas
estructuras contienen en general una o mas proteinas de un virus opcionalmente combinado o formulado con un
fosfolipido. En general, no son patdégenos, no son replicantes y en general, no contienen genoma viral nativo. Las
proteinas virales pueden ser producidas en forma recombinante o se aislan a partir de virus enteros. Estas proteinas
virales adecuadas para el uso en los virosomas o VLPs incluyen proteinas derivadas del virus de la gripe (tal como
HA o NA), virus de la hepatitis B (como proteinas del ndcleo o de la capside), virus de la hepatitis E, virus del
sarampion, virus de Sindbis, rotavirus, virus de la enfermedad de pies y boca, retrovirus, virus de Norwalk, virus del
papiloma humano, VIH, ARN - fagos, QB — fago (tal como proteinas de la cubierta), GA — fago, fr — fago, fago
AP205, y Ty (tal como la proteina p1 del retrotransposén Ty). Los VLPs se discuten adicionalmente en las
referencias 57 — 62. Los virosomas se discuten adicionalmente, por ejemplo, en la referencia 63.

E. Derivados bacterianos o microbianos

[0109] Los adyuvantes adecuados para el uso en la invencion incluyen derivados bacterianos o microbianos tales
como derivados no toxicos de lipopolisacarido enterobacteriano (LPS), derivados del lipido A, oligonucledtidos
inmunoestimuladores, toxinas ADP — ribosilantes y derivados detoxificados de los mismos.

[0110] Los derivados no téxicos de LPS incluyen monofosforil — lipido A (MPL) y MPL 3 — O — desacilado (3dMPL).
El 3dMPL es una mezcla de monofosforil — lipido A 3 — des — O — acilado con 4, 5 o 6 cadenas aciladas. Una forma
preferente de “particula pequefia” del monofosforil — lipido A 3 — des — O — acilado se describe en la referencia 64.
Estas “particulas pequefias” de 3dMPL son suficientemente pequeias para ser filtradas de forma estéril a través de
una membrana de 0,22 um [64]. Otros derivados de LPS no téxicos incluyen imitadores de monofosforil — lipido A,
tales como derivados de aminioalquil glucosaminida fosfato, por ejemplo RC — 529 [65, 66].

[0111] Los derivados de lipido A incluyen derivados de lipido A de Escherichia coli, tales como OM — 174. El OM —
174 se describe por ejemplo en las referencias 67 y 68.

[0112] Los oligonucledtidos inmunoestimulantes adecuados para el uso como adyuvantes en la invencion incluyen
secuencias de nucleotidos que contienen un motivo CpG (una secuencia de dinucleétidos que contiene una citocina
no metilada unida por un enlace de fosfato a una guanosina). Los ARN bicatenarios y los oligonucleétidos que
contienen secuencias palindrémicas o poli (dG) también han mostrado que son inmunoestimulantes.

[0113] Los CpGs pueden incluir modificaciones de nucleétidos / analogos, tales como modificaciones de
fosforotioato y pueden ser bicatenarios o monocatenarios. Las referencias 69, 70 y 71 describen posibles
sustituciones analogas por ejemplo, reemplazo de guanosina con 2° - desoxi — 7 — desazaguanosina. El efecto
adyuvante de los oligonucledtidos CpG se describe adicionalmente en las referencias 72 — 77.

[0114] La secuencia CpG se puede dirigir a TLR9, tal como el motivo GTCGTT o TTCGTT [78]. La secuencia CpG
puede ser especifica para inducir una respuesta inmune Th1, tal como un CpG — A ODN, o puede ser mas
especifica para inducir una respuesta de células B, tal como CpG — B ODN. CpG — Ay CpG — B ODN se describen
en las referencias 79 — 81. Preferentemente, el CpG es un CpG — A ODN.

[0115] Preferentemente, el oligonucledtido esta construido de modo que el extremo 5° es accesible para el
reconocimiento del receptor. Opcionalmente, se pueden unir dos secuencias de oligonucleétidos CpG en sus
extremos 3" para formar “inmundémeros”. Véanse, por ejemplo, las referencias 78 y 82 — 84.

[0116] Un adyuvante util de CpG es CpG7909, también conocido como ProMune™ (Coley Pharmaceutical Group,
Inc.). Otro es CpG1826. Como alternativa, o ademas, al utilizar una secuencia CpG, se pueden utilizar secuencias
TpG [85], y estos oligonucledtidos pueden estar libres de motivos CpG no metilados. El oligonucleétido
inmunoestimulador puede ser rico en pirimidina. Por ejemplo, puede comprender mas de un nucledtido consecutivo
de timidina (por ejemplo, TTTT, como se describe en la referencia 85), y / o puede tener una composicion de
nucleodtidos con > 25 % de timidina (por ejemplo > 35 %, > 40 %, > 50 %, > 60 %, > 80 %, etc). Por ejemplo, puede
comprender mas de un nucledtido consecutivo de citocina (por ejemplo, CCCC, como se describe en la referencia
85), y / o puede tener una composicion de nucleétidos con > 25 % de citocina (por ejemplo > 35 %, > 40 %, > 50 %,
> 60 %, > 80 %, etc). Estos oligonucleotidos pueden estar libres de motivos CpG no metilados. Normalmente, los
oligonucledtidos inmunoestimulantes comprenderan, al menos, 20 nucleétidos. Pueden comprender menos de 100
nucleétidos.
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[0117] Un adyuvante particularmente util basado en oligonucleétidos inmunoestimulantes se conoce como IC —
31™ [86]. De este modo, un adyuvante utilizado con la invenciéon puede comprender una mezcla de (i) un
oligonucledtido (por ejemplo, entre 15 — 40 nucledtidos) que incluye al menos un (y preferentemente multiples)
motivo Cpl (es decir, una citocina unida a una inosina para formar un dinucleétido), y (ii) un polimero policationico, tal
como un oligopéptido (por ejemplo, entre 5 — 20 aminoacidos) que incluye al menos una (y preferentemente
multiples) secuencia(s) tripeptidica(s) de Lys — Arg — Lys. El oligonucleétido puede ser un desoxinucleétido que
comprende la secuencia 26 —mer 5” - (IC)13-3" (SEC ID N° 110). El polimero policatiénico puede ser un péptido que
comprende la secuencia de aminoacidos 11 — mer KLKLLLLLKLK (SEC ID N° 111).

[0118] Se pueden utilizar toxinas bacterianas ADP - ribosilantes y derivados detoxificados de las mismas como
adyuvantes en la invencion. Preferentemente, la proteina se deriva de E. coli (enterotoxina “LT” térmicamente labil
de E. coli), célera (“CT”), o pertussis (“PT”). El uso de toxinas ADP - ribosilantes detoxificadas como adyuvantes
mucosos se describe en la referencia 87 y como adyuvantes parenterales en la referencia 88. La toxina o toxoide
esta preferentemente en forma de holotoxina, que comprende tanto subunidades A como B. Preferentemente, la
subunidad A contiene una mutacion detoxificante; preferentemente, la subunidad B no estd mutada.
Preferentemente, el adyuvante es un mutante LT detoxificado, tal como LT — K63, LT — R72, y LT — G192. El uso de
toxinas ADP - ribosilantes y derivados detoxificados de las mismas, particularmente LT — K63 y LT — R72, como
adyuvantes se puede encontrar en las referencias 89 — 96. Un mutante CT util es CT — E29H [97]. La referencia
numeérica para las sustituciones de aminoacidos se basa preferentemente en los alineamientos de las subunidades A
y B de las toxinas ADP - ribosilantes descritas en la referencia 98.

F. Inmunomoduladores humanos

[0119] Los inmunomoduladores humanos adecuados para el uso como adyuvantes en la invencién incluyen
citocinas, tales como interleucinas (por ejemplo IL —1,IL - 2,IL - 4,IL-5,IL-6,IL -7, IL — 12 [99], etc) [100],
interferones (por ejemplo, interferén — vy, factor estimulante de colonias de macréfagos, y factor de necrosis tumoral.
Un inmunomodulador preferente es IL — 12.

G. Bioadhesivos y mucoadhesivos

[0120] Se pueden utilizar también bioadhesivos y mucoadhesivos como adyuvantes en la invencion. Los
bioadhesivos adecuados incluyen microesferas esterificadas de acido hialurénico [101] o mucoadhesivos, tales como
derivados reticulados de poli (acido acrilico), alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, polisacaridos y
carboximetilcelulosa. Se pueden utilizar también quitosano y derivados del mismo como adyuvantes en la invencion
[102].

H. Micropatrticulas

[0121] Se pueden utilizar también microparticulas como adyuvantes en la invencién. Las microparticulas (es decir,
una particula con un diametro de ~ 100 nm a ~ 150 ym, mas preferentemente de un diametro de ~ 200 nm a ~ 30
pgm, y mas preferentemente un diametro de ~ 500 nm a ~ 10 ym) formadas de materiales biodegradables y no
toxicos (por ejemplo, un poli (a — hidroxi — acido), un acido polihidroxibutirico, un poliortoéster, un polianhidrido, una
policaprolactona, etc), con poli (lactido — co — glicélido) son preferentes, opcionalmente tratadas para tener una
superficie cargada negativamente (por ejemplo, con SDS) o una superficie cargada positivamente (por ejemplo, con
un detergente cationico, tal como CTAB).

I. Liposomas (capitulos 13 y 14 de la referencia 30)

[0122] Los ejemplos de las formulaciones de liposoma adecuadas para el uso como adyuvantes se describen en
las referencias 103 — 105.

J. Formulaciones de éter de polioxietileno y éster de polioxietileno

[0123] Los adyuvantes adecuados para el uso en la invencion incluyen éteres de polioxietileno y ésteres de
polioxietileno [106]. Estas formulaciones incluyen ademas surfactantes de éster de polioxietileno — sorbitan en
combinacion con un octoxinol [107] asi como surfactantes de éster o éter de alquilo de polioxietileno en combinacion
con, al menos, un surfactante no iénico adicional, tal como octoxinol [108]. Los éteres de polioxietileno preferentes
se seleccionan del siguiente grupo: éter de polioxietileno — 9 — lauril (laureth 9), éter de polioxietileno — 9 — esteorilo,
éter de polioxietileno — 8 — esteorilo, éter de polioxietileno — 4 — laurilo, éter de polioxietileno — 35 — laurilo, y éter de
polioxietileno — 23 — laurilo.

K. Fosfacenos

[0124] Se puede utilizar un fosfaceno, tal como poli [di(carboxilatofenoxi) fosfaceno] (“PCPP”) como se describe,
por ejemplo, en las referencias 109 — 110.
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L. Péptidos de muramilo

[0125] Los ejemplos de péptidos de muramilo adecuados para el uso como adyuvantes de la invencion incluyen N
— acetil — muramil — L — treonil — D — isoglutamina (Thr — MDP), N — acetil — normuramil — L — alanil - D —
isoglutamina (nor — MDP), y N — acetilmuramil — L — alanil — D — isoglutaminil — L — alanina — 2 — (1" - 2’ — dipalmitoil
— sn — glicero — 3 — hidroxifosforiloxi) — etilamina MTP — PE).

M. Compuestos de imidazoquinola

[0126] Los ejemplos de compuestos de imidazoquinolona adecuados para el uso como adyuvantes de la invencion
incluyen Imiquinod (“R — 837”) [111, 112], Resiquimod (“R — 848”) [113], y sus analogos; y sales de los mismos ( por
ejemplo, las sales de clorhidrato). Los detalles adicionales sobre las imidazoquinolinas inmunoestimulantes se
pueden encontrar en las referencias 114 a 118.

N. Ureas sustituidas

[0127] Las ureas sustituidas utiles como adyuvantes incluyen compuestos de la formula I, 1l o 1, o sales de los
mismos:
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como se define en la referencia 119, tal como “ER 803058”, “ER 803732”, “ER 804053”, “ER 804058”, “ER 804059”,
“ER 804442”, “ER 804680”, “ER 804764”, “ER 803022” 0 “ER 804057” por ejemplo:
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O. Adyuvantes adicionales

[0128] Los adyuvantes adicionales que se pueden utilizar con la invencion incluyen:
e Un derivado de fosfato de aminoalquil glucosaminida, tal como RC — 529 [120, 121].

e Un compuesto de tiosemicarbazona, tal como los descritos en la referencia 122. Los métodos para
formular, elaborar y cribar compuestos activos también se describen en la referencia 122. Las
tiosemicarbazonas son particularmente eficaces en la estimulacién de células mononucleares de sangre
periférica humana para la produccién de citocinas, tales como TNF — a.

e Un compuesto de triptantrina, tal como los descritos en la referencia 123. Los métodos para formular,
elaborar y cribar compuestos activos también se describen en la referencia 123. Las tiosemicarbazonas
son particularmente eficaces en la estimulacion de células mononucleares de sangre periférica humana
para la produccién de citocinas, tales como TNF — a.

e Un analogo de nucledsido, tal como: (a) Isatorabina (ANA — 245; 7 — tia — 8 — oxoguanosina):
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y profarmacos de los mismos; (b) ANA975; (c) ANA — 025 — 1; (d) ANA380; (e) los compuestos descritos en las
referencias 124 a 126, Loxoribina (7 — alil — 8 — oxoguanosina) [127].

e Compuestos descritos en la referencia 128, que incluyen: compuestos de acilpiperazina, compuestos de
indoldiona, compuestos de tetrahidraisoquinolina (THIQ), compuestos de benzociclodiona, compuestos de
aminoazavinilo, compuestos de aminobenzimidazol quinolinona (ABIQ) [129, 130], compuestos de
hidraftalamida, compuestos de benzofenona, compuestos de isoxazol, compuestos de esterol, compuestos
de quinazilinona, compuestos de pirrol [131], compuestos de antraquinona, compuestos de quinoxalina,
compuestos de triazina, compuestos de pirazalopirimidina, y compuestos de benzazol [132].

e Compuestos que contienen lipidos unidos a un segmento aciclico que contiene fosfato, tal como el
antagonista de TLR4 E5564 [133, 134]:

e Un polimero de polioxidonio [135, 136] u otro derivado de polietileno — piperazina N — oxidado.
e Metil 5" - inosina - monofosfato (“MIMP”) [137].

e Un compuesto polihidroxilado de pirrolizina [138], con la férmula:

HOHQH

RO & OH

CH:OH

donde R se selecciona del grupo formado por hidrégeno, grupos acilo, alquilo, (por ejemplo cicloalquilo), alquenilo,
alquinilo y arilo, lineales o ramificados, sustituidos o no sustituidos, saturados o no saturados, o una sal
farmacéuticamente aceptable o derivados de los mismos. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a: casuarina,
casuarina — 6 — a — D — glucopiranosa, 3 — epi — casuarina, 7 — epi — casuarina, 3, 7 — diepi - casuarina, etc.

e Unligando CD1d, tal como a — glucosilceramida [139, 146] (por ejemplo, a — galactosilceramida), a —
glucosilceramidas que contienen fitoesfingosina, OCH, KRN7000 [(2S, 3S,4R) -1 - O - (a -= D -
galactopiranosil) — 2 — (N — hexacosanoilamino) — 1, 3, 4 — octadecanotriol], CRONY - 101, 3" — O — sulfo —
galactosilceramida, etc.

e Una gamma —inulina [147] o derivado de la misma, tal como algammulina.
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Combinaciones de adyuvantes

[0129] La invencién también puede comprender combinaciones de aspectos de uno o mas adyuvantes
identificados anteriormente. Por ejemplo, se pueden utilizar las siguientes composiciones de adyuvantes en la
invencion: (1) una saponina y una emulsién de aceite en agua [148]; (2) una saponina (por ejemplo QS21) + un
derivado de LPS no téxico (por ejemplo, 3dMPL) [149]; (3) una saponina (por ejemplo, QS21) + un derivado de LPS
no toxico (por ejemplo, 3dMPL) + un colesterol; (4) una saponina (por ejemplo, QS21) + 3dMPL + IL — 12
(opcionalmente + un esterol) [150]; (5) combinaciones de 3dMPL con, por ejemplo, QS21 y / o emulsiones de aceite
en agua [151]; (6) SAF, que contiene escualano al 10 %, Tween 80 ™ al 0,4 %, polimero en bloque plurénico L121 al
5 %, y thr — MDP, ya sea microfluidizado en una emulsion submicronica o agitado en vortice para generar una
emulsion con tamafio de particula mayor; (7) sistema adyuvante Ribi™ (RAS), (Ribi Immunochem) que contiene
escualeno al 2 %, Tween 80 al 0,2 %, y uno o mas componentes de pared celular bacteriana del grupo que consiste
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en monofosforilipido A (MPL), dimicolato de trehalosa (TDM), y un esqueleto de pared celular (CWS),
preferentemente MPL + CWS (Detox™); y (8) una o mas sales minerales (tal como una sal de aluminio) + un
derivado no téxico de LPS (tal como 3dMPL).

[0130] Ofras sustancias que actuan como agentes inmunoestimulantes se describen en el capitulo 7 de la
referencia 30.

[0131] El uso de un adyuvante de hidréxido de aluminio y / o fosfato de aluminio es particularmente preferido, y los
antigenos se adsorben en general en estas sales. El fosfato de calcio es otro adyuvante preferente. Otras
combinaciones preferentes de adyuvantes incluyen combinaciones de adyuvantes de Th1 y Th2, tal como CpG y
aluminio o resiquimod y aluminio. Se puede utilizar una combinacién de fosfato de aluminio y 3dMPL.

[0132] Las composiciones de la invencion pueden producir tanto una respuesta inmune mediada por células asi
como una respuesta inmune humoral. Esta respuesta inmune inducira preferentemente anticuerpos de duracién
prolongada (por ejemplo, neutralizadores) y una inmunidad mediada por células que puede responder rapidamente a
la exposiciéon de pneumococos.

[0133] En general, se piensa que son necesarios dos tipos de células T, células CD4 y CD8, para iniciary / o
mejorar la inmunidad mediada por células y la inmunidad humoral. Las células T CD8 pueden expresar un co —
receptor de CD8 y se refieren comunmente como linfocitos T citotdxicos (CTL). Las células T CD8 son capaces de
reconocer o interactuar con antigenos exhibidos en las moléculas MHC clase |.

[0134] Las células T CD4 pueden expresar un co — receptor de CD4 y se refieren cominmente como células
auxiliares T. Las células T CD4 son capaces de reconocer péptidos antigénicos unidos a moléculas MHC clase Il. En
la interacciéon con una molécula MHC clase l, las células CD4 pueden segregar factores tales como citocinas. Estas
citocinas segregadas pueden activar células B, células T citotoxicas, macréfagos, y otras células que participan en
una respuesta inmune. Las células T auxiliares o células CD4" se pueden dividir adicionalmente en dos
subconjuntos funcionalmente distintos: fenotipo TH y fenotipo TH2 que difieren en su funcién efectora y citocina.

[0135] Las células TH1 activadas mejoran la inmunidad celular (incluyendo un incremento en la produccion de CTL
especificas del antigeno) y por lo tanto, son de valor particular en la respuesta a infecciones intracelulares. Las
células TH1 activadas pueden segregar uno o mas IL — 2, IFN — y y TNF — 3. Una respuesta inmune de TH1 puede
dar como resultado reacciones inflamatorias locales al activar macroéfagos, células NK (asesinas naturales), y células
T citotéxicas CD8 (CTL). Una respuesta inmune de TH1 también puede actuar para expandir la respuesta inmune al
estimular el crecimiento de células By T con IL — 12. Las células B estimuladas con TH1 pueden segregar IgG2a.

[0136] Las células TH2 activadas mejoran la produccién de anticuerpos y por lo tanto tienen valor en la respuesta
a infecciones extracelulares. Las células TH2 activadas pueden segregar unaomas IL —4,IL -5, IL -6, e IL — 10.
Una respuesta inmune de TH2 puede dar como resultado la produccion de 1gG1, IgE, IgA y células B de memoria
para una proteccion futura.

[0137] Una respuesta inmune mejorada puede incluir una o mas de una respuesta inmune de TH1 mejorada y una
respuesta inmune de TH2.

[0138] Una respuesta inmune de TH1 puede incluir uno o mas de un incremento en CTL, un incremento en una o
mas citocinas asociadas con una respuesta inmune con TH1 (tal como IL — 2, IFN —y, e TNF — 3), un incremento en
macrofagos activados, un incremento en la actividad de NK, o un incremento en la produccién de IgG2a.
Preferentemente, la respuesta inmune de TH1 mejorada incluira un incremento en la produccion de IgG2a.

[0139] Una respuesta inmune de TH1 se puede producir utilizando un adyuvante de TH1. Un adyuvante de Th1
producira en general niveles aumentados de produccion de IgG2a con respecto a la inmunizacion del antigeno sin el
adyuvante. Los adyuvantes de TH1 adecuados para el uso en la invencion pueden incluir por ejemplo formulaciones
de saponina, virosomas y particulas tipo virus, derivados no toxicos de lipopolisacarido entobacteriano (LPS), y
oligonucledtidos inmunoestimulantes. Los oligonucleétidos inmunoestimulantes, tales como oligonucleétidos que
contienen un motivo CpG, son adyuvantes TH1 preferidos para el uso en la invencion.

[0140] Una respuesta inmune de TH2 puede incluir uno o0 mas de un incremento en una o mas citocinas asociadas
con una respuesta inmune de TH2 (tal como IL — 4, IL — 5, IL — 6 e IL — 10), o un incremento en la produccion de
IgG1, IgE, IgA y células B de memoria. Preferentemente, la respuesta inmune de TH2 mejorada incluira un
incremento en la produccion de IgG1.

[0141] Una respuesta inmune de TH2 se puede producir utilizando un adyuvante de TH2. En general, un
adyuvante de TH2 producira niveles aumentados de producién de IgG1 con respecto a la inmunizacion del antigeno
sin adyuvante. Los adyuvantes de TH2 adecuados para el uso en la invencién incluyen por ejemplo, composiciones
que contienen minerales, emulsiones de aceite, toxinas ADP — ribosilantes y derivados detoxificados de las mismas.
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Las composiciones que contienen minerales, tales como sales de aluminio son adyuvantes de TH2 preferidos para el
uso en la invencion.

[0142] Preferentemente, la invencion incluye una composicién que comprende una combinacion de un adyuvante
de TH1 y un adyuvante de TH2. Preferentemente, esta composicion produce una respuesta de TH1 mejorada y de
TH2 mejorada, es decir, un aumento en la producciéon de IgG1 y de IgG2a con respecto a la inmunizacién sin
adyuvante. Preferentemente, la composicion que comprende una combinacién de un adyuvante de TH1 y de TH2
produce una respuesta inmune de TH1 incrementada y / o de TH2 incrementada con respecto a la inmunizacién con
un unico adyuvante (es decir, con respecto a la inmunizacién con un adyuvante de TH1 solo o inmunizacién con un
adyuvante de TH2 solo).

[0143] La respuesta inmune puede ser una o ambas de una respuesta inmune de TH1 y una respuesta de TH2.
Preferentemente, la respuesta inmune proporciona una o ambas de una respuesta de TH1 mejorada y una
respuesta de TH2 mejorada.

[0144] La respuesta inmune mejorada puede ser una o ambas de una respuesta inmune sistémica y de la mucosa.
Preferentemente, la respuesta inmune proporciona una o ambas de una respuesta inmune sistémica mejorada y de
la mucosa mejorada. Preferentemente, la respuesta inmune de la mucosa es una respuesta inmune de TH2.
Preferentemente, la respuesta inmune de la mucosa incluye un aumento en la produccion de IgA.

[0145] E. coli puede provocar enfermedad en varias localizaciones anatdmicas [4] y por tanto, las composiciones
de la invencion se pueden preparar en varias formas. Por ejemplo, las composiciones se pueden preparar como
inyectables, como suspensiones o soluciones liquidas. Las formas sélidas adecuadas para la solucién en, o
suspension en, vehiculos liquidos antes de la inyecciéon también se pueden preparar (por ejemplo, una composicion
liofilizada o una composicién secada por pulverizacion). La composicién se puede preparar para la administracion
tépica, por ejemplo, como ungiiento, crema o polvo. La composicién se puede preparar para la administracion oral,
por ejemplo, como un comprimido o capsula, como una pulverizacion o como un jarabe (opcionalmente con sabor).
La composicidn se puede preparar para la administracién pulmonar por ejemplo, como un inhalador, utilizando un
polvo fino o una pulverizacién. La composicién se puede preparar como un supositorio o pesario. La composicion se
puede preparar para la administracion nasal, auditiva u ocular, por ejemplo, como gotas. La composicion puede estar
en forma de Kkit, disefiado de tal forma que se reconstituye una composicion combinada justo antes de la
administracion a un paciente. Estos kits pueden comprender uno o mas antigenos en forma liquida o uno o mas
antigenos liofilizados.

[0146] Cuando se prepara de forma extemporanea una composicion antes de su uso, (por ejemplo, cuando esta
presente un componente en forma liofilizada) y esta presente como un kit, el kit puede comprender dos viales, o
puede comprender una jeringa ya rellena y un vial, con el contenido de la jeringa que se utiliza para reactivar los
contenidos del vial antes de la inyeccion.

[0147] Las composiciones inmunogénicas utilizadas como vacunas comprenden una cantidad inmunolégicamente
eficaz de antigenos, asi como cualquier otro componente, segun sea necesario. Por “cantidad inmunolégicamente
eficaz” se refiere a que la administracion de dicha cantidad a un individuo, ya sea en una Unica dosis o como parte
de una serie, es eficaz en el tratamiento o prevencion. Esta cantidad varia dependiendo de la salud y condicion fisica
del individuo que se va a tratar, edad, grupo taxonémico del individuo que se va a tratar (por ejemplo, primate no
humano, primate, etc), la capacidad del sistema inmunitario del individuo para sintetizar anticuerpos, el grado
deseado de proteccion, la formulacion de la vacuna, la valoracién de la situacion médica por parte del médico, y
otros factores relevantes. Se espera que la cantidad se encuentre en un intervalo relativamente amplio que puede
determinarse a través de ensayos rutinarios.

Métodos de tratamiento y administracion de la vacuna

[0148] La invencion también proporciona un método para mejorar una respuesta inmune en un mamifero que
comprende la etapa de administrar una cantidad eficaz de una composicién de la invencién. La respuesta inmune es
preferentemente protectora y comprende preferentemente anticuerpos y / o inmunidad mediada por células. El
método puede mejorar una respuesta de refuerzo.

[0149] La invencion también proporciona un polipéptido de la invencion para el uso como un medicamento, por
ejemplo, para el uso en la mejora de una respuesta inmune en un mamifero.

[0150] La invencion también proporciona el uso de un polipéptido de la invencion en la elaboracion de un
medicamento para mejorar una respuesta inmune en un mamifero.

