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DESCRIPCION
Plataformas de suministro de antigenos
ANTECEDENTES

El virus del herpes se ha difundido ampliamente y causa un amplio intervalo de enfermedades en seres humanos que
en el peor de los casos puede conducir a morbidez y mortalidad sustancial, principalmente en individuos
inmunocomprometidos (por ejemplo, en receptores de trasplante e individuos infectados con VIH). Los humanos son
susceptibles a la infeccion a través de al menos ocho virus del herpes. El virus del herpes simple 1 (VHS-1, VHH-1),
virus de Herpes simple-2 (VHS-2, VHH-2) y virus de Varicela zoster (VVZ, VHH-3) son los virus de la subfamilia alfa,
citomegalovirus (CMV, VHH-5) y Roseolovirus (VHH-6 y VHH-7) son virus de la subfamilia beta, virus de Epstein-Barr
(VEB, VHH-4) y el virus del herpes asociado a sarcoma de Kaposi (VHSK, VHH-8) son virus de la subfamilia gama
que infectan a humanos.

La infeccién por CMV conduce a una morbilidad y mortalidad sustancial en individuos inmunocomprometidos (por
ejemplo, receptores de trasplantes e individuos infectados con VIH) e infeccién congénita que pueda resultar en
defectos devastadores en el desarrollo neurolégico en neonatos. Las glucoproteinas de envuelta gB, gH, gL, gM y gN
del CMV representan candidatos de vacuna atractivos ya que se expresan en la superficie virica y pueden provocar
respuestas inmunes humorales neutralizantes del virus protectoras. Algunas estrategias de vacunas CMV se han
dirigido a la glucoproteina de superficie principal B (gB), que puede inducir una respuesta de anticuerpo dominante.
(Go y Pollard, JID 197:1631-1633 (2008)). La glucoproteina gB de CMV puede inducir una respuesta de anticuerpos
neutralizantes, y una gran fraccion de los anticuerpos que neutralizan la infeccion de los fibroblastos en suero de
pacientes positivos CMV se dirige contra gB (Britt 1990). De forma similar, se ha informado que gH y gM/gN son dianas
de la respuesta inmune a infeccion natural (Urban y col. (1996) J. Gen. Virol. 77 (Pt. 7):1537-47; Mach y col. (2000) J.
Virol. 74(24):11881-92).

Los complejos de proteinas de CMV también son candidatos de vacuna atractivos porque parece que estan implicados
en procesos importantes en el ciclo de vida virico. Por ejemplo, el complejo gH/gL/gO parece que tiene papeles
importantes tanto en la entrada de fibroblastos como de células epiteliales/endoteliales. El modelo prevalente sugiere
que el complejo gH/gL/gO media la infeccidn de los fibroblastos. Los mutantes hCMV gO-nulos producen pequefias
placas de fibroblastos y virus a muy bajos titulos indicando el papel en la entrada (Dunn (2003), Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 100:14223-28; Hobom (2000) J. Virol. 74:7720-29). Los recientes estudios sugieren que gO no se incorpora en
los viriones con gH/gL, pero puede actuar como una chaperona molecular, aumentando la exportacion de gH/gL del
RE al aparato Golgi y la incorporacién en los viriones (Ryckman (2009) J. Virol 82:60-70). A través de experimentos
de busqueda de pulso, se ha demostrado que pequefias cantidades de gO permanecen unidas a gH/gL durante largos
periodos de tiempo pero la mayor parte de los gO se disocian y/o se degradan del complejo gH/gL/gO, ya que no se
encuentran en viriones extracelulares o se secretan de la célula. Cuando gO se elimina de una cepa clinica de CMV
(TR) esas particulas viricas tienen cantidades significativamente reducidas de gH/gL incorporadas en el virién.
Adicionalmente, gO eliminado del virus TR también inhibe la entrada en células epiteliales y endoteliales, sugiriendo
que gH/gL también se requiere para la entrada de la célula epitelial/endotelial (Wille (2010) J. Virol. 84(5):2585-96).

gH/gL del CMV también puede asociarse a UL128, UL130, y UL131A (denominado en el presente documento UL131)
y formar un complejo pentamérico que se requiere para la entrada en varios tipos celulares, incluyendo células
epiteliales, células endoteliales, y células dendriticas (Hahn y col. (2004) J. Virol. 78(18):10023-33; Wang y Shenk
(2005) Proc. Natl. Acad. Sci USA 102(50):18153-8; Gerna y col. (2005). J. Gen. Virol. 84(Pt 6):1431-6; Ryckman y col.
(2008) J. Virol. 82:60-70). En contraste, este complejo no se requiere para infeccion de fibroblastos. Los aislados
hCMV de Laboratorio llevan mutaciones en el locus LTL128-LTL131, y surgen mutaciones en aislados clinicos después
de solamente unos cuantos pasajes en los fibroblastos cultivados (Akter y col. (2003) J. Gen. Virol. 84(Pt 5): 1117-22).
Durante la infeccion natural, el complejo pentamérico provoca que los anticuerpos que neutralizan la infeccion de las
células epiteliales, las células endoteliales (y probablemente cualquier otro tipo celular en el que el complejo
pentamérico media la entrada virica) con muy alta potencia (Macagno y col. (2010) J. Virol. 84(2): 1005-13). También
parece que los anticuerpos de este complejo contribuyen significativamente a la capacidad del suero humano de
neutralizar la infeccién de las células epiteliales (Genini y col. (2011) J. Clin. Virol. 52(2):113-8).

El documento US 5.767.250 desvela procedimientos para fabricar ciertos complejos proteicos CMV que contienen gH
y gL. Los complejos se producen mediante la introduccion de un complejo de ADN que codifica gH y un montaje de
ADN que codifica gL en una célula de tal forma que gH y gL se co-expresan.

El documento WO 2004/076645 describe moléculas de ADN recombinantes que codifican proteinas de CMV. De
acuerdo con este documento, las combinaciones de distintas moléculas de ADN que codifican diferentes proteinas de
CMV, pueden introducirse en células para provocar la co-expresion de las proteinas de CMV codificadas. Cuando gM
y gN se co-expresaron en esta forma, formaron un complejo enlazado por disulfuro. Los conejos inmunizados con
montajes de ADN que produjeron el complejo gM/gN o con el montaje de ADN que codificaba gB produjeron respuestas
de anticuerpo neutralizante equivalentes.
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Existe la necesidad de acidos nucleicos que codifiquen dos o mas proteinas del virus del herpes, de procedimientos
de expresiéon de dos o mas proteinas del virus del herpes en la misma célula y de procedimientos de inmunizacion
que produzcan mejores respuestas inmunes.

Sumario de la invencion

La invencion es una composicion que comprende una molécula de ARN autorreplicante y un sistema de administracion
de ARN como se define en la reivindicacion 1.

Preferentemente, la primera, la segunda, la tercera, la cuarta y la quinta proteina como se reivindica en la composicion
de la invencién no son la misma proteina o fragmentos de la misma proteina, y no son fragmentos unas de otras.

En un ejemplo de un montaje pentacistrénico, la primera secuencia de nucleétidos esta operativamente enlazada a un
primer elemento de control, la segunda secuencia de nucledtidos esta operativamente enlazada a un segundo
elemento de control, la tercera secuencia de nucleétidos esta operativamente enlazada a un tercer elemento de
control, la cuarta secuencia de nucleétidos esta operativamente enlazada a un cuarto elemento de control y la quinta
secuencia de nucleétidos esta operativamente enlazada a un quinto elemento de control. Los elementos de control
presentes en el montaje (por ejemplo, primero, segundo, tercero, cuarto y quinto elementos de control) pueden
seleccionarse independientemente del grupo que consiste en un promotor subgendmico, un IRES y un sitio 2A (por
ejemplo, FMDV) virico.

El virus del herpes puede ser VHS-1, 1, VHS-2, VVZ, VEB de tipo 1, VEB de tipo 2, CMV, VHH-6 de tipo A, VHH-6 de
tipo B, VHH-7 y VHH-8. En ciertas realizaciones, el virus del herpes es CMV o VVZ.

Cuando la molécula de ARN autorreplicante incluida en la composicion de la invencién codifica proteinas VVZ, las
proteinas pueden seleccionarse del grupo que consiste en gB, gE, gH, gl, gL y un fragmento (por ejemplo, de al menos
10 aminoacidos) de las mismas.

En una realizacion, cuando la molécula de ARN autorreplicante codifica proteinas de CMV, la primera, la segunda, la
tercera, la cuarta y la quinta proteinas de CMV pueden seleccionarse independientemente del grupo que consiste en
gB, gH, gL; gO; gM, gN; UL128, UL130, LTL131 y un fragmento de una cualquiera de las anteriores. Preferentemente,
la primera, la segunda, la tercera, la cuarta y la quinta proteinas de CMV no son la misma proteina o fragmentos de la
misma proteina, ni fragmentos unas de otras. Los elementos de control pueden seleccionarse independientemente
del grupo que consiste en un promotor subgendémico e IRES y un sitio 2A virico.

En otra realizacion, la molécula de ARN autorreplicante incluida en la composicion de la invencién codifica la proteina
gH del CMV o un fragmento de la misma, la proteina gL del CMV o un fragmento de la misma, el fragmento UL128 de
la proteina UL128 del CMV, la proteina UL130 del CMV o un fragmento de la misma y la proteina UL131 del CMV o
un fragmento de la misma.

En una realizacion, la molécula de ARN autorreplicante incluida en la composicion de la invencion es un replicon de
alfavirus.

La composicidon de la invenciéon contiene como sistema de suministro de ARN un liposoma, una nanoparticula
polimérica, una nanoemulsion catidnica de aceite en agua o combinaciones de los mismos. Por ejemplo, la molécula
de ARN de auto-replicaciéon puede encapsularse en un liposoma.

La composicion también puede comprender un adyuvante.

La invencién también proporciona un procedimiento in vitro para formacion de un complejo proteico, que comprende
la administracién de una composicion de la invencion a una célula, y el mantenimiento de la célula en condiciones
adecuadas para la expresion del ARN autorreplicante, en el que se forma un complejo proteico.

La invencién también proporciona una composicidn de la invencion para uso en medicina, en particular, para inducir
una respuesta inmunitaria en un individuo. Preferentemente, la respuesta inmune inducida comprende la produccion
de anticuerpos anti-CMV neutralizantes. Mas preferentemente, los anticuerpos neutralizantes son independientes del
complemento.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es un esquema de CMV que identifica complejos glucoproteicos conocidos implicados en la entrada
de CMV en células diana. Las glucoproteinas de envuelta representan candidatos de vacuna atractivos ya
que se expresan en la superficie virica y pueden provocar las respuestas inmunes humorales neutralizantes
del virus protectoras y de larga duracion. Las glucoproteinas estructurales que median estos procesos pueden
dividirse en dos clases; aquellas que se conservan en toda la familia del virus del herpes y aquellas que no.
Entre las que se conservan estan gB, gH, gL, gM y gN. Muchas de estas glucoproteinas forman complejos
entre si (gH/gL/+g0O; gH/gL/UL128/UL130/UL131; gM/gN) para facilitar la localizacion de la superficie virica y
para llevar a cabo sus funciones en el acoplamiento virico, la entrada y la fusién celular.
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Las FIGS. 2A-2F son esquemas de montajes de CMV. La FIG. 2A, Esquema de los montajes gB (“gB FL”,
gB de longitud completa; gB solubles “gB sol 750” y “gB sol 692”) descritos en el Ejemplo 1. Se construyeron
dos versiones solubles diferentes de gB; gB sol 750 carece del dominio de extensién transmembrana y del
dominio citoplasmatico, gB sol 692 también carece de una region hidrofoba y es similar a gB sol segun se
describe en Reap et al. (2007) Clin. Vacc. Immunol. 14:748-55. La FIG. 2B, Esquema de los vectores de
replicon gB usados para producir particulas de replicacion virica (VRP, por sus siglas en inglés). La FIG. 2C,
Esquema de los montajes gH (“gH FL”, gH de longitud completa; gH soluble “gH sol”) descrito en el Ejemplo
1. Se construyo una version soluble individual de gH que carecié del dominio de extension transmembrana.
La FIG. 2D, Esquema de los vectores de replicon gH usados para producir VRP. La FIG. 2E, Esquema del
montaje gL descrito en el Ejemplo 1. La FIG. 2F, Esquema del vector de replicon gL usado para producir VRP.
En las Figuras 2B, 2D y 2F, “NSP1”, “NSP2”, “NSP3”, y “NSP4”, son proteinas no estructurales alfavirus 1-4,
respectivamente, requeridas para la replicacién del virus.