[0151] La invencion también proporciona un dispositivo de administracion precargado con una composicion
inmunogénica de la invencion.
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[0152] Al mejorar una respuesta inmune en el mamifero por estos usos y métodos, el mamifero se puede proteger
contra la infeccién de E. coli, incluyendo cepas EXPEC y no EXPEC. La invenciéon es particularmente util para
proporcionar una amplia proteccion contra E. coli, patdgenos, incluyendo patotipos intestinales, tales como patotipos
de EPEC, EAEC, EIEC, ETEC y DAEC. De este modo, el mamifero se puede proteger contra enfermedades que
incluyen, pero no se limitan a peritonitis, pielonefritis, cistitis, endocarditis, prostatitis, infecciones del tracto urinario
(UTI), meningitis (particularmente meningitis neonatal), sepsis (0 SIRS), deshidrataciéon, neumonia, diarrea (infantil,
de viajero, aguda, persistente, etc), disenteria bacilar, sindrome urémico hemolitico (HUS), pericarditis, bacteriuria,
etc.

[0153] Las SECs ID N°: 21, 30, 35, 40, 49, 54, 59, 68 y 73 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente
utiles en la inmunizacion contra el patotipo EAEC, y por tanto para prevenir la diarrea (aguda y crénica).

[0154] Las SECs ID N°: 22, 28, 36, 41, 47, 55, 56, 60, 66, 74 y 75 y sus otras variantes detoxificadas son
particularmente Utiles para la inmunizacién contra el patotipo UPEC, y por tanto para prevenir UTI, incluyendo, sin
limitacién, pielonefritis, cistitis (aguda y recurrente), peritonitis, UTI asociado al catéter, prostatitis y bacteriuria
(incluyendo bacteriuria asintomatica).

[0155] Las SECs ID N°: 23, 42 y 61 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente utiles en la
inmunizacion contra el patotipo EIEC, y por tanto para prevenir disenteria (en particular disenteria bacilar) y HUS
(por ejemplo, en nifos).

[0156] Las SECs ID N°: 24, 27, 29, 43, 46, 48, 62, 65 y 67 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente
utiles en la inmunizacién contra el patotipo ETEC, y por tanto para prevenir la diarrea (incluyendo diarrea del viajero
e infantil).

[0157] Las SECs ID N°: 25, 26, 33, 34, 45, 53, 63, 64 y 72 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente
utiles en la inmunizacion contra el patotipo EAEC, y por tanto para prevenir la diarrea (aguda y crénica).

[0158] Las SECs ID N°: 79, 85, 93, y 94 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente utiles en la
inmunizacion contra el patotipo UPEC, y por tanto para prevenir UTI, incluyendo, sin limitacion, pielonefritis, cistitis
(aguda y recurrente), peritonitis, UTI asociado al catéter, prostatitis y bacteriuria (incluyendo bacteriuria
asintomatica).

[0159] La SEC ID N°: 80 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente Utiles en la inmunizacion contra el
patotipo EIEC, y por tanto para prevenir disenteria (en particular disenteria bacilar) y HUS (por ejemplo, en nifios).

[0160] Las SECs ID N° 81, 84 y 86 y sus ofras variantes detoxificadas son particularmente utiles en la
inmunizacién contra el patotipo ETEC, y por tanto para prevenir la diarrea (incluyendo diarrea del viajero e infantil).

[0161] Las SECs ID N°: 82, 83 y 91 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente utiles en la
inmunizacion contra el patotipo EPEC, y por tanto para prevenir la diarrea (incluyendo diarrea infantil).

[0162] Las SECs ID N°: 21, 30, 35, 40, 49, 54, 59, 68 y 73 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente
utiles en la inmunizacion contra el patotipo EAEC, y por tanto para prevenir la diarrea (aguda y crénica).

[0163] Las SECs ID N°: 22, 28, 36, 41, 47, 55, 56, 60, 66, 74 y 75 y sus otras variantes detoxificadas son
particularmente Utiles para la inmunizacién contra el patotipo UPEC, y por tanto para prevenir UTI, incluyendo, sin
limitacién, pielonefritis, cistitis (aguda y recurrente), peritonitis, UTI asociado al catéter, prostatitis y bacteriuria
(incluyendo bacteriuria asintomatica).

[0164] Las SECs ID N°: 23, 42 y 61 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente utiles en la
inmunizacion contra el patotipo EIEC, y por tanto para prevenir disenteria (en particular disenteria bacilar) y HUS
(por ejemplo, en nifos).

[0165] Las SECs ID N° 24, 27, 29, 43, 46, 48, 62, 65y 67 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente
utiles en la inmunizacioén contra el patotipo ETEC, y por tanto para prevenir la diarrea (incluyendo diarrea del viajero
e infantil).

[0166] Las SECs ID N°: 25, 26, 33, 34, 45, 53, 63, 64 y 72 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente
utiles en la inmunizacion contra el patotipo EAEC, y por tanto para prevenir la diarrea (aguda y crénica).

[0167] Las SECs ID N°: 79, 85, 93, y 94 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente utiles en la
inmunizacion contra el patotipo UPEC, y por tanto para prevenir UTI, incluyendo, sin limitacion, pielonefritis, cistitis
(aguda y recurrente), peritonitis, UTI asociado al catéter, prostatitis y bacteriuria (incluyendo bacteriuria
asintomatica).
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[0168] La SEC ID N°: 80 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente Utiles en la inmunizacion contra el
patotipo EIEC, y por tanto para prevenir disenteria (en particular disenteria bacilar) y HUS (por ejemplo, en nifios).

[0169] Las SECs ID N°: 81, 84 y 86 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente utiles en la
inmunizacion contra el patotipo ETEC, y por tanto para prevenir la diarrea (incluyendo diarrea del viajero e infantil).

[0170] Las SECs ID N°: 82, 83 y 91 y sus otras variantes detoxificadas son particularmente utiles en la
inmunizacion contra el patotipo EPEC, y por tanto para prevenir la diarrea (incluyendo diarrea infantil).

[0171] El mamifero es preferentemente humano, pero puede ser por ejemplo una vaca, un cerdo, un pollo, un gato
o un perro, ya que la enfermedad de E. coli también es problematica en estas especies [4]. Cuando la vacuna tenga
uso profilactico, el humano es preferentemente un nifio (por ejemplo un bebé o un nifio) o un adolescente; cuando la
vacuna tenga uso terapéutico, el humano es preferentemente un adolescente o un adulto. Una vacuna destinada a
nifios también se puede administrar a adultos por ejemplo, para valorar la seguridad, dosificacion, inmunogenicidad,
etc.

[0172] Una forma de verificar la eficacia del tratamiento terapéutico comprende el control de la infeccion de E. coli
después de la administracion de las composiciones de la invencién. Una forma de verificar la eficacia del tratamiento
profilactico comprende el control de las respuestas inmunes, de manera sistematica (controlando el nivel de
produccion de IgG1 e IgG2a) y / o por via mucosa (controlando el nivel de produccion de IgA), contra los antigenos
en las composiciones de la invencion después de la administracién de la composicién. Normalmente, las respuestas
de anticuerpo en suero especificas de antigeno se determinan después de la inmunizacién pero pre — estimulacion
en tanto que las respuestas de antigeno de la mucosa especificas de antigeno se determinan después de la
inmunizacioén y después de la estimulacion.

[0173] Otra forma de evaluar la inmunogenicidad de las composiciones de la presente invencién es expresar las
proteinas de forma recombinante para el cribado de sueros del paciente o de la secrecién en las mucosas por
inmunotransferencia y / o microarrays. Una reaccion positiva entre la proteina y la muestra del paciente indica que el
paciente ha aumentado una respuesta inmune en la proteina en cuestion. Este método también se puede utilizar
para identificar antigenos inmunodominantes y / o epitopos dentro de antigenos.

[0174] La eficacia de las composiciones de vacuna también se puede determinar in vivo al estimular modelos de
animal de infeccion por E. coli, por ejemplo, cobayas o ratones, con las composiciones de vacuna. Un modelo
murino de EXPEC y sepsis letal se describe en la referencia 152. En la referencia 153 se describe un modelo de rata
de algodon.

[0175] Las composiciones de la invencién se administraran, en general, de forma directa a un paciente. La
administracion directa se puede lograr por inyeccion parenteral (por ejemplo, por via subcutanea, intraperitoneal,
intravenosa, intramuscular, o en el espacio intersticial de un tejido), o por via mucosa, rectal, oral (por ejemplo
comprimido, pulverizacion), vaginal, topica, transdérmica o transcutanea, intranasal, ocular, auditiva, pulmonar u otra
administracion mucosa. Las nuevas formas de administracién directa también pueden incluir la expresion
transgénica de los polipéptidos descritos en la presente en alimentos por ejemplo, expresion transgénica en una
patata.

[0176] La invencidon se puede utilizar para producir inmunidad sistémica y / o mucosa, preferentemente para
producir una inmunidad sistémica y / o mucosa mejorada.

[0177] Preferentemente, la inmunidad sistémica y / o mucosa mejorada se refleja en una respuesta inmune de TH1
y / o TH2 mejorada. Preferentemente, la respuesta inmune mejorada incluye un aumento en la produccion de IgG1 y
/o01gG2ay /o IgA.

[0178] La dosis puede ser por un programa de dosis Unica o un programa de dosis multiple. Se pueden utilizar
dosis multiples en un programa de inmunizacién primaria y / o en un programa de inmunizacion de refuerzo. En un
programa de dosis multiple, se pueden administrar varias dosis por la misma o diferentes vias, por ejemplo, una
sensibilizacion parenteral y refuerzo de la mucosa, una sensibilizaciéon de la mucosa y refuerzo parenteral, etc. Las
dosis multiples se administraran normalmente con al menos 1 semana de diferencia (por ejemplo, 2 semanas, 3
semanas, 4 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 10 semanas, 12 semanas, 16 semanas, etc).

[0179] Las vacunas de la invencion se pueden utilizar para tratar tanto a niflos como adultos. De este modo, un
paciente humano puede tener menos de 1 afio, 1 — 5 afios, 5 — 15 afios, 15 — 55 afios, o al menos, 55 afos. Los
pacientes preferentes para recibir las vacunas son los pacientes de edad avanzada (por ejemplo = 50 afios, = 60
afios, y preferentemente = 65 afios), jovenes (por ejemplo, < 5 afios), pacientes hospitalizados, personal sanitario,
militares y fuerzas armadas, mujeres embarazadas, pacientes inmunodeficientes o enfermos croénicos. Las vacunas
no son adecuadas Unicamente para estos grupos, y sin embargo, se pueden utilizar mas generalmente en una
poblacién.
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[0180] Las vacunas de la invencién son particularmente Utiles para pacientes que estan esperando una operacion
quirdrgica, u otros pacientes hospitalizados. También son Utiles en pacientes a los que se les pondra un catéter.
También son utiles en mujeres adolescentes (por ejemplo, 11 — 18 afios) y en pacientes con infecciones cronicas del
tracto urinario.

[0181] Las vacunas de la invencion se pueden administrar a pacientes sustancialmente al mismo tiempo que (por
ejemplo, durante la misma consulta médica o visita a un centro de atencioén sanitaria profesional o vacunacion) otras
vacunas por ejemplo, sustancialmente al mismo tiempo como una vacuna contra el sarampién, una vacuna contra
las paperas, una vacuna contra la rubéola, una vacuna contra MMR, una vacuna contra la varicela, una vacuna
contra MMRYV, una vacuna contra la difteria, una vacuna contra el tétanos, una vacuna contra la tos ferina, una
vacuna contra DTP, una vacuna contra la H. influenzae tipo b conjugada, una vacuna contra el virus de la polio
inactivada, una vacuna contra el virus de la hepatitis B, una vacuna meningocéccica conjugada (tal como la vacuna
tetravalente A — C —W135 - Y), una vacuna contra el virus sinticial respiratorio, etc.

Inmunizacién del acido nucleico

[0182] Las composiciones inmunogénicas descritas anteriormente incluyen antigenos de polipéptido. En todos los
casos, sin embargo, los antigenos de polipéptido se pueden reemplazar por acidos nucleicos (normalmente ADN)
que codifican estos polipéptidos, para dar composiciones, métodos y usos en base a la inmunizacion del acido
nucleico. La inmunizacion del acido nucleico es ahora un campo desarrollado (por ejemplo, véanse las referencias
154 a 161 etc).

[0183] El acido nucleico que codifica el inmundgeno se expresa in vivo después de la administracion a un paciente
y el inmundgeno expresado estimula el sistema inmunitario. El ingrediente activo adoptara normalmente la forma de
un vector de acido nucleico que comprende: (i) un promotor; (ii) una secuencia que codifica el inmundgeno unida
operativamente al promotor; y opcionalmente (iii) un marcador seleccionable. Los vectores preferentes pueden
comprender ademas (iv) un origen de replicacion; y (v) un terminador de transcripcién aguas abajo de y unido
operativamente a (ii). En general, (i) y (v) seran eucariéticos y (iii) y (v) seran procarioticos.

[0184] Los promotores preferentes son promotores virales, por ejemplo, de citomegalovirus (CMV). El vector
también puede incluir secuencias reguladoras transcripcionales (por ejemplo, potenciadores) ademas del promotor y
que interactuan de forma funcional con el promotor. Los vectores preferentes incluyen el potenciador / promotor de
CMV inmediato - temprano, y los vectores mas preferentes incluyen el intron A de CMV. El promotor esta unido
operativamente aguas abajo a una secuencia que codifica un inmunégeno, de manera que la expresion de la
secuencia que codifica el inmundgeno esta bajo el control del promotor.

[0185] Cuando se utiliza un marcador, funciona preferentemente en un huésped microbiano (por ejemplo, en una
procariota, en una bacteria, en una levadura). El marcador es preferentemente un marcador seleccionable
procariotico (por ejemplo, transcrito bajo el control de un promotor procariético). Por conveniencia, los marcadores
tipicos son genes de resistencia a antibioticos.

[0186] EI vector de la invencion es preferentemente un vector extracromosémico o episddico autbnomamente
replicante, tal como un plasmido.

[0187] El vector de la invencion comprende preferentemente un origen de replicacion. Se prefiere que el origen de
replicacién esté activo en procariotas pero no en eucariotas.

[0188] Los vectores preferentes incluyen de este modo un marcador procarioético para la seleccion del vector, un
origen procariético de replicacion, pero un promotor eucariético para la activacion de la transcripcion de la secuencia
que codifica el inmundgeno. Los vectores por lo tanto se (a) amplificaran y seleccionaran en huéspedes procariéticos
sin expresion del polipéptido, pero (b) se expresaran en huéspedes eucaribticos sin que se amplifiquen. Esta
disposicion es ideal para vectores de inmunizacién de acido nucleico.

[0189] El vector de la invencidon puede comprender una secuencia terminadora transcripcional eucariética aguas
abajo de la secuencia codificadora. Esto puede mejorar los niveles de transcripcion. Cuando la secuencia
codificadora no la tiene, el vector de la invenciéon comprende preferentemente una secuencia de poliadenilacién. Una
secuencia de poliadenilacién preferente es una hormona del crecimiento bovina.

[0190] El vector de la invencion puede comprender un sitio de clonacion multiple.
[0191] Ademas de las secuencias que codifican el inmundgeno y un marcador, el vector puede comprender una
segunda secuencia codificadora eucarittica. El vector también puede comprender un IRES aguas arriba de dicha

segunda secuencia para permitir la traduccién de un segundo polipéptido eucariético del mismo transcripto que el
inmunogeno. Alternativamente, la secuencia que codifica el inmundgeno puede estar aguas abajo de un IRES.
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[0192] El vector de la invencion puede comprender motivos CpG no metilados, por ejemplo, secuencias de ADN
no metiladas que tienen en comun una citocina que precede una guanosina, flanqueada por dos purinas 5" y dos
pirimidinas 3°. En su forma no metilada, estos motivos de ADN han demostrado que son potentes estimuladores de
varios tipos de células inmunes.

[0193] Se pueden administrar vectores de manera especifica. Las técnicas de administracion de ADN mediadas
por el receptor se describen, por ejemplo, en las referencias 162 a 167. Las composiciones terapéuticas que
contienen un acido nucleico se administran en un intervalo de 100 ng a 200 mg de ADN para la administracion local
en un protocolo de terapia génica. Los intervalos de concentraciéon de 500 ng a 50 mg, de 1 yga 2 mg, de 5 uyg a
500 ug, y de 20 yg a 100 pg de ADN también se pueden utilizar durante un protocolo de terapia génica. Los factores
como el método de accion (por ejemplo, mejoran o inhiben los niveles del producto génico codificado) y la eficicacia
de transformacion y expresion son consideraciones que afectaran a la dosis requerida para la eficacia final. Cuando
se desea mayor expresion en un area mayor de tejido, grandes cantidades del vector o las mismas cantidades se
vuelven a administrar en un protocolo sucesivo de administraciones o varias administraciones en diferentes partes
de tejidos adyacentes o proximos pueden ser necesarias para efectuar un resultado terapéutico positivo. En todos
los casos, la experimentacion rutinaria en ensayos clinicos determinara los intervalos especificos para el efecto
terapéutico 6ptimo.

[0194] Se pueden administrar vectores utilizando vehiculos de administracién génica. El vehiculo de
administracion génica puede ser de origen viral o no viral (véanse, en general, las referencias 168 a 171).

[0195] Los vectores basados en virus para la administracion de un acido nucleico deseado y la expresion en una
célula deseada son bien conocidos en la técnica. Los vehiculos de base viral ejemplares incluyen, pero no se limitan
a, retrovirus recombinantes (por ejemplo, las referencias 172 a 182), vectores basados en alfavirus (por ejemplo,
vectores de virus Sindbis, virus de bosque Semliki (ATCC VR — 67; ATCC VR — 1247), virus de Ross River (ATCC
VR — 373; ATCC VR - 1246) y virus de la encefalitis equina venezolana (ATCC VR — 923; ATCC VR - 1250; ATCC
VR 1249; ATCC VR - 532); se pueden utilizar también hibridos y quimeras de estos virus), vectores poxvirus (por
ejemplo, vaccinia, viruela aviar, viruela del canario, vaccinia Ankara modificado, etc), vectores de adenovirus, y
vectores de virus adeno — asociados (AAV) (véanse, por ejemplo, las referencias 183 a 188). También se puede
emplear la administracion de ADN unido a adenovirus aniquilado [189].

[0196] Los vehiculos de administracion no virales y métodos también se pueden emplear, incluyendo, pero no se
limitan a, ADN condensado policationico unido o no unido a adenovirus aniquilado solo [por ejemplo, 189], ADN
unido al ligando [190], vehiculos de administracion de células eucariéticas [por ejemplo, las referencias 191 a 195] y
la neutralizacién de carga nucleica o fusién con otras membranas celulares. También se puede emplear ADN
desnudo. Los métodos de introduccion de ADN desnudo ejemplares se describen en las referencias 196 y 197. Los
liposomas (por ejemplo, inmunoliposomas) que pueden actuar como vehiculos de administraciéon génica se
describen en las referencias 198 a 202. Los enfoques adicionales se describen en las referencias 203 y 204.

[0197] La administraciéon no viral adicional adecuada para el uso incluye sistemas de administracion mecanica,
tales como el enfoque descrito en la referencia 204. Ademas, la secuencia codificadora y el producto de expresion
de esta se pueden administrar a través de la deposicion de materiales de hidrogel fotopolimerizados o el uso de
radiacion ionizante [por ejemplo, las referencias 205 y 206]. Otros métodos convencionales para la administracion
génica que se pueden utilizar en la administracion de la secuencia codificadora incluyen, por ejemplo, el uso de la
pistola de particulas portatil de transferencia génica [207] o el uso de la radiacidn ionizante para activar los genes
transferidos [205 y 206].

[0198] EI ADN de administracion que utiliza microparticulas de PLG {poli (lactido — co — glicélico)} es un método
particularmente preferente por ejemplo, por adsorcién a las microparticulas, que se tratan opcionalmemte para tener
una superficie cargada negativamente, (por ejemplo, tratadas con SDS) o una superficie cargada positivamente (por
ejemplo, tratadas con un detergente cationico, tal como CTAB).

Aspectos generales

[0199] La practica de la presente invencion empleara, a menos que se indique lo contrario, métodos
convencionales de quimica, bioquimica, biologia molecular, inmunologia y farmacologia, dentro de la habilidad de la
técnica. Estas técnicas se explican completamente en la literatura. Véanse, por ejemplo, las referencias 208 — 215,
etc.

[0200] EI término “que comprende” abarca “que incluye” asi como “que consiste” por ejemplo, una composicion
“que comprende” X puede consistir exclusivamente de X o puede incluir algo adicional por ejemplo, X + .

[0201] EI término “aproximadamente” con respecto a un valor numérico x significa, por ejemplo, x £ 10 %.

[0202] Se utiliza en la presente la numeracion “GI”. Un ndmero Gl, o “Genlinfo Identifier’, es una serie de digitos
asignados consecutivamente a cada registro de secuencia procesado por NCBI cuando las secuencias se afiaden a
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sus bases de datos. El numero Gl no tiene ninguna semejanza con el numero de acceso del registro de secuencia.
Cuando se actualiza una secuencia (por ejemplo, para la correcciéon o para afiadir mas anotacion o informacion),
entonces recibe un nuevo numero Gl. Por tanto, la secuencia asociada con un nimero Gl dado nunca se cambia.

[0203] Las referencias a un porcentaje de identidad de secuencia entre dos secuencias de aminoacidos significa
que, cuando se alinean, ese porcentaje de aminoacidos es igual al comparar las dos secuencias. Este alineamiento
y el porcentaje de homologia o identidad de secuencia se puede determinar utilizando programas de software
conocidos en la técnica, por ejemplo, aquellos descritos en la seccion 7.7.18 de la referencia 216. Se determina un
alineamiento preferido por el algoritmo de busqueda de homologia Smith — Waterman utilizando una busqueda de
huecos afines con penalizacion por abertura de hueco de 12 y penalizacion por extension de hueco de 2 utilizando la
matriz de puntuacion de afinidad, matriz BLOSUM de 62. El algoritmo de busqueda de homologia de Smith —
Waterman se describe en la referencia 217.

[0204] Un experto en la técnica entendera que “aislado” significa alterado “ por la mano del hombre” de su estado
natural, es decir, si se produce en la naturaleza, se ha cambiado o retirado de su ambiente original, o ambos. Por
ejemplo, un polinucleétido o un polipéptido presente de forma natural en un organismo vivo no esta “aislado” cuando
esta en este organismo vivo, pero el mismo polinucledétido o polipéptido separado de los materiales coexistentes de
su estado natural esta “aislado”, tal y como el término se utiliza en esta descripcion. Ademas, un polinucleétido o
polipéptido que se introduce en un organismo por transformacién, manipulacién genética o por cualquier otro método
de recombinacion se entendera que esta “aislado” incluso si todavia esta presente en dicho organismo, el organismo
puede estar vivo o no vivo, excepto cuando tal transformacién, manipulacion genética u otro método de
recombinacién produce un organismo que, de otro modo, es indistinguible del organismo que se produce de forma
natural.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
[0205]

La Figura 1 muestra un alineamiento CLUSTALW de las SEC ID N° 2 a 16. Las regiones N — terminales que
se pueden eliminar para incrementar la solubilidad mientras mantienen sustancialmente la misma
inmunogenicidad se muestran en la parte inferior del alineamiento. La region N — terminal hasta el conector
gly — ser o la regién gly — ser se representa con “G” y la region rica en prolina se representa con “P”.

La Figura 2 muestra la entidad de aminoacidos entre pares de secuencias.

La Figura 3 muestra el analisis en gel de la proteina purificada con bandas de alto PM visibles en ausencia
de DTT.

La Figura 4 muestra la membrana de Western de cepas patégenas y no patégenas de E. coli utilizando un
suero anti — AcfD (orf3526). La imagen (A) es una membrana de Western del lisado celular total. La imagen
(B) es una membrana de Western del sobrenadante del cultivo. Los carriles en cada una de las imagenes
(A) y (B) de izquierda a derecha son los siguientes: Carril M — proteinas marcadoras con peso molecular en
kDA de cada proteina marcadora mostrada en el lado izquierdo de la imagen (A); 1 - IHE3034; 2 - CFT073;
3-536;4-BL21; 5 - MG 1655; 6 - W3110; 7 - NISSLE1917; 8 - IHE3034AAcfD. Como se observa en el
analisis, las cepas patogenas (IHE3034, carril 1; 536, carril 3) expresan y segregan AcfD (orf3526) mientras
que las cepas no patdgenas (MGL 655, carril 5; W3110, carril 6; Nissle 1917, carril 7) expresan la proteina
pero su secrecion es defectuosa. Las cepas CFT073 (carril 2) e IHE3034AAcfD (carril 8) se utilizan como
control negativo, ya que no contienen el gen AcfD (orf3526). La cepa BL21 (carril 4) es una cepa de
laboratorio utilizada como control positivo, ya que expresa y segrega AcfD (orf3526).

La Figura 5 muestra una comparacion de la solubilidad de la proteina AcfD (orf3526) y varios fragmentos de
la proteina. La imagen (A) es un gel gradiente de SDS — PAGE (tampdn MOPS al 4 — 12 %) de muestras a
37 °C que compara el pellet (carril izquierda para cada proteina o fragmento) con el sobrenadante (carril
derecha para cada proteina o fragmento). Los carriles de izquierda a derecha son: marcadores de peso
molecular (se marcan las bandas 191 KDa, 97 KDa y 64 KDa), bacterias de control transformadas con el
vector de expresion pET sin insercion, expresion bacteriana de 3526 (etiqueta his, péptido lider suprimido),
expresion bacteriana de L3526 (etiqueta his, longitud completa), expresion bacteriana de L3526 — 2
finalizadora (longitud completa con un codén finalizador antes de la etiqueta His), expresion bacteriana de
A3526 (etiqueta His, supresion del N — terminal AcfD (orf3526) en el conector flexible de glicina — serina), y
la expresion bacteriana de AP3526 (etiqueta his + supresion del N — terminal de AcfD (orf3526) a través de
la region rica en prolina). La imagen (B) es un gel gradiente de SDS — PAGE (tampdn MOPS al 4 — 12 %)
de muestras a 25 °C que siguen el mismo orden que los carriles de la imagen (A).

La Figura 6 muestra una comparacion de la expresion y purificacion de la proteina AcfD (orf3526) y varios

fragmentos de la proteina. La imagen (A) es un gel de SDS — PAGE (tampén MOPS al 12 %) de muestras
de bacterias que expresan 3526 (etiqueta his, péptido lider suprimido), cultivadas a 25 °C que comparan
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fracciones de varias etapas de la purificacion. Los carriles de izquierda a derecha son: M: marcadores de
peso molecular (se marcan las bandas 191 KDa, 97 KDa y 64 KDa), TOT: lisado bacteriano total, INS:
fraccion insoluble de lisado bacteriano, SM: fraccion soluble de lisado bacteriano, FT: flujo a través de
columna de niquel; E1, E2 y E3 tres eluciones con tampoén de imidazol de 500 mM. La imagen (B) muestra
un gel SDS — PAGE (tampén MOPS al 12 %) de muestras de bacterias que expresan AG3526 (etiqueta his,
supresion del N — terminal de AcfD (orf3526) en el conector flexible de glicina — serina) cultivadas a 25 °C
que comparan fracciones de varias etapas de la purificacién. Los carriles de izquierda a derecha son: M:
marcadores de peso molecular (se marcan las bandas 191 KDa, 97 KDa y 64 KDa), TOT: lisado bacteriano
total, INS: fraccion insoluble de lisado bacteriano, SM: fraccion soluble de lisado bacteriano, FT: flujo a
través de columna de niquel; E1, E2 y E3 tres eluciones con tampén de imidazol de 500 mM. La imagen (C)
es un gel SDS — PAGE (tampén MOPS al 12 %) de muestras de bacterias que expresan AP3526 (etiqueta
his, supresion del N — terminal de AcfD (orf3526) a través de la region rica en prolina), cultivadas a 25 °C
que comparan fracciones de varias etapas de la purificacién. Los carriles de izquierda a derecha son: M:
marcadores de peso molecular (se marcan las bandas 191 KDa, 97 KDa y 64 KDa), TOT: lisado bacteriano
total, INS: fraccion insoluble de lisado bacteriano, SM: fraccion soluble de lisado bacteriano, FT: flujo a
través de columna de niquel; E1, E2 y E3 tres eluciones con tampdn de imidazol de 500 mM.

La Figura 7 muestra la entidad de aminoacidos entre pares adicionales de secuencias. Se descubri6 que
dieciséis E. coli enterohemorragicas (EHEC) no tienen el gen AcfD (orf3526) (no se muestra). Las
secuencias (donde se representan) de izquierda a derecha o de arriba a abajo son las siguientes: 10 cepas
no patégenas o comensales (1: cepa comensal de E. coli, 2: cepa DH10B, 3: cepa MG1655, 4: cepa W3110
(SEC ID N° 14); 5: cepa HS (SEC ID N° 13); 9: otra cepa comensal de E. coli; y 10: otra cepa comensal de
E. coli); tres cepas NMEC (1: cepa NMEC RS218; 2: cepa NMEC IHE3034 (SEC ID N° 2); y 3: cepa NMEC
S88 (SEC ID N° 141)); una cepa APEC (1: cepa APECO1); seis cepas UPEC (2: cepa UPEC 536 (SEC ID
N° 4); 3: UTI89; 4: cepa UPEC F11 (SEC ID N° 10); 5: cepa UPEC IAI39 (SEC ID N° 133); y 6: cepa UPEC
UMNO026 (SEC ID N° 137)); tres cepas EAEC (1: cepa EAEC 101 — 1 (SEC ID N° 3); 2: cepa EAEC 042
(SEC ID N° 12; y 3: cepa EAEC 55989 (SEC ID N° 129)); una cepa EIEC (1: cepa EIEC 53638 (SEC ID N°
5)); cuatro cepas EPEC (2: cepa EPEC E22 (SEC ID N° 8)); 3: cepa EPEC E2348 /69 (SEC ID N° 16); y 4:
cepa EPEC E110019 (SEC ID N° 7)); tres cepas ETEC (1: cepa ETEC B7A (SEC ID N° 6); 2: cepa ETEC
E24377A (SEC ID N° 9); y 3: cepa ETEC H10407 (SEC ID N° 11)); y una cepa resistente a antibioticos (1:
cepa resistente a antibiéticos SECEC (SEC ID N° 15)).

La Figura 8 muestra los motivos de secuencia identificados en AcfD (orf3526) incluidos de izquierda a
derecha: un motivo de lipidacién; una region rica en prolina, un motivo WxxxE, un motivo de unioén a zinc, y
un dominio RGD.

La Figura 9 muestra las relaciones familiares de varias zinc metaloproteasas. Las zinquinas se resaltan con
un cuadro gris puesto que el motivo zinquina es el motivo encontrado en AcfD (orf3526) (véase la Figura 8).

La Figura 10 muestra un SDS — PAGE (gradiente al 4 — 12 %, Bis — Tris) de la expresion de orf3526C. Los
carriles estan marcados a través de la parte superior de la siguiente manera: (1) lisado celular total sin
IPTG, 6 horas a 25 °C; (2) lisado celular total — IPTG 1 mM, 3 horas a 25 °C; (3) lisado celular total — IPTG 1
mM, 6 horas a 25 °C; (M) marcadores (se indican los tamafios en KDa en el lado izquierdo del gel); (4)
fraccion soluble después del tratamiento con ultrasonidos IPTG 1 mM, 3 horas a 25 °C; y (5) fraccion
soluble después del tratamiento con ultrasonidos IPTG 1 mM, 6 horas a 25 °C.

BREVE DESCRIPCION DEL LISTADO SECUENCIAL

[0206]
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SECID | Descripcién
SECs ID N° 1 — 19 = secuencias de aminoacidos de longitud completa
1 Secuencia de aminoacidos de la cepa NMEC IHE3034
2 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 101-1 (Gl: 83587587)
3 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC 536 (Gl: 110643204)
4 Secuencia de aminoacidos de la cepa EIEC 53638 (Gl: 75515237)
5 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC B7A (Gl: 75227618)
6 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E110019 (Gl: 75239450)
7 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E22 (Gl: 75259912)
8 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC E24377A (Gl: 157156747)
9 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC F11 (GI: 75241179)
10 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC H10407
11 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 042
12 Secuencia de aminoacidos de la cepa comensal HS (Gl: 157162442)
13 Secuencia de aminoacidos de la cepa comensal W3110 (Gl: 89109748)
14 Secuencia de aminoacidos de la cepa resistente a antibiéticos SECEC
15 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E2348/69
16 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 55989
17 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC IAI39
18 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC UMNO026
19 Secuencia de aminoacidos de la cepa NMEC S88
SECs ID N° 20 — 38 = secuencias de aminoacidos de delecién C - terminal
20 Secuencia de aminoacidos de la cepa NMEC IHE3034 con deleciéon C - terminal
21 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC (Gl: 83587587) con delecion C — terminal
22 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC 536 (Gl: 110643204) con delecion C — terminal
23 Secuencia de aminoacidos de la cepa EIEC 53638 (Gl: 75515237) con delecion C — terminal
24 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC B7A (Gl: 75227618) con delecién C — terminal
25 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E110019 (GI: 75239450) con delecién C — terminal
26 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E22 (Gl: 75259912) con delecion C - terminal
27 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC E24377A (Gl: 157156747) con delecion C — terminal
28 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC F11 (Gl: 75241179) con delecion C — terminal
29 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC H10407 con delecion C — terminal
30 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 042 con delecién C — terminal
31 Secuencia de aminoacidos de la cepa comensal HS (Gl: 157162442) con delecién C — terminal
32 Secuencia de aminoacidos de la cepa comensal W3110 (Gl: 89109748) con delecion C — terminal
33 Secuencia de aminoacidos de la cepa resistente a antibiéticos SECEC con delecién C — terminal
34 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E2348/69 con delecién C — terminal
35 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 55989 con delecion C — terminal
36 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC IAI39 con delecién C — terminal
37 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC UMNO026 con delecién C — terminal
38 Secuencia de aminoacidos de la cepa NMEC S88 con deleciéon C - terminal
SECs ID N° 39 — 57 = secuencias de aminoacidos de delecién N - terminal
39 Secuencia de aminoacidos de la cepa NMEC IHE3034 con delecién N - terminal
40 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 101-1 (Gl: 83587587) con delecion N - terminal
41 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC 536 (Gl: 110643204 con delecién N — terminal
42 Secuencia de aminoacidos de la cepa EIEC 53638 (Gl: 75515237) con delecion N — terminal
43 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC B7A (Gl: 75227618) con delecién N — terminal
44 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E110019 (Gl: 75239450) con delecién N — terminal
45 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E22 (Gl: 75259912) con delecion N — terminal
46 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC E24377A (Gl: 157156747) con delecion N - terminal
47 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC F11 (Gl: 75241179) con delecion N — terminal
48 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC H10407 con delecién N — terminal
49 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 042 con delecién N — terminal
50 Secuencia de aminoacidos de la cepa comensal HS (Gl: 157162442) con delecion N — terminal
51 Secuencia de aminoacidos de la cepa comensal W3110 (Gl: 89109748) con delecion N — terminal
52 Secuencia de aminoacidos de la cepa resistente a antibiéticos SECEC con deleciéon N — terminal
53 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E2348/69 con delecién N — terminal
54 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 55989 con delecion N - terminal
55 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC IAI39 con delecién N — terminal
56 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC UMNO026 con deleciéon N — terminal
57 Secuencia de aminoacidos de la cepa NMEC S88 con delecién N - terminal
SECs ID N° 58 — 76 = secuencias de aminoacidos de mutaciéon puntual E1305A
58 | Secuencia de aminoacidos de la cepa NMEC IHE3034 con una mutacion puntual E1305A
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59 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 101-1 (GI: 83587587) con una mutacion puntual E1305A

60 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC 536 (Gl: 110643204 con una mutacion puntual E1305A

61 Secuencia de aminoacidos de la cepa EIEC 53638 (Gl: 75515237) con una mutacion puntual E1305A

62 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC B7A (Gl: 75227618) con una mutacion puntual E1305A

63 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E110019 (Gl: 75239450) con una mutaciéon puntual
E1305A

64 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E22 (Gl: 75259912) con una mutacion puntual E1305A

65 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC E24377A (Gl: 157156747) con una mutacién puntual
E1305A

66 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC F11 (GI: 75241179) con una mutacion puntual E1305A

67 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC H10407 con una mutacién puntual E1305A

68 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 042 con una mutacion puntual E1305A

69 Secuencia de aminoacidos de la cepa comensal HS (Gl: 157162442) con una mutacion puntual
E1305A

70 Secuencia de aminoacidos de la cepa comensal W3110 (Gl: 89109748) con una mutacién puntual
E1305A

71 Secuencia de aminoacidos de la cepa resistente a antibiéticos SECEC con una mutaciéon puntual
E1305A

72 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E2348/69 con una mutacién puntual E1305A

73 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 55989 con una mutaciéon puntual E1305A

74 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC IAI39 con una mutacién puntual E1305A

75 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC UMNO026 con una mutacién puntual E1305A

76 Secuencia de aminoacidos de la cepa NMEC S88 con una mutaciéon puntual E1305A

SECs ID N° 77— 95 = secuencias de aminoacidos del fragmento orf3526C

77 Secuencia de aminoacidos de la cepa NMEC IHE3034 con region AG N — terminal y la parte C —
terminal que incluye el motivo de union a zinc suprimido

78 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 101-1 (Gl: 83587587) con regiéon AG N — terminal y la
parte C — terminal que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

79 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC 536 (Gl: 110643204 con region AG N — terminal y la parte
C — terminal que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

80 Secuencia de aminoacidos de la cepa EIEC 53638 (Gl: 75515237) con region AG N — terminal y la
parte C — terminal que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

81 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC B7A (Gl: 75227618) con region AG N — terminal y la parte
C — terminal que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

82 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E110019 (GI: 75239450) con region AG N — terminal y la
parte C — terminal que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

83 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E22 (Gl: 75259912) con region AG N — terminal y la parte
C — terminal que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

84 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC E24377A (Gl: 157156747) con region AG N — terminal y la
parte C — terminal que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

85 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC F11 (Gl: 75241179) con region AG N — terminal y la parte
C — terminal que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

86 Secuencia de aminoacidos de la cepa ETEC H10407 con regiéon AG N - terminal y la parte C —
terminal que incluye el motivo de union a zinc suprimido

87 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 042 con region AG N — terminal y la parte C — terminal
que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

88 Secuencia de aminoacidos de la cepa comensal HS (Gl: 157162442) con region AG N — terminal y la
parte C — terminal que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

89 Secuencia de aminoacidos de la cepa comensal W3110 (Gl: 89109748) con region AG N — terminal y
la parte C — terminal que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

90 Secuencia de aminoacidos de la cepa resistente a antibioticos SECEC con region AG N — terminal y la
parte C — terminal que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

91 Secuencia de aminoacidos de la cepa EPEC E2348/69 con region AG N — terminal y la parte C —
terminal que incluye el motivo de union a zinc suprimido

92 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 55989 con region AG N — terminal y la parte C — terminal
que incluye el motivo de union a zinc suprimido

93 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC IAI39 con region AG N — terminal y la parte C — terminal
que incluye el motivo de union a zinc suprimido

94 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC UMNO026 con regiéon AG N — terminal y la parte C —
terminal que incluye el motivo de union a zinc suprimido

95 Secuencia de aminoacidos de la cepa NMEC S88 con region AG N — terminal y la parte C — terminal
que incluye el motivo de unién a zinc suprimido

96 / 97 Motivos de union a zinc
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98 — 109 Cebadores

110 - 111 | Secuencias IC31

MODOS PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

[0207] Uno de los antigenos descritos en la referencia 5 se anota como accesorio del precursor del factor de
colonizaciéon D (AcfD) (orf3526) (SEC ID N° 2 de aminoacidos de la presente) de la cepa NMEC IHE3034. Esta
proteina se ha expresado y purificado, y confiere proteccion contra cepas ExXPEC en un modelo de sepsis animal.

[0208] Se obtuvieron secuencias para los ortdlogos en otras cepas de E. coli. Las secuencias de aminoacidos
observadas en IHE3034 también se vieron en las cepas APECO1 y UTI89, pero se encontraron 14 secuencias extra
(SECs ID N° 3 a 16). La Figura 1 muestra un alineamiento de SECs ID N° 2 a 16.

[0209] Se conservaron al 100 % 30 aminoacidos N — terminales, y estos incluyen el péptido sefial (aa 1 — 23) y la
cisteina N — terminal de la lipoproteina nativa.

[0210] Algunas cepas tienen una mutacion del marco de lectura en el gen AcfD (orf3526), que da como resultado
la no expresion del polipéptido. El gen acfD estuvo totalmente ausente en las cepas CFT073, EDL933, Sakaiy B171.

[0211] La Figura 2 muestra el % de identidad entre las secuencias de aminoacidos. Las etiquetas son SECs ID N°,
excepto para MG1655, RS218, DH10B, APECO1 y UTI89 donde se utiliza el nombre de la cepa. El nivel mas bajo
de identidad (marcado en cuadro en la Figura 2) fue del 85,9 %, entre las SECs ID N° 2 y 4 (ambas cepas ExPEC).

Ejemplo 1. Inmunogenicidad de AcfD (orf3526) de longitud completa

[0212] La secuencia AcfD (orf3526) de la cepa IHE3034 se clond y se expreso en un plasmido como una proteina
etiquetada con His recombinante sin un péptido lider en un huésped de E. coli. La proteina se purifico y analizo. La
filtracion en gel mostré un peso molecular mucho mayor que el predicho basandose solo en la secuencia de
aminoacidos. El analisis en gel en ausencia de DTT, pero no en su presencia, muestra formas de mayor peso
molecular de la proteina (Figura 3). Por tanto, es probable que la proteina forme oligémeros.

[0213] Se utilizaron sueros formulados contra AcfD (orf3526) en transferencias Western contra lisados celulares
totales (Figura 4A)) o sobrenadantes de cultivo precipitados con TCA al 60 % (Figura 4(B)). Los sueros reconocieron
una proteina de ~ 150 KDa en los lisados de cepas tanto patdgenas como comensales. No reaccionan con esta
banda en lisados de CFT073 o de un mutante knockout de IHE3034. La reactividad con estas proteinas en los
sobrenadantes indica que la proteina se puede segregar.

[0214] Se inmunizaron subcutaneamente ratones CD1 (5 semanas de edad) utilizando 20 pg del antigeno mas el
adyuvante de Freund (u otro adyuvante como se indica a continuacion). Los ratones se inocularon en 0, 21 y 35
dias. Catorce dias después de la tercera inoculacion, los ratones se estimularon con una dosis letal (LD80) de una
cepa patogena de E. coli. La sangre se recogio de la cola 24 horas después de la estimulacién para evaluar la
bacteremia. La mortalidad se controlé durante cuatro dias después del estimulo. La proporcién de proteccién se
puede calcular como (% muertes en grupo de control (sin inmunizacion - % muertes en grupo experimental
(inmunizados)) / % muertes en grupo de control x 100.

TABLA 1
Candidatos Modelo de sepsis animal
Supervivencia con vacunacion (%) | Supervivencia sin vacunacioén (%) | Valor P
20 pg 3526 / aluminio 64 /78 (82) 9/80 (11) 0,0001

[0215] De este modo, el precurso AcfD (orf3526) es un candidato eficaz para el uso como vacuna o componente
de vacuna.

[0216] Para demostrar adicionalmente la utilidad del precursor AcfD (orf3526) como candidato para una vacuna o
un componente de vacuna, el precursor AcfD (orf3526) se probdé por su capacidad para proporcionar proteccion
cruzada contra otras cepas patdgenas de E. coli utilizando el modelo de sepsis animal como se indica anteriormente.
Los resultados de estas pruebas se indican en la Tabla 2 a continuaciéon (con los resultados de la Tabla 1 incluidos
para fines de comparacion).
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TABLA 2
20 pg 3526 / aluminio, cepa de estimulo (porcentaje Modelo de sepsis animal
de identidad en IHE3024) Supervivencia Supervivencia Valor P
con vacunacion | sin vacunacion
(%) (%)
IHE3024 (100) 64 /78 (82) 9/80 (11) 0,0001
9855 / 93 (87) 9/16 (56) 4/15 (26) 0,14
BK658 (98) 4/8 (50) 1/8 (12,5) 0,28
B616 (100C) 6/8 (78) 0/8 (0) 0,007
536 (86) 6/7 (85) 3/8 (37,5) 0,11

[0217] Por tanto, el precursor AcfD (orf3526) es un candidato eficaz para el uso como vacuna o componente de
vacuna no solo contra la cepa de la que se derivd la proteina, sino también contra proteinas relacionadas,
aumentando de este modo la utilidad. En base a la similitud entre la respuesta al precursor AcfD (0orf3526) y la
respuesta a los tres fragmentos inmunégenos probados a continuacion (3526A, 3526B, y 3526C), se esperaria que
estos tres fragmentos proporcionen también proteccion cruzada similar.

Ejemplo 2. Fragmentos de AcfD (orf3526) con solubilidad aumentada

[0218] De forma inesperada, la proteina AcfD (orf3526) mostré baja solubilidad a pesar de que la proteina es una
proteina segregada. Como se muestra en la Figura 5(B), la supresion del N — terminal de AcfD (orf3526) a través del
conector gly — ser o region gly — ser increment6 de manera significativa la solubilidad cuando se expreso a 25 °C
(véase, pK1 — AG3526, Figura 5B)). De manera similar, la supresion del N — terminal de AcfD (orf3526) a través de
la region rica en prolina aumenté de manera significativa la solubilidad cuando se expresé a 25 °C (véase pK1 —
AP3526, Figura 5(B)).

[0219] Para confirmar que los dos fragmentos tienen sustancialmente la misma inmunogenicidad que la AcfD
(orf3526) de longitud completa, se purificaron los fragmentos. Los fragmentos purificados se utilizaron en tres
experimentos de inmunizacién en ratones, con adyuvante completo de Freund. A continuacion, los ratones
inmunizados se estimularon con una dosis subletal de E. coli. La inmunizacion con AcfD (orf3526) con el N —
terminal a través del conector gly — ser o region gly — ser suprimida protegi6 de la muerte al 100 % de los ratones, ya
que la muerte ocurrié en el 90 % de los animales en el grupo de control sin inmunizar. La inmunizacion con AcfD
(orf3526) con el N — terminal hasta la regién rica en prolina suprimida protegio de la muerte al 90 % de los ratones,
ya que la muerte ocurrié en el 90 % de los animales en el grupo de control sin inmunizar.

Expresion y purificacion

[0220] Las bacterias con uno de los tres constructos que expresan variantes etiquetadas con his de AcfD (orf3526)
se cultivaron en 30 ml de medio y se indujeron para expresar la variante de AcfD (orf3526) a 25 °C AcfD (orf3526)
sin el péptido lider (3526), AcfD (orf3526) con el N — terminal suprimido a través del conector gly — ser o region gly —
ser (AG3526), y AcfD (orf3526) con el N — terminal suprimido a través de la region rica en prolina (AP3526). Las
bacterias se recogieron y se lisaron por tratamiento con ultrasonidos. Las fracciones solubles se aislaron y se
cargaron en una columna IMAC. La columna se lavé tres veces con 20 mM de tampén imidazol. Las variantes AcfD
(orf3526) se eluyeron con tres lavados de 500 mM de tampdn imidazol. Como se muestra en la Figura 6, la
supresion del N — terminal de AcfD (orf3526) a través del conector gly — ser o region gly — ser aumenté de manera
significativa la solubilidad y el rendimiento de la proteina purificada. El rendimiento obtenido se estimé por el ensayo
de Bradford de la siguiente manera: 0,18 mg de 3526 y 2,4 mg de AG3526.

Ejemplo 3. Mutantes de AcfD (orf3526) con toxicidad reducida

[0221] Se identificd un motivo de union a zinc en la proteina AcfD (orf3526) (véase la Figura 8). El motivo de zinc —
metaloproteasa de zinquina también se encuentra en StcE (proteasa segregada del inhibidor de la esterasa C1 de
EHEC) que es una proteina segregada por EHEC que esta implicada en la patogénesis de dicha E. coli.

StcE HEVGHNYGLGH (SEC ID N° 96)
AcfD (0rf3526) HEVGHNAAETP (SEC ID N° 97)

[0222] Dado que este motivo esta conservado en todas las variantes de AcfD (orf3526) y EHEC fue el Unico
patotipo en el cual no se identificd AcfD (orf3526), se supuso que AcfD (orf3526) de manera similar en una zinc —
metaloproteasa implicada en la patogenia de los patotipos de E. coli en los que se expresa y se segrega. Por tanto,
se busca la inactivacion de la toxicidad de AcfD (orf3526). Un experto en la técnica no tendra dificultad en modificar
AcfD (orf3526) para inactivar la metaloproteasa. Puesto que el residuo Glu del motivo es conocido por ser el mas
importante en la actividad catalitica mientras que los dos residuos His coordinan el Zinc, el Glu se mut6 a Ala como
una mutacién ejemplar que inactiva la actividad de la metaloproteasa — SECs ID N° 58 — 76 (Véase, por ejemplo,
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Microbiology and Molecular Biology Reviews, septiembre de 1998, pags 597 — 635, vol 62, N° 3). Ademas, se
disefiaron dos variantes adicionales detoxificadas: una con el C — terminal suprimido — SECs ID N° 20 — 38, y una
con el N — terminal suprimido — SECs ID N° 39 — 57.

Prueba de toxicidad in vitro de AcfD (orf3526) de longitud completa

[0223] Se probaron dos lineas celulares diferentes por su capacidad para valorar la toxicidad de la proteina AcfD
(orf3526): células endoteliales de médula 6sea humana (HEMEC) y células de ovario de hamster chino (células
CHO). Para HEMEC, el efecto de aumentar las dosis de la proteina AcfD (orf3526) (0,1 ug/ ml, 1 uyg/ ml, y 10 ug/
ml) se compard a TNF — a (como control positivo). Las células tratadas con TNF — a mostraron un promedio de
muerte celular de ~ 22,5 % (promedio de tres experimentos) ya que la dosis mas alta de la proteina AcfD (orf3526)
mostro solo un promedio de muerte celular de ~ 5 % (promedio de tres experimentos) en comparacion con el control
negativo que mostro solo un promedio de muerte celular de ~ 2,5 % (promedio de tres experimentos). Para células
CHO, el efecto de aumentar las dosis de proteina de AcfD (orf3526) (0,1 ug/ ml, 1 ug/ ml, y 10 pug / ml) se comparo
a TNF — a (como control positivo) al medir el cambio en la diferencia potencial con el paso del tiempo debido a la
alteracion del citoesqueleto de las células CHO. En el nivel mas alto de la prueba de la proteina AcfD (orf3526), se
detect6 una disminucion significativa después de 46 horas, pero la disminucién en la respuesta en TNF — a fue
notablemente mayor.

[0224] Por lo tanto, puesto que no se ha identificado una prueba preferente para la toxicidad con una sefal fuerte,
los fragmentos identificados a continuacion aun tienen utilidad significativa. Como se analizé anteriormente, estos
tres fragmentos deben proporcionar un grado similar de proteccién cruzada al igual que la versién de longitud
completa probada anteriormente. Adicionalmente, el comensal de E. coli es una cepa preferente para la expresion
de la proteina AcfD (orf3526). Sin embargo, como se indica en la Figura 4, el comensal de E. coli expresa una
version de la proteina AcfD (orf3526), pero no segrega la proteina. De esta modo, la expresion de un fragmento de
una proteina AcfD (orf3526) tiene la ventaja de permitir la separacion del fragmento de la proteina AcfD (orf3526)
enddgena en base a la diferencia y tamafio sin necesidad de una etiqueta de purificacion por afinidad.

Clonacion y expresion 3526A y 35268

[0225] Se obtuvieron mutantes utilizando el sistema de mutagénesis dirigida al sitio de GeneTailor (Invitrogen). Los
genes se clonaron en los vectores pET — 21b (Novagen) y se transformaron en células quimicamente competentes
DH5a — T1 para la propagacion (Invitrogen). Se utilizaron para la expresion células quimicamente competentes BL21
(DE3). Todos los candidatos se clonaron y se expresaron sin la secuencia de sefial y como proteinas de fusion de
etiqueta his, siendo purificadas por cromatografia de afinidad.

Cebadores utilizados para la amplificacion de fragmentos (columna final es SEC ID N°):

[0226]

3526A 3526F GGAATTCCATATGTGTGATGGTGGTGGTTCA | Ndel 98
3526AR CCGCTCGAGGTTGTTCACCACCGATTT Xhol 99

35268 3526BF GGAATTCCATATGGATCCGCAAGGGTATCC | Ndel 100
3526R CCGCTCGAGCTCGGCAGACATCTTATG Xhol 101

Cebadores utilizados para la mutacion:

[0227]
Muestra Nombre oligo Secuencia de nucleétidos (5’ - 3°)
3526E1305A | 3526GTF1 ACGACTGGCTGATTTGGCACGCAGTCGGTCATA | 102

3526GTR1 GTGCCAAATCAGCCAGTCGTTCAGCGGCGT 103

Inmunogenicidad — 3526 y 35268

[0228] Para confirmar que los dos fragmentos y la mutacion puntual tienen sustancialmente la misma
inmunogenicidad que la AcfD (orf3526) de longitud completa, se purificaron dos fragmentos. Los fragmentos
purificados se utilizaron en tres experimentos de inmunizacion en ratones, con adyuvante completo de Freund. Los
ratones inmunizados se estimularon con una dosis letal de E. coli. Los resultados de la estimulacion se muestran en
la Tabla 3 a continuacion.