Las FIGS. 3A y 3B muestran que ratones inmunizados con VRP gB (FL, sol 750, sol 692) o gH (FL, sol)
indujeron respuestas de anticuerpo que fueron neutralizantes en presencia del complemento de cobayos. El
ensayo de neutralizacion se realizo a través de la preincubacion de las cepas del virus CMV TB40UL32E-
GFP (que codifica la proteina fluorescente verde GFP mejorada, Sampaio et al. (2005) J. Virol. 79(5):2754-
67), con suero de ratéon y complemento de cobaya antes de la infeccion de las células epiteliales ARPE-19.
Cinco dias después de la infeccion, se determiné el numero de células positivas GFP. La FIG. 3A, Curvas de
dilucién de suero de todos los sueros analizados en células ARPE-19 en presencia de complemento. La FIG.
3B, Titulos de neutralizacion del 50% para las muestras de suero. Los virus incubados con suero
preinmunizado dieron una baja neutralizacion a bajas diluciones (1:40-1:80). Los sueros gB (FL, sol 750, sol
692) tuvieron una muy fuerte actividad neutralizante con titulos del 50 % de neutralizaciéon entre 1:1800-
1:2100. Todos los ratones inmunizados con gB produjeron un perfil de neutralizacion similar. Los sueros gH
(FL, sol) tuvieron una actividad neutralizante con titulos del 50 % de neutralizacion alrededor de 1:160. Véase
el Ejemplo 1.

La FIG. 4A es una ilustracion esquematica de replicones monocistréonicos que codifican la proteina
fluorescente verde (GFP, por sus siglas en inglés) o la proteina fluorescente roja (mCherry) y un replicon
bicistrénico que codifica GFP y mCherry. “NSP1”, “NSP2”, “NSP3”, y “NSP4”, son proteinas 1-4 no
estructurales de alfavirus, respectivamente. El sistema de replicon de alfavirus policistronico se disefid
haciendo modificaciones al sistema replicon de alfavirus existente para acomodar multiples promotores
subgenomicos que dirigen los genes de interés.

La FIG. 4B son graficas de fluorescencia que muestran el analisis FACS de células BHKYV infectadas con
VRP que contienen ARN mono- y bicistronicos. Las VRP de alfavirus policistronicas produjeron mas células
que expresan ambos genes de interés en cantidades aproximadamente iguales (GFP y mCherry; 72,48 %)
que la co-infeccién de VRP GFP + VRP mCherry (26,30 %). Véase el Ejemplo 2.

La FIG. 5A es una ilustracién esquematica de la construccion de montajes de replicon de alfavirus
policistrénico que codifica gH/gL y gH/gL/gO.

La FIG. 5B muestra que gH/gL forma un complejo in vitro. Las VRP que contienen replicones que codifican
gH, gL, gO, gH/gL o gH/gL/gO se produjeron en células BHKV. Las VRP resultantes se usaron para infectar
células ARPE-19 para demostrar la formacion del complejo in vitro. Las células ARPE-19 infectadas con
alfavirus se cosecharon y analizaron para la presencia de gH y gL. Las células ARPE-19 infectadas con VRP
que codifican gH/gL produjeron complejos enlazados a disulfuro de gH/gL (véase en la ausencia de DTT,
calor). gO no alteré detectablemente la asociacion gH/gL. La grafica del lado izquierdo muestra la expresion
de la proteina gH. La grafica de la derecha muestra la expresion de la proteina gL. Los marcadores de peso
molecular se indican entre las transferencias. ® = gH monomérico, ee = gL monomérico, < = heterodimero
(gH + gL), * = dimero de heterodimeros.

La FIG. 5C muestra la inmunoprecipitacion de complejos gH y gH/gL de células BHKYV infectadas con VRP.
La inmunoprecipitacion se realizé usando anticuerpos IgG de ratén como un control (Carriles 2, 4, 7,y 10) o
anticuerpos anti-gH de raton (Genway) para inmunoprecipitar gH (Carriles 3, 5, 8, y 11). Las Transferencias
Western se realizaron usando anticuerpos anti-gL de conejo y anticuerpos gH de conejo combinados. Los
carriles 1, 6 y 9 muestran la proteina gH (banda superior ~75 kDa) y la proteina gL (banda inferior ~ 30 kDa)
para referencia. Los carriles 2 y 3 son lisados infectados con gH-VRP. El carril 2 muestra que el anticuerpo
de control no inmunoprecipité gH. El carril 3 muestra que el anticuerpo anti-gH inmunoprecipité gH. Los
carriles 4 y 5 son de lisados infectados con gL-VRP solamente. No se inmunoprecipité ninguna proteina gH.
Los carriles 7 y 8 son de lisados infectados con gH/gL-VRP bicistrénica. El carril 8 muestra que gL se
inmunoprecipité usando el anticuerpo gH. (Véase el asterisco). Los carriles 10 y 11 son de lisados infectados
con gH/gL/gO-VRP tricistrénicas. El carril 11 muestra que gL se inmunoprecipitd usando el anticuerpo gH.
(Véase el asterisco). Los marcadores de peso molecular también se muestran (MW). Véase el Ejemplo 3.

La FIG. 6 muestra que las VRP que afectan la formacion del complejo gH/gL in vitro inducen potentes
respuestas inmunes a CMV que son cualitativa y cuantitativamente superiores a las respuestas a VRP gB.
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La FIG. 6Ay FIG. 6B muestran curvas de dilucién séricas para ratones inmunizados con VRP gH, gL, gO, gH
+gL, gH + gL + g0, gH/gL y gH/gL/gO en la neutralizacion de la infeccién TB40-UL32-EGFP de células ARPE-
19 en presencia (FIG. 6A) o ausencia (FIG. 6B) del complemento. Se pre-incubaron diversas diluciones de
suero con TB40UL32E-GFP en presencia o ausencia de complemento de cobayas y después se afiadieron
a células epiteliales ARPE-19. Después 5 dias de infeccién con el virus, se contaron las células positivas a
GFP. La Figura 6C es una grafica que muestra titulos del 50 % de neutralizacion obtenidos en presencia y
ausencia del complemento. “3wp3”, tres semanas después de la tercera inmunizacion. Las VRP que expresan
proteinas de CMV individuales (VRP gH, gL, gO o VRP gH, gL y gO coadministrados) no potenciaron la
actividad neutralizante mas alla de gH solo. En contraste, los sueros de ratones inmunizados con VRP gH/gL
bicistrénicas o gH/gL/gO tricistronicas demostraron respuestas neutralizantes potentes. Ademas, las
respuestas de neutralizacion potentes fueron similares en presencia y ausencia del complemento de cobaya,
mostrando que las VRP policistronicas exitosamente indujeron una respuesta inmune independiente del
complemento. Véase el Ejemplo 4.

La FIG. 7 muestra que las VRP que afectan la formaciéon del complejo gH/gL in vitro indujeron anticuerpos
que neutralizaron potentemente la infeccion de células de fibroblasto MRC-5. La Figura 7A muestra las curvas
de dilucién séricas para ratones inmunizados con VRP gH, gL, gO, gH + gL, gH + gL + gO, gH/gL y gH/gL/gO
en células MRC-5 en la ausencia del complemento. Se pre-incubaron diversas diluciones de sueros con
TB40GFP en presencia o ausencia del complemento de cobaya y después se afiadieron a las células de
fibroblasto MRC-5. Después 5 dias de infeccion con el virus, se contaron las células positivas a GFP. La
Figura 7B es una grafica que muestra titulos del 50 % de neutralizacién obtenidos en el modelo de células
de fibroblasto MRC-5 en ausencia del complemento. “3wp3”, tres semanas después de la tercera
inmunizacién. Las VRP que expresan proteinas de CMV individuales (VRP gH, gL, gO o VRP gH, gL y gO
coadministrados) no potenciaron la actividad neutralizante mas alla de gH solo. En contraste el suero de
ratones inmunizados con VRP gH/gL bicistronica o gH/gL/gO tricistronica demostré respuestas neutralizantes
extremadamente potentes. Véase el Ejemplo 4.

Las FIGS. 8A y 8B son graficos que muestran que los anticuerpos neutralizantes inducidos por el suministro
de las VRP policistrénicas fueron anticuerpos de neutralizacion cruzada. Los sueros de ratones inmunizados
con VRP gH/gL y gH/gL/gO fueron capaces de neutralizar las cepas clinicas TB40UL32E-GFP y VR1814 de
CMV tanto en células epiteliales ARPE-19 (FIG. 8A) y de fibroblastos MRC-5 (FIG. 8B) en ausencia de
complemento de cobayo en un ensayo de neutralizacion de 1E-1.

La FIG. 9 es un grafico que muestra que los anticuerpos neutralizantes producidos contra gH FL/gL son
independientes del complemento y similares a la inmunidad natural en titulo. Los ratones fueron inmunizados
con VRP gB FL o gH FL/gL a 1x10° IU, 3 veces, con una separacion de 3 semanas antes del sangrado
terminal. Los sueros se analizaron para su capacidad para neutralizar la infeccion de CMV TB40UL32E-EGFP
de células ARPE-19 en presencia y ausencia de complemento de cobaya en un ensayo de neutralizacion. A
diferencia de los anticuerpos producidos por gB, los anticuerpos producidos por gH FL/gL son independientes
del complemento. Adicionalmente, los anticuerpos gH FL/gL en estos ratones vacunados fueron similares en
concentracion a aquellos encontrados en sujetos humanos naturalmente infectados.

La FIG. 10 muestra un mapa de plasmidos para gH-SGPgL-SGPgO modificado con pVCR.

La FIG. 11 muestra un mapa de plasmidos para gH-SGPgL modificado con pVCR.

La FIG. 12 muestra un mapa de plasmidos para gH sol-SGPgL modificado con pVCR.

La FIG. 13 muestra un mapa de plasmidos para gH sol-SGPgL-SGPgO modificado con pVCR.

La FIG. 14A-14G muestran la secuencia de nucledtidos del plasmido que codifica la molécula de ARN
autorreplicante A160 que codifica la glucoproteina H (gH) de superficie de CMV vy la glucoproteina L (gL) de
superficie de CMV. Las secuencias de nucleétidos que codifican gH y gL estan subrayadas.

Las FIGS. 15A-15H muestran la secuencia de nucledtidos del plasmido que codifica la molécula de ARN de
auto-replicacion A322 que codifica las formas solubles de la glucoproteina H (gHsol) de superficie de CMV y
la glucoproteina L (gL) de superficie de CMV. Las secuencias de nucledtidos que codifican gHsol y gL estan
subrayadas.

Las FIGS. 16A-16H muestran la secuencia de nucleétidos del plasmido que codifica la molécula de ARN de
auto-replicacion A323 que codifica la glucoproteina B (gB) de superficie de CMV. La secuencia de nucleétidos
que codifica gB esta subrayada.

La FIG. 17A y 17B son histogramas que muestran titulos del 50 % de neutralizacion de sueros de ratones
que se inmunizaron con VRP o ARN autorreplicante. La FIG. 17A muestra titulos neutralizantes del 50%
contra la cepa humana de CMV TB40OLTL32E-EGFP ("TB40) en células ARPE-19, y la FIG. 17B muestra
titulos neutralizantes del 50% frente a la cepa 8819 de CMV humano en células ARPE-19.
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La FIG. 18 es un esquema de replicones de ARN pentacistronicos, A526, A527, A554, A555 y A556, que
codifican cinco proteinas de CMV. Los promotores subgendmicos se muestran con flechas, otros elementos
de control estan marcados.

La FIG. 19 es un histograma de fluorescencia que muestra las células BHKYV transfectadas con el replicon de
ARN A527 que expresa el complejo pentamérico gH/gL/UL128/UL130/UL131. La tincion de la célula se realizd
usando anticuerpos que se unen a un epitopo conformacional presente en el complejo pentamérico (Macagno
(2010) J. Virol. 84(2):1005-13).

La FIG. 20 es un esquema y un grafico. El esquema muestra los replicones de ARN bicistronicos, A160 y
A531-A537, que codifican gH y gL de CMV. La gréafica muestra la actividad neutralizante del suero inmune de
ratones inmunizados con VRP que contenian los replicones.

La FIG. 21 es un grafico que muestra la respuesta de anticuerpo de la proteina anti-VVZ en el suero inmune
de ratones inmunizados con replicones de ARN monocistronicos que codifican proteinas VVZ o replicones
de ARN bicistrénicos que codifican gE y gl, o gH y gL VVZ. Los ratones se inmunizaron con 7 ug de ARN
formulado con un CNE (véase el Ejemplo 7).

La FIG. 22 es un grafico que muestra la respuesta de anticuerpo de la proteina anti-VVZ en el suero inmune
de ratones inmunizados con replicones de ARN monocistronicos que codifican proteinas VVZ o replicones
de ARN bicistronicos que codifican gE y gl, o gH y gL VVZ. Los ratones se inmunizaron con 1 ug de ARN
formulado con un CNE (véase el Ejemplo 7).

Descripcion detallada
La invencion es como se define en las reivindicaciones.

La divulgacion proporciona plataformas para coadministrar proteinas de virus del herpes, tal como proteinas de
citomegalovirus (CMV), a células, particularmente proteinas que forman complejos in vivo. Estas proteinas y los
complejos que forman logran anticuerpos neutralizantes potentes. La respuesta inmune producida por la
coadministracién de virus del herpes (por ejemplo, CMV), particularmente aquellas que forman complejos in vivo (por
ejemplo, gH/gL), puede ser superior a la respuesta inmune producida usando otros enfoques. Por ejemplo, una
molécula de ARN (por ejemplo, un replicon) que codifica tanto gH como gL de CMV pueden inducir mejores
concentraciones neutralizantes y/o inmunidad protectora en comparacion con una molécula de ARN que codifica gB y
una molécula de ARN que codifica gH, una molécula de ARN que codifica gL, o incluso una mezcla de moléculas de
ARN que individualmente codifican gH o gL. Ademas, un replicén que codifica gH/gL/UL128/UL130/UL131 puede
proporcionar respuestas superiores a las que codifican solamente gH/gL.

En un aspecto general, la divulgacion se refiere a plataformas para administrar dos o mas proteinas de virus del herpes
(por ejemplo, CMV) a células. Las plataformas comprenden moléculas de acidos nucleicos policistronicas
recombinantes que contienen una primera secuencia que codifica una primera proteina de virus del herpes (por
ejemplo, CMV) o un fragmento de la misma, y una segunda secuencia que codifica una segunda proteina virus del
herpes (por ejemplo, CMV) o un fragmento de la misma. Si se desea, una 0 mas secuencias adicionales que codifican
proteinas adicionales, por ejemplo, una tercera proteina de virus del herpes (por ejemplo, CMV) o un fragmento de la
misma, una cuarta proteina de virus del herpes (por ejemplo, CMV) o un fragmento de la misma, una quinta proteina
de virus del herpes (por ejemplo, CMV) o un fragmento de la misma, etc., pueden estar presentes en la molécula de
acido nucleico policistronico recombinante. Las secuencias que codifican proteinas de virus del herpes (por ejemplo,
CMV) o fragmentos de las mismas estan operativamente enlazadas a uno o mas elementos de control adecuados de
tal forma que las proteinas de virus del herpes (por ejemplo, CMV) o fragmentos de las mismas se producen a través
de una células que contiene el acido nucleico policistrénico recombinante.

En los acidos nucleicos policistronicos descritos en la presente memoria, la primera y segunda proteinas de virus del
herpes codificadas o fragmentos, y la tercera, cuarta, y quinta proteinas de virus del herpes codificadas o fragmentos,
si estan presentes, general y preferentemente son del mismo virus del herpes. En ciertos ejemplos, todas las proteinas
de virus del herpes o fragmentos codificados por un vector policistronico son proteinas de CMV o proteinas de VVZ.

Las moléculas de acido nucleico policistronicas recombinantes descritas en la presente memoria proporcionan la
ventaja de suministrar secuencias que codifican dos o mas proteinas de virus del herpes (por ejemplo, CMV) a una
célula, y dirigen la expresion de las proteinas de virus del herpes (por ejemplo, CMV) a niveles suficientes para dar
como resultado la formacion de un complejo proteico que contiene las dos 0 mas proteinas de virus del herpes (por
ejemplo, CMV) in vivo. Usando este enfoque, las dos o mas proteinas del virus del herpes (por ejemplo, CMV)
codificadas pueden expresarse a suficientes niveles intracelulares para la formacion de los complejos proteicos (por
ejemplo, gH/gL) del virus del herpes (por ejemplo, CMV). Por ejemplo, las proteinas de virus del herpes codificadas
(por ejemplo, CMV) o fragmentos de las mismas pueden expresarse sustancialmente al mismo nivel, o si se desea, a
diferentes niveles mediante la seleccion de secuencias de control de expresién apropiadas (por ejemplo, promotores,
IRES, sitio 2A, etc.). Esta es una forma significativamente mas eficiente para producir complejos proteicos in vivo que
a través del co-suministro de dos o mas moléculas de ADN individuales que codifican diferentes virus del herpes (por
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ejemplo, CMV) en la misma célula, que puede ser ineficiente y altamente variable. Véase, por ejemplo, el documento
WO 2004/076645.

La molécula de acido nucleico policistronica recombinante esta basada en ARN. Cualquier ADN o ARN adecuado
puede usarse como el vector de acido nucleico que lleva los marcos de lectura abiertos que codifican las proteinas de
virus del herpes (por ejemplo, CMV) o fragmentos de las mismas. Los vectores de acido nucleico adecuados tienen la
capacidad de llevar y dirigir la expresion de mas de un gen de proteina. Tales vectores de acido nucleico son conocidos
en la técnica e incluyen, por ejemplo, ARN obtenido a partir de virus de ARN adecuados, tal como un alfavirus. Si se
desea, la molécula de acido nucleico policistronica recombinante puede modificarse, por ejemplo, contener
nucleobases modificadas y/o enlaces como se describe adicionalmente en el presente documento.

Se describe en la presente memoria una molécula de acido nucleico policistronica que contiene una secuencia que
codifica una gH del virus del herpes o un fragmento de la misma y una gL de virus del herpes o un fragmento de la
misma. Las proteinas gH y gL, o fragmentos de las mismas, pueden ser de cualquier virus del herpes deseado tales
como VHS-1, VHS-2, VWZ, VEB de tipo 1, VEB de tipo 2, CMV, VHH-6 de tipo A, VHH-6 de tipo B, VHH-7, VHSK, y
similares. Preferentemente, el virus del herpes es VWZ, VHS-2, VHS-1, VEB (tipo 1 o tipo 2) o CMV. Mas
preferentemente, el virus del herpes es VVZ, VHS-2 o CMV. Incluso mas preferentemente, el virus del herpes es CMV.
Las secuencias de las proteinas gH y gL y de los acidos nucleicos que codifican las proteinas de virus del herpes son
bien conocidas en la técnica. Las secuencias ejemplares se identifican en la Tabla 1. La molécula de acido nucleico
policistronica puede contener una primera secuencia de codificacion de una proteina gH desvelada en la Tabla 1, o un
fragmento de la misma, o una secuencia que es al menos aproximadamente un 90 %, un 91 %, un 92 %, un 93 %, un
94 %, un 95 %, un 96 %, un 97 %, un 98 %, o un 99 % idéntica a la misma. La molécula de acido nucleico policistrénica
también puede contener una segunda secuencia que codifica una proteina gL desvelada en la Tabla 1, o un fragmento
de la misma, o una secuencia que es al menos aproximadamente un 90 %, un 91 %, un 92 %, un 93 %, un 94 %, un
95 %, un 96 %, un 97 %, un 98 %, o un 99 % idénticas a la misma.

Tabla 1

Virus numero de acceso gH numero de acceso gL
VHS-1 (VHH-1) NP 044623.1 NP 044 6 02.1

VHS-2 (VHH-2) NP 0444 91.1 NP 044470.1

VVZ (VHH-3) NP 040160.1 NP 04 0182.1

VEB tipo 1 (VHH-4) YP 401700.1 YP 4016 78.1

VEB tipo 2 (VHH-4)

YP 001129496.1

YP 001129472.1

CMV (VHH-5) YP 081523.1 YP 081555.1
VHH-6 tipo A NP 042 941.1 NP 042 975.1
VHH-6 tipo B NP 050229.1 NP 050261.1
VHH-7 YP 073788.1 YP 073820.1

VHSK (VHH-8)

YP 001129375.1

YP 001129399.1

En esta descripcion de la divulgacion, para facilitar una clara descripcion de los acidos nucleicos, los componentes de
secuencias particulares se denominan una “primera secuencia”, una “segunda secuencia”, etc. Ha de comprenderse
que la primera y la segunda secuencias pueden aparecer en cualquier orden y orientacion deseados, y no se pretende
establecer ningun orden u orientacion particular por las palabras “primero”, “segundo”, etc. De forma similar, los
complejos proteicos se denominan a través del listado de las proteinas que estan presentes en los complejos, por
ejemplo, gH/gL. Esto pretende describir el complejo a través de las proteinas que estan presentes en el complejo y no
indican cantidades relativas de las proteinas y el orden u orientacion de las secuencias que codifican las proteinas en
un acido nucleico recombinante.

Ciertas realizaciones preferentes, tal como una molécula de ARN autorreplicante incluida en la composicién de la
invencion que contiene secuencias que codifican proteinas CMV, se describen con mas detalle en la presente
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memoria. Se pretende que las secuencias que codifican proteinas de CMV en tales realizaciones preferentes, puedan
reemplazarse con secuencias que codifican proteinas, tal como gH y gL de otros virus del herpes.

Plataformas de VRP de Alfavirus

Las proteinas de CMV pueden administrarse a una célula usando particulas de replicon de alfavirus (VRP) que
emplean replicones policistronicos (o vectores) como se describe mas adelante. El término “policistronico” puede incluir
vectores bicistronicos asi como vectores que comprenden tres o mas cistrones. Los cistrones en un vector
policistronico pueden codificar proteinas de CMV de las mismas cepas de CMV o diferentes cepas de CMV. Los
cistrones pueden orientarse en cualquier orden 5' - 3'. Cualquier secuencia de nucledétidos que codifica una proteina
de CMV puede usarse para producir la proteina. Las secuencias ejemplares utiles para preparar los acidos nucleicos
policistronicos que codifican dos o mas proteinas de CMV o fragmentos de las mismas se describen en el presente
documento.

Como se usa en la presente memoria, el término “alfavirus” tiene su significado convencional en la técnica e incluye
diversas especies tal como el virus de encefalitis equina venezolana (VEEV; por ejemplo, burro Trinidad, TC83CR,
etc.), el Virus del bosque Semliki (SFV), el virus Sindbis, el virus del Rio Ross, el virus de encefalitis equina del Oeste,
el virus de encefalitis equina del Este, el virus Chikungunya, el virus S.A. AR86, el virus Everglades, el virus Mucambo,
el virus del bosque Barmah, el virus Middelburg, el virus Pixuna, el virus O’nyong-nyong, el virus Getah, el virus
Sagiyama, el virus Bebaru, el virus Mayaro, el virus Una, el virus Aura, el virus Whataroa, el virus Banbanki, el virus
Kyzylagach, el virus Highlands J, el virus Fort Morgan, el virus Ndumu y el virus Buggy Creek. El término alfavirus
también puede incluir alfavirus quiméricos (por ejemplo, como se describe por Perri y col., (2003) J. Virol. 77(19):
10394-403) que contienen secuencias genémicas de mas de un alfavirus.

Una “particula de replicdn de alfavirus” (VRP) o “particula de replicon” es un replicon de alfavirus empaquetado con
proteinas estructurales de alfavirus.

Un “replicon de alfavirus” (o “replicén”) es una molécula de ARN que puede dirigir su propia amplificacion in vivo en
una célula diana. El replicén codifica la polimerasa o polimerasas que catalizan la amplificacion de ARN (nsP1, nsP2,
nsP3, nsP4) y contiene secuencias de ARN cis requeridas para la replicacion cuando se reconocen y se utilizan por la
polimerasa o polimerasas codificadas. Un replicén de alfavirus normalmente contiene los siguientes elementos
ordenados: secuencias viricas 5 requeridas en cis para la replicaciéon, secuencias que codifican proteinas no
estructurales de alfavirus biolégicamente activas (nsP1, nsP2, nsP3, nsP4), secuencias viricas 3' requeridas en cis
para la replicacion, y un tracto de poliadenilato. Un replicén de alfavirus también puede contener uno o mas promotores
de “regidn de unién” subgendmicos viricos que dirigen la expresién de las secuencias de nucleétidos heterdlogas, que
pueden modificarse con el fin de aumentar o reducir la transfeccion virica del fragmento subgendémico y de la secuencia
0 secuencias heterélogas a expresar. Pueden usarse otros elementos de control, como se describe mas adelante.

Los replicones de alfavirus que codifican proteinas de CMV se usan para producir VRP. Tales replicones de alfavirus
comprenden secuencias que codifican al menos dos proteinas de CMV o fragmentos de las mismas. Estas secuencias
estan operativamente enlazadas a uno o mas elementos de control, tal como un promotor subgenémico, un IRES (por
ejemplo, EMCV, EV71), y un sitio 2A virico, que pueden ser iguales o diferentes. La administracion de componentes
de estos complejos usando los vectores policistronicos descritos en la presente memoria es una forma eficiente de
proporcionar secuencias de acido nucleico que codifican dos o mas proteinas de CMV en cantidades relativas
deseadas; mientras que si se usan multiples montajes alfavirus para suministrar proteinas de CMV individuales para
la formacién del complejo, se requeriria la coadministracion eficiente de VRP.

Cualquier combinacion de elementos de control adecuados puede usarse en cualquier orden. En un ejemplo, un
promotor subgendmico individual esta operativamente enlazado a dos secuencias que codifican dos proteinas de CMV
diferentes, y un IRES se coloca entre las dos secuencias codificantes. En otro ejemplo, dos secuencias que codifican
dos proteinas diferentes de CMV estan operativamente enlazadas a promotores separados. En aun otro ejemplo, las
dos secuencias que codifican dos proteinas diferentes de CMV estan operativamente enlazadas a un solo promotor.
Las dos secuencias que codifican dos diferentes proteinas de CMV se enlazan entre si a través de una secuencia de
nucledtidos que codifica un sitio 2A virico, y de esta forman codifican una sola cadena de aminoacidos que contiene
las secuencias de aminoacido de ambas proteinas de CMV. El sitio 2A virico en este contexto se usa para generar dos
proteinas de CMV a partir de la poliproteina codificada.