TABLA 3
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Candidatos Modelo de sepsis animal
Supervivencia con | Supervivencia sin | Valor P
vacunacion (%) vacunacion (%)
3526A (AcfD — delecion C — terminal) 7/8 (87,5) 1/8 (12,5) 0,01
3526B (AcfD — delecion N — terminal) 6/8 (75) 1/8 (12,5) 0,04

Clonacion y expresion — AG3526C

[0229] Como confirmacion adicional, se disefid un constructo que combind la delecién N — terminal de AG3526 que
mejoro la solubilidad con la delecion del C — terminal a través del motivo de zinc (AG3526C). Los constructos
ejemplares se proporcionan como SECs ID N° 77 a 95.

[0230] Un vector de expresion no etiquetado con his para el constructo AG3526C (cepa E. coli IHE3034 — SEC ID
N° 77) se obtuvo por PCR utilizando cebadores indicados a continuacion (AG3526A / C_For y AG3526C_NatRev). El
fragmento purificado por PCR se digirié con Ndel y Xhol, se ligd en un vector pET — 24b (+) (Novagen) y se
transformé en células clinicamente competentes DH5a — T1 para la propagacion (Invitrogen). Para la expresion se
utilizaron células quimicamente competentes BL21 (DE3).

[0231] Un vector de expresion etiquetado con his para el constructo AG3526C (cepa E. coli IHE3034 — SEC ID N°
77) se obtuvo utilizando extension de cebador incompleta de polimerasa (PIPE) utilizando cebadores indicados a
continuacion (AG3526A / C_For y AG3526C_Nat para | - PCR y p — pet1 y pet3 para V — PCR del vector pET — 21b
(Novagen)). El vector de expresion se transformo en células clinicamente competentes DH5a — T1 para la
propagacion (Invitrogen). Para la expresion se utilizaron células quimicamente competentes BL21 (DE3).

[0232] La version etiquetada con his de AG3526C se expreso (véase, por ejemplo, la Figura 10) sin la secuencia
de sefial y se purifico por cromatografia de afinidad en base a la etiqueta de his.

Cebadores utilizados para la amplificacion del fragmento no marcado con his (SECs ID N° 104 y 105)

[0233]

AG3526C AG3526A / C_For (Ndel) gaaggagatatacatatgGATACGCCGTCTGTAGATTCTGG

AG3526C_NatRev (Xhol) gtggtggtactcgagTTACCAAATCAGCCAGTCGTTCAGC

Cebadores utilizados para la amplificacion del fragmento marcado con his (I— PCR): SECs ID N° 106 y 107

[0234]

AG3526C AG3526A/ C_For (Ndel) gaaggagatatacatatgGATACGCCGTCTGTAGATTCTGG

AG3526C_NatRev (Xhol) gtggtggtgctcgagCCAAATCAGCCAGTCGTTCAGC

Cebadores utilizados para la amplificacion del vector de expresion (V- PCR): SECs ID N° 108 y 109

[0235]

pET-21b | p-pet1 catatgatatctccttcttaaagTTAAACAAAATTATTTCTAG
p-pet3 CTCGAGCACCACCACCAC

Inmunogenicidad - AG3526C

[0236] Para confirmar que el fragmento adicional tiene sustancialmente la misma inmunogenicidad que la AcfD
(orf3536) de longitud completa, se purificé el fragmento. El fragmento purificado se probo de la siguiente manera. Se
inmunizaron dos grupos de 8 ratones CD1 (4 semanas de edad) por via subcutanea con tres dosis del antigeno
AG3526C (2 pg o 20 pg), formuladas en aluminio en los dias 0, 31 y 35. 14 dias de la dltima inmunizacién, se
infectaron ratones (11 semanas de edad) por via intraperitoneal con la cepa patégena de E. coli IHE3034. Se recogio
sangre de la cola después de 24 horas para evaluar la bacteremia. Se controlé la mortalidad durante 4 dias después
de la infeccion. La proteccion se calculé como el % de supervivencia en el dia 4 y se llevé a cabo el andlisis
estadistico por el test exacto de Fisher. Los resultados de la estimulacién se muestran en la Tabla 4.
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TABLA 4
Candidato: Modelo de sepsis animal
AG3526C Supervivencia con | Supervivencia sin | Valor P
vacunacion (%) vacunacion (%)
2 ug / aluminio 13/16 (81) 0/7 (0) 0,0005
20 pg / aluminio 15/16 (93) 0/7 (0) 0,0001

Inmunogenicidad cruzada de cepas - AG3526C

[0237] Para confirmar adicionalmente la utilidad del fragmento adicional proporcionando proteccion contra
multiples cepas, el fragmento purificado se probd adicionalmente de la siguiente manera. Se inmunizaron ratones
CD1 (4 semanas de edad) por via subcutanea con tres dosis del antigeno AG3526C (10 pg o 20 ug), formuladas en
aluminio en los dias 0, 31 y 35. 14 dias de la tltima inmunizacion, se infectaron ratones (11 semanas de edad) por
via intraperitoneal con la cepa patdgena de E. coli IHE3034 como se indica en la Tabla 5. Se recogié sangre de la
cola después de 24 horas para evaluar la bacteremia. Se control6 la mortalidad durante 4 dias después de la
infeccion. La proteccion se calculé como el % de supervivencia en el dia 4 y se llevé a cabo el andlisis estadistico
por el test exacto de Fisher. Los resultados de la estimulacién se muestran a continuacioén en la Tabla 5.

TABLA 5

Cepa de estimulo
(dosis infecciosa)

AG3526C candidato con aluminio

20 pg/ aluminio

10 ug / aluminio

IHE3034 Supervivencia: 15/16 (93%) | Supervivencia: 6/8 (75%)
(1 x 10’ CFU) PE: 93% PE: 75%
536 Supervivencia: 5/8 (62,5%) Supervivencia: 6/8 (75%)
(1x 10" CFU iv.) PE: 50% PE: 66%
9855/93 Supervivencia: 23/47 (49%)
(1x 10’ CFU) PE: 39%
B616 Supervivencia: 6/8 (75%) Supervivencia: 22/24 (91%)
(2.5 x 10’ CFU) PE: 66% PE: 87%
UR41/S Supervivencia: 4/8 (50%)
(2.5 x 10’ CFU) PE: 50%
UR40/R Supervivencia: 5/8 (62,5%) %
(5 x 10° CFU) PE: 62.5%
IN22/R Supervivencia: 7/8 (87,5%)

(1x 10’ CFU)

PE: 80%
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LISTADO SECUENCIAL
[0239]

SECID N° 1

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGEFTFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARSLRAVDKVS
FSLEDAQELANSENKKTNAISLVTSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNESKLVNEEVENNAA
TDKAPSTHTSTVVPVTITEGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDEN
GKFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEY PNV
INEIINLSLSNGATLDEGDOQNVVLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKL
WGVDTNYQSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNSAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPS
IVQPENVTRDTATENLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHEFMQONVL
RYLSNDIWQPNTKSIMTVGTNLENVYFKKAGQVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYV
TQWSGDPYAVPLRADTSKPKLTQQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVN
NDPQGYPDRVRQRRATGIWVYERYPAADGAQPPYTIDPNTGEVTWKYQODNKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTRY
AFIDEAEYTTEESLEAAKAKIFEKFPGLQECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMV
QAADLGTNIQRLYQHELYFRTKGSKGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNDTKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYAND
AYAGGTKCSADLKKSLVDNNMI YGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGSVSAKGE
SVTENISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQQDVTIKSSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYTLE
ANGEVTFKVPYGGLIYIKGDSKDDVSANFTFTGVVKAPFYKDGEWKNDLDSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASN
FTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSESTNSTTL
PTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLNVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDI TVAPEYLDESNGQAWARGGAG
DRLLMYAQLKEWAEENEDIKQWYPDGELPKFYSDRKGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAAD
TLMLCASWVAQADLSEFFKKWNPGASAYQLPGATEMSFQGGVSSSAYSTLASLKLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SEC ID N° 2

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNGESSDGEFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATEFDTQSEAARSLRAVEKV
SFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNA
ATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGE
NGKFNFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVEFAEYPN
VINEIINLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWFSLTARNVNEGQIQGVINK
LWGVDKDYKSVTKFHVEHDSTNFYGSTGNARGOAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAP
SLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHEMQNV
LRYLSDDKWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEY
VTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVV
NNDPQGYPNRVRQQRATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRY
AFIDEADHKTEDSLKAAKAKIFEKFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMV
QAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYONMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYAND
AYTGGTQCSDELKKSLVDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEG
EKVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYEL
KANGEVKFTVPYGGLIYIKGNSPONESAEFTFTGVVKAPFYKDGAWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEAS
NFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHREFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTT
LPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGA
GDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKQWYPEGDLPKFYSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAA
DKLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQQGPETINQVTEHKMSA
E
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SECIDN° 3

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATEFDTQSEAARSLRAVEKV
SFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNA
ATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGE
NGKENFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAEYPN
VINEIINLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWESLTARNVNDGQIQGVINK
LWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAP
SLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMQONV
LRYLSDDKWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEY
VITQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVV
NNDPQGYPNRVRQQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRY
AFIDEADHKTEDSLKAAKAKIFEKFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMV
OAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYAND
AYTGGTQCSDELKKSLVDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEG
EKVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIESTASVAVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYEL
KANGEVKEFTVPYGGLIYIKGNSPONESAEFTFTGVVKAPFYKDGAWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEAS
NYKGGQEQFAEELDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSESTNSTT
LPTTPLNDWLIWHEAGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGA
GDRLLMYAQLKEWAEKNEFDITKWYPEGNLPKFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAA
DTLMLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQQGPET INKVTEYSMPA
E

SECID N° 4

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATEFNTQSEAARSLRAVEKVS
FSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAA
TDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEI ILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGEN
GEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNV
INEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKL
WGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNEYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPS
LVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVI,
RYLSDDKWKPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYV
TQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEVRLLDAAGLSMALNKSVVN
NDPQGYPNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYA
FIDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQ
AADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDA
YAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQON
VTETISLYSNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDA
SGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNY
TGGLEQFANDLDTFASSMNDFHGRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLP
TTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGD
RLLMYAQLKEWAEKNEDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKEFGGKNYCAESNGNAAD
TLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE
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SECID N°5

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEK
VSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENN
AATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTG
ENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYP
NVINEIINLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVIN
KLWGVDTNYKSVSKFHVEFHDSTNEYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEA
PSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMEN
VLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGI SVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFE
YVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSV
VNNDPQGYPNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETR
YAFIDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAM
VOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSCVDLERLYQONMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYAN
DAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMI YGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEG
QNVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVT IKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSL
DASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLNAS
NYTGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTT
LPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGA
GDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNA
ADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMS
VE

SEC ID N° 6

FAFIDEADHKTPESLAAAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGSGVPVTGGMYVPQYTQLDLGADTAKAM
LOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRQGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTN
NAYVGTQCSAELKKSLIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQ
NVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLD
ASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASN
YTGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSESGKHRMETYKNLTGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTL
PTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAG
DRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPEGELPKEFSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNKTFGGKNYCAESNGNAAD
SLMLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYSTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSLE
MNKKFKYKKSLLAATLSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEK
VSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENN
AATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPSEITILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTG
ENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYP
NVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVIN
KLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNDLAYITEA
PSIVRPENVTRETATFNLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMEN
VLRYLSNDRWLPDAKSSMTVGTNLDTVYFKKHGQVLGNSAPFAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFE
YVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSV
VNNDPQGYPDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQ
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SECID N°7

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGFTEFTPGDKVTCVAGNNTTIATEFDTQSEAARSLRAVEK
VSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENN
AATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPSEITILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTG
ENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYP
NVINEIINLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVIN
KLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEA
PSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNEFMEN
VLRYLSDDKWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFE
YVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSV
VNNDPQGYPNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETR
YAFIDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAM
VOQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYAN
DAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGS SKAGMMNPSY PLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSEEG
ONVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSL
DASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNAS
NYTGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDETSGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTT
LPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGA
GDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWY PEGELPKFFSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGDKTFGGKNYCAESNGNAA
DTLMLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQOLPGATEMSFEGGVSQSAYSTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSL
E

SECID N° 8

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEK
VSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENN
AATDKAPSTHTSPVVPATTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGDGVVGVNYYTNSGRGVTG
ENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSKAGONHTRVVPDEVRKVFAEYP
NVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFKTGOQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLT TRNVNDGKIQGVIN
KLWGVDTNYKSVSKFHVEFHDSTNEFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEA
PSIVRPENVTRETATFNLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNEFMEN
VLRYLSDDKWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFE
YVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSV
VNNDPQGYPNRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQOENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQ
FAFIDEADHKTPESLAAAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDVPVTGGMYVPQYTQLDLSADTAKAM
LQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRQGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTN
NAYVGTQCSAELKKSLIDNKMI YGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGE
TVTONINLYSAPTKWEAGNMQSTGLWAPAQQEVSIESKATVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLK
ANDKVTFKVPYGGLIYIKGDSKEVQSADFTFTGVVKAPFYKDGKWQHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASN
YTGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTL
PTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAG
DRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAA
DTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSV
E
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SECIDN°9

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDP
DPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARSLRAVDK
VSFSLEDAQELANSENKKTNAISLVTSSDSCPADAEQLCLTESSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENN
BATDKAPSTHTSTVVPVTTEGTKPDLNASFVSANAEQFYQYOPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTD
ENGKFSESWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYP
NVINEIINLSLSNGATLDEGDONVVLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTNGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVIN

KLWGVDTNYQSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEA
PSIVQPENVTRDTATFNLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHFMQN
VLRYLSNDIWQPNTKSIMTVGTNLENVYFKKAGQVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFE
YVTQWSGDPYAVPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSV
VNNDPQGYPDRVRQOREKGIWVYERYPFVDGKPPYTIDETTKEVIWKYQQDNKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQVKR
YAFIDEAEHETNESLEAAKAKIIKAFPGLEECKDPTYHYEVNCLEYRPGTNVPVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAM
VOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYAN
DAYTKGTLCSAELKQSLIDNKMIYGEGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSVGGE
EVTETISLYSNPTKWEAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLD
ASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPEFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASN
YTGGLDQFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTL
PTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLNVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAG
DRLLMYAQLKEWAEKNFDITKWYPDGKLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAAD
TLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGAAEMSFEGGVSSSAYSTLASLNLPKPEKGPET INKVTEHKMSAE

SEC ID N° 10

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATENTQSEAARSLRAVEKVS
FSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTEFSSVIESKREDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAA
TDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEI ILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGEN
GEFSFSWGEAISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPDDVRKVFAEYPNV
INETINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLT TRNVNDGQIQGVINKL
WGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPS
IVRPENVTRETASENLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVL
RYLSNDRWLPDAKSSMTVGTNLETVYFKKHGQVLGNSAPFAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYV
TOQWGSDPYSIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVN
NDPOGYPDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDT TKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFA
FIDEADHKTPESLAARAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDVPVTGGMYVPQYTQLDLSADTAKAMLQ
AADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRQGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTEFTEFLNCYTNNA
YVGTQCSAELKKSLIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETV
TONINLYSAPTKWFAGNMQSTGLWAPAQQEVSIESKSTVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKT YDLKAN
DKVTFKVPYGGLIYIKGDSKEVQSADFTFTGVVKAPFYKDGKWQHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNYT
GGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPT
TPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDR
LLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADT
LMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE
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SEC ID N° 11

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKV
SFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNA
ATDKAPSTHTSPVVPVITPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGE
NGKFNFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAAYPN
VINEIINLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWEFSLTARNVNEGQIQGVINK
LWGVDKDYKSVTKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNI SNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAP
SLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMQNV
LRYLSNDKWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQKMPLLILNGFEY
VTQVGGDPYAVPLRADTSKPKLSQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVV
NNDPQGYPDRVRQRRATGIWVYERYPVVEGELPYTIDSKTGKVTWKYQIDNKPDKKPKLEVASWQEEVDGKQVTQF
AFIDEADHKTTESLDAAKKKILEKFKGLEECKDSTYHYEINCLEYRPGTNVPATGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMV
QAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYAND
AYTGGTQCSDELKKSLVDNNMI YGEKSVNKAGMMNPSY PLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEG
QEVTESISLYSNPTKWFAGNMQOSTGLWAPAQKEVTIKSNADVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYEL
KANGEVKFTVPYGGLIYIKGNSKENNKSASFTFTGVVKAPFYKNGAWKNALNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLEA
SNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNST
TLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGG
AGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGRNYCAESNGN
TADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPKQGPETINKVTEYSM
PAE
SECID N° 12

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVS
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FSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAA
TDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGEN
GEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIBERYSTTGONNTRVVPDDVRKVEFAEYPNV
INEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVINKL
WGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPS
IVRPENVTRETATEFNLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVL
RYLSNDRWLPDAKSNMTVGTNLDTVYFKKHGQVTGNSAAFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYV
TQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVN
NDPQGYPDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFA
FIDEADHKTPESLAAAKKRILDAFPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMV(Q
AADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYONMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANNA
YDGGTQCSAELKQSLIDNKMIYGEGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEEV
TETINLYSNPTKWFAGNMQOSTGLWAPAQQEVSIKSNAKVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDAS
GTVKFKVPYGGLIYIKSDSKEEKSANFTFTGVVKAPFYKDGKWKNDLKSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNYK
GGLKQFAEDLDTFASSMNDFYGRDGESGKHRMFTYEALTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPT
TPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDR
LLMYAQLKEWAEKNFDIKQWYPEGSLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNDKFGNRNYCAESNGNAADTL
MLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPKQGPET INKVTEYSMPAE

SECID N°13

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATENTQSEAARSLRAVEKVS
FSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAA
TDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGEN
GEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNV
INEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKL
WGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPS
LVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNEMENVL
RYLSDDKWKPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYV
TQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVN
NDPQGYPNRVRQQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYA
FIDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQ
AADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDA
YAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQON
VTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHREVALNRPPRVTKTYSLDA
SGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNY
TGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLP
TTPLNDWLIWEBEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGD
RLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAAD
TLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 14
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MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVS
FSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAA
TDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGEN
GEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPEDVRKVFAEYPNV
INEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKL
WGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPS
IVRPENVTRETATFNLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNEFMENVL
RYLSNDRWLPDAKSNMTVGTNLDTVYFKKHGQVTGNSAAFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYV
TQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVN
NDPQGYPDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFA
FIDEADHKTPESLARAKKRILDAFPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQ
AADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANNA
YDGGTQCSAELKQSLIDNKMIYGEGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEEV
TETINLYSNPTKWEAGNMQSTGLWAPAQQEVSIKSNAKVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDAS
GTVKFKVPYGGLIYIKSDSKEEKSANFTFTGVVKAPFYKDGKWKNDLKSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNYK
GGLKQFAEDLDTFASSMNDFYGRDGESGKHRMFTYEALTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPT
TPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDR
LLMYAQLKEWAEKNFDIKQWYPEGSLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNDKFGNRNYCAESNGNAADTL
MLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SECID N° 15

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGPSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKV
SFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNA
ATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGE
NGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQONNTRVVPDDVRKVFAEYPN
VINEIINLSLSNGATLDEGDONVVLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINK
LWGVDKDYKSVTKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAP
SIVQPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWNGGVNKDGQCTLSGDSDDMKHFMQNV
LRYLSDDKWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEY
VTQVGNDPYAI PLRADTSKPKLTQQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVV
NTDPQGYPNRVRQQREKGIWVYERYPAVDSAQPPYTIDPDTGKVTWKYQEEGKPDDKPKLEVASWQEDVDGKQVTR
YAFIDEAEHSTEESLEAAKAKIFEKFPGLQECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAM
VQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYAN
NAYSEGTQCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEG
EKVTETISLYSNPTKWEFAGNMQSTGLWAPAQQEVTIESTASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDL
KANDKVTEFKVPYGGLIYIKGNSPKNESAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNS PAPLGELESDSFVYTAPKNNLNAS
NYSNYTDGVAEFAKELDTFASSMNDFYGRDGESGNHRMFTYKALTGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFEFSTN
STTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLNVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWAR
GGAGDRLLMYAQLKEWAEENFDIKQWYPDGELPKFYSDRKGMKGWNLFQLMHRKARGDDVSNDKFGGRNYCAESNG
NAADTLMLCASWVAQADLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLAAMHLSKPEKGPETINKVTEYS
MPAE

SEC ID N° 16
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MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEK
VSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENN
AATDKAPSTHTSPVVPATTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGDGVVGVNYYTNSGRGVTG
ENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSKAGONHTRVVPDEVRKVFAEYP
NVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVIN
KLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEA
PSIVRPENVTRETATFNLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNEFMEN
VLRYLSNDRWLPDAKSSMTVGTNLDTVYFKKHGQVLGNSAPFAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFE
YVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSV
VNNDPQGYPDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQ
FAFIDEADHKTPESLAAAKQORILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLDLGADTAKAM
LOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGLQGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTN
NAYVGTQCSAELKKSLIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGE
TVTONINLYSAPTKWFAGNMOSTGLWAPAQQEVSIESKATVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLK
ANDKVTFKVPYGGLIYIKGDSKEVQSADFTFTGVVKAPEYKDGKWQHDLNSPAPLGELESASEVYTTPKKNLNASN
YTGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRMFTY KNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTL
PTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAG
DRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAA
DTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLNLPKPKQGPETINKVTEYSMPA
E

SEC ID N° 17

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDP
EPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFTPGEDVTCVAGNTTIATEDTQSEAARSLRAVEKVSFS
LEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATD
KAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGK
FNFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAEYPNVIN
EIINLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWFSLTARNVNEGQIQGVINKLWG
VDKDYKSVTKEHVFHDSTNEYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLV
EPENVTRDTATENLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMQONVLRY
LSDDKWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAEFGFRPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQ
VGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNND
POGYPNRVRQQRATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFI
DEADHKTEDSLKAAKAKIFEKFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAA
DLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAYT
GGTQCSDELKKSLVDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKV
TETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKAN
DKVTFKVPYGGLIYIKGNSPKNESAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNET

GGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSEFSTNSTTLPT
TPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDR
LLMYAQLKEWAEKNEFDIKQWY PEGDLPKFYSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGKTKFGERNYCAESNGNAADKL
MLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQOGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 18
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MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFTPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVS
FSLEDAQELAASDNKKSNAVSLVTSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAA
TDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGEN
GEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEY PNV
INETIINLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVINKL
WGVDTSYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPS
IVRPENVTRETATFNLPFISLGQVGKGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHEFMONVL
RYLSNDKWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGI SVEHLSSYGDLDPQKMPLLILNGFEYV
TQVGGDPYAVPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVN
NDPQGYPDRVRQRRATGIWVYERYPVVEGELPYTIDSKTGKVTWKYQIDNKPDKKPKLEVASWQEEVDGKQVTQFA
FIDEADHKTTESLDAAKKKILEKFKGLEECKDSTYHYEINCLEYRPGTNVPVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQ
AADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDA
YTGGTQCSDELKKSLVDNNMI YGEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGE
KVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLK
ANDKVTFKVPYGGLIYIKGNSPKNESAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASN
FTGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRETNDVQISIGDAHSGYPVMNSSEFSTNSTTL
PTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAG
DRLLMYAQLKEWAEKNFDIKTWYPDGNLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKEFGERNYCAESNGNAAD
TLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 19

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDP
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARSLRAVDKVS
FSLEDAQELANSENKKTNAISLVTSSDSCPADAEQLCLTEFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAA
TDKAPSTRTSTVVPVTTEGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDEN
GKFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNV
INEIINLSLSNGATLDEGDONVVLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKL
WGVDTNYQSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNSAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPS
IVOQPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHFMQNVL
RYLSNDIWQPNTKSIMTVGTNLENVYFKKAGQVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYV
TOWSGDPYAVPLRADTSKPKLTQQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVN
NDPQGYPDRVRQRRATGIWVYERYPAADGAQPPYTIDPNTGEVIWKYQQODNKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTRY
AFIDEAEYTTEESLEAAKAKIFEKFPGLQECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMV
QAADLGTNIQRLYQHELYFRTKGSKGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNDTKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYAND
AYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGSVSAKGE
SVTENISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQQODVTIKSSASVPVIVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYTLE
ANGEVTFKVPYGGLIYIKGDSKDDVSANFTFTGVVKAPFYKDGEWKNDLDSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASN
FTGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRETNDOVQISIGDAHSGYPVMNSSESTNSTTL
PTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLNVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAG
DRLLMYAQLKEWAEENFDIKQWYPDGELPKFYSDRKGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNST FGGKNYCAESNGNAAD
TLMLCASWVAQADLSEFFKKWNPGASAYQLPGATEMSFQGGVSSSAYSTLASLKLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SEC ID N° 20

CDGGGSGSSSDTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSENKKTNAISLV
TSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNEFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVPVTTEGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGDQNVV
LPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYQSVSKEHVFHDSTNFEY
GSTGNARGQAVVNISNSAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATENLPFISLGQ
VGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHFMONVLRYLSNDIWQPNTKSIMTVGTNLE
NVYFKKAGQVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDPYAVPLRADTSKPKLTQ
QDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSEFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 21
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CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
ORITGATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSL

VTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKP
DLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKENFSWGETISFGIDTFELGS
VRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAEYPNVINETI INLSLSNGEALSEGDQTF
ERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWFSLTARNVNEGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFBRVFHDSTNE
YGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLG
QVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTNL
DTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLT
QQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 22

CDGGGSGSSSDPDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRITGATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSL
VTSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKP
DLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKENFSWGETISFGIDTFELGS
VRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDQTF
ERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWEFSLTARNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFRVFHDSTNF
YGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLG
QVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRY LSDDKWT PDAKASMTVGTNL
DTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLT
QQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 23

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATENTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLV
TSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVN
LPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNEY
GSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATENLPFISLGQ
VGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWKPDAKASMTVGTNLD
TVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQ
QODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 24

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
LRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALS
LVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTK
PDLNASFVSANAEQFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELG
SVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGEQV
VNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVEHDSTN
FYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISL
GQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWTPDAKASMTVGTN
LDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 25
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CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
LRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATEDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALS
LVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTK
PDLNASFVSANAEQFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELG
SVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQV
VNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTN
FYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNDLAY ITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISL
GQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSSMTVGTN
LDTVYFKKHGQVLGNSAPFAFEKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 26

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
LRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALS
LVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTK
PDLNASFVSANAEQFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELG
SVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGEQV
VNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTN

FYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISL
GQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWTPDAKASMTVGTN
LDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 27