Promotores subgenémicos

Los promotores subgendmicos, también conocidos como promotores de region de union, pueden usarse para regular
la expresion proteica. Los promotores gendmicos alfaviricos regulan la expresion de las proteinas estructurales
alfaviricas. Véase Strauss y Strauss, “The alphaviruses: gene expression, replication, and evolution”, Microbiol Rev.
Sep de 1994; 58(3):491-562. Un polinucledtido policistrénico puede comprender un promotor subgendmico de
cualquier alfavirus. Cuando estan presentes dos o mas promotores subgenodmicos en un polinucleétido policistrénico,
los promotores pueden ser iguales o diferentes. Por ejemplo, el promotor subgendmico puede tener la secuencia
CTCTCTACGGCTAACCTGAATGGA. Los promotores subgendémicos pueden modificarse con el fin de aumentar o
reducir la transcripcion virica de las proteinas. Véase la Patente de EE.UU. N.° 6.592.874.
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Sitio de entrada ribosémica interna (IRES)

Uno o mas elementos de control puede ser un sitio de entrada ribosémica interna (IRES). Un IRES permite que se
produzcan multiples proteinas en un solo transcrito de ARNm como ribosomas que se unen a cada IRES e inician la
traduccioén en la ausencia de una caperuza 5°, que normalmente se requiere para iniciar la traduccion de la proteina
en células eucariotas. Por ejemplo, el IRES puede ser EV71 o0 EMCV.

Sitio 2A virico

La proteina FMDV 2A es un péptido corto que sirve para separar las proteinas estructurales de FMDV de una proteina
no estructural (FMDV 2B). El trabajo anterior sobre este péptido sugirié que actia como una proteasa catalitica pero
otros trabajos (por ejemplo, Donnelly y col., (2001), J.Gen.Virol. 82, 1013-1025) sugiere que esta corta secuencia y el
siguiente aminoacido individual de FMDV 2B (Gly) actuan como la detencion-inicio de la traduccion.
Independientemente del modo de accién preciso, la secuencia puede insertarse entre dos polipéptidos, y efectua la
produccion de multiples polipéptidos individuales de un solo marco de lectura abierto. En el contexto de esta
divulgacion, las secuencias FMDV 2A puede insertarse entre las secuencias que codifican al menos dos proteinas de
CMV, permitiendo su sintesis como parte de un solo marco de lectura abierto. Por ejemplo, el marco de lectura abierto
puede codificar una proteina gH y una proteina gL separadas por una secuencia que codifica un sitio 2A virico. Un
solo ARNm se transcribe entonces, durante la etapa de traduccion, los péptidos gH y gL se producen de manera
separada debido a la actividad del sitio 2A virico. Cualquier secuencia virica 2A adecuada puede usarse. Por lo general,
un sitio 2A virico comprende la secuencia consenso Asp-Val/lle-Glu-X-Asn-Pro-Gly-Pro, en la cual X es cualquier
aminoacido. Por ejemplo, la secuencia del péptido de la Enfermedad de Boca-Manos-Pies del Virus 2A es DVESNPGP.
Véase Trichas y col., “Use of the viral 2A peptide for bicistronic expression in transgenic mice”, BMC Biol. 2008 Sep
15;6:40, y Halpin et al., "Self-processing 2A-polyproteins--a system for co-ordinate expression of multiple proteins in
transgenic plants," Plant J. 1999 Feb; 17(4):453-9.

El replicon de alfavirus puede ser un replicon quimérico, tal como el replicon quimérico VEE-Sindbis (VCR) o un
replicon TC83 de la cepa VEE (TC83R) o un replicén quimérico TC83-Sindbis (TC83CR). Un VCR puede contener la
sefal de empaquetado y UTR 3’ de un replicon Sindbis en lugar de las secuencias en nsP3 y en el extremo 3’ del
replicon VEE; véase Perri et al., J. Virol. 77, 10394-403, 2003. Un TC83CR contiene la sefial de empaquetado UTR 3’
de un replicén Sindbis en lugar de las secuencias del nsP3 y el extremo 3' de un replicon TC83 de una cepa VEE.

Produccién de VRP

Los procedimientos para preparar VRP son bien conocidos en la técnica. Un alfavirus puede ensamblarse en una VRP
usando una célula de empaquetado. Una “célula de empaquetado de alfavirus” (o “célula de empaquetado”) es una
célula que contiene uno o mas casetes de expresion proteicos estructurales de alfavirus y que produce particulas de
alfavirus recombinantes después de la introduccion de un replicon de alfavirus, el sistema de iniciacion de vector
estratificado eucariota (por ejemplo, Patente de los EE.UU. 5.814.482), o la particula de alfavirus recombinante. El uno
0 mas casetes proteicos estructurales de alfavirus diferentes sirven como “auxiliares” proporcionando las proteinas
estructurales de alfavirus. Un “casete proteico estructural de alfavirus” es un casete se expresion que codifica una o
mas proteinas estructurales de alfavirus y comprende al menos una y hasta cinco copias (es decir, 1, 2, 3, 4, 0 5) de
una secuencia de reconocimiento de replicasa de alfavirus. Los casetes de expresién de proteinas estructurales
tipicamente comprenden, de 5’ a 3’, una secuencia 5’ que inicia la transcripcion del ARN del alfavirus, un promotor de
la region subgendmica de alfavirus opcional, una secuencia de nucleétidos que codifica la proteina estructural de
alfavirus, una region sin traducir 3’ (que también dirige la transcripcion de ARN), y un tracto poliA. Véase, por ejemplo,
el documento WO 2010/019437.

Pueden usarse dos casetes proteicos estructurales de alfavirus diferentes (auxiliares defectuosos “de corte y
empalme”) en una célula de empaquetado para minimizar los eventos de recombinacion que podrian producir un virus
competente de replicacion. Un casete proteico estructural de alfavirus codifica la proteina capside (C) pero ninguna
de las glucoproteinas (E2 y E1). Alternativamente, un casete de proteina estructural de alfavirus puede codificar la
proteina de la capside y las glicoproteinas E1 o E2 (pero no ambas), o un casete de proteina estructural de alfavirus
puede codificar las glicoproteinas E2 y/o E1 pero no la proteina de la capside.

Las VRP se producen a través de la introduccién simultanea de replicones y ARN auxiliares en células de varias
fuentes. Bajo estas condiciones, por ejemplo, las células BHKV (1x107) se someten a electroporacion a, por ejemplo,
220 voltios, 1000 uF, 2 pulsos manualmente con 10 ug de ARN de replicon: 6 ug de ARN Cap auxiliar defectuoso: 10
pMg de ARN Gly auxiliar defectuoso, el sobrenadante que contiene el alfavirus se recolecta ~24 horas después. Los
replicones y/o auxiliares también pueden introducirse en formas ADN que producen ARN adecuados dentro de las
células transfectadas.

Una célula de empaquetado puede ser una célula de mamifero o una célula no de mamifero, tal como un insecto (por
ejemplo, SF9) o una célula aviar (por ejemplo, fibroblasto o linea celular primaria de fibroblasto de pollo o pato ). Véase
la Patente de EE.UU. 7.445.924. Las fuentes aviares de células pueden incluir, pero sin limitacion, células madre
embrionarias aviares tal como EB66® (VIVALIS); células de pollo, incluyendo células madre embrionarias de pollo tal
como células EBx®, fibroblastos embrionarios de pollo, y células germinales embrionarias de pollo; células de pato tal
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como AGE1.CRy lineas celulares AGE1.CRpIX (ProBioGen) que se describen, por ejemplo, en Vaccine 27:4975-4982
(2009) y documento W02005/042728); y células de ganso. Una célula de empaquetado puede ser un fibroblasto
primario de pato o una linea celular retinal de pato, tal como AGE.CR (PROBIOGEN).

Las fuentes de mamifero de las células para la introduccion de acido nucleico simultaneo y/o células de empaquetado
incluyen, pero sin limitacion, células de primate humano o no humano, incluyendo células PerC6 (PER.C6) (CRUCELL
N.V.), que se describen, por ejemplo, en el documento WO 01/38362 y WO 02/40665, asi como depositadas bajo el
nimero de depdsito ECACC 96022940); MRC-5 (ATCC CCL-171); WI-38 (ATCC CCL-75); células de pulmon de
rhesus fetal (ATCC CL-160); células de rifidbn embrionario humano (por ejemplo, células 293, tipicamente
transformadas por ADN de tipo 5 de adenovirus cortado; células VERO de rifiones de mono); células de caballo, vacas
(por ejemplo, células MDBK), oveja, perro (por ejemplo, células MDCK de rifiones de perro, ATCC CCL34 MDCK
(NBL2) o MDCK 33016, numero de deposito DSM ACC 2219 como se describe en WO 97/37001); gato, y roedor (por
ejemplo, células de hamster tal como células BHK21-F, HKCC, o células de ovario de hamster Chino (CHO)), y pueden
obtenerse una amplia diversidad de fases de desarrollo, incluyendo por ejemplo, adulto, neonatal, fetal y embrionario.

Una célula de empaquetado se transforma establemente con uno o mas casetes de expresion proteicos estructurales.
Los casetes de expresion proteicos estructurales pueden introducirse en las células usando técnicas de ADN
recombinante convencionales, incluyendo transferencias de ADN medidas por polication de transferrina, la
transfeccién con acidos nucleicos desnudos o encapsulados, fusién celular mediada por liposoma, transportacion
intracelular de perlas de latex recubiertas con ADN, fusién de protoplasto, infeccidon virica, electroporacion,
procedimientos de “pistola génica” y DEAE o transfeccion mediada por fosfato de calcio. Tipicamente, los casetes de
expresion de proteina estructural se introducen en una célula hospedadora como moléculas de ADN, pero también
pueden introducirse como ADN transcrito in vitro. Cada casete de expresion puede introducirse de manera separada
o sustancialmente de forma simultanea.

Las lineas celulares estables de empaquetado de alfavirus pueden usarse para producir particulas de alfavirus
recombinantes. Existen células permisibles alfavirus que comprenden casetes de ADN que expresan un ARN auxiliar
defectuoso establemente integrado en sus genomas. Véase, Polo et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96, 4598-603,
1999. Los ARN auxiliares se expresan constitutivamente pero las proteinas estructuradas de alfavirus no, debido a
que los genes estan bajo el control de un promotor subgenémico de alfavirus (Polo et al., 1999). Después de la
introduccion de un replicon de alfavirus en el genoma de unas células de empaquetado por transfeccion o infecciéon
VRP, se producen las enzimas replicasa y se activa la expresion de la capside y los genes de glucoproteinas en los
ARN auxiliares, y se producen las VRP de salida. La introducciéon del replicon puede obtenerse a través de una
variedad de procedimientos, incluyendo tanto transfeccion como infeccién con reservas definidas de particulas de
replicon de alfavirus. Esta célula empaquetado después se incuba bajo condiciones y durante un tiempo suficiente
para producir particulas de replicén de alfavirus empacadas en el sobrenadante del cultivo.

De esta forma, las células de empaquetado permiten que las VRP actiuen como virus de autopropagacion. Esta
tecnologia permite que las VRP sean producidas en su mayor parte en la misma forma, y usando el mismo equipo,
como se usa para vacunas atenuadas vivas y otros vectores viricos que tienen lineas celulares productoras
disponibles, tales como vectores de adenovirus incompetentes de replicacion cultivados en células que expresan los
genes E1Ay E1B de adenovirus.

Puede utilizarse un procedimiento de dos etapas: la primera etapa comprende producir una reserva de semillas de
particulas de replicén de alfavirus mediante la transfeccion de una célula de empaquetado con un ARN de replicon o
un replicon con base en ADN de plasmido. Una reserva mucho mayor de particulas de replicon después se produce
en una segunda etapa, mediante la infeccién de un cultivo fresco de células de empaquetado con la reserva de
semillas. Esta infeccion puede llevarse a cabo usando varias multiplicidades de la infeccién (MOI, por sus siglas en
inglés), incluyendo MOI=0,00001, 0,00005, 0,0001, 0,0005, 0,001, 0,005, 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 3, 5, 10 0 20. La
infeccion puede llevarse a cabo a una MOI baja (por ejemplo, menor que 1). Con el tiempo, las particulas de replicon
pueden cosecharse de las células de empaquetado infectadas con la reserva de semillas. Las particulas de replicon
después pueden hacerse pasar en cultivos aun mas grandes de células de empaquetado naive mediante la infeccion
de baja multiplicidad repetida, dando como resultado preparaciones a escala comercial con el mismo titulo alto.

Plataformas de ARN de Auto-Replicacién

Se producen proteinas de CMV a través de la expresion de acidos nucleicos recombinantes que codifican las proteinas
en las células de un individuo. Las moléculas de acido nucleico recombinante pueden codificar dos 0 mas proteinas
de CMV, por ejemplo, son policistrénicas. Como se define anteriormente, “policistrénico” incluye bicistronico. Los
acidos nucleicos que pueden administrarse a un individuo para causar la produccién de proteinas de CMV son
moléculas de ARN autorreplicante. Las moléculas de ARN autorreplicante de la composicion de la invencion se basan
en ARN genomico del virus de ARN, pero carecen de los genes que codifican una o mas proteinas estructurales. Las
moléculas de ARN de auto-replicacion son capaces de ser traducidas para producir proteinas no estructurales del
virus de ARN y proteinas de CMV codificadas por el ARN de auto-replicacion.

El ARN autorreplicante generalmente contiene al menos uno o mas genes seleccionados del grupo que consiste en
replicasa virica, proteasas viricas, helicasas viricas y otras proteinas viricas no estructurales, y también comprende
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secuencias de replicacion activas cis de extremo 5’y 3’, y una secuencia heterdloga que codifica dos o mas proteinas
de CMV deseadas. Un promotor subgendmico que dirige la expresion de la secuencia o secuencias heterdlogas puede
incluirse en el ARN de auto-replicacion. Si se desea, una secuencia heterdloga puede fusionarse en la estructura en
otras regiones de codificacion en el ARN de auto-replicacion y/o puede estar bajo el control de un sitio de entrada de
ribosoma interno (IRES, por sus siglas en inglés).

Las moléculas de ARN autorreplicante como se describen en la presente memoria pueden disefarse de tal forma que
la molécula de ARN autorreplicante no puede inducir la produccion de particulas viricas infecciosas. Esto puede
lograrse, por ejemplo, omitiendo uno o mas genes viricos que codifican proteinas estructurales que son necesarias
para la produccion de particulas viricas en el ARN de auto-replicacion. Por ejemplo, cuando la molécula de ARN de
auto-replicacién se basa en un virus alfa, tal como un virus Sindbis (SIN, por sus siglas en inglés), un virus del bosque
Semliki y un virus de encefalitis equina Venezolano (VEE, por sus siglas en inglés), uno o0 mas genes que codifican
proteinas estructurales viricas, tales como capside y/o glucoproteinas de envuelta, pueden omitirse. Si se desea, las
moléculas de ARN autorreplicante como se describen en la presente memoria pueden disefarse para inducir la
produccion de particulas viricas infecciosas que estan atenuadas o virulentas o para producir particulas viricas que
son capaces de una sola ronda de la infeccion posterior.

Una molécula de ARN autorreplicante, cuando se suministra a una célula de vertebrado aun sin ninguna proteina,
puede conducir a la produccion de multiples ARN hijos a través de la transcripcion de si mismo (o de una copia
antisentido de si mismo). EI ARN de auto-replicacion puede traducirse directamente después del suministro en la
célula, y esta traducciodn proporciona una polimerasa de ARN dependiente de ARN, que después produce transcritos
del ARN suministrado. De esta forma, el ARN suministrado conduce a la produccion de multiples ARN hijos. Estos
transcritos son antisentido con relacion al ARN suministrado y pueden traducirse a si mismos para proporcionar la
expresion in situ de la proteina de CMV, o pueden transcribirse para proporcionar transcritos adicionales con el mismo
sentido como el ARN suministrado que se traduce para proporcionar la expresion in situ de la proteina o proteinas de
CMV codificadas.

Un sistema adecuado para lograr la autorreplicante es usar un replicon de ARN a base de alfavirus, tal como un
replicon de alfavirus como se describe en la presente memoria. Estos replicones de estructura de cadena + se traducen
después del suministro en la células para producir una replicasa (o replicasa-transcriptasa). La replicasa se traduce
como una poliproteina que se auto-escinde para proporcionar un complejo de replicacion que crea copias de estructura
de cadena - gendmica de ARN suministrado de estructura de cadena +. Estos transcritos de estructura de cadena -
por si mismos pueden transcribirse para dar copias adicionales del ARN progenitor de estructura de cadena + vy
también para dar a uno o mas transcritos sub-gendémicos que codifican dos o mas proteinas de CMV. La traduccion
del transcrito subgendmico de esta forma conduce a la expresion in situ de la proteina o proteinas de CMV a través
de la célula infectada. Los replicones alfavirus adecuados pueden usar una replicasa de un virus Sindbis, un virus del
bosque Semliki, un virus de encefalitis equina del este, un virus de encefalitis equina de Venezuela, etc.

Una molécula de ARN autorreplicante preferente de esta forma codifica (i) una polimerasa de ARN dependiente de
ARN que puede transcribir ARN de la molécula de ARN autorreplicante y (ii) dos 0 mas proteinas de CMV o fragmentos
de las mismas. La polimerasa puede ser una replicasa de alfavirus, por ejemplo, que comprende la proteina nsP4 de
alfavirus. La proteina nsP4 es el componente catalitico clave de la replicasa.

Mientras los genomas de alfavirus naturales codifican proteinas de virién estructurales ademas de la poliproteina de
replicasa no estructural, es preferente que una molécula de ARN autorreplicante a base de alfavirus como se describe
en la presente memoria no codifique todas las proteinas estructurales de alfavirus. De esta forma el ARN de auto-
replicacién puede dar lugar a la produccion de copias de ADN gendmicas de si misma en una célula, pero no la
produccion de viriones de alfavirus que contienen ARN. La incapacidad de producir estos viriones significa que, a
diferencia del alfavirus de tipo silvestre, la molécula de ARN de auto-replicacién no puede perpetuarse a si misma en
la forma infecciosa. Las proteinas estructurales de alfavirus que son necesarias para la perpetuacion en virus de tipo
silvestre estan ausentes de los ARN autorreplicante de la divulgaciéon y su lugar se toma por el gen o genes que
codifican en el producto génico deseado (proteina de CMV o un fragmento de la misma), de tal manera que el transcrito
subgenomico codifica el producto génico deseado en lugar de las proteinas de virion alfavirus estructurales.

De esta forma una molécula de ARN autorreplicante util con la divulgacion tiene dos secuencias que codifican
diferentes proteinas de CMV o fragmentos de las mismas. Las secuencias que codifican las proteinas de CMV o
fragmentos pueden estar en cualquier orientacién deseada, y pueden estar operativamente enlazadas al mismo o
separados promotores. Si se desea, las secuencias que codifican las proteinas de CMV o fragmentos pueden ser
parte de un solo marco de lectura abierto. El ARN puede tener una o mas secuencias adicionales (corriente abajo) o
marcos de lectura abiertos, por ejemplo que codifican otras proteinas de CMV adicionales o fragmentos de las mismas.
La molécula de ARN de auto-replicacion puede tener una secuencia 5’ que es compatible con la replicasa codificada.

En un aspecto, la molécula de ARN autorreplicante deriva de o se basa en un alfavirus, tales como un replicon de
alfavirus como se define en la presente memoria. En otros aspectos, la molécula de ARN de auto-replicacion deriva
de o se basa en un virus diferente de un alfavirus, preferentemente, un virus de ARN de estructura de cadena positiva,
y mas preferentemente un picornavirus, flavivirus, rubivirus, pestivirus, hepacivirus, calicivirus, o coronavirus. Las
secuencias de alfavirus de tipo silvestre adecuadas son bien conocidas y estan disponibles de los depdsitos de
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secuencias, tal como la Coleccion de Cultivo de Tipo Americano, Rockville, Md. Los ejemplos representativos de
alfavirus adecuados incluyen Aura (ATCC VR-368), el virus de Bebaru (ATCC VR-600, ATCC VR-1240), Cabassou
(ATCC VR-922), el virus Chikungunya (ATCC VR-64, ATCC VR-1241), el virus de encefalomielitis equina del Este
(ATCC VR-65, ATCC VR-1242), Fort Morgan (ATCC VR-924), el virus Getah (ATCC VR-369, ATCC VR-1243),
Kyzylagach (ATCC VR-927), el virus Mayaro (ATCC VR-66; ATCC VR-1277), Middleburg (ATCC VR-370), el virus
Mucambo (ATCC VR-580, ATCC VR-1244), Ndumu (ATCC VR-371), el virus Pixuna (ATCC VR-372, ATCC VR-1245),
el virus Ross River (ATCC VR-373, ATCC VR-1246), del bosque Semliki (ATCC VR-67, ATCC VR-1247), el virus
Sindbis (ATCC VR-68, ATCC VR-1248), Tonate (ATCC VR-925), Triniti (ATCC VR-469), Una (ATCC VR-374),
encefalitis equina de Venezuela (ATCC VR-69, ATCC VR-923, ATCC VR-1250 ATCC VR-1249, ATCC VR-532),
encefalomielitis de equino del Oeste (ATCC VR-70, ATCC VR-1251, ATCC VR-622, ATCC VR-1252), Whataroa (ATCC
VR-926), e Y-62-33 (ATCC VR-375).

Las moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion pueden contener uno o mas nucleétidos modificados y por
consiguiente tener estabilidad mejorada y ser resistentes a la degradacién y la depuracion in vivo, y otras ventajas.
Sin desear quedar ligado a teoria alguna particular, se cree que las moléculas de ARN de auto-replicacion que
contienen nucleétidos modificados evitan o reducen la estimulacion de los receptores inmunes endosémicos y
citoplasmaticos cuando el ARN de auto-replicacion se suministra en una célula. Esto permite que ocurra la auto-
replicacion, amplificacion y expresion de la proteina. Esto también reduce las preocupaciones en cuanto a seguridad
con relacion al ADN autorreplicante que no contiene nucleétidos modificados, porque el ARN autorreplicante que
contiene nucleétidos modificados reduce la activacion del sistema inmune innato y las posteriores consecuencias
indeseadas (por ejemplo, la inflamacion en el sitio de inyeccion, irritaciéon en el sitio de inyeccion, dolor y similares).
También se cree que las moléculas de ARN producidas como un resultado de auto-replicacion se reconocen como
acidos nucleicos foraneos a través de los receptores inmunes citoplasmaticos. De esta forma, las moléculas de ARN
de auto-replicacion que contienen nucleétidos modificados proporcionan la eficiente amplificaciéon de ARN en una
célula hospedadora y la expresion de las proteinas de CMV, asi como efectos adyuvantes.

La secuencia de ARN puede modificarse con respecto a su uso de codon, por ejemplo, para aumentar la efectividad
de la traduccién y la vida media del ARN. Una cola poli A (por ejemplo, de aproximadamente 30 restos de adenosina
0 mas) puede acoplarse al extremo 3’ del ARN para aumentar su vida media. El extremo 5 del ARN puede taparse
con una caperuza con un ribonucledsido modificado por la estructura m7G (5') ppp (5') N (estructura de caperuza 0) o
un derivado del mismo, que puede incorporarse durante la sintesis del ADN o puede enzimaticamente modificarse
después de la transcripcion del ARN (mediante el uso de la enzima de Recubrimiento del Virus de Vacuna (VCE, por
sus siglas en inglés) que consiste en trifosfatasa de ARNm, guanilil-transferasa y guanina-7-metitransferasa, que
cataliza la construccion de estructuras de caperuza 0 N7-monometiladas). La estructura de caperuza 0 puede
proporcionar estabilidad y efectividad en la traduccion de la molécula de ARN. La caperuza 5’ de la molécula de ARN
ademas puede modificarse por una 2’-O-metiltransferasa que da como resultado la generacion de una estructura de
caperuza 1 (m7Gppp [m2 '-O] N), que puede ademas aumentar la eficacia de la traduccién. Una estructura de sello 1
también puede aumentar la potencia in vivo.

Como se usa en la presente memoria, “nucledtido modificado” se refiere a un nucleétido que contiene una o mas
modificaciones quimicas (por ejemplo, sustituciones) en o sobre la base nitrogenosa del nucledsido (por ejemplo,
citosina (C), timina (T) o uracilo (U), adenina (A) o guanina (G)). Si se desea, una molécula de ARN autorreplicante
puede contener modificaciones quimicas en o sobre la fraccion de azucar del nucledsido (por ejemplo, ribosa,
desoxirribosa, ribosa modificada, desoxirribosa modificada, analogo de azucar de seis miembros, o analogo de azucar
de cadena abierta), o el fosfato.

Las moléculas de ARN autorreplicante pueden contener al menos un nucleétido modificado, que preferentemente no
es parte de la caperuza 5’ (por ejemplo, ademas de la modificacién que es parte de la caperuza 5"). Por consiguiente,
la molécula de ARN autorreplicante puede contener un nucleétido modificado en una sola posicion, puede contener
un nucleétido modificado particular (por ejemplo, pseudouridina, N6-metiladenosina, 5-metilcitidina, 5-metiluridina), en
dos o0 mas posiciones, o puede contener dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o0 mas nucledtidos
modificados (por ejemplo, cada uno en una o mas posiciones). Preferentemente, las moléculas de ARN de auto-
replicacion comprenden nucledtidos modificados que contienen una modificacion en o sobre la base nitrogenosa, pero
no contiene fracciones de azucar o fosfato modificadas.

En algunos ejemplos, entre 0,001 % y 99 % o 100 % de los nucleétidos en una molécula de ARN autorreplicante son
nucledétidos modificados. Por ejemplo, 0,001 % - 25 %, 0,01 %-25 %, 0,1 %-25 %, 0 1 %-25 % de los nucleétidos en
una molécula de ARN de auto-replicacion son nucleétidos modificados.