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
LRVTGDITCNDESSDGFTEFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALS
LVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPATTPGTK
PDLNASEVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGDGVVGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELG
SVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSKAGONHTRVVPDEVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQV
VNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGKIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVEHDSTN
FYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATEFNLPFISL
GQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTN
LDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHEPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 28

CDGGGSGSSSDTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLG
GSQRVTGATCNGESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSENKKTNAIS
LVTSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVPVTTEGTK
PDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISFGIDTFELG
SVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGDON
VVLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTNGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYQSVSKFHVFHDSTN
FYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATENLPFISL
GQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHFMQNVLRYLSNDIWQPNTKSIMTVGTN
LENVYFKKAGQVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDPYAVPLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 29
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CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATENTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLV
TSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNY YTNSGRGVTGENGEFSFSWGEAISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVN
LPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNEY
GSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETASEFNLPFISLGQ
VGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSSMTVGTNLE
TVYFKKHGQVLGNSAPFAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKLTQ
QDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 30

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRITGATCNGESSDGEFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSL
VTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKP
DLNASFVSANAEQFYQYQPTEITILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKENFSWGETISFGIDTFELGS
VRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAAYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDQTE
ERTNEFLEQFESGOQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWFSLTARNVNEGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFEVFHDSTNF
YGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATENLPFISLG
QVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHEMONVLRY LSNDKWT PDAKASMTVGTNL
DTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQKMPLLILNGFEYVTQVGGDPYAVPLRADTSKPKLS
QCQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 31

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QORVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATENTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLV
TSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVN
LPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVEFHDSTNFY
GSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGQ
VGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSNMTVGTNLD
TVYFKKHGQVTGNSAAFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQ
QDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 32

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATENTQSEARRSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLY
TSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEI INLSLSNGATLGEGEQVVN
LPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGOIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNEY
GSTGNARGOAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQ
VGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWKPDAKASMTVGTNLD
TVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQ
ODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 33
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CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPI PDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLV
TSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPEDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVN
LPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNEY
GSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATENLPFISLGQ
VGDGKLMVIGNPHYNSTILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSNMTVGTNLD
TVYFKKHGOVTGNSAAFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKLTQ
ODVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 34

CDGGGSGPSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRITGATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSL
VTSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKP
DLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGS
VRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGDQNV
VLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVFHDSTNE
YGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATFNLPFISLG
QVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLSGDSDDMKHFMONVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTNL
DTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLT
QQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNT

SEC ID N° 35

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
LRVTGDITCNDESSDGETFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALS
LVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPATTPGTK
PDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGDGVVGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISEFGIDTEFELG
SVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSKAGONHTRVVPDEVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQV
VNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTN
FYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATEFNLPFISL
GOVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRY LSNDRWLPDAKSSMTVGTN
LDTVYFKKHGQVLGNSAPFAFHKDFTGITVKPMT SYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 36

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQR
VIGATCNGESSDGFTFTPGEDVTCVAGNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTS
SNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLN
ASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVIGENGKFNFSWGETISFGIDTFELGSVRG
NKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAEYPNVINEI INLSLSNGEALSEGDQTFERT
NEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWESLTARNVNEGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVFHDSTNEFYGS
TGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVG
EGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMQONVLRY LSDDKWTPDAKASMTVGTNLDTV
YFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKLTQQD
VIDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 37

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFTPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDNKKSNAVSLV
TSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPD
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LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGEQVVN
LPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTSYKSVSKFHVFHDSTNEY
GSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGQ
VGKGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKH FMONVLRYLSNDKWT PDAKASMTVGTNLD
TVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQKMPLLILNGFEYVTQVGGDPYAVPLRADTSKPKLTQ
QDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 38

CDGGGSGSSSDTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGETFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSENKKTNAISLV
TSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVPVTTEGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGDQNVV
LPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYQSVSKFHVFHDSTNEY
GSTGNARGQAVVNISNSAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATFNLPFISLGQ
VGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHEMONVLRYLSNDIWQPNTKSIMTVGTNLE
NVYFKKAGQVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDPYAVPLRADT SKPKLTQ
QDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNN

SEC ID N° 39

DPOQGYPDRVRQRRATGIWVYERYPAADGAQPPYTIDPNTGEVTWKYQQDNKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTRYA
FIDEAEYTTEESLEAAKAKIFEKFPGLQECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQ
AADLGTNIQRLYQHELYFRTKGSKGERLNSVDLERLYQONMSVWLWNDTKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYANDA
YAGGTKCSADLKKSLVDNNMI YGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGSVSAKGES
VTENISLYSNPTKWFAGNMQOSTGLWAPAQQODVTIKSSASVPVTVIVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYTLEA
NGEVTFKVPYGGLIYIKGDSKDDVSANFTFTGVVKAPFYKDGEWKNDLDSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNF
TGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLP
TTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLNVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAGD
RLLMYAQLKEWAEENFDIKQWYPDGELPKFYSDRKGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAADT
LMLCASWVAQADLSEFFKKWNPGASAYQLPGATEMSFQGGVSSSAYSTLASLKLPKPEKGPET INKVTEHKMSAE

SEC ID N° 40

DPQGYPNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAF
IDEADHKTEDSLKAAKAKIFEKFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAY
TGGTQCSDELKKSLVDNNMI YGEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEK
VTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKA
NGEVKFTVPYGGLIYIKGNSPONESAEFTFTGVVKAPFYKDGAWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFE
TGGVAEFAKDLDTEFASSMNDFYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHREFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLP
TTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEY LEESNGOQAWARGGAGD
RLLMYAQLKEWAEKNFDIKQWYPEGDLPKEFYSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADK
LMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 41

DPQGYPNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAF
IDEADHKTEDSLKAAKAKIFEKFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAY
TGGTQCSDELKKSLVDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEK
VIETISLYSNPTKWEAGNMQSTGLWAPAQKEVTIESTASVAVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKA
NGEVKFTVPYGGLIYIKGNSPONESAEFTFTGVVKAPFYKDGAWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNY
KGGQEQFAEELDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLP
TTPLNDWLIWHEAGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGD
RLLMYAQLKEWAEKNFDITKWYPEGNLPKFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADT
LMLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQOGPETINKVTEYSMPAE

SEC ID N° 42
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DPQGYPNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAF
IDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAY
AGGTXKCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQNV
TETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDAS
GTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYT
GGLEQFANDLDTFASSMNDFHGRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPT

TPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGDR
LLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADT
LMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 43

DPQGYPNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAF
IDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSCVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAY
AGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQNV
TETISLYSNPTKWEAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDAS
GTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYT
GGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKERMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPT
TPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDR
LLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADT
LMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSVE

SEC ID N° 44

DPQGYPDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFE
IDEADHKTPESLAAAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGSGVPVTGGMYVPQYTQLDLGADTAKAMLQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRQGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAY
VGTQCSAELKKSLIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVT
ETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTIVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASG
TVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTEFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTG
GLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSESGKHRMFTYKNLTGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTT
PLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRL
LMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPEGELPKFFSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNKTFGGKNYCAESNGNAADSLM
LCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYSTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSLE

SEC ID N° 45

DPQGYPNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAF
IDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAY
AGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQNV
TETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDAS
GTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYT
GGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDETSGKERMFTYKNLTGHKHRETNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPT
TPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDR
LLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPEGELPKFFSDREGMKGWNLFOQLMHRKARGDDVGDKTFGGKNYCAESNGNAADTL
MLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYSTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSLE

SEC ID N° 46
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DPQGYPNRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQEAF
IDEADHKTPESLAAAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDVPVTGGMYVPQYTQLDLSADTAKAMLQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRQGERLNSVDLERLYONMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAY
VGTQCSAELKKSLIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVT
ONINLYSAPTKWEFAGNMQOSTGLWAPAQQEVSIESKATVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKAND
KVTFKVPYGGLIYIKGDSKEVQSADFTFTGVVKAPFYKDGKWOHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNYTG
GLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTT
PLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRL
LMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTL
MLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSVE

SEC ID N° 47

DPQGYPDRVRQOREKGIWVYERYPFVDGKPPYTIDETTKEVIWKYOQDNKPDDKPKLEVASWLEDVDGKOQVKRYAF
IDEAEHETNESLEAAKAKIIKAFPGLEECKDPTYHYEVNCLEYRPGTNVPVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVOQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAY
TKGTLCSAELKQSLIDNKMIYGEGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSVGGEEVT
ETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASG
TVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNYTG
GLDQFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRETNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTT
PLNDWLIWHEVGHNAAETPLNVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAGDRL
LMYAQLKEWAEKNFDITKWYPDGKLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAADTLM
LCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGAAEMSFEGGVSSSAYSTLASLNLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SEC ID N° 48

DPQGYPDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAF
IDEADHKTPESLAAAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDVPVTGGMYVPQYTQLDLSADTAKAMLQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRQGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAY
VGTQCSAELKKSLIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVT
QNINLYSAPTKWFAGNMOSTGLWAPAQQEVSIESKSTVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKAND
KVTFKVPYGGLIYIKGDSKEVQSADFTFTGVVKAPFYKDGKWQHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNYTG
GLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSEFSPNSTTLPTT
PLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRL
LMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTL
MLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPET INQVTEHKMSAE

SEC ID N° 49

DPQGYPDRVRQRRATGIWVYERYPVVEGELPYTIDSKTGKVTWKYQIDNKPDKKPKLEVASWQEEVDGKQVTQFAF
IDEADHKTTESLDAAKKKILEKFKGLEECKDSTYHYEINCLEYRPGTNVPATGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAY
TGGTQCSDELKKSLVDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSEEGQE
VITESISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNADVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKA
NGEVKFTVPYGGLIYIKGNSKENNKSASFTEFTGVVKAPFYKNGAWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASN
FTGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHREFTNDVQISIGDABSGYPVMNSSFSTNSTTL
PTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAG
DRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKEFGGRNYCAESNGNTA
DTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPKQGPETINKVTEYSMPA
E

SEC ID N° 50
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DPQGYPDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAF
IDEADHKTPESLAAAKKRILDAFPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANNAY
DGGTQCSAELKQSLIDNKMIYGEGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEEVT
ETINLYSNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQQEVSIKSNAKVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASG
TVKFKVPYGGLIYIKSDSKEEKSANFTFTGVVKAPFYKDGKWKNDLKSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNYKG
GLKQFAEDLDTFASSMNDFYGRDGESGKHRMFTYEALTGHKHRETNDVQISIGDAHSGYPVMNSSESPNSTTLPTT
PLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRL
LMYAQLKEWAEKNFDIKQWYPEGSLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNDKFGNRNYCAESNGNAADTLM
LCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPKQGPETINKVTEYSMPAE

SEC ID N° 51

DPQGYPNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAF
IDEADHKTEDSLKAAKEKI FAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQONMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAY
AGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQNV
TETISLYSNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDAS
GTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASEFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYT
GGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRMETYKNLPGHKHRETNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPT
TPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGDR
LLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADT
LMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 52

DPQGYPDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAF
IDEADHKTPESLAAAKKRILDAFPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANNAY
DGGTQCSAELKQSLIDNKMIYGEGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEEVT
ETINLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQQEVSIKSNAKVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASG
TVKFKVPYGGLIYIKSDSKEEKSANFTFTGVVKAPFYKDGKWKNDLKSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNYKG
GLKQFAEDLDTFASSMNDFYGRDGESGKHRMFTYEALTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSESPNSTTLPTT
PLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRL
LMYAQLKEWAEKNFDIKQWYPEGSLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNDKFGNRNYCAESNGNAADTLM
LCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 53

DPQGYPNRVRQQOREKGIWVYERYPAVDSAQPPYTIDPDTGKVTWKYQEEGKPDDKPKLEVASWQEDVDGKQVTRYA
FIDEAEHSTEESLEAAKAKIFEKFPGLQECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQ

AADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGEKTFTEFLNCYANNA
YSEGTQCSADLKKSLVDNNMI YGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEK
VTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQQEVTIESTASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKA
NDKVTFKVPYGGLIYIKGNSPKNESAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDSFVYTAPKNNLNASNY
SNYTDGVAEFAKELDTFASSMNDFYGRDGESGNHRMFTYKALTGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSEFSTNST
TLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAET PLNVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWARGG
AGDRLLMYAQLKEWAEENFDIKQWYPDGELPKFYSDRKGMKGWNLFQLMHRKARGDDVSNDKFGGRNYCAESNGNA
ADTLMLCASWVAQADLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLAAMHLSKPEKGPETINKVTEYSMP
AE

SEC ID N° 54

54
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DPQOGYPDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAF
IDEADHKTPESLAAAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLDLGADTAKAMLQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGLQGERLNSVDLERLYQONMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAY
VGTQCSAELKKSLIDNKMI YGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVT
ONINLYSAPTKWEFAGNMQOSTGLWAPAQQEVSIESKATVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKAND
KVTFKVPYGGLIYIKGDSKEVQSADFTFTGVVKAPFYKDGKWQHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNYTG
GLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTT
PLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRL
LMYAQLKEWAEKNEDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKEFGGKNYCAESNGNAADTL
MLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLNLPKPKQGPETINKVTEYSMPAE

SEC ID N° 55

DPOGYPNRVRQQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAF
IDEADHKTEDSLKAAKAKIFEKFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAY
TGGTQCSDELKKSLVDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEK
VTETISLYSNPTKWEFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKA
NDKVTFKVPYGGLIYIKGNSPKNESAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNF
TGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMEFTYKNLTGHKHREFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLP
TTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGD
RLLMYAQLKEWAEKNFDIKQWYPEGDLPKFYSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGKTKFGERNYCAESNGNAADK
LMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 56

DPOGYPDRVRQRRATGIWVYERYPVVEGELPYTIDSKTGKVIWKYQIDNKPDKKPKLEVASWQEEVDGKQVTQFAF
IDEADHKTTESLDAAKKKILEKFKGLEECKDSTYHYEINCLEYRPGTNVPVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQA
ADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAY
TGGTQCSDELKKSLVDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSY PLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEK
VTETISLYSNPTKWEAGNMQSTGLWAPAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKA
NDKVTFKVPYGGLIYIKGNSPKNESAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNE
TGGVAEFAKDLDTFASSMNDEYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLP
TTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDI TVAPEYLEESNGQAWARGGAGD
RLLMYAQLKEWAEKNFDIKTWYPDGNLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADT
LMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 57

DPOGYPDRVRQORRATGIWVYERYPAADGAQPPYTIDPNTGEVTWKYQODNKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTRYA
FIDEAEYTTEESLEAAKAKIFEKFPGLQECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTIGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQ
AADLGTNIQRLYQHELYFRTKGSKGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNDTKYRYEEGKEDELGFKTETEFLNCYANDA
YAGGTKCSADLKKSLVDNNMI YGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGSVSAKGES
VTENISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQQDVTIKSSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYTLEA
NGEVTFKVPYGGLIYIKGDSKDDVSANFTFTGVVKAPFYKDGEWKNDLDSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNE
TGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLP
TTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLNVPGATEVANNVLALYMQODRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAGD
RLLMYAQLKEWAEENEFDIKQWYPDGELPKFYSDRKGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAADT
LMLCASWVAQADLSEFFKKWNPGASAYQLPGATEMSFQGGVSSSAYSTLASLKLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SEC ID N° 58

CDGGGSGSSSOLTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPT PEPTPDPEPTPDPTPDPEPT PEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSENKKTNAISLV
TSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVPVTTEGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEI ILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGDQNVV
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LPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYQSVSKFHVFHDSTNFY
GSTGNARGQAVVNISNSAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATFNLPFISLGQ
VGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHFMONVLRYLSNDIWQPNTKSIMTVGTNLE
NVYFKKAGQVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDPYAVPLRADTSKPKLTQ
ODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRATGIWVYER
YPAADGAQPPYTIDPNTGEVITWKYQQDNKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTRYAFIDEAEY TTEESLEAAKAKIFE
KFPGLQECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTKG
SKGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNDTKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIY
GDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGSVSAKGESVTENISLYSNPTKWFAGNMQST
GLWAPAQQDVTIKSSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYTLEANGEVTFKVPYGGLIYIKGDSKD
DVSANFTFTGVVKAPFYKDGEWKNDLDSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEY
GRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETPL
NVPGATEVANNVLALYMQODRYLGKMNRVADDI TVAPEYLDESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEENFDIKQWY
PDGELPKFYSDRKGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQADLSEFFKKWNP
GASAYQLPGATEMSFQGGVSSSAYSTLASLKLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SEC ID N° 59

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRITGATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSL
VTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKP
DLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKFNFSWGETISFGIDTFELGS
VRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVEAEYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDQTE
ERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWESLTARNVNEGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVEFHDSTNF
YGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLG
QUVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKEFMONVLRYLSDDKWTPDAKASMTVGTNL
DTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEKLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKLT
QODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQOQRATGIWVYE
RYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKAKIFE
KFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNG
RKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKKSLVDNNMIY
GEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWFAGNMQS
TGLWAPAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKFTVPYGGLIYIKGNSP
QONESAEFTFTGVVKAPFYKDGAWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDFE
YGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETP
LTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNEDIKQW
YPEGDLPKFYSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADKLMLCASWVAQTDLSEFFKKWN
PGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQOGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 60
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CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRITGATCNGESSDGFTEFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSL
VTSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKREDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKP
DLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKENFSWGETISFGIDTFELGS
VRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDQTF
ERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWESLTARNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFEDSTNE
YGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATEFNLPFISLG
QVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHEMONVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTNL
DTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYATIPLRADTSKPKLT
QQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQQRATGIWVYE
RYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKAKIFE
KFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNG
RKGERLSSVDLERLYQONMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKKSLVDNNMIY
GEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWEFAGNMQS
TGLWAPAQKEVTIESTASVAVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKFTVPYGGLIYIKGNSP
ONESAEFTFTGVVKAPEYKDGAWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNYKGGQEQFAEELDTFASSMNDFE
YGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHAAGHNAAETP
LTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDITKW
YPEGNLPKFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSAFFKKWN
PGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQQGPETINKVTEYSMPAE

SEC ID N° 61

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATEFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLV

TSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEI INLSLSNGATLGEGEQVVN
LPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLT TRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFY
GSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQ
VGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWKPDAKASMTVGTNLD
TVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQ
ODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQORATGIWVYER
YPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKEKIFAA
FPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGR
KGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYG
DGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQNVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTG
LWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTN
ESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDT FASSMNDFHG
RDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAARETPLT
VPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWY P
DGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNP
GANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 62
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CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
LRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATEDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALS
LVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTK
PDLNASFVSANAEQFYQYQPSEITLSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELG
SVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGEQV
VNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTN
FYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISL
GQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTN
LDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQQORATGIWVY
ERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKEKIF
AAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTN
GRKGERLSCVDLERLYQONMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMI
YGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLYSNPTKWFAGNMQS
TGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSS
TNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFASSMNDFE
YGRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETP
LTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKW
YPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADT LMLCASWVAQTDLSEFFKKW
NPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSVE

SEC ID N° 63

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
LRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALS
LVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTK
PDLNASFVSANAEQFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELG
SVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQV
VNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTN
FYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNDLAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISL
GQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSSMTVGTN
LDTVYFKKHGQVLGNSAPFAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRSTPIWVY
ERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLAAAKQRIL
DAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGSGVPVTGGMYVPQYTQLDLGADTAKAMLOAADLGTNIQRLYQHELYFRTN
GRQGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKSLIDNKMIY
GEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLYSNPTKWEAGNMQST
GLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSST
NESASFTETGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFASSMNDEY
GRDSESGKHRMFTYKNLTGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSEFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETPL
TVPGATEVANNVLALYMQODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWY
PEGELPKFFSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNKT FGGKNYCAESNGNAADS LMLCASWVAQTDLSAFFKKWNP
GANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYSTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSLE

SEC ID N° 64
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CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
LRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALS
LVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTK
PDLNASFVSANAEQFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELG
SVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGEQV
VNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTN
FYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATENLPFISL
GQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTN
LDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKL
TQQDVIDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQQRATGIWVY
ERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKEKIF
AAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTN
GRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMI
YGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLYSNPTKWFAGNMQS
TGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKEKVPYGGLIYIKGNSS
TNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFASSMNDFE
YGRDETSGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETP
LTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNEFDIKKW
YPEGELPKFFSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGDKTFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSAFFKKWN
PGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYSTLASLKLPKPEQGPETINKVTERKMSLE

SEC ID N° 65

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
LRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALS
LVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPATTPGTK
PDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGDGVVGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELG
SVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSKAGQONHTRVVPDEVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQV
VNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLT TRNVNDGKIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTN
FYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISL
GQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNEMENVLRYLSDDKWTPDAKASMTVGTN
LDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQRRSTPIWVY
ERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLAAAKQRIL
DAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDVPVTGGMYVPQYTQLDLSADTAKAMLQAADLGTNIQRLYQHELYFRTN
GRQGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKSLIDNKMIY
GEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVTQNINLYSAPTKWFAGNMQST
GLWAPAQQEVSIESKATVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGDSKE
VQSADFTFTGVVKAPFYKDGKWQHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFASSMNDEFY
GRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETPL
TVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNEFDIKKWY
PDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWN
PGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSVE

SEC ID N° 66
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CDGGGSGSSSDTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLG
GSQRVTGATCNGESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSENKKTNAIS
LVTSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVPVTTEGTK
PDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISFGIDTFELG
SVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGDQN
VVLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTNGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYQSVSKFHVFHDSTN
FYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATENLPFISL
GQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHFMONVLRYLSNDIWQPNTKSIMTVGTN
LENVYFKKAGQVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDPYAVPLRADTSKPKL
TQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PDRVRQQREKGIWVY
ERYPFVDGKPPYTIDETTKEVIWKYQQDNKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQVKRYAFIDEAEHETNESLEAAKAKII
KAFPGLEECKDPTYHYEVNCLEYRPGTNVPVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTN
GRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYTKGTLCSAELKQSLIDNKMI
YGEGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSVGGEEVTETISLYSNPTKWFAGNMQOST
GLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSST
NESASFTFTGVVKAPEYKDGAWKNDLNSPAPLGELESASEVYTTPKKNLNASNY TGGLDQFAKDLDTFASSMNDFY
GRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETPL
NVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDITKWY

PDGKLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAADT LMLCASWVAQTDLSEFFKKWNP
GANAYQLPGAAEMSFEGGVSSSAYSTLASLNLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SEC ID N° 67

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLV
TSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPD
LNASEFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGEAISFGIDTFELGSY
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVN
LPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVEFHDSTNEY
GSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSIVRPENVTRETASFNLPFISLGQ
VGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSSMTVGTNLE
TVYFKKHGQVLGNSAPFAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKLTQ
QDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRSTPIWVYER
YPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLAAARKQRILDA
FPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDVPVTIGGMYVPQYTQLDLSADTAKAMLOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGR
QGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKSLIDNKMIYGE
ESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVTONINLYSAPTKWFAGNMQSTGL
WAPAQQEVSIESKSTVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGDSKEVQ
SADFTEFTGVVKAPEFYKDGKWQHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFASSMNDEYGR
DSEDGKHRMETYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETPLTV
PGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPD
GTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPG
ANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 68
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CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRITGATCNGESSDGEFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSL
VTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKP
DLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKFNFSWGETISFGIDTFELGS
VRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAAYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDQTF
ERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWEFSLTARNVNEGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVFHDSTNF
YGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATENLPFISLG
QVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRYLSNDKWTPDAKASMTVGTNL
DTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPOQKMPLLILNGFEYVTQVGGDPYAVPLRADTSKPKLS
QODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRATGIWVYE
RYPVVEGELPYTIDSKTGKVTWKYQIDNKPDKKPKLEVASWNQEEVDGKQVTQFAFIDEADHKTTESLDAAKKKILE
KFKGLEECKDSTYHYEINCLEYRPGTNVPATGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNG
RKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKKSLVDNNMIY
GEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQEVTESISLYSNPTKWEAGNMQS
TGLWAPAQKEVTIKSNADVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKEFTVPYGGLIYIKGNSK
ENNKSASFTFTGVVKAPFYKNGAWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMND
FYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGY PVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAET
PLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNEFDIKK
WYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGRNYCAESNGNTADTLMLCASWVAQTDLSEFFKK
WNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPKQGPETINKVTEYSMPAE

SEC ID N° 69

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNT TIATFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLV
TSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVN
LPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLT TRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNEY
GSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATENLPFISLGQ
VGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSNMTVGTNLD
TVYFKKHGQVTGNSAAFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQ
QODVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRSTPIWVYER
YPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKT PESLAAAKKRILDA
FPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGR
KGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANNAYDGGTQCSAELKQSLIDNKMIYG
EGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEEVTETINLYSNPTKWEFAGNMOSTGL
WAPAQOEVSIKSNAKVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKSDSKEEK

SANFTFTGVVKAPFYKDGKWKNDLKSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNYKGGLKQFAEDLDTFASSMNDFYGR
DGESGKHRMFTYEALTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETPLTV
PGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNEFDIKQWY PE
GSLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNDKFGNRNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGA
NAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPKQGPETINKVTEYSMPAE

SEC ID N°70
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CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATENTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLV
TSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKREDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVN
LPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVEHDSTNEY
GSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQ
VGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWKPDAKASMTVGTNLD
TVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAT PLRADTSKPKLTQ
QDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQQRATGIWVYER
YPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKEKIFAA
FPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGR
KGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYG
DGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQNVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTG
LWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTN
ESASFTETGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFASSMNDEFYG
RDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAARETPLT
VPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNEDIKKWYP
DGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNP
GANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 71

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGEFTFKPGEDVTCVAGNTTIATENTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLV
TSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPEDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVN
LPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNEY
GSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGQ
VGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSNMTVGTNLD
TVYFKKHGQVTGNSAAFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQ
QDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRSTPIWVYER
YPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQOENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLAAAKKRILDA
FPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGR
KGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANNAYDGGTQCSAELKQSLIDNKMIYG
EGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEEVTETINLYSNPTKWFAGNMQSTGL
WAPAQQEVSIKSNAKVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKSDSKEEK
SANFTFTGVVKAPFYKDGKWKNDLKSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNYKGGLKQFAEDLDTFASSMNDFYGR
DGESGKHRMFTYEALTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETPLTV
PGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKQWYPE
GSLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNDKFGNRNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGA
NAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N°72