En otros ejemplos, entre 0,001 % y 99 % o 100 % de un nucleétido no modificado particular en una molécula de ARN
autorreplicante esta reemplazado con un nucleétido modificado. Por ejemplo, aproximadamente el 1 % de los
nucleotidos en la molécula de ARN de auto-replicacién que contienen uridina puede modificarse, tal como a través del
reemplazo de uridina con pseudouridina. En otros ejemplos, la cantidad deseada (porcentaje) de dos, tres, o cuatro
nucledtidos particulares (nucledtidos que contienen uridina citidina, guanosina, o adenina) en una molécula de ARN
de auto-replicacion son nucledtidos modificados. Por ejemplo, 0,001 % - 25 %, 0,01 %-25 %, 0,1 %-25, 0 1 %-25 %
de un nucledtido particular en una molécula de ARN de auto-replicacion son nucleétidos modificados. En otros
ejemplos, 0,001 % - 20 %, 0,001 % - 15 %, 0,001 % - 10 %, 0,01 %-20 %, 0,01 %-15 %, 0,1 %-25, 0,01 %-10 %, 1 %-
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20 %, 1 %-15 %, 1 %-10 %, o aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %,
aproximadamente 20 % del nucledtido particular en una molécula de ARN de auto-replicacion son nucledétidos
modificados.

Es preferente que menos del 100 % de los nucledtidos en una molécula de ARN autorreplicante sean nucleétidos
modificados. También se prefiere que menos del 10 % de un nucleétido particular en una molécula de ARN de auto-
replicacion sean nucledtidos modificados. De esta forma, las moléculas de ARN de auto-replicacién preferidas
comprenden al menos algunos nucleétidos no modificados.

Existen mas de 96 modificaciones de nucledétido de existencia natural encontradas en el ARN de mamiferos. Véase,
por ejemplo, imbach et al., Nucleic Acids Research, 22(12):2183-2196 (1994). La preparacion de nucleodtidos y
nucledtidos modificados y nucledsidos es bien conocida en la técnica, por ejemplo, de las Patentes de la EE.UU.
Numeros 4373071, 4458066, 4500707, 4668777, 4973679, 5047524, 5132418, 5153319, 5262530, 5700642, y
muchos nucledsidos modificados y nucleétidos modificados estan disponibles en el mercado.

Las nucleobases modificadas pueden incorporarse en nucleésidos y nucleétidos modificados y pueden estar presentes
en las moléculas de ARN que incluyen: m5C (5-metilcitidina), m5U (5-metiluridina), m6A (N6-metiladenosina), s2U (2-
tiouridina), Um (2'-O-metiluridina), m1A (1-metiladenosina); m2A (2-metiladenosina); Am (2-1-0-metiladenosina);
ms2m6A (2-metiltio-N6-metiladenosina); i6A (N6-isopenteniladenosina); ms2i6A (2-metiltio-N6isopenteniladenosina);
io6A (N6-(cishidroxiisopentenil) adenosina); ms2io6A (2-metiltio-N6-(cishidroxiisopentenil) adenosina); g6A (N6-
glicinilcarbamoiladenosina); t6A (N6-treonil carbamoiladenosina); ms2t6A (2-metiltio-N6-treonil carbamoiladenosina);
m6t6A (N6-metil-N6-treonilcarbamoiladenosina); hn6A(N6-hidroxinorvalilcarbamoil adenosina); ms2hn6A (2-metiltio-
N6-hidroxinorvalil carbamoiladenosina); Ar(p) (2'-O-ribosiladenosina (fosfato)); | (inosina); m1l (1-metilinosina); m'Im
(1,2'-Odimetilinosina); m3C (3-metilcitidina); Cm (2T-Ometilcitidina); s2C (2-tiocitidina); ac4C (N4-acetilcitidina); f5C (5-
fonnilcitidina); m5Cm (5,2-0O5 10 15 20 25 54 dimeti1citidina); ac4Cm (N4acetil2TOmetilcitidina); k2C (lisidina); m1G
(1-metilguanosina); m2G (N2-metilguanosina); m7G (7-metilguanosina); Gm (2'-O-metilguanosina); m22G (N2,N2-
dimetilguanosina); m2Gm (N2,2-O-dimetilguanosina); m22Gm (N2,N2,2-O-trimetilguanosina); Gr(p) (2'-
Oribosilguanosina (fosfato)); iW (wibutosina); 02yW (peroxiwibutosina); OHyW (hidroxiwibutosina); OHyW* (
hidroxiwibutosina con escasa modificacion); imG (wiosina); mimG (metilguanosina); Q (queuosina); oQ
(epoxiqueuosina); galQ (galtactosil-queuosina); manQ (mannosil-queuosina); preQo (7-ciano-7-deazaguanosina);
preQi (7-aminometil-7-deazaguanosina); G* (arcaeosina); D (dihidrouridina); m5Um (5,2'-O-dimetiluridina); s4U (4-
tiouridina); m5s2U (5-metil-2-tiouridina); s2Um (2-tio-2'-O-metiluridina); acp3U (3-(3-amino-3-carboxipropil)uridina);
ho5U (5-hidroxiuridina); mo5U (5-metoxiuridina); cmo5U (acido uridin 5-oxiacético); mcmo5U (éster metilico de acido
uridin 5-oxiacético); chm5U (5-(carboxihidroximetil)uridina)); mchm5U (5-(carboxihidroximetil)uridina metil éster);
mcm5U  (5-metoxicarbonil  metiluridina); mecm5Um  (5-metoxicarbonilmetil-2-O-metiluridina); mcm5s2U  (5-
metoxicarbonilmetil-2-tiouridina); nm5s2U (5-aminometil-2-tiouridina); mnm5U (5-metilaminometiluridina); mnm5s2U
(5-metilaminometil-2-tiouridina); mnm5se2U (5-metilaminometil-2-selenouridina); ncm5U (5-carbamoilmetil uridina);
ncm5Um (5-carbamoilmetil5 10 15 20 25 55 2'-O-metiluridina); cmnm5U (5-carboximetilaminometiluridina); cnmm5Um
(5-carboximetitaminometil-2-L-Ometi1uridina); cmnm5s2U (5-carboximetilaminometil-2-tiouridina); m62A (N6,N6-
dimetiladenosina); Tm (2'-O-metilinosina); m4C (N4-metilcitidina); m4Cm (N4,2-O-dimetilcitidina); hm5C (5-
hidroximetilcitidina); m3U (3-metiluridina); cm5U (5-carboximetiluridina); m6Am (N6, T-O-dimetiladenosina); rn62Am
(N6,N6,0-2-trimetiladenosina); m2'7G (N2,7-dimetilguanosina); m2'2'7G (N2,N2,7-trimetilguanosina); m3Um (3,2T-
Odimetiluridina); m5D (5-metildihidrouridina); f5Cm (5-formil-2'-O-metilcitidina); m1Gm (1,2'-O-dimetilguanosina);
m'Am (1,2-O-dimetil adenosina) irinometiluridina); tm5s2U (Staurinometil-2-tiouridina)); imG-14 (4-demetil guanosina);
imG2 (isoguanosina); ac6A (N6-acetiladenosina), hipoxantina, inosina, 8-oxo-adenina, sus derivados 7-sustituidos,
dihidrouracilo, pseudouracilo, 2-tiouracilo, 4-tiouracilo, 5-aminouracilo, 5-(C1-C6)-alquiluracilo, 5-metiluracilo, 5-(C2-
C6)-alqueniluracilo, 5-(C2-C6)-alquiniluracilo, 5-(hidroximetil)uracilo, 5-clorouracilo, 5-fluorouracilo, 5-bromouracilo, 5-
hidroxicitosina, 5-(C1-C6 )-alquilcitosina, 5-metilcitosina, 5-(C2-C6)-alquenilcitosina, 5-(C2-C6)-alquinilcitosina, 5-
clorocitosina, 5-fluorocitosina, 5-bromocitosina, N2-dimetilguanina, 7-deazaguanina, 8-azaguanina, 7-deaza-7-
guanina sustituida, 7-deaza-7-(C2-C6)alquinilguanina, 7-deaza-8-guanina sustituida, 8-hidroxiguanina, 6-tioguanina,
8-oxoguanina, 2-aminopurina, 2-amino-6-cloropurina, 2,4-diaminopurina, 2,6-diaminopurina, 8-azapurina, 7-
deazapurina sustituida, 7-deaza-7-purina sustituida, 7-deaza-8-purina sustituida, hidrogeno (resto abasico), m5C,
m5U, m6A, s2U, W, o 2'-O-metil-U. Una cualquiera o cualquier combinacién de estas nucleobases modificadas puede
incluirse en el ARN autorreplicante de la invencion. Muchas de estas nucleobases modificadas y sus ribonucledsidos
correspondientes estan disponibles de proveedores comerciales.

Si se desea, la molécula de ARN autorreplicante puede contener enlaces de fosforoamidato, fosforotioato, y/o
metilfosfonato.

Las moléculas de ARN autorreplicante que comprenden al menos un nucleétido modificado pueden prepararse usando
cualquier procedimiento adecuado. Varios procedimientos adecuados son conocidos en la técnica para producir
moléculas de ARN que contienen nucleétidos modificados. Por ejemplo, una molécula de ARN autorreplicante que
contiene nucleétidos modificados puede prepararse transcribiendo (por ejemplo, transcripcion in vitro) un ADN que
codifica la molécula de ARN autorreplicante usando una polimerasa de ARN dependiente de ADN adecuada, tal como
ARN polimerasa del fago T7, ARN polimerasa del fago SP6, ARN polimerasa del fago T3 y similares, o mutantes de
estas polimerasas que permiten la incorporacion eficiente de los nucledtidos modificados en las moléculas de ARN.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2945135T3

La reaccion de transcripciéon contendra nucleétidos y nuclesétidos modificados, y otros componentes que soportan la
actividad de la polimerasa seleccionada, tal como tampon adecuado y sales adecuadas. La incorporaciéon de los
analogos de nucledtidos en un ARN de auto-replicacion puede modificarse, por ejemplo, para alterar la estabilidad de
tales moléculas de ARN, para aumentar la resistencia frente a RNasas, para establecer la replicacion después de la
introduccién en células hospedadoras apropiadas (“inefectividad” del ARN), y/o para inducir o reducir las respuestas
inmunes innatas o adaptativas.

Los procedimientos sintéticos adecuados pueden usarse solos, 0 en combinacién con uno o mas otros procedimientos
distintos (por ejemplo, tecnologia de ADN o ARN recombinantes) para producir la molécula de ARN autorreplicante
que contiene uno o mas nucledtidos modificados. Los procedimientos adecuados para la sintesis de novo son bien
conocidos en la técnica y pueden adaptarse para aplicaciones particulares. Los procedimientos ejemplares incluyen,
por ejemplo, sintesis quimica usando grupos protectores adecuados tal como CEM (Masuda et al., (2007) Nucleic
Acids Symposium Series 51:3-4), el procedimiento B-cianoetil fosforoamidita (Beaucage S L et al. (1981) Tetrahedron
Lett 22:1859); el procedimiento de nucledsido H-fosfonato (Garegg P et al. (1986) Tetrahedron Lett 27:4051-4; Froehler
B C et al. (1986) Nucl Acid Res 14:5399-407; Garegg P et al. (1986) Tetrahedron Lett 27:4055-8; Gaffney B L et al.
(1988) Tetrahedron Lett 29:2619-22). Estas quimicas pueden llevarse a cabo o adaptarse para usarse con
sintetizadores de acido nucleico automatizados que estan disponibles en el mercado. Los procedimientos sintéticos
adecuados adicionales se describen en Uhimann y col. (1990) Chem Rev 90:544-84, and Goodchild J (1990)
Bioconjugate Chem 1: 165. La sintesis de acido nucleico también puede llevarse a cabo usando procedimientos
recombinantes adecuados que son bien conocidos y convencionales en la técnica incluyendo clonacién,
procesamiento y/o la expresion de polinucledtidos y productos génicos codificados por tales polinucleétidos. La
transposicion de ADN a través de fragmentacion aleatoria y re-ensamblaje por PCR de fragmentos génicos y
polinucledtidos sintéticos son ejemplos de técnicas conocidas que pueden usarse para disefiar y modificar secuencias
de polinucleétido. La mutagénesis dirigida al sitio puede usarse para alterar los acidos nucleicos y proteinas
codificadas, por ejemplo, para insertar nuevos sitios de restriccion, alterar los patrones de glucosilacion, cambiar la
preferencia del codén, producir variantes de division, introducir mutaciones y similares. Los procedimientos adecuados
para transcripcion, traduccion y expresion de secuencias de acido nucleico son conocidos y convencionales en la
técnica. (Véase generalmente, Current Protocols in Molecular Biology, Vol. 2, Ed. Ausubel, et al., Greene Publish.
Assoc. & Wiley Interscience, Ch. 13, 1988; Glover, DNA Cloning, Vol. Il, IRL Press, Wash., D.C., Ch. 3, 1986; Bitter, et
al., in Methods in Enzymology 153:516-544 (1987); The Molecular Biology of the Yeast Saccharomyces, Eds. Strathern
et al., Cold Spring Harbor Press, Vols. | and 1l, 1982; and Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual,
Cold Spring Harbor Press, 1989).

La presencia y/o cantidad de uno o mas nucledtidos modificados en una molécula de ARN autorreplicante puede
determinarse usando cualquier procedimiento adecuado. Por ejemplo, un ARN autorreplicante puede digerirse en
monofosfatos (por ejemplo, usando nucleasa P1) y desfosforilarse (por ejemplo, usando una fosfatasa adecuada tal
como CIAP), y los nucleésidos resultantes analizados a través de HPLC de fase inversa (por ejemplo, usando una
columna YMC Pack ODS-AQ (5 micrometros, 4,6 X 250 mm) y eluyendo usando un gradiente, 30 % de B (0-5 min) a
100 % de B (5 - 13 min) y a 100 % de B (13-40) min, caudal (0,7 ml/min), deteccion UV (longitud de onda: 260 nm),
temperatura de columna (30 °C). Tampoén A (20 mM de acido acético - acetato de amonio pH 3,5), tampoén B (20 mM
de acido acético - acetato de amonio pH 3,5 / metanol [90/10])).