YL, Nm & YNra s

CDGGGSGPSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRITGATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARRSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSL
VTSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKP
DLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGS
VRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEI INLSLSNGATLDEGDQNV
VLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVFHDSTNE
YGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATENLPFISLG
QVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLSGDSDDMKHEFMONVLRYLSDDKWTPDAKASMTVGTNL
DTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYATPLRADTSKPKLT
QQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNTDPQGYPNRVRQOREKGIWVYE
RYPAVDSAQPPYTIDPDTGKVTIWKYQEEGKPDDKPKLEVASWQEDVDGKQVTRYAFIDEAEHSTEESLEAAKAKIF
EKFPGLQECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTN
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GRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTEFTEFLNCYANNAYSEGTQCSADLKKSLVDNNMI
YGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWFAGNMQS
TGLWAPAQQEVTIESTASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGNSP
KNESAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDSFVYTAPKNNLNASNYSNYTDGVAEFAKELDTFASSM
NDFYGRDGESGNHRMFTYKALTGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAA
ETPLNVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEENFDI
KQWYPDGELPKFYSDRKGMKGWNLFQLMHRKARGDDVSNDKFGGRNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQADLSEFFK
KWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLAAMHLSKPEKGPETINKVTEYSMPAE

SECID N°73

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
LRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALS
LVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPATTPGTK
PDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGDGVVGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELG
SVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSKAGQNHTRVVPDEVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQV
VNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTN
FYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISL
GQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSSMTVGTN
LDTVYFKKHGQVLGNSAPFAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRSTPIWVY
ERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLAAAKQRIL
DAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLDLGADTAKAMLOAADLGTNIQRLYQHELYFRTN
GLOGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKSLIDNKMIY
GEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVTQNINLYSAPTKWEFAGNMQST
GLWAPAQQEVSIESKATVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGDSKE
VQSADFTEFTGVVKAPFYKDGKWQHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFASSMNDEY
GRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETPL
TVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWY
PDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCARESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWN
PGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLNLPKPKQGPETINKVTEYSMPAE

SECID N°74

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQR
VTGATCNGESSDGFTFTPGEDVTCVAGNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTS
SNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLN
ASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKENFSWGETISFGIDTFELGSVRG
NKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDQTFERT
NEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWFSLTARNVNEGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVFHDSTNFEYGS
TGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVG
EGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRYLSDDKWTPDAKASMTVGTNLDTV
YFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKLTQQD
VTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQQRATGIWVYERYP
AVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKAKIFEKEP
GLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKG
ERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKKSLVDNNMIYGEK
SVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWEFAGNMQSTGL
WAPAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGNSPKNE
SAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEYGR
NDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRETNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETPLTV
PGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKQWYPE
GDLPKFYSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGKTKFGERNYCAESNGNAADKLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGA
NAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQQGPETINQVTEHKMSAE

SECID N°75
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CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFTPGEDVTCVAGNTTIATEFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDNKKSNAVSLV
TSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEI INLSLSNGATLDEGEQVVN
LPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKT DGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTSYKSVSKFHVEHDSTNEY
GSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATENLPFISLGQ
VGKGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMQONVLRYLSNDKWTPDAKASMTVGTNLD
TVYFKRHGOVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQKMPLLILNGFEYVTQVGGDPYAVPLRADTSKPKLTQ

QDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRATGIWVYER
YPVVEGELPYTIDSKTGKVTWKYQIDNKPDKKPKLEVASWQEEVDGKQVTQFAFIDEADEKTTESLDAAKKKILEK
FKGLEECKDSTYHYEINCLEYRPGTNVPVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGR
KGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKKSLVDNNMIYG
EKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWFAGNMQST
GLWAPAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGNSPK
NESAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDFEY
GRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRETNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAAETPL
TVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNEDIKTWY
PDGNLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNP
GANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQQGPETINQVTEHKMSAE

SEC ID N° 76

CDGGGSGSSSDTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS
QRVTGATCNGESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSENKKTNAISLV
TSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVPVTTEGTKPD
LNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISFGIDTFELGSV
RGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGDQONVV
LPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYQSVSKFHVEHDSTNEY
GSTGNARGQAVVNISNSAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATENLPFISLGQ
VGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHFMQONVLRYLSNDIWQPNTKSIMTVGTNLE
NVYFKKAGQVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDPYAVPLRADTSKPKLTQ
QDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRATGIWVYER
YPAADGAQPPYTIDPNTGEVTWKYQQDNKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTRYAFIDEAEYTTEESLEAAKAKIFE
KFPGLQECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTKG
SKGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNDTKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIY
GDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGSVSAKGESVTENISLYSNPTKWEFAGNMQST
GLWAPAQQODVTIKSSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYTLEANGEVTFKVPYGGLIYIKGDSKD
DVSANFTFTGVVKAPFYKDGEWKNDLDSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNEFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEY
GRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRETNDVQISIGDAHSGYPVMNSSEFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHAVGHNAARETPL
NVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEENFDIKQWY
PDGELPKFYSDRKGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQADLSEFFKKWNP
GASAYQLPGATEMSFQGGVSSSAYSTLASLKLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SECID N° 77
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DTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNG
ESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSENKKTNAISLVTSSDSCPADA
EQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVPVTTEGTKPDLNASFVSANA
EQFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALT
ELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGDQNVVLPNEFIEQFK
TGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYQSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQA
VVNISNSAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIG
NPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHFMONVLRYLSNDIWQPNTKSIMTVGTNLENVYFKKAGQV
LGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDPYAVPLRADTSKPKLTQQODVTDLIAYL
NKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRATGIWVYERYPAADGAQPP
YTIDPNTGEVTWKYQQDNKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTRYAFIDEAEYTTEESLEAAKAKIFEKFPGLQECKD
STYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTKGSKGERLNSVD
LERLYONMSVWLWNDTKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGMM
NPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGSVSAKGESVTENISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQQDV
TIKSSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYTLEANGEVTFKVPYGGLIYIKGDSKDDVSANFTFETG
VVKAPFYKDGEWKNDLDSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHER
METYKNLTGHKHRETNDVQISIGDAHSGYPVMNSSESTNSTTLPTTPLNDWLIW

SECID N°78

TPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNGE
SSDGFTEFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPANT
EQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANA
EQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKFNFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALT
ELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQFE
SGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWFSLTARNVNEGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQA
VVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIG
NPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQV
TGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQODVTDLIAYL

NKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQQRATGIWVYERYPAVDGALPY
TIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKAKI FEKFPGLKECKDP
TYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDL
ERLYQONMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKKSLVDNNMIYGEKSVNKAGMM
NPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEV
TIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKETVPYGGLIYIKGNSPQNESAEFTETG
VVKAPFYKDGAWKNALNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNEFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHER
METYKNLTGHKHRFTNDVQOISIGDAHSGYPVMNSSESTNSTTLPTTPLNDWLIW

SECID N°79

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNG
ESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPAD
TEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTITPGTKPDLNASFVSAN
AEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKFNFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIAL
TELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQF
ESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWFSLTARNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQ
AVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVI
GNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRYLSDDKWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQ
VTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKLTQQDVTDLIAY
LNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PNRVRQQRATGIWVYERYPAVDGALP
YTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKARKAKIFEKFPGLKECKD
PTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVD
LERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKKSLVDNNMI YGEKSVNKAGM
MNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKE
VTIESTASVAVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKFTVPYGGLIYIKGNSPQNESAEFTET
GVVKAPFYKDGAWKNALNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNYKGGQEQFAEELDT FASSMNDFYGRNDEDGKH
RMEFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIW

SEC ID N° 80
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DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNG
ESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATEFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANT
EQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANA
EQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALT
ELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFN
TGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQA
VVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIG
NPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWKPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQV
TGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQODVTDLIAYL
NKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQQRATGIWVYERYPAVDGALPY
TIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNP
AYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDL
ERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGMMN
PSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQNVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVT
IKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGV
VKAPFYKDGAWKNDLNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDT FASSMNDFHGRDSEDGKHRM
FTYKNLPGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIW

SEC ID N° 81

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCN
DESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPA
NTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEVSA
NAEQFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIA
LTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQ
FKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVEHDSTNEYGSTGNARG
QAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATENLPFISLGQVGEGKLMV
IGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTNLDTVYFKRHG
QVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKLTQQODVTDLIA
YLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQORATGIWVYERYPAVDGAL
PYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECT
NPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSCV
DLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGM
MNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKE
VTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASEFTET

GVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDT FASSMNDEYGRDSEDGKH
RMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIW

SEC ID N° 82
SEC ID N° 83

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCN
DESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSEFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPA
NTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEVSA
NAEQFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIA
LTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQ
FKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGOIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARG
QAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTAT FNLPFISLGQVGEGKLMV
IGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTNLDTVYFKRHG
QVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQODVTDLIA
YLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQQRATGIWVYERYPAVDGAL
PYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKARKEKIFAAFPGLKECT
NPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRKGERLSSV
DLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMI YGDGSSKAGM
MNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKE
VTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASETET
GVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDETSGKH
RMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIW
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SEC ID N° 84

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCN
DESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPA
NTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPATTPGTKPDLNASFVSA
NAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGDGVVGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIA
LTELGDEVRGANIDQLIHRYSKAGONHTRVVPDEVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQ
FKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGKIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARG
QAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGQVGDGKLMV
IGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHG
QVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIA
YLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKP
PYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLAARKQRILDAFPGLEVCK
DSDYHYEVNCLEYRPGTDVPVTGGMYVPQYTQLDLSADTAKAMLOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRQGERLNSV
DLERLYQONMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKSLIDNKMIYGEESSKAGMM
NPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVTQNINLYSAPTKWFAGNMOSTGLWAPAQQEV
SIESKATVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKT YDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGDSKEVQSADFTETG
VVKAPFYKDGKWQHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHR
METYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIW

SEC ID N° 85

DTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATC
NGESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATENTQSEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSENKKTNAISLVTSSDSCPA
DAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVPVTTEGTKPDLNASFVSA

NAEQFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIA
LTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGDQNVVLPNEFIEQ
FKTGQAKEIDTAICAKTNGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYQSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARG
QAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATFNLPFISLGQVGDGKLMV
IGNPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHFMONVLRYLSNDIWQPNTKSIMTVGTNLENVY FKKAG
QVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDPYAVPLRADTSKPKLTQQDVTDLIA
YLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PDRVRQQREKGIWVYERYPFVDGKP
PYTIDETTKEVIWKYQQDNKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQVKRYAFIDEAEHETNESLEAAKAKIIKAFPGLEECK
DPTYHYEVNCLEYRPGTNVPVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSV
DLERLYQNMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYTKGTLCSAELKQSLIDNKMIYGEGSKAGMM
NPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSVGGEEVTETISLYSNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQKEV
TIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTEFTG
VVKAPFYKDGAWKNDLNS PAPLGELESASEFVYTTPKKNLNASNYTGGLDQFAKDLDTFASSMNDEYGRNDEDGKHR
MFTYKNLTGHKHRETNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIW

SEC ID N° 86

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNG
ESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANT
EQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEVSANA
EQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGEAISFGIDTFELGSVRGNKSTIALT
ELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFEN
TGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQA
VVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETASFNLPFISLGQVGDGKLMVIG
NPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSSMTVGTNLETVYFKKHGQV
LGNSAPFAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYM
NKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRSTPIWVYERY PAVDGKPPY
TIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLAAAKQRILDAFPGLEVCKDS
DYHYEVNCLEYRPGTDVPVTGGMYVPQYTQLDLSADTAKAMLQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRQGERLNSVDL
ERLYONMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTETEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKSLIDNKMIYGEESSKAGMMNP
SYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVTQNINLYSAPTKWEFAGNMQSTGLWAPAQQEVSI
ESKSTVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGDSKEVQSADETFTGVV
KAPFYKDGKWQHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRMF
TYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSESPNSTTLPTTPLNDWLIW
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SEC ID N° 87

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNG
ESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATEFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPAN
TEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSAN
AEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKFNFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIAL
TELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAAYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQF
ESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWFSLTARNVNEGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVEHDSTNFYGSTGNARGQ
AVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATENLPFISLGQVGEGKLMVI
GNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRYLSNDKWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQ
VTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQKMPLLILNGFEYVTQVGGDPYAVPLRADTSKPKLSQQDVTDLIAY
LNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRATGIWVYERYPVVEGELP
YTIDSKTGKVTWKYQIDNKPDKKPKLEVASWQEEVDGKQVTQFAFIDEADHKTTESLDAAKKKILEKFKGLEECKD
STYHYEINCLEYRPGTNVPATGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVD
LERLYQONMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKKSLVDNNMIYGEKSVNKAGM
MNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQEVTESISLYSNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQKE
VTIKSNADVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKFTVPYGGLIYIKGNSKENNKSASFTF
TGVVKAPFYKNGAWKNALNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEFYGRNDEDGK
HRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIW

SEC ID N° 88

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNG
ESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATENTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANT
EQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANA
EQFYQYQOPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALT
ELGDEVRGANIDQLIHKRYSTTGQNNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEI INLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFEN
TGOQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVEFHDSTNFYGSTGNARGQA
VVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATENLPEFISLGQVGDGKLMVIG
NPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSNMTVGTNLDTVY FKKHGQV
TGNSAAFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYM

NKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPY
TIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLAAAKKRILDAFPGLEECKDS
DYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDL
ERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANNAYDGGTQCSAELKQSLIDNKMIYGEGSKAGMMNP
SYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEEVTETINLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQQEVST
KSNAKVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKSDSKEEKSANFTFTGVV
KAPFYKDGKWKNDLKSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNYKGGLKQFAEDLDTFASSMNDFYGRDGESGKHRMF
TYEALTGHKHREFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIW

SEC ID N° 89

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNG
ESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATEFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANT
EQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANA
EQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALT
ELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFEN
TGOAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQA
VVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIG
NPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWKPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQV
TGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYATI PLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYL
NKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPY
TIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAARKEKI FAAFPGLKECTNP
AYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDL
ERLYONMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGS SKAGMMN
PSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQNVTETISLYSNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQKEVT
IKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTEFTGV
VKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRM
FTYKNLPGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIW
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SEC ID N° 90
SEC ID N° 91

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNG
ESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPAD
TEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSAN
AEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIAL
TELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGDQONVVLPNEFIEQF
KTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQ
AVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVI
GNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLSGDSDDMKHFMONVLRYLSDDKWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQ
VIGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAY
LNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEFVRLLDAAGLSMALNKSVVNTDPQGY PNRVRQQREKGIWVYERYPAVDSAQP
PYTIDPDTGKVTWKYQEEGKPDDKPKLEVASWQEDVDGKQVTRYAFIDEAEHSTEESLEAAKAKI FEKFPGLQECK
DSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSV
DLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANNAYSEGTQCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGM
MNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWFAGNMQOSTGLWAPAQQE
VIIESTASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGNSPKNESAEFTFET

GVVKAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDSFVYTAPKNNLNASNYSNYTDGVAEFAKELDTFASSMNDEFYGRDGES
GNHRMFTYKALTGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIW

SEC ID N° 92

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCN
DESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPA
NTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPATTPGTKPDLNASFVSA
NAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGDGVVGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIA
LTELGDEVRGANIDQLIHRYSKAGONHTRVVPDEVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQ
FKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARG
QAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGQVGDGKLMV
IGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKS SMTVGTNLDTVYFKKHG
QVLGNSAPFAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIA
YMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKP
PYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLAARKQRILDAFPGLEVCK
DSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLDLGADTAKAMLOAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGLQGERLNSV
DLERLYQONMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKSLIDNKMIYGEESSKAGMM
NPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVTQONINLYSAPTKWFAGNMOSTGLWAPAQQEV
SIESKATVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGDSKEVQSADFTFTG
VVKAPFYKDGKWQHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHR
MFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIW

SEC ID N° 93
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DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGES
SDGFTETPGEDVTCVAGNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQ
VCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQ
FYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKFNFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTEL
GDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAEYPNVINEI INLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQFESG
QAKEIDTAICDSLGGCNSQRWEFSLTARNVNEGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVV
NISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNP
HYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHEFMQNVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTG
NSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNK
GGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRVRQQRATGIWVYERYPAVDGALPYTI
DSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKAKI FEKFPGLKECKDPTY
HYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLER
LYONMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKKSLVDNNMI YGEKSVNKAGMMNP
SYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTI
ESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGNSPKNESAEFTEFTGVV
KAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEFYGRNDEDGKHRME
TYKNLTGHKHRETNDVQISIGDAHSGYPVMNSSEFSTNSTTLPTTPLNDWLIW

SEC ID N° 94

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNG
ESSDGFTFTPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDNKKSNAVSLVTSSNSCPADT
EQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANA
EQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALT
ELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQFK
TGOAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTSYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQA
VVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGQVGKGKLMVIG
NPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHEFMQONVLRYLSNDKWT PDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQV
TGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQKMPLLILNGFEYVTQVGGDPYAVPLRADTSKPKLTQQODVTDLIAYM
NKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRATGIWVYERYPVVEGELPY
TIDSKTGKVTWKYQIDNKPDKKPKLEVASWQEEVDGKQVTQFAFIDEADHKTTESLDAAKKKILEKFKGLEECKDS
TYHYEINCLEYRPGTNVPVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDL
ERLYQNMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKKSLVDNNMI YGEKSVNKAGMM
NPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQKEV
TIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGNSPKNESAEFTFTG
VVKAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEFYGRNDEDGKHR
METYKNLTGHKHREFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIW

SEC ID N° 95

DTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNG
ESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATENTQSEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSENKKTNAISLVTSSDSCPADA
EQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVPVTTEGTKPDLNASFVSANA

EQFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALT
ELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGDQNVVLPNEFIEQFK
TGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYQSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQA
VVNISNSAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIG
NPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHFMONVLRYLSNDIWQPNTKSIMTVGTNLENVYFKKAGQV
LGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDPYAVPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYL
NKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRATGIWVYERYPAADGAQPP
YTIDPNTGEVTWKYQODNKPDDKPKLEVASWOEEVEGKQVTRYAFIDEAEYTTEESLEAAKAKIFEKFPGLQECKD
STYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTKGSKGERLNSVD
LERLYQONMSVWLWNDTKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMI YGDGS SKAGMM
NPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGSVSAKGESVTENISLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAPAQQDV
TIKSSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYTLEANGEVTFKVPYGGLIYIKGDSKDDVSANFTFETG
VVKAPFYKDGEWKNDLDSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEYGRNDEDGKHR
MFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIW

SEC ID N° 96
HEVGHNYGLGH
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SEC ID N° 97
HEVGHNAAETP

SEC ID N° 98
GGAATTCCATATGTGTGATGGTGGTGGTTCA

SEC ID N° 99
CCGCTCGAGGTTGTTCACCACCGATTT

SEC ID N° 100
GGAATTCCATATGGATCCGCAAGGGTATCC

SEC ID N° 101
CCGCTCGAGCTCGGCAGACATCTTATG

SEC ID N° 102
ACGACTGGCTGATTTGGCACGCAGTCGGTCATA

SEC ID N° 103
GTGCCAAATCAGCCAGTCGTTCAGCGGCGT
SEC ID N° 104

GAAGGAGATATACATATGGATACGCCGTCTGTAGATTCTGG

SEC ID N° 105

GTGGTGGTGCTCGAGTTACCAAATCAGCCAGTCGTTCAGC

SEC ID N° 106

GAAGGAGATATACATATGGATACGCCGTCTGTAGATTCTGG

SEC ID N° 107
GTGGTGGTGCTCGAGCCAAATCAGCCAGTCGTTCAGC

SEC ID N° 108

CATATGATATCTCCTTCTTAAAGTTAAACAAAATTATTTCTAG

SEC ID N° 109
CTCGAGCACCACCACCAC

SEC ID N° 110
ICICICICICICICICICICICICIC

SEC ID N° 111
KLKLLLLLKLK
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Reivindicaciones

1.

Un polipéptido inmunogénico que comprende un polipéptido AcfD (orf 3526) de E. coli que comprende una
mutacion con respecto a la proteina AcfD (orf 3526) de E. coli que disminuye la toxicidad del polipéptido
inmunogénico en comparacion a la proteina AcfD (orf 3526) de E. coli, en el que la mutacion se selecciona
de una delecién completa o parte de un dominio de zinquina metaloproteasa y una mutacion puntual en el
dominio de la zinquina metaloproteasa que reduce la actividad de la proteasa y en el que polipéptido
inmunogénico mejora una respuesta inmunitaria sustancialmente similare en un sujeto como la proteina
AcfD (orf 3526) de E. coli.

El polipéptido inmunogénico segun la reivindicacion 1, en el que la proteina AcfD (orf 3526) de E. coli tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada entre las SECs ID N° 1 — 19.

El polipéptido inmunogénico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 — 2, en el que la mutacién puntual
es una mutacién de un residuo de unién a zinc o una mutacién de un residuo catalitico.

El polipéptido inmunogénico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 — 3, en el que el residuo de unioén a
zinc es el aminoacido nimero 1305 en base al alineamiento con la SEC ID N° 1.

El polipéptido inmunogénico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 — 4, en el que el polipéptido
inmunogénico no comprende, al menos, los ultimos 100 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD
(orf3526) de E. coli, al menos, los uUltimos 200 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de
E. coli, al menos, los ultimos 300 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los ultimos 400 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los
ultimos 500 aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos 600
aminoacidos C — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos 700 aminoacidos
C - terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los ultimos 750 aminoacidos C —
terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, o al menos, los ultimos 758 aminoacidos C — terminales
de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli o no comprende, al menos, los primeros 100 aminoacidos N —
terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 200 aminoacidos N — terminales
de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 300 aminoacidos N — terminales de la
proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 400 aminoacidos N — terminales de la proteina
AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 500 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD
(orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 600 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526)
de E. coli, al menos, los primeros 700 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli,
al menos, los primeros 750 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, o al menos
los primeros, 760 aminoacidos N — terminales de la proteina AcfD (orf3526) de E. coli.

El polipéptido inmunogénico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 — 4, en el que el fragmento de
polipéptido inmunogénico comprende una secuencia de aminoacidos que comprende:

(a) la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo entre las SECs ID N° 20 a 38,58 a 76 y 77 a 95;

(b) de 1 a 10 alteraciones individuales de aminoacidos en comparacion con las SECs ID N° 20 a 38, 58 a
76y 77 a95;

(c) al menos el 85 % de identidad de secuencia de cualquiera de las SECs IDN°20a 38,58 a 76y 77 a
95; 0

(d) cuando se alinea con cualquiera de las SECs ID N° 20 a 38, 58 a 76 y 77 a 95 utilizando un algoritmo
de alineamiento por pares, cada ventana movil de x aminoacidos desde N — terminal a C — terminal
tiene al menos xy aminoacidos alineados idénticos, donde x es 30; e y es 0,75.
en el que el fragmento de polipéptido inmunogénico mejora una respuesta inmune sustancialmente
similar en un sujeto como la proteina AcfD (orf3526) de E. col.

El polipéptido inmunogénico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 — 6, en el que el polipéptido
inmunogénico contiene ademas una delecién con respecto a la proteina AcfD (orf3526) de E.coli que
aumenta la solubilidad del polipéptido inmunogénico en comparacion con la proteina AcfD (orf3526) de
E.coli en la que la delecion es la supresion de sustancialmente todos los aminoacidos N — terminales hasta
la region gly — ser, la supresion completa o una parte de la repeticion rica en prolina N — terminal, o ambos.

El polipéptido inmunogénico de la reivindicacion 7, en el que la delecién es la supresion de, al menos, los
primeros 20 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al menos,
los primeros 30 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli, al
menos, los primeros 38 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina AcfD (orf3526) de E. coli,
al menos, los primeros 40 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina AcfD (orf3526) de E.
coli, al menos, los primeros 50 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina AcfD (orf3526) de
E. coli, al menos, los primeros 60 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina AcfD (orf3526)
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de E. coli, al menos, los primeros 70 aminoacidos N — terminales en comparacién a la proteina AcfD
(orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 80 aminoacidos N — terminales en comparacion a la proteina
AcfD (orf3526) de E. coli, al menos, los primeros 90 aminoacidos N — terminales en comparacion a la
proteina AcfD (orf3526) de E. coli, o al menos, los primeros 94 aminoacidos N — terminales en comparacion
a la proteina AcfD (orf3526) de E. col.

El polipéptido inmunogénico de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 8 en el que el polipéptido
inmunogénico es aislado, purificado o recombinante.

El polipéptido inmunogénico de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 9 que comprende ademas un
adyuvante.

Un polinucleétido que codifica el polipéptido inmunogénico de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7.

Una célula de E. coli, que contiene un plasmido que codifica el polipéptido inmunogénico de cualquiera de
las reivindicaciones 1 — 7.

Un componente de vacuna que comprende un polipéptido inmunogénico de la reivindicacion 9.
Una vacuna que comprende un componente de vacuna de la reivindicacion 13.
La vacuna de la reivindicacion 14 que comprende ademas un adyuvante.

La vacuna de la reivindicacion 14 o la reivindicacion 15 que comprende ademas un componente de vacuna
adicional seleccionado entre: un antigeno de Neisseria meningitidis, un antigeno de Streptococcus
pneumoniae, un antigeno de Streptococcus pyogenes, un antigeno de Moraxella catarrhalis, un antigeno de
Bordetella pertussis, un antigeno de Staphylococcus aureus, un antigeno de Staphylococcus epidermis, un
antigeno de Clostridium tetan, un antigeno de Cornynebacterium diphtheriae, un antigeno de Haemophilus
influenzae tipo B (Hib), un antigeno de Pseudomonas aeruginosa, un antigeno de Legionella pneumophila,
un antigeno de Streptococcus agalactiae, un antigeno de Neiserria gonorrhoeae, un antigeno de Chlamydia
trachomatis, un antigeno de Treponema pallidum, un antigeno de Haemophilus ducreyi, un antigeno de
Enterococcus faecalis, un antigeno de Enterococcus faecium, un antigeno de Helicobacter pylori, un
antigeno de Staphylococcus saprophyticus, un antigeno de Yersinia enterocolitica, un antigeno adicional de
E. coli, un antigeno de Bacillus anthracis, un antigeno de Yersinia pestis, un antigeno de Mycobacterium
tuberculosis, un antigeno de Rickettsia, un antigeno de Listeria monocytogenes, un antigeno de Chlamydia
pneumoniae, un antigeno de Vibrio cholerae, un antigeno de Salmonella typhi, un antigeno de Borrelia
burgdorferi, un antigeno de Porphyromonas gingivalis, y un antigeno de Klebsiella.

Una composicidon inmunogénica que comprende un polipéptido inmunogénico de cualquiera de las
reivindicaciones 1 — 9.

La composicion inmunogénica de la reivindicacion 17, que comprende ademas un adyuvante.

La composicién inmunogénica de la reivindicacion 18, en la que el adyuvante comprende (a) 1 — 12 % en
volumen de un aceite metabolizable, y (b) de 0,2 % a 2,5 % en peso de un agente emulsionante, en el que
el aceite metabolizable del agente emulsionante esta presente en forma de emulsién de aceite en agua con
gotas de aceite sustancialmente inferiores a 1 micra de diametro.

La composicidon inmunogénica de la reivindicacion 18, en la que el adyuvante comprende un 4 — 5 % en
peso de escualeno, y (b) un 1 % de un agente emulsionante que comprende polioxietilensorbitan
monooleato y trioleato de sorbitan, en el que el escualeno y el agente emulsionante estan presentes en
forma de una emulsion de aceite en agua con gotas de aceite sustancialmente inferiores a 1 micra de
diametro.

Una vacuna segun cualquiera de las reivindicaciones 14 — 16, o una composicién inmunogénica segun
cualquiera de las reivindicaciones 17 — 20 para su uso en un método para inducir una respuesta inmune
contra E. coli, en el que el método comprende la administracion de dicha vacuna o composicion
inmunogénica a un sujeto.

73



SEQID3
SERIDY
IEQIDLE
SEQIDLL
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDE
SEQIDE
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDY
SE4ID13
SEQIDLS
SEQID2
SEQIDLO

PRIN-CONS.
N-TERM REG

SEQID3
SEQIDY
SEQIDLZ
SEQIDLR
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDE
SEQIDa
SEQIDY
SEQIDLL
SEQID?
SEQIDL3
SEQIDLS
SEQIDE
SERTID1O

PRIM.CONS.
N=TERN REG

SERID3
SEQIDY
SE@IDle
SEQIDIR
SEQIDS
SEQIDIN
SEQIDE
SEQIDA
SEQIDY
SEQIDLY
SERID?
SEQIDLI
SEQIDLS
SE@IDE
SEQIDLO

PRIM.CONS.-

ES 2 526 996 T3

FIGURA 1

10 el £l 40 50 kO 70

I I I I | I

MNP EESLLAATL SATLLAGCDGGESEESSDTPRY DI GTGELPEVEPPTPNPEPTRPERPTPIPERTR
ANCKFEYKRELLAAIL SATLLAGCDGEGSGESSDTPRYDIGTGELPEVKPTPTFNPEFTRERPTRDPERTR
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ANEKFEYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGEGSSSDTPPYDSGTGSLPEVEPDPTPNPERPTPEPTPIPERTP
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AN KFRYKKSLLAAILSATLLAGCDGGEEGSSSDTPIVDEGSGTLPEVKPDPTPTREPTRPEPTPLPERTR
ANEKFEYKKELLAATLSATLLAGCDGGESGSSSTPEVDSGSGTLRPEVRPIPTPTRPERPTRPEPTPIPERTR
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GeLOGAEOEALEGEEGOGELGELELEGEEGELGPPPPPPEPRFPPPPRPRPRPPRPRPRPPRPPPRPRRPP

a0 90 100 110 120 130 140
I I | I | I |
EPTPIP--EPTPEPEPEPYPTKTEYLTLOGE@RITG-ATCNGESIDGFTFTPGIKVTCYAGHNNTTIATFD
EPTPIP=--EPTPEPEPEPVPTRTEYLTLEGEARITC=ATCHNGESSDGFTFTPGIKVTCYACGNNTTIATFD
EPTRPIP--EPTPEPEPERPVPTKTSYLTLEGEARITG-ATCNGESSDGFTFTPGIKYTCVAGHNTTIATFD
DRTRIP=--EPTPEFEPERPVPTETGYLTLGGSARITE=ATCNGESSDGFTFTPGIKYTCVAGHNTTIATFD
EPIPIP--EPTPEPEPEPYPTKTEYLTLEGI@RVTG-ATCHGESIDGF TFEPGEDVTCVAG-NTTIATFN
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EPIPIP--EPTPEPEPEPVPTETGYLTLEGEARVTE-ATCHGESEDGFTFEPGEDVTCYAG-NTTIATFN
EPTPIP=--EPTPEPEPEPYPTKTGYLTLGGILARVTGDITCHNDESSDGFTFTPGDEVTCVAGHNTTIATFD
EPIPIP--EPTPEPEPEPYPTKTEYLTLAGEARVTG=ATCNEESSDEFTFEPGEDVTCVAG-NTTIATFN
ERIPIP--EPTPEPEPEPVPTKTSYLTLGGEARVTG-ATCNGESSDGF TFKPGEDVTCVAG-NTTIATFN
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TRSEAARSLRAVERVSFSLEDAQELAASTDEKINAVELVTISNSCPANTERVCLTFSSVIESKRFIILYR
TOEEAARSLRAVEKVEFSLEDARELAASDDKKSNAVELVTSSENSCPABTEAVCLTFSSVIESKRFDELYE
TOSEAARSLRAVEKVEFSLEDARELAASDDKKSNAVELVTSSNSCPANTEAVCLTFSSVIESKRFDELYK
TOSEAARSLRAVEKVEFSLEDAQELAASDDKKSNAVELVTSSNECPADTEAVCLTFSSVIESKRFDILYE
TRSEAARSLRAVEKVEFSLEDARELAGEDDKKSNAVELVTSSNSCRANTEQVCLTFESVIESKRFDILYK
T@SEAARELRAVEKVEFSLEDARELAGSDDKESNAVELVTSENSCPANTEQVCLTFSEVIESKRFDILYK
TASEAARSLRAVEKVEFELEDAQELAGEDNKESNALELYTIMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDILYK
TASEAARSLRAVEKVEFSLEDAQELACSINKESNALSLYTEMNSCRANTEQVCLEFSSVIESKRFDILYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLYTIMNSCPANTEQVCLEFSIVIESKRFDILYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDAREL AGSDDKESNAVELVTSENSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFISLYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKESNALSLYTIMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFISLYK
TASEAARSLRAVEKVEFSLEDAQELAGEDDKESNAVSLYTESNSCRANTEQVCLTFSSVIESKRFDELYK
TASEAARSLRAVEKVEFSLEDAQELAGSDDEKINAVELYTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDELYK
TASEAARSLRAVDKYSFSLEDAREL ANSENKKTNATSLYTSSDSCPADAERLCLTFSSYYDRARFERKLYR
TASEAARSLRAVDKVSFSLEDACEL ANSENKETNATSLYTSSDSCPADAEALCLTFSSVYDRARFEELYE
EEEFTERARTEAIRREFRATRRKERE RIDARIKRIREDIX kTR IERIEY XHEXID KEI.FEX
TASEAARSLRAVEKVEFSLEDAQELAGEDDKEENAVELVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDELYR
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QIDLATDNFSELVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVYPYTTEGTKPILNASFVSANAEQFYQYAPTELIILSE
EEEER. IR ENRTFEEREAEEXERANITAFI . EET . I8 ARTRERRNRERNERRLERTRNE I AR RS
GIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVYPYTTRGTKPELNASFVSANAEGFYAYAPTEIILSE

290 oo 310 320 330 340 350

I I | | | I !
GRLVDSHGNGVVEYNYYTSSGROVTCENGKFNFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGA
GRLYDEMGNGYVEVNYYTSSGREVTGENGKFNFSUGETISFEIDTFELGIVRONKSTIALTELGREVRGA
GRLVDSHGNGVVGYNYYTSSGRGYTGENGKFNFSWGETISFGIDTFELGEVRGNKSTIALTELGDEVRGA
GRLVDSQGYGVAGYNYYTNSGRGYTGENGEFSFSUWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGA
GRLYDSAGYEVAGYNYYTNSGRGVTGENGEF SFSWGETISFEIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGA
GRLVDEQGYEVAGVNYYTNSGRGVTCENGEF SFSWGETISFGIDTFELGSVRENKSTIALTELGDEVRGA
GRLVDSAGYEVAGYNYYTNSGRGVTGENGEF SFSWGETISFAIDTFELGSVRENKSTIALTELSDEVRGA
GRLVDSQAGYGVAGYNYYTNEGRGYTGENGEFSFSWGETISFAIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGA
GRLVDSRGDEVVEYNYYTNSGRGVTGENGEF SFSWGETISFGIDTFELGEVRGNKSTIALTELSDEVRGA
GRLVDSQGYGVAGYNYYTNSGRGYTGENGEF SFSWGEATSFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGA
GRLVDSAGYGVAGYNYYTNSGRGV TGENGEF SFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELSDEVRGA
GRLVDSAGYGVAGYNYYTNSGRGY TGENGEF SFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGA
GRLVDSRGYGVAGYNYYTNSGRGVTGENGEF SFRWGETISFLGIDTFELGSYVRGNKSTIALTELGDEVRGA
GOLVDSLGNEVAGVDYYTNEGRGVTDENGKFSFSUGETISFEIDTFELGEVRENKESTIALTELGDEVRGA
GALVDSLGNGVAGYDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGA
EIRERE T RELRRIEEE R REE L EEEI R AR RN R R AR AR TR AR

GRLVDSAGYGVAGYNYYTNSGRGYTGENGEF SFEWGETISFAIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGA

30 370 380 340 4oo 410 4eo

| | | | I I I
NIDALIHRYSQAAGKNDEREVPDVVREVFAEYPNVINETINLSLENGEALSEGDATFERTNEFLEAFESGR
NID@LIHRYSQAGKNDEREVPDVVREVFAEYPNVINELINLSLENGEALSEGDATFERTNEFLEQFESGR
NID@LIHRYSQAGKNDEREVPDVVREVFAAYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQFESGE
NIDALIHRYSTTGANNTRYVPDDVREVFAEYPNVINEIINLSLENGATLDEGDANVVLPNEFIEQFKTGR
NIDELIHRY ST TCANNTRYVPDDVREVFAEYPNVINEIINLELINGATLGEGEAYVNLPHEFIEAFNTGE
NIDALIHRYSTTGANNTRYVPDDVREVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLOEGEQYVNLPNEFIEQFNTGR
NIDALIHRYSTTGONNTRYVPDDVREVFAEYPNVINETINLSLSNGATLIEGEAYVNLPNEFIEQFKTGH
NIDALIHRYSTTGANNTRYVPDDVREEKVFAEYPNVINEIINLELINGATLIEGEAYYNLPNEF IEQFKTGR
NIDALIHRYSEAGANHTRVVPDEVREVFAEYPNVINETINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFKTGE
NIDQALIHRYSTTGANNTRYVPDDVRKVFAEYPKVINEIINLSLENGATLGEGEQVVNLPNEFTEQFNTGA
NIDALIHRYSTTGANNTRVVPDDVREVFAEYPNVINETINLELENGATLGEGE AVVNLPNEFTEQFKTGR
NIDELIHRYSTTGANNTRYVPDDVREVFAEYPNVINELINLSLENGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFNTGE
NIDGALIHRYSTTGANNTRVVPEDVREVFAEYPNVINETINLSLENGATLEEGEQYVNLPNEFTEQFNTGR
NIDGALIHRYSTTGANNTRYYPDDVREVFAEYPNVINEIINLSLENGATLIEGDANVVLPNEFIEQFKTGR
NIDGLIHRYSTTGANNTRYVPDDVREVFAEYPNVINEIINLSLENGATLDEGDANVYLPNEFIEQFKTGR
EEEXFELREE IXIE. K KX EXIEEX FAIXXETEXIXXAXEAE IR EEDR . JEREIRTED D KX
NIDGALIHRYSTTGANNTRYVPDDVREVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFTEQFKTGR
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SEQID3
SEQIDY
SEQIDLE
SEQIDLL
SEQIDS
SEQIDLY
SEAIDL
SEQIDE
SEQIDS
SEQIDLY
SEQID?
SEQIDL3
SEQIDLS
IEQIDR
SEAIDLD

PRIN.CONS-

SEQID3
SEQIDY
SEQID1E
SEQIDLb
SEQIDS
SEQIDLM
SEQIDL
SEQTDA
SEQIMM
IEQIDL)
SEQID?
SEQIDL3
SERIDLS
SEQIDE
SEQIDLO

PRIN-CONS.

SEQID3
SEdIDu
SEQIDLE
SEQIDLL
SEQIDS
SEQIDIY
SEQIDE
SEQIDA
SEQIDT
SEQIDLI
SERID?
SEQIDLI
SEQIDLS
SEQIDS
SEQIDLOD

PRIM.CONS.

ES 2 526 996 T3

430 yyo 450 Y0 yvo L&D 430

I I | I I | [
AKEIDTAICDSLGGCHNSARUFSLTARNVNEGRIQGVINKLWEVDEDYKSYVTEFHVFHDS TNFYGSTENAR
AKEIDTAICDSLGGCNSARUFSLTARNVNDGAIQGVINKLYGVDTNYKSVEKFHVFHDS TNFYGSTGNAR
AKEIDTAICDELGGCNSARUFSLTARNVNEGQIQGVINKLYGVDKDYKEVTEKFHVFHDS TNFYGSTGNAR
AKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRANVNDGRIQGCVINKLUGVDKDYKSVTKFHVFHDS THFYGSTGNAR
AKEIDTAICAKTDGCNEARUFSLTTRNVNDGOTAEVINKLUWGYDTNYKEVSKFHYFHDETNFYGSTGNAR
AKEIDTAICAKTDGCNEARUFSLTTRNVNDGATQEVINKLWGYD TNYKSYSKFHVFHDSTNFYCSTGNAR
AKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGAIQGVINKLUGYD TNYKSY SKFHVFHDSTNFYCSTGNAR
AKETDTAICAKTDGCNEARWUFSLTTRNVNDGRIQGVINKLWEVDTNYKSVEKFHYFHDSTNFYGETGNAR
AKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNYNDGKIQGVINKLUGYD THYKSY SKFHYVFHDSTNFYGSTGNAR
AKEIDTAICAKTDGCKEARWFSLTTRNVNDGATQGVINKLUGYD THYKSY SKFHVFHDSTNFYGSTONAR
AKELDTATCAKTDGCNEARUFSLTTRNVNDGAIQGVINKLWGYD THYKSY SKFHVFHDSTNFYGSTGNAR
AKELDTAICAKTDGCNEARUFSLTTRNVNDGRIQGVINKLUGYDTNYKSY SKFHYFHDSTNFYGSTGNAR
AREIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGAIQGVINKLWGVD THYKSYVEKFHYFHDSTNFYGSTGNAR
AREIDTAICAKTDGCNEARUFSLTTRNVNDGRIQGVINKLWGVD TN YRSV SKFHYFHDSTNFYGSTGNAR
AKEIDTAICAKTNGCNEARWFSLTTRNVNDGAIQGVINKLWGVD TNYRSYSKFHVFHDSTNFYESTGNAR
EEERERENE . KX, EEERERIRAERIEIEEEERERTRIRE, DRI ETIEKRERERRETIERNEER RS
AKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGRIQGVINKLUGVDTNYKSYSKFHVFHDSTNFYGSTGNAR

500 510 520 530 540 550 5kD

I ! I I I I I
GEAVYNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAUDENELAY ITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGAY
GRAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGAY
GEAVYNISNAAFPILMARNPENYWLAFGEKRAUDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGAY
GAAVYNISNAAFPILMARNPKNYULAFGEKRAUDKNELAYITEAPSIVAPENVTRDTATFNLPFISLGAV

GAAVYNISNAAFPILMARNDKNYULAFGEKRAUDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGAY -

GAAVYNISNAAFPILAARNPENYWULAFGEKRAUDKNELAY ITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGAY
GRAVVNISNAAFPILAARNDKNYWLAFGEER AUDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGAV
GRAVYNISNAAFPILMARNDKNYWULAFGEKRAUDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGAY
GAAVYNISNAAFPILAARNDENYWLAFGEKRAUDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGEY
GAAVVNISNAAFPILHARNDKNYWLAFGEKR AUDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETASFNLPFISLGGV
GAAVYNISNAAFPILAARNDENYUWLAFGEKRAWDKNDLAY ITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGAV
GRAVVNIENAAFPILAARNDEKNYWLAFGEERAUDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGAY
GRAVVNISNAAFPILAARNDKNYWLAFGEEKR AUDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGAV
GAAVYNISNSAFPILNARNDENYULAFGEKRAUDKNELAYITEAPSIVAPENVTRDTATFNLPFISLGAV
GRAVYNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVAPENVTRDTATFNLPFISLGAV
AR IR R R R R R R R R R R R R R DR KRR KRR IR AR IR I AR R TR AR
GRAVVNISNAAFPILMARNDKNYELAFGEKRAWDENELAYITEAPSIVEPENVTRDTATFNLPFISLGAY

gv0 5a0 590 k00 E10 k20 k30

I [ I I I I I
GEGKLAVIGNPHYNSILRCPNGY SUEGGY PKNGRCTRNSDSNDNKHFNGNVLRYLSDDKUTPDAKASHTY
GEGKLAVIGNPHYNSILRCPNGYSUEGGVDKNGRCTRNSDSNDNKHFNGNVLRYLSDDKUTPDAKASNTY
GEGKLAVIGHPHYNSILRCPNGYSUEGGVDKNGACTRNSPSNDHKHFQNVLRYLENDKUTPDAKASHTY
GEGKLAVIGNPHYNSILRCPNGYSUNGEYNKDGRCTLIGDSDDNKHFNGNVLRYLSDPKUTPDAKASATY
GEGKLAVIGNPHYNSILRCPNGY SUNGGYNKDG@CTLNSBPDDMKNFNENVLRYLSDDKUKPDAKASHTY
GEGKLAVIGNPHYNSILRCPNGY SUNGGVNKDGACTLNSDPDDMKNFNENVLRYLSDDKUKPDAKASHTY
GEGRLAVIGNPHYNSILRCPNGYSUNGGYNKDGRCTLNSDPDDNKNFNENVLRYLEDPKUTPDAKASATY
GEGKLAVIGNPHYNSILRCPNGYSUNGGVNKDGACTLNSDPDDMKNFNENVLRYLEDDKUTPDAKASHTY
GDGKLAVIGNPHYNSILRCPNGY SUNGGYNKDGRCTLNSDPDDNKNFNENVLRYLSDDKUTPDAKASATY
GRGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SUNGGVNEDGRCTLNEDPDDHENFNENVLRYLENDRULPDAKSSIITY
GDEKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SUNGGVNKDGACTLNSIPDDHENFRENVLRYLENDRULPDAKSSNTY
GDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SUNGGVNKDEQCTLNS PPDDNKNFHENVLRYLENDRULPDAKSNNTY
GRGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SUNGGVNEDGRCTLNEDPDDAKNFHENVLRYLENDRULPDAKSNMTY
GEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVNSKGECTLESGDSDDNKHFNANVLRYLSNDIUAPNTKSINTY
GDEKLAVIGNPHYNSILRCPNGY SWGGGVNIKGECTLEGDSDDNKHFHANVLRYLSNDIU@PNTKSINTY
EIFERESRFEETEXREXXRLERTRS FHRD . FIFE L IEFFIFRIERRRERRIE F X114 KNE
GEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SUNGGVNEDGACTLNSDPDINKNFNENVLRYLSDDKUTPDAKASHTY
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SEQID3
SEQIDY
SEQIDle
SEAIRLL
SEQIDS
SEQIDLY
SEQITh
SEQIT8
SEQIDT
SEQID1Y
SEQIDV
SEQIDL3
SEQIDLS
SeQIlne2
SEQIDLO

PRIM.CONS.

SEQID3
SEQIDY
SEQIDLE
SEQIDLL
SEQIDS
SEQTDIM
SEGIDL
SEQIDA
SEQID9
SEQIDL]
SEQID?
SEQID13
SEQIDLS
SEeIpe
SEIDO

PRIN.CONS.

SEQID3
SEQTDY
SEQILDl2
SEQID1L
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDE
SEQIDA
SEQIDY
SEQID1L
SEQID?
SEQIDLI
SEQIDLS
SEdIpe
SEQIDLID

PRIN.CONS .

ES 2 526 996 T3

k40 L50 b0 L70 ka0 690 700

I I I ! | I [
GTNLDTVYFERHGOVTGNSAEFGFHPDFAGTSVEHLSSYGOLDPREMPLLILNGFEYVTAVENDPYATIPL
GTNLDTVYFERHGAVTGNSAEFGFHPDFAGLSVEHLSSYGDLDPAEMPLLILNGFEYVTAVENDPYAIPL
GTNLDTYYFEKRHGOVTGNSAEFGFHPIFACTSVEHLESYGDLDPEKNPLLILNGFEYVTAVEGDPYAVPL
GTNLDTYYFERHGAVTGNSAEFGFHPDFACISVEHLSSYGDLDPREMPLLILNGFEYVTAVENDPYAIPL
GTNLDTVYFEKRHGAVTGNSAAFDFHPDFAGTISVEHLSSYGDLDPRENPLLILNGFEYVTAVGNDPYAIPL
GTNLDTYYFKRHGAVTENSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPRENPLLILNGFEYVTAVENDPYAIPL
GTHLDTVYFKRHGAVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPEEMPLLILNGFEYVTAVENDPYAIPL
GTNLDTYYFKRHGAVTENSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPAENPLLILNGFEYVTAVGNDPYAIPL
GTHLDTYYFKRHGAVTENSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPRERPLLILNGFEYVTAVGNDRYAIPL
GTNLETYYFKKHGRVLENSAPFAFHKDFTGITVEPNTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTRWGSDPYSIPL
GTHLDTYYFKKHGAVLEN SAPFAFAKDFTEITVEPNTEYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQUGSDPYSIFL
GTNLDTYYFKEHGAVTENSAAFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPRERPLLILNGFEYVTAVGNDPYATIPL
GTNLDTWYFKKHGAVTGNSARFGFHPDFAGTISVEHLSSYGDLDPQERPLLILNGFEYVT@VGNDRYAIPL
GTHLENVYFKEAGAVLGN SAPFAFHEDFTEITVKALTSYEDLNPEEIPLLILNGFEYVTQUSGDPYAVPL
GTHLENVYFEKAGAVLGN SAPFAFHEDFTGITVKALTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTAWSGDPYAVPL
ETERD L XBRED XX KRR F X ANIRRINT DIEEEIEIEDIDINREREEANEEEEY . AkREIlER
GTNLDTVYFERHGAVTENSAAFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLOPQEMPLLILNGFEYVTAYGNDPYAIPL

710 720 730 40 750 760 70

I I I | | I |
RADTSKPELTAdDVTDLIAYLNKGGSVLINENVHSNLKEESASGFVRLLDARGLSMALNKSYYNNDPRGY
RADTSKPELTAdDVTDLIAYLNKGGSYLINENVHSNLKEESASGFVRLLDARGLSMALNESVYNNDPAGY
RADTSKPKLSAEDVTDLIAYLNKGGSVLINENVHSNLKEESASGFVRLLDAAGLSRALNESYVNNDPAGY
RADTSKPELTAADVTDLIAYLNKGEEVLINENVISNLKEESASGFVRLLDARGLSNALNKSYYNTDPAGY
RADTSKPKLTAADVTDLIAYLNKGGEVLIAENVHASNLKEESASGFVRLLDAAGLENALNKSVVNNDPAGY
RADTEKPKLTAGDVTDLIAYLNKGGEVLIAENVHSNLKEESASGFVRLLDAAGLSHALNKIVYVNNDPAGY
RADTSKPELTR@DVTIDLIAYLNKEGGSVLINENVASNLKEESASGFVRLLDAAGLENALNESYVNNDPAGY
RADTSKPELTRADVTDLIAYLNKGGSVLINENVHSNLKEESASGFVRLLDAAGLENALNESYVNNDPRGY
RADTSEPKLTRQDVTDLIAYLNKGGIVLINENVASNLKEESASGFYRLLDAAGLIMALNKSYVNNDPAGY
RADTEKPKLTAQDVTDLIAYMNKGGEVLINERVASNLKEESASGFVRLLDAAGLINALNESVYNNDPAGY
RADTEKPELTR4DVTDLIAYMNEGGEVLINENVASNLKEESASGFVRLLDAAGLENALNESVYVNNDPQGY
RADTEKPELTAADVTDLIAYHMNKGEEVLINENVASNLKEESASGFVRLLDARGLSMALNESVYNNDPRGY
RADTEEPKLTAADVTDLIAYANEGGEVLINENVHSNLKEESASGFVRLLDAAGLSHALNESYVNNDPRGY
RADTSKPKLTAADYTDLIAYLNEGEEVLINENVHSNLKEESASSFYRLLDARGLSMALNKSVYNNDPRGY
RADTSKPKLTAADVTDLIAYLNEGSSVLIMENVHSNLKEESASSFVRLLDARGLSMALNESVYNNDPRGY
EEE R R I AR ARk AR R AR KR AR N AR SRR . XERER R AT E RN E R R R, R AXEX
RADTSKPKLTAADVTDLIAYLNKGGEVLINENVHSNLKEESASGFVRLLDARGLSNALNKSVYNNDPRGY

T80 790 ana &10 820 430 840

I I I | | I |
PNRVRRARATEIUVYERYPAVDGALP-YTIDIKTOEVKWKYAVENKPDDKPKLEVASULEDVIGKQETRY
FNRVRIGRATGIUVYERYPAVDGALP-YTIDSKTEEVKEKYAVENKPIDKPKLEVASULEDVDGKQETRY
PIRVRARRATGIUVYERYPVVEGELP-YTIDIKTGKVTUKYAIDNKPDKKPKLEVASUQEEVDGKGVTOF
PNRVREOREKGIUVYERYPAVDSAQPPYTIDPDTCKVTEKYQEEGKPIDEPKLEVASUREDVDGEAVTRY
PNRVRAARATGIWUVYERYPAVDGALP=YTIDEKTEEVKWEYAVENKPDDEPKLEVASULEDVDGEGETRY
PNRYRAORATGIWUVYERYPAVDGALP-YTIDSKTCEVKWEYAVENKPDDEPKLEVASULEDVIGRQETRY
PNRVRAQRATCIUVYERYPAVDGALP-YTIDSKTGEVKUKYAVENKPIDKPKLEVASULEDVDGKAETRY
PNRVRAORATGIWVYERYPAVDGALP=YTIDEKTCEVKEKYAVENKPIDKPKLEVASULEDVDGEQETRY
PNRVRERRSTPIUVYERYPAVDGKPP-YTIDDTTKEVIUKYQAENKPDDEPKLEVASUREEVEGKQVTAF
PIRVRARRETPIUNYERYPAVDGKPP-YTIDDTTKEVIWKYAQENKPDDEPKLEVASUREEVEGKAVTRF
PIRVRARRSTPIUVYERYPAVDGKPP-YTIDDTTKEVINKYQQENKPDDKPKLEVASUREEVEGKQVTF
PDRVRARRSTPIUVYERYPAVDGKPP-YTIDDTTREVIMKYRQENKPDDKPKLEVASHQEEVEGRAVTRF
PORVRARRSTPIUVYERYPAVDGKPP-YTIDBTTKEVIUKYQAENKPDDKPKLEVASUAEEVEGKAVTAF
PORVRARRATGIUVYERYPAADGAGPPYTIDPNTEGEVTUKYQQDNEPDDKPKLEVASWAEEVEGKAVTRY
PDRVRAAREKGIUVYERYPFYDG-KPPYTIDETTREVIUKYA@DNKPDDEPKLEVASHLEDVDGEAVKRY
EDEXEXIE . XXBEEXEX 5. Kk EEEX X X EFEER D LEXE.FTAXNERART KIRIXXE .00
PNRVRQARATCIWVYERYPAVDGALPPYTIDEKTOEV2UKYQQENKPDDKPKLEVASWAEDVIGEAVTRY
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SE4ID3
SEQIDY
-SEdIDLZ
SE4IDLE
SEQIDS
SEQIDLY
SEdIDE
SEAIDA
SEQIDY
SEQIDL]
SEQIM?
SEQIDL3

- SEQIDLS

SEQIDE2
SEQIDLO

PRIN.CONS.