El ARN autorreplicante esta asociado a un sistema de distribucion. El ARN de auto-replicacion puede administrarse
con o sin un adyuvante.

Sistemas de Suministro de ARN

Los ARN autorreplicante descritos en la presente memoria son adecuados para la administracion en una diversidad
de realizaciones, tal como la administracion de ARN desnudo o en combinacion con lipidos, polimeros u otros
compuestos que facilitan la entrada en las células. Las moléculas de ARN autorreplicante pueden introducirse en
células o individuos diana usando cualquier técnica adecuada, por ejemplo, a través de inyecciéon directa,
microinyeccion, electroporacion, lipofeccion, biolisticos, y similares. La molécula de ARN de auto-replicacion también
puede introducirse en las células mediante endocitosis mediada por el receptor. Véase, por ejemplo la Patente de los
EE. UU. Nim. 6.090.619; Wu and Wu, J. Biol. Chem., 263: Chem., 263:14621 (1988); y Curiel et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 88:8850 (1991). Por ejemplo, la Patente de los EE. UU. Por ejemplo, la Patente de los EE. UU. Num.
6.083.741 describe la introduccion de un acido nucleico exdégeno en células de mamifero mediante la asociacién del
acido nucleico a un resto del polication (por ejemplo, poli-L-lisina que tiene 3-100 residuos de lisina), que por si misma
se acopla a un resto de unidn del receptor de integrina (por ejemplo un péptido ciclico que tiene la secuencia Arg-Gly-
Asp.

Las moléculas de ARN autorreplicante pueden suministrarse en células a través de anfifilos. Véase, por ejemplo, la
Patente de los EE. UU. Num. 6.071.890. Tipicamente, una molécula de acido nucleico puede formar un complejo con
el anfifilo catidnico. Las células de mamifero en contacto con el complejo pueden tomarlo facilmente.

El ARN autorreplicante de la composicién de la invencién se administra en combinacion con un sistema de
administracion, tal como un sistema de administracion de particulas o emulsiones. Un gran nimero de sistemas de
distribucion son bien conocidos por el experto en la materia. Tales sistemas de distribucion incluyen, por ejemplo,
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administracion a base de liposoma (Debs and Zhu (1993) documento WO 93/24640; Mannino and Gould-Fogerite
(1988) BioTechniques 6(7): 682-691; Rose Patente de los EE. UU. Num. 5.279.833; Brigham (1991) documento WO
91/06309; y Felgner et al. (1987) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84: 7413-7414), asi como el uso de vectores viricos (por
ejemplo, adenovirico (véase, por ejemplo, Berns et al. (1995) Ann. NY Acad. Sci. 772: 95-104; Ali et al. (1994) Gene
Ther. 1: 367-384; y Haddada y col. (1995) Curr. Top. Microbiol. Immunol. 199 (Pt 3): 297-306 para revision),
papilomavirico, retrovirico (véase, por ejemplo, Buchscher et al. (1992) J. Virol. 66(5) 2731-2739; Johann y col. (1992)
J. Virol. 66 (5): 1635-1640 (1992); Sommerfelt et al., (1990) Virol. 176:58-59; Wilson y col. (1989) J. Virol. 63:2374-
2378; Miller et al., J. Virol. 65:2220-2224 (1991); Wong-Staal et al., PCT/US94/05700, y Rosenburg and Fauci (1993)
in Fundamental Immunology, Third Edition Paul (ed) Raven Press, Ltd., New York y sus referencias, y Yu et al., Gene
Therapy (1994) supra.), y vectores viricos adeno-asociados (véase, West et al. (1987) Virology 160:38-47; Carter y
col. (1989) Patente de los EE. UU. Num. 4.797.368; Carter et al. WO 93/24641 (1993); Kotin (1994) Human Gene
Therapy 5:793-801; Muzyczka (1994) J. Clin. Invst. 94:1351 y Samulski (supra) para una revision de los vectores AAV;
véase también, Lebkowski, Patente de los EE. UU. NUum. 5.173.414; Tratschin et al. (1985) Mol. Cell. Biol. 5(11):3251-
3260; Tratschin, y col. (1984) Mol. Cell. Biol., 4:2072-2081; Hermonat and Muzyczka (1984) Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
81:6466-6470; McLaughlin y col. (1988) y Samulski y col. (1989) J. Virol., 63:03822-3828), y similares.

Tres sistemas de administracion particularmente utiles son (i) liposomas, (ii) microparticulas de polimero no toxicas y
biodegradables, y (iii) emulsiones de aceite en agua submicrométricas cationicas.

Liposomas
En una realizacion, el sistema de administracion de ARN incluido en la composicion de la invencion es un liposoma.

Diversos lipidos anfifilos pueden formar bicapas en un entorno acuoso para encapsular un centro acuoso que contiene
ARN como un liposoma. Estos lipidos pueden tener un grupo principal hidrofilo aniénico, catidnico o zwitterionico. La
formacion de liposomas de fosfolipidos aniénicos data de los 60 y los lipidos formadores de liposomas catidnicos han
sido estudiados desde los 90. Algunos fosfolipidos son anidnicos mientras otros son zwitteridénicos. Las clases de
fosfolipidos adecuados incluyen, pero no se limitan a, fosfatidiletanolaminas, fosfatidilcolinas, fosfatidilserinas, y
fosfatidilgliceroles, y algunos fosfolipidos utiles se listan en la Tabla 2. Los lipidos catiénicos utiles incluyen, pero no
se limitan a, dioleoil trimetilamonio propano (DOTAP), 1,2-disteariloxi-N,N-dimetil-3-aminopropano (DSDMA), 1,2-
dioleiloxi-N,Ndimetil-3-aminopropano  (DODMA), 1,2-dilinoleiloxi-N,N-dimetil-3-aminopropano (DLinDMA), 1,2-
dilinoleniloxi-N,N-dimetil-3-aminopropano (DLenDMA). Los lipidos zwitteridnicos incluyen, pero no se limitan a lipidos
acil zwitterionicos y lipidos éter zwitteridnicos. Los ejemplos de lipidos zwitterionicos son DPPC, DOPC vy
dodecilfosfocolina. Los lipidos pueden estar saturados o insaturados.

Los liposomas pueden formarse a partir de un solo lipido o de una mezcla de lipidos. Una mezcla puede comprender
(i) una mezcla de lipidos anionicos (ii) una mezcla de lipidos catidnicos (iii) una mezcla de lipidos zwitterionicos (iv)
una mezcla de lipidos anionicos y lipidos cationicos (v) una mezcla de lipidos anidnicos y lipidos zwitteridnicos (vi) una
mezcla de lipidos zwitteridnicos y lipidos catidnicos o (vii) una mezcla de lipidos anionicos, lipidos catiénicos y lipidos
zwitterionicos. De forma similar, una mezcla puede comprender tanto lipidos saturados como insaturados. Por ejemplo,
una mezcla una mezcla puede comprender DSPC (zwitteridnico, saturado) DIinDMA (catiénico, insaturado), y/o DMPG
(anidnico, saturado). Cuando se usa una mezcla de lipidos, no todos los lipidos componentes en la mezcla deben ser
anfifilos, por ejemplo, uno o mas lipidos anfifilos pueden mezclarse con colesterol.

La porcién hidréfila de un lipido puede estar PEGilada (es decir, modificada por un acoplamiento covalente de un
polietilenglicol). Esta modificacién puede aumentar la estabilidad y prevenir la absorcion no especifica de los
liposomas. Por ejemplo, los lipidos pueden conjugarse con PEG usando técnicas como las desveladas en Heyes et
al. (2005) J Controlled Release 107:276-87.

Una mezcla de DSPC, DIinDMA, PEG-DMPG y colesterol puede usarse para formar liposomas. Un aspecto separado
de la divulgacion es un liposoma que comprende DSPC, DIinDMA, PEG-DMG vy colesterol. Este liposoma
preferentemente encapsula ARN, tal como un ARN autorreplicante, por ejemplo, que codifica un inmundgeno.

Los liposomas habitualmente se dividen en tres grupos: vesiculas multilaminares (MLV, por sus siglas en inglés);
vesiculas unilaminares pequenas (SUV, por sus siglas en inglés); y vesiculas unilaminares grandes (LUV, por sus
siglas en inglés). Las MLV tienen multiples bicapas en cada vesicula, formando varios compartimentos acuosos
separados. SUV y LUV tienen una sola bicapa que encapsula un nucleo acuoso; las SUV tipicamente tienen un
diametro de < 50 nm, y las LUV tienen un diametro de >50 nm. Los liposomas utiles con la composicién de la invencion
son idealmente LUV con un diametro de intervalo de 50-220 nm. Para una composicion que comprende una poblacion
de LUV con diferentes diametros: (i) al menos un 80 % en numero debera tener diametros en el intervalo de 20-220
nm, (ii) el diametro promedio (Zav, por intensidad) de la poblacién esté idealmente en el intervalo de 40-200 nm, y/o
(iii) el diametro debera tener un indice de polidispersidad de <0,2.

Las técnicas para preparar liposomas adecuados son bien conocidas en la técnica, por ejemplo véase Liposomes:
Methods and Protocols, Volumen 1: Pharmaceutical Nanocarriers: Methods and Protocols, (ed. Weissig). Humana
Press, 2009. ISBN 160327359X; Liposome Technology, volumenes |, Il y Ill. (ed. Gregoriadis). Informa Healthcare,
2006; y Functional Polymer Colloids and Microparticles volume 4 (Microspheres, microcapsules & liposomes). (eds.
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Arshady & Guyot). Citus Books, 2002. Un procedimiento util implica el mezclado (i) de una solucion etandlica de los
lipidos, (ii) una soluciéon acuosa de acido de nucleico y (iii) tampdn, seguido por el mezclado, equilibrio, dilucién y
purificacién (Heyes y col. (2005) J Controlled Release 107:276-87.).

ElI ARN preferentemente se encapsula dentro de unos liposomas, y asi el liposoma forma una capa exterior alrededor
de un nucleo que contiene el ARN acuoso. Esta encapsulacion se ha encontrado que protege el ARN de la digestion
por RNasa. Los liposomas pueden incluir algun ARN externo (por ejemplo, en la superficie de los liposomas) pero
preferentemente, se encapsula al menos la mitad del ARN (e idealmente sustancialmente todo este).

Microparticulas poliméricas

Diversos polimeros pueden formar microparticulas para encapsular o adsorber ARN. El uso de un polimero
sustancialmente no toxico significa que un receptor puede de manera segura recibir las particulas, y el uso de un
polimero biodegradable significa que las particulas pueden metabolizarse después del suministro para evitar la
persistencia a largo plazo. Los polimeros utiles también son esterilizables para ayudar en la preparacion de las
formulaciones de clase farmacéutica.

Los polimeros no toxicos y biodegradables adecuados incluyen, pero sin limitacion, acidos poli(a-hidroxi), acidos
polihidroxi butiricos, polilactonas (incluyendo policaprolactonas), polidioxanonas, polivalerolactona, poliortoésteres,
polianhidridos, policianoacrilatos, policarbonatos derivados de tirosina, polivinil-pirrolidinonas o poliéster amidas, y
combinaciones de los mismos.

Las microparticulas pueden estar formadas por acidos poli(a-hidroxi), tal como poli(lactidas) (“PLA”), copolimeros de
lactida y glicolida tal como poli (D,L-lactida-co-glicolida) (“PLG”), y copolimeros de D,L-lactida y caprolactona. Los
polimeros PLG utiles incluyen aquellos que tienen una proporcién molar de lactida/glicolida en el intervalo de, por
ejemplo 20:80 a 80:20 por ejemplo 25:75, 40:60, 45:55, 55:45, 60:40, 75:25. Los polimeros PLG utiles incluyen aquellos
que tienen un peso molecular entre, por ejemplo, 5.000-200.000 Da por ejemplo entre 10.000-100.000, 20.000-70.000,
40.000-50.000 Da.

Las microparticulas idealmente tienen un diametro en el intervalo de 0,02 ym a 8 ym. Para una composicion que
comprende una poblacion de microparticulas con diferentes didametros al menos 80 % en numero deberan tener
diametros en el intervalo de 0,03-7 pm.

Las técnicas para preparar microparticulas adecuadas son bien conocidas en la técnica, véase por ejemplo Functional
Polymer Colloids and Microparticles volume 4 (Microspheres, microcapsules & liposomes). (eds. Arshady & Guyot).
Citus Books, 2002; Polymers in Drug Delivery. (eds. Uchegbu & Schatzlein). CRC Press, 2006. (en particular capitulo
7) y Microparticulate Systems for the Delivery of Proteins and Vaccines. (eds. Cohen & Bernstein). CRC Press, 1996.
Para facilitar la absorcion del ARN, una microparticula puede incluir un agente tensioactivo catiénico y/o lipidico, por
ejemplo, como se describe en O’Hagan y col. (2001) J Virology 75:9037-9043; y Singh et al. (2003) Pharmaceutical
Research 20: 247-251. Una forma alternativa de fabricar microparticulas poliméricas es por moldeo y curacién, por
ejemplo, como se describe en el documento W02009/132206.