SEQID3
SEQIDM
SEQIDLE
SE4IDLL
SEATDS
SEQIDLY
SEQIDE
SEeIpa
SEQIM]
SEQIDLL
SEQID?
SEQIDLI
SERIDLS
SEQID2
SECIDLO

PRIN.CONS.

SEaIR3
SEQIDY
SEQTPL2
SEQIDLL
SEQIDS
SEETRIM
SEQIDE
SEQIDA
SEQINT
SEQIDLL
SEQID?
SEQIDLI
SEQIDLE
SEQIDE
SEQIDLO

PRIM.CONS.

ES 2 526 996 T3

850 60 670 440 490 00 910

I I | I | I |
AFIDEADHETEDSLKAAKAKIFEKFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVAVTGGNYVPAYTALSLNAD
AFIDEADHETEDSLKAAKAKIFEKFPGLEECKDPTYHYEVNCLEYRPGTOGYAVTEGNYVPAYTELELNAT
AFIDEADHETTESLDAAKKKILEKFEGLEECKDSTYHYEINCLEYRPGTNVPATGGNYVPRYTELNLSAD
AFIDEAEHSTEESLEAAKARIFERFPGLAECKDSTYHYEINCLERRPGTDYRVTEGNYVPRYTELNLDAD
AFIDEADHETEDSLEKAAKERIFAAFPGLKECTNFAYHYEVNCLEYRPGTGYPVTGGMYVPAYTELSLNAD
AFIDEADHETEDSLKAAKEKIFAAFPGLEECTNRPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGNYVPAYTALSLNAD
AFIDEADHETEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGENYVPAYTALILNAD
AFIDEADHETEDSLKAAKEKIFAAFPGLEKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGHYVPAYTALSLNAD
AFIDEADHKTPESLAAAKARILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTIVPVTGGNYVRAYTALDLIAD
AFIDEADHKTPESLAAAKGRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDYPYTGGNYVPAYTALDLEAD
AFIDEADHKTPESLAAAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGSGVRVTGENYVPAYTALDLGAD
AFIDEADHETPESLAAAKKRILDAFPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVAVTGGMYVPEYTALSLNAD
AFIDEADHETPESLAAAKKRILDAFPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTOVPVTGGNYVPEYTRLSLNAD
AFIDEAEYTTEESLEAAKAKIFEKFPGLAECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPYTGGNYVPRYTALNLDAD
AFIDEAEHETNESLEAAKAKITKAFPGLEECKDETYHYEVNCLEYRPGTNYRVTGGNYVPRY TELNLSAD
XEEEXREII OFE X% REkX JED X ¥FED R.D. XEXEIERER EXXD KK EXTAEATONELE.N.XX
AFIDEADHETEESLKAAKAKIF2AFPGLEECKDETYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGENYVPEYTALSLNAD

320 %30 40 950 960 70 980

I I I | I I I
TAKANV@AADLETNIQRLY QHELYFRTNGRKGERLSSVILERLYGNNSVIULUNKIEYRYENDETI DELGFK
TAKANV@AADLETNIQRLY QHELYFRTNGRKGERLSSYILERLY@NNSVIWLUNKIEYRYENDKT DELGFK
TAKANVQAADLGTNIQRLY QHELYFRTNGRKGERLESVILERLYGNNSVULUNEIEYSYDSSKEDELGFK
TAKANVEAADLGTNIGRLYQHELYFRTNGRKGERLISVILERLYGNNSVULUNKIEYRYENDKDI DELGFK
TAKANVEAADLGTNIGRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVILERLYSNNEVULUNDTEYRYEEGKNDELGFK
TAKANVEAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGREKGERLSSVILERLYENNEVULUNDTESYRYEEGKNDELGFK
TAKANVRAADLGTNIRRLYQHELYFRTNGRKGERLECYDLERLYQNNEVIULUNDTEYRYEEGKNDELGFK
TAKAMVAAADLGTNIQRLYAHELYFRTNGREGERLSSVDLERLY NNSVULUNDTEYRYEEGKNDELGFK
TAKANL@AADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRAGERLNSYDLERLY @NNSVULUNETKYRYEEGKEDELGFK
TAKANLRAADLGTNIQRLYQ@HELYFRTNGREGERLNSVDLERLY ANHSVULUNETKYRYEEGKEDELGFR
TAKANL@AADLETNIQRLYQHELYFRTNGRAGERLNSVDLERLY ANASVULUNETKYRYEEGKEDELGFK
TAKANVRARDLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYNASVULUNKIEYRYENDKDELGFK
TAKANVRAADLETNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLESVDLERLY@NNSVELUNKIEYRYENDKDDELGFK
TAKANVAAADLETNIARLYAHELYFRTKEEKGERLNSVDLERLY ANASVULUNDTKYRYEEGKEDELGFK
TAKAMVAAADLETNIGRLYAHELYFRTNGRRGERLSSVDLERLY ANHSVWLUNETIEYSYDSSKEDELGFE
EXEEF RERREEIRFIALXTLRIININIL [ ETHX. . EXREFLTLXARLIXEEE. .k HI..ZIEERREE
TAKANV@AADLGTNIQRLY@HELYFRTNGRKGERLSSVDLERLY ONMIVULUNITEYRYEECKEDELGFK

90 1000 1010 1020 1030 1040 1050

| I | | | I I
TFTEFLNCYANDAYTGGT@CSDELKKSLVDNNATYGEKSVNKAGNANPSYPLNYNEKPLTRLALGRSWWD
TETEFLNCYANDAYTGGT@CSDELKKSLYDNNNIYGEKSYNKAGMANPSYPLNYNEKPLTRLILGRSWWD
TFTEFLNCYANDAYTGGTACSDELKKELVDNNMIYEEKSYNKAGHANPSYPLNYHEKPLTRLALGRIWWD
TETEFLNCYANNAYSEGTACSADLEKSLVDNNMIYGDESS-KAGHANPSYPLNYNEKPLTRLALGREWWD
TETEFLNCYANDAYAGGTK CSADLKKSLVDNNMIYGDGSS-KAGHANPSYPLNYNEKPL TRLALGRSWWD
TETEFLNCYANDAYAGGTKCEADLERSLYDNNNIYGDESS-KAGHANPSYPLNYREKPLTRLALGRIWWD
TETEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSL VDNNAIYGDGSS-KAGANNPSYPLNYHEKPLTRLALGRSWWD
TETEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNAIYGDGSS-KAGHANPSYPLNYHERPLTRLAL GREWWD
TETEFLMCYTHNAYVG=TACSAELEKEL LDNKNIYGEESS~KAGRMANPSYPLNYRERPLTRLALGRIWWD
TETEFLMCYTHNAYVG-TACSAELEKEL IDNKNIYSEESS-KAGHANPSYPLNYNEKPL TRLALGRIUWD
TFTEFLNCY THNAYVG-TACSAELEKEL IDNKNIYGEESS-KAGHNNPSYPLNYREKPLTRLALGREWWD
TFTEFLNCYANNAYDGGTACSAELKdSLIDNENIYGE-GS-KAGHMNPSYPLNYREKPLTRLALGRIWWD
TFTEFLNCYANNAYDGGTACSAELESL IDNKNIYGE-GS-KAGHANPSYPLNYNEXPLTRLILGRIWWD
TFTEFLNCYANDAYAGGTR CSADLKKELVDNNRIYCDGSS-KAGHANPSYPLNYRERPLTRLAL GRSWWD
TETEFLNCYANDAYTKGTLCSAELKGSLIDNKNIYGEGS -=KAGHANPSYPLNYAEKPLTRLNLGRIWWD
TXEEEEEREIHIER F BE IREIAEBITEHIEANTD . ETREEXTEREREENBIARILLRXTRETAAD
TETEFLNCYANDAYAGGTACSAELEKELVDNNAIYCEGSENKAGHANPSYPLNYHERKPLTRLALGRSWWD

78



3EQID3
SEQIDY
JEdIDLe
SEQID1b
SEQIDS
SEQIDLY
S5EQIDL
SEQIDA
SE2ID9
SEQIDIL
SEQID?
SEQIDL3
SEQIDLS
SEQIdE
SEQID1O

PRIN.CONS.

SEQID3
SERIDY
SEQIDLE
SEQIDLL
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDL
SEQIDA
SEQIDT
SEQIDLL
SEQID?
SEQIDL3
SEQIDLS
s£dIbe
SEQIDLO

PRIM.CONS.

SEQID3
SEQIDY
SEQIDLE
SEQIDLE
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDE
SEQIDA
SEQIDT
SEQIDLY
SEQID?
SEQIDL3
SEQIDLS
SEQIDE
SEQIDLO

PRIN.CONS.

ES 2 526 996 T3

10k0 1070 L0&0 1050 1100 L1130 1320

I | i ! | ! |
LNIKYDVEKYPGAYSAEGEKVTETISLYSNPTKUFAGNNQSTELUAPAGKEVTIESSASVPVTVTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVEAEGEKVTETISLYSNP TKWFAGNHOSTELWAPAQKEVTIESTASVAVTVTVALAD
LNIKVDVEKYPCAVIEEGAEVTESISLYINPTKUFAGNNASTELWAPAQKEVTIKENADVPVTYTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVEAEGEKVTETISLYINP TEUFAGNMESTGLUWAPAGEEVTIESTASVPYTYTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVEEEGANVTETISLYSNPTKMFAGNMASTELWAPAQKEVTIKSNANYVPYTYTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVSEEGANVTETISLYINPTKWFAGNNASTELWAPAGKEVTIKSNANVAVTVTVALAD
LNIKVDVEKYPCAVSEEGANVTETISLY SNPTEMFAGNMASTOLUAPAQEEYTIKSNANVPYTYTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVSEEGANVTETISLYINPTKUFAGNNASTELWAPAGKEVTIKSNANYAVTYTVALAD
LNIKVDVEEYPGVYNTHGETYTANINLY SAP TRRFAGNNASTOLUAPAQAEVEIESKATVRYTYTVALAD
LNIEVDVEKYPGYYNTNGETVTANINLYSAPTEWFAGNMASTELWAPAQOEVESIESKESTVPYTYTVALAD
LNIEVDVEKYPCAVSEEGANVTETISLY SNPTKUFAGNMASTOLWAPAQEEYTIKSNANVPYTYTVALAD
LNIEVDVEKYPCAVEREGEEVTETINLYSNPTEMFAGNNASTELUAPAQREVEIKSNAKVPYVTYTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVS AEGEEVTETINLYSNPTKUFAGNNASTOLWAPAQREVSIESNAKVPVTVTVALAD
LNIKVDVEKYPCSVEAKGESVTENISLYSNPTKUFAGNNASTOLUAPAQODVTIKSSASVPVTVTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVSVAGEEVTETISLYINPTKUFAGNNASTOLUAPAQREVTIKINANVPYTYTVALAD
IEETRRNEREEY X. XD ¥R LT EET EEEEEAEAFETEXTNERIFICRILIN. ] X EENERIEEEN
LNIKVDVEKYPGAVSCEGENVTETISLYSNPTEMFAGNNASTOLUAPARKEVTIKSNANVPYTYTVALAD
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DLTGREEHEVALNRPPEKVTKTYELKANGEVEFTVPYGOLIYIKGNIPAN-ESAEFTFTOVVKAPFYKDGA
BLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKF TVPYGGLIYIKGNSPAN-ESAEFTFTGYVKAPFYKDGA
DLTGREKHEVALNRPPEVTETYELKANGEVEFTVPY GOGLIYIKGNSKENNKSASFTFTGYVEAPFYENGA
DLTGREKHEVALNRPPEVTETYDLKANDRVTFKYPYGGLIYIKGNSPEN-ESAEFTFTGVVKAPFYKDEE
DLTGREKHEVALNRPPRYTEKTYSLDASGTVEFKVPYGOLIYIKGNESTN-ESASFTFTGVVEAPFYKDGA
DLTEREKHEVALNRPPRVTETYSLDASGTVEFKVPYGOLIYIKGNSSTN-ESASFTFTGVVEAPFYKDGA
DLTGREKHEVALNRPPRVTETYSLDASETVEFKVPY GOLIYIKGNESTN-ESASFTFTGVVEAPFYKDGA
DLTGREKHEVALNRPPRVTKTY SLDASGTVEFKVPYGOLIYIKGNSSTN-ESASFTFTGVVEAPFYKDGA
DLTEREKHEYSLNRPPRVTETYDLEANDKVTFEVPYGOLIYIKGDIKEV-2@SADFTFTOVVRAPFYKDGK
BLTGREKHEVELNRPPRVTKTY DLEANDKVTFEVPYGOLIYIKGRSKEV-ASADFTFTGVVKAPFYKDGK
DLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVEKFEVPYGELIYIKGNSSTN-ESASFTFTGVVKAPFYKDGA
DLTGREKHEVALNRPRRVTKTYSLDASGTVKFEVPYGOLIYIKSDSKEE-KSANFTFTGVVKAPFYKDGK
MLTGREKHEVALNRPPRVTETYSLDASGTVEFKYPYGOLIYIKSDIKEE-KSANFTFTOVVEAPFYKDGK
DLTGREKHEVALNRPPRVTETY TLEANGEVTFKVPYGOLIYIKGDIKDD-VEANFTFTGVVEAPFYKDGE
DLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVEFEVPYGOLIYIKGNSSTN-ESASFTFTEVVKAPFYKDGA
EEERRRRNERINEERETIENERE XK. k.. E.R.¥xXEREREERN. X EX.EEERRERERETRR X
DLTGREKHEVALNRPPRVTETY SLDASGTVEFEVPY GGLIYIKGNS2TNNESASFTFTAGVVEAPFYKDGA

1200 210 1220 1230 1240 1250 12k0

I [ I I I I I
WKNALNSPAPLCELESDAFVYTTPKKNLEAS ~-=NFTGGVAEFAKDLDTFASSHNDFYGRNDEDGKHRAF
WKNALNSPAPLGELESDAFYYTTPEKNLEAS~==NYKGGAEQFAEELDTFASSNNDFYGRNDEDGKHRIAF
MKNALNSPAPLGELESDAFYYTTPRKNLEAS ~~=NFTGGVAEFAKDLDTFASSNNDFYGRNDEDGKHRNF
WKMALNSPAPLGELESDSFVYTAPENNLNASNYSNYTDGVAEFAKELDTFASSINDFYGRDGESGNHRIF
BKNDLNSPAPLGELESDAFYYTTPEKNLNAS===NYTGGLEQFANDLDTFASSNNDFHGRDSEDGKHRIF
HKHDLNSP APLGELESDAFVYTTRKKNLNAS ~~-NY TGGLEQF ANDLDTFASSNNDFYGRDSEDGKHRHF
WKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPEKNLNAS --~NYTGGLEQFANDLDTFASSHNDFYGRDIEDGKHRAF
WKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPEKNLNAS <-=NYTGGLEQFANDLDTFASSHNDFYGRDETEGKHRNF
WAHDLNSPARPLGELESASFYYTTPEKNLNAS ---NYTGGLEQFANDLDTFASEANDFYGRDSEDGKHRNF
WEAHDLNSPAPLGELESASFVYTTPEKNLNAS ~---NYTGGLEQAFANDLDTFASSHNDFYGRDSEDGKHRNF
UKNDLNEPAPLGELESDAFVYTTPEKNLNAS===NYTEGLEQF ANDLDTFASSNNDFYGRDSESGKHRNF
HENDLKSPAPLGELESASFVYTTPEKNLEAS ---NYKGGLKQFAEDLDTFASSHNDFYERDGESGKHRIF
WKNDLKSPAPLGELESASFVYTTPEKNLEAS ---NYKEGLKAFAEDLDTFASSHNDFYGRDGESGKHRNF
HENDLDSPAPLGELESASFVYTTPEKNLEAS ~--NFTCGVAEFAKDLDTFASSANDFYGRNDEDGKHRIF
WKNDLNSPAPLGELESASFYYTTPEKNLNAS ~==-NYTGGLDAF AKDLDTFASSANDFYGRNDEDGKHRMF
EID R MERERNEREY (XFREIXIECXN.ER Fio.k IERIDEERFAXEIXEFILED L KIEFAR
UKHNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPEKNLNASNY SNYTGGLEQFANDLDTFASSHNDFYGRDSEDGKHRIF
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TYKNLTGHKHRFTNDVRISIGDAHSGYPVHNSSFSTNSTTLPTTPLNDULINHEVGHNAAETPLTVPGAT
TYKNLTGHKHRFTNDVAISIGDAHSGYPYANSSFSTNETTLPTTPLNDUL IUHEAGHNAAETPLTVRGAT
TYKNLTGHKHRFTNDVRISIGDAHSGYPVANSSFSTNSTTLPTTPLNDUL TWHEVGHNAAETPLTVPGAT
TYKALTGHEHRF ANDVAISIGDAHSGYPYANSSFSTNSTTLPTTPLNDUL IUHEVGHNAAETPLNVPGAT
TYKNLPGHKHRFTNDVAISIGDAKSGYPVANSSFSPNSTTLPTTPLNDULIWHEVGHNAAETPLTYPGAT
TYKNLPGHKHRFTNDVAISIGDAHSGYPVANSSFSPNSTTLPTTPLNDULIUHEVGHNAKETPLTVRGAT
TYKNLPGHKHRFANDVEISIGDAHSGYPVHNSSFSPNSTTLPTTPLNDUL IWHEVGHNARETPLTVRGAT
TYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPYANSSFSTNSTTLPTTPLNBULIUHEVEHNARETPLTYRGAT
TYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPYANSSFSPNSTTLRPTTPLNDULIMHEVGHNAAETPLTVPGAT
TYKNLPGHKHRFANDVA ISIGDAHSGYPVINSSFSPNETTLPTTRLNDULIUHEVGHNARETPLTVRGAT
TYKNLTGHKHRFANDVA IS TG DAHSGYPVHNESFEPNETTLPTTPLNDULIUHEVGHNAAETPLTVPGAT
TYEALTGHKHRFTNDVEISIGDAHSCYPYNNSSFSPNSTTLPTTPLNDULIWHEVGHNARETPLTVRGAT
TYEALTGHKHRFTNDVRISIGRAHSGYPYNNSSFSPNSTTLPTTPLNDULIMHEVGHNAAETPLTVPGAT
TYENLTGHKHRF TNDV@ISIGDAHSGYPYANSSFSTNSTTLPTTPLNDULIWHEVGHNAAETPLNVPGAT
TYENLTGHKHRF TNDVAISIGDAHSGCYPYNNSSFSTNSTTLRTTPLNDULIWHEVGHNAAETPLNVPGAT
FED XL FXEEEEIRERXIRNERERIERNRNEENEN  EXEEXIRERRERTNENIY . INEETERNE . XXIXY
TYENLTGHEHRF TNDVAIS I DAHSGYPYANSIFSPNSTTLPTTPLNDUL IWHEVGHNARETPLTVRPGAT

1340 1350 L3k0 1370 13a0 1390 Lu0o
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EVANNVLALYN@DRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGRAUARGGAGDRLLNYAQLKERAEKNFDIKQUY
EVANNVLALYNGDRYLGKHNRVADDITVAPEYLEESNNQAMARGGAGDRLLNY AQLKEWAEKNFDITKY
EVANNYLALYREDRYLGKANRVADDITVAPEYLEESNNQAUARGGAGDRLLAYAQLKERAEKNFDIKKUY
EVANNVLALYHQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGOAUARGGAGDRLLIYAQLKERAEENFDIKALY
EVANNVLALYHQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEE SNNQAUARGGAGDRLLAYAQLKEWAEKNFDIKKEY
EVANNVLALYRADRYLGKANRVADDITVAPEYLEESHNQANARGGAGDRLLAYAQLKEWAEKNFDIKK Y
EVANNVLALYRADRYLGKHNRVADDITVAPEYLEESHGAANARGGAGDRLLAY AQLKEWAEKNFDIKK Y
EVANNYLALYRQDRYLGKANRVADDITVAPEYLEESNGRAWARGGAGPRLLEYAQLKEWAEENFDIKKUY
EVANNVLALYRRDRYLGKHNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLIY AQLKELUAEKNFDIKKY
EVANNVLALYM@DPRYLGRMNRYADDITVAPEYLEESNGRAUARGGAGDRLLAYAQLKEWAEKNFDIKKUY
EVANNVLALYNQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGRAWARGGAGDRLLHYAQLKEWAEKNFDIKK Y
EVANNVLALYNQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIK QWY
EVANNVLALYNQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGRAWARGGAGDRLLNYAQLKEWAEKNFRIK QWY
EVANNVLALYNADRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAUARGGAGDRLLMYAQLKEWAEENFDIK QWY
EVANNVLALYNADRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDITK WY
R R TR SRR I K. SR TR AR TERNERNT R LN ER RN ER,
EVANNVLALYMADRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGAAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKLY

1410 1420 1430 w440 1450 1yk0 Ly70
| I I I I I |
FEGD=LPKFYSPREGRKGUNLFLMHRKARGDEVEKTKFGERNY CAESNGNAADKLNLCASUVARTDLSE
FEGN-LPKFYSEREGHKGWNLFALNHRKARGDEVGKTRFGERNY CAESNGNAADTLHLCASUVARTDLSA
FDGTPLPEFYSEREGMKGWNLF LNHREKARGDEVINDKFGGRNY CAESNGNTADTLMLCASUVAQTDLSE
FOGE=LPKFYSDRKGNEGWNLF ALNHRKARGDDVSNDKFGGRNY CAESNGNAADTLMLCASUVAQADL SE
FOGTPLPEFYSEREGMEGWNLF ALNHRKARGDEVENDKFGGERY CAESNGNAADTLMLCASUVARTDLEE
PDGTPLPEFYSEREGMEGWNLFALNHREARGDEVINDKFGGKNY CAESNGNAADTLMLCASUVAQTDL SE
POGTPLPEFYSEREGMKGWNLFALNHRKARGDEYINDIKFGGKNY CAESNGNAADTLMLCASUVARTILSE
PEGE-LPKFFSDREGMEGUNLFALNHRKARGDDVGDETFGGKNY CAESNGNAADTLMLCASUVAQTILSA
PRGTPLPEFYSEREGMEGWNLFALNHRKARGDEVINPKFGGKNY CAESNGNAADTLMLCASUVARTDLSE
PDGTPLPEFYSEREGMEGWNLF ALNHRKARGDEVINDKFEGKENY CAESNGNAADTLAL CASUVAQTDLSE
PEGE-LPKFFSDREGMEGWNLF LNHREARGDDVGNK TFGGKNY CAESNGNAADSLALCASUVARTDLSA
PEGS=~LPAFYSEREGMEGWNLFELNHREARGDDVONDEFGNRNY CAESNGNAADTLALCASUVARTDLSA
PEGS=LPAFYSEREGMEGUNLFALNHREARGDDYGNDEFENRNY CAESNGNAADTLILCASUVAQTDLEA
PDGE=-LPKFYSDRKGMEGUNLF OLHHREARGDDYGNS TFGGKNY CAESNGNAADTLHLCASUVAAADLSE
PDGK-LPAFYSEREGMEGUNLFALNHRKARGDDYENSTFGEKNY CAESNGNAADTLMLCASWVARTILSE
EIEX O OEX FIEINIENEERRAZEXREEEEAXNEEIL. ., FF IXFXXAXEEEEIXNKE . FXTTXRETEEXINER
POGTPLP2FYSEREGNEGWNLFLNHRKARGDEVGNDKFGGKNY CAESNGNAADTLALCASUVARTDLSE
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SEQID3 FREKUNPGANAYQLPGASERNFEGGYS@SAYETLAALKLPKPRRGPETINAYTEHKNSAE
SEQIDN FREKEUNPGANAYQLPGASENNFEGEVSESAYETLAALRLPEPRRGPETINKVTEYSAPAE
SEQIDlE FREKUNPGANAYELPGATENSFEGGYS@SAYNTLASLDLPKPKAGPETINKVTEYSHPAE
SEQIDLL FFEEUNPGANAYALPGASENSFEGEVSASAYNTLAANHLEKPEKGPETINKVTEYSHPAE
SEQIDS FREKUNPGANAYQLPGASENSFECGVEQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINAVTEHKNSAE
SEQIDIY FFEKUNPGANAYALPGASENSFECGVEQSAYNTLASLOLPKPEQGPETINAVTEHKNSAE
SEQIDL FFEKWUNPGANAYQLPGASENSFECGVEQSAYNTLASLELPKPEQGPETINKVTEHENSVE
SEQIDS FREKUNPGANAYALPGATENSFEGGVEQSAYSTLASLELPKPEQGPETINKVTEHKNILE
SERID FFKKWNPGANAYQLPGASENSFEGEVEASAYNTLASLELPKPEQEPETINKVTEHENIVE
SEQIDLL FFKKUNPGANAYQLPGASENSFEGEYSASAYNTLASLDLPKPEGGPETIN@VTEHKNSAE
SEQID? FFKEWUNPGANAYQLPGATENSFEGGYSASAYSTLASLELPKPEQGPETINKVTEHKNSLE
SERIDL3 FFEKUNPGANAYALPGATERSFEGGYSASAYNTLASLDLPKPKQGPETINKVTEYSNPAE
SE@IDLS FFKKWNPGANAYALPGATERSFEGGYSASAYNTLASLDLPEPEQGPETINGYTEHKNSAE
SE@IDR2 FFKKUNPGASAYOLFGATENSFAGEYSSSAYSTLASLKLPKPEKGPETINKVTEHKNIAE
SEGIPLO FFKKUNPGANAYALPGAAENSFEGGVSSSAYITLASLNLPKPEKGPETINKVTEHKNIAE

FEEEEEERE, IENKEEEIRE, NI NN ENK. EERI . N, KNI IERRNEN IRRAD K. X
PRIM-CONS- FFKEUNPGANAYOLPGASENSFEGGYSASAYNTLASLDLPEPEQGPETINEVTEHKNIAE
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FIGURA 5
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FIGURA 10

KDa 1 2 3 M 4 5

188- |

98 | —o

28-

89



	Primera Página
	Descripción
	Lista de Secuencias

	Reivindicaciones
	Dibujos