Las microparticulas pueden tener un potencial zeta de entre 40-100 mV. El ARN puede adsorberse en las
microparticulas, y la adsorcion se facilita mediante la inclusion de materiales catidnicos (por ejemplo, lipidos cationicos)
en la microparticula.

Emulsiones catiénicas de aceite en agua

Las emulsiones de aceite en agua son conocidas por adyuvantar las vacunas de la gripe, por ejemplo, el adyuvante
MF59™ en el producto FLUAD™ y el adyuvante AS03 en el producto PREPANDRIX™. El suministro de la ARN puede
obtenerse con el uso de una emulsién de aceite en agua, siempre que la emulsion incluya una o mas moléculas
catiénicas. Por ejemplo, un lipido catidnico puede incluirse en la emulsion para proporcionar una superficie de goticulas
positivamente cargadas a la cual se puede acoplar el ARN negativamente cargado.

En una realizacion, el sistema de administracion de ARN incluido en la composicion de la invenciéon es una
nanoemulsion cationica de aceite en agua.

La emulsion comprende uno o mas aceites. El aceite o aceites adecuados incluyen aquellos de, por ejemplo, un animal
(tal como un pez) o una fuente vegetal. El aceite idealmente es biodegradable (metabolizable) y biocompatible. Las
fuentes para aceites vegetales incluyen nueces, semillas y granos. El aceite de cacahuete, el aceite de soja, el aceite
de coco y el aceite de oliva, los mas comunmente disponibles, ejemplifican los aceites de nueces. El aceite de jojoba
puede usarse, por ejemplo, obtenido de la judia de jojoba. Los aceites de semillas incluyen aceites del cartamo, aceite
de semilla de algodén, aceite de semilla de girasol, aceite de semilla de sésamo y similares. En el grupo de los granos,
el aceite de maiz es el mas facilmente disponible, pero también pueden usarse el aceite de otros granos de cereal tal
como de trigo, avena, centeno, arroz, teff, triticale y similares. Los ésteres de acidos grasos de 6-10 carbonos de
glicerol y 1,2-propandiol, a pesar de que no existen de forma natural en los aceites de semilla, pueden prepararse a
través de hidrdlisis, separacion y esterificacion de los materiales apropiados partiendo de los aceites de nuez y semilla.
Las grasas y los aceites de leche de mamifero son metabolizables y por lo tanto pueden usarse. Los procedimientos
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para la separacion, purificacion, saponificacion y otros medios necesarios para obtener aceites puros de fuentes
animales son bien conocidos en la técnica.

La mayor parte de los peces contienen aceites metabolizables que pueden recuperarse faciimente. Por ejemplo, el
aceite de higado bacalao, aceite de higado de tiburdn, y aceite de ballena tal como esperma de ballena ejemplifican
varios de los aceites de pescado que pueden usarse en la presente memoria. Un numero de aceites de cadena
ramificada se sintetizan bioquimicamente en unidades de isopreno de 5 carbonos y generalmente se denominan
terpenoides. El escualano, el analogo saturado del escualeno, también puede usarse. Los aceites de pescado, que
incluyen escualeno y escualano estan facilmente disponibles de fuentes comerciales o pueden obtenerse a través de
procedimientos conocidos en la técnica.

Otros aceites utiles son los tocoferoles, particularmente en combinacién con escualeno. Donde la fase oleosa de una
emulsion incluye tocoferol, cualquiera de los tocoferoles a, B, y, 8, € 0 & puede usarse, pero se prefieren los a-
tocoferoles. D-a-tocoferol y DL-a-tocoferol ambos pueden usarse. Un a-tocoferol preferido es DL-a-tocoferol. Puede
usarse una combinacion de aceites que comprende escualeno y tocoferol (por ejemplo, DL-a-tocoferol).

Las emulsiones preferentes comprenden escualeno, un aceite de higado de tiburén que es un terpenoide insaturado
ramificado (CsoHso; [(CH3)2C[=CHCH2CH2C(CH3)]2=CHCH>-]2; 2,6,10,15,19,23-hexametil-2,6,10,14,18,22-
tetracosahexaeno; CAS RN 7683-64-9).

El aceite en la emulsiéon puede comprender una combinacién de aceites, por ejemplo, escualeno y al menos un aceite
adicional.

El componente acuoso de la emulsion puede ser agua simple (por ejemplo, w.fi.) o puede incluir componentes
adicionales, por ejemplo, solutos. Por ejemplo, puede incluir sales para formar un tampén, por ejemplo, sales de citrato
o fosfato, tales como sales de sodio. Los tampones tipicos incluyen: un tampoén de fosfato; un tampén Tris, un tampon
borato; un tampon succinato, un tampén histidina, o un tampoén citrato. Una fase acuosa regulada en su pH es
preferida, y tampones tipicamente se incluiran en el intervalo de 5-20 mM.

La emulsiéon también incluye un lipido catidnico. Preferentemente este lipido es un agente tensioactivo de tal forma
puede facilitar la formacion y estabilizacion de la emulsién. Los lipidos catiénicos utiles generalmente contienen un
atomo de nitrogeno que esta positivamente cargado bajo condiciones fisiologicas, por ejemplo, una amina terciaria o
cuaternaria. Este nitrégeno puede estar el grupo principal hidréfilo de un agente tensioactivo anfifilo. Los lipidos
catidnicos utiles incluyen, pero sin limitacion: 1,2-dioleoiloxi-3-(trimetilamonio)propano (DOTAP), 3'-[N-(N',N'-
Dimetilaminoetano)-carbamoil]colesterol (Colesterol DC), dimetildioctadecil-amonio (DDA por ejemplo el bromuro),
1,2-Dimiristoil-3-Trimetil-AmonioPropano  (DMTAP),  dipalmitoil(C16:0)trimetii amonio  propano (DPTAP),
distearoiltrimetilamonio propano (DSTAP). Otros lipidos catidnicos utiles son: cloruro de benzalconio (BAK), cloruro de
bencetonio, cetramida (que contiene bromuro tetradeciltrimetilamonio y posiblemente pequefas cantidades de
bromuro de dedeciltrimetilamonio y bromuro de hexadeciltrimetil amonio), cloruro de cetilpiridinio (CPC), cloruro de
cetil trimetilamonio (CTAC), N,N',N'-polioxietileno (10)-N-sebo-1,3-diaminopropano, bromuro de dodeciltrimetilamonio,
bromuro de hexadeciltrimetil-amonio bromuro, bromuro de alquil-trimetil-amonio mixto, cloruro de
bencildimetildodecilamonio, cloruro de bencildimetilhexadecil-amonio, benciltrimetilamonio metdxido, bromuro de
cetildimetiletilamonio, bromuro de dimetildioctadecil amonio (DDAB), cloruro metilbenzetonio, cloruro de decametonio,
cloruro de trialquil amonio metilico mixto, cloruro metil de trioctilamonio), cloruro de N,N-dimetil-N-[2 (2-metil-4-
(1,1,3,3tetrametilbutil)-fenoxi]-etoxi)etil]-benzenemeta-naminp (DEBDA), sales de dialquildimetilamonio, cloruro de [I-
(2,3-dioleiloxi)-propil]-N,N,N,trimetilamonio, 1,2-diacil-3-(trimetilamonio) propano (grupo acilo =dimiristoilo, dipalmitoilo,
distearoilo, dioleoilo), 1,2-diacil-3 (dimetilamonio)propano (grupo acilo=dimiristoilo, dipalmitoilo, distearoilo, dioleoilo),
1,2-dioleoil-3-(4'-trimetil-amonio)butanoil-sn-glicerol, éster colina 3-succinil-sn-glicerol de 1,2-dioleoilo, colesteril (4'-
trimetilamonio) butanoato), sales de N-alquil piridinio (por ejemplo, bromuro de cetilpiridinio y cloruro de cetilpiridinio),
sales de N-alquilpiperidinio, electrolitos bolaform dicatiénicos (C12Me6; C12BUG6), dialquilglicetilfosforilcolina,
lisolecitina, L-a dioleoilfosfatidiletanolamina, colesterol hemisuccinato colin éster, lipopoliaminas, incluyendo pero no
limitdndose a dioctadecilamidoglicilesperminea (DOGS), dipalmitoil fosfatidiletanol-amidoespermina (DPPES), lipopoli-
L (o D)-lisina (LPLL, LPDL), poli (L (o D)-lisina conjugada con N-glutarilfosfatidiletanolamina, didodecil glutamato éster
con un grupo amino pendiente (CAGIuPhCnN), ditetradecil glutamato éster con un grupo amino pendiente
(Cl4GIluCnN+), derivados cationicos de colesterol, incluyendo, pero sin limitacion, sal de colesteril-3 -
oxisuccinamidoetilentrimetilamonio,  colesteril-3B-oxisuccinamidoetilen-dimetilamina, sal de  colesteril-33-
carboxiamidoetilentrimetilamonio, y colesteril-33-carboxiamidoetilendimetilamina. Otros lipidos catidnicos utiles se
describen en los documentos US 2008/0085870 y US 2008/0057080. El lipido catiénico preferentemente es
biodegradable (metabolizable) y biocompatible.

Ademas del aceite y el lipido catidnico, una emulsién puede incluir un agente tensioactivo no iénico y/o un agente
tensioactivo zwitteriénico. Tales agentes tensioactivos incluyen, pero sin limitacion: los agentes tensioactivos de
ésteres de polioxietilen sorbitan (comunmente referidos como los Tweens), especialmente polisorbato 20 y polisorbato
80; copolimeros de 6xido de etileno (EO), 6xido de propileno (PO), y/u 6xido de butileno (BO), comercializado bajo la
marca comercial DOWFAX™, tal como los copolimeros de bloque EO/PO lineales; octoxinoles, que pueden variar en
el numero de grupos epoxi de repeticion (oxi-1,2-etandiilo), con octoxinol-9 (Triton X-100, o t-octilfenoxipolietoxietanol)
siendo de particular interés; (octilfenoxi)polietoxietanol (IGEPAL CA-630/NP-40); fosfolipidos tal como fosfatidilcolina
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(lecitina); ésteres grasos de polioxietileno derivados de alcohol laurilico, cetilico, estearilico y oleilico (conocidos como
agentes tensioactivos Brij) tal como el éster monolaurilico de trietilenglicol (Brij 30); polioxietilen-9-lauril éter; y ésteres
de sorbitan (comunmente conocidos como Spans), tal como trioleato de sorbitan (Span 85) y monolaureato de sorbitan.
Los agentes tensioactivos preferidos para incluirse en la emulsion son polisorbato 80 (Tween 80; polioxietilen sorbitan
monooleato), Span 85 (trioleato de sorbitan), lecitina y Triton X-100.

Pueden incluirse mezclas de estos agentes tensioactivos en la emulsion, por ejemplo, mezclas de Tween 80/Span 85,
o0 mezclas de Tween 80/Triton-X100. Una combinacion del éster de polioxietilen sorbitan tal como monooleato de
polioxietilen sorbitan (Tween 80) y un octoxinol tal como t-octilfenoxi-polietoxietanol (Triton X-100) también es
adecuada. Otras combinaciones utiles comprenden lauret 9 mas un éster de polioxietilen sorbitan y/o un octoxinol. Las
mezclas utiles pueden comprender un agente tensioactivo con un valor HLB en el intervalo de 10-20 (por ejemplo,
polisorbato 80, con un HLB de 15,0) y un agente tensioactivo con un valor HLB en el intervalo 1-10 (por ejemplo,
trioleato de sorbitan, con un HLB de 1,8).

Las cantidades preferentes de aceite (% en volumen) en la emulsién final estan entre 2-20 % por ejemplo 5-15 %, 6-
14 %, 7-13 %, 8-12 %. Un contenido de escualeno de aproximadamente 4-6 % o de aproximadamente 9-11 % es
particularmente util.

Las cantidades preferentes de agentes tensioactivos (% en peso) en la emulsién final estan entre 0,001 % y 8 %. Por
ejemplo: ésteres de polioxietilen sorbitan (tal como polisorbato 80) del 0,2 al 4 %, en particular entre el 0,4-0,6 %, entre
el 0,45-0,55 %, aproximadamente el 0,5 % o entre el 1,5-2 %, entre el 1,8-2,2 %, entre el 1,9-2,1 %, aproximadamente
el 2 %, o el 0,85-0,95 %, o aproximadamente el 1 %; ésteres de sorbitan (tal como trioleato de sorbitan) del 0,02 al 2
%, en particular de aproximadamente el 0,5 % o de aproximadamente el 1 %; octil- o nonilfenoxi polioxietanoles (tal
como Triton X-100) del 0,001 al 0,1 %, en particular del 0,005 al 0,02 %; ésteres de polioxietileno (tal como lauret 9)
del 0,1 al 8 %, preferentemente del 0,1 al 10 % y en particular del 0,1 al 1 % o de aproximadamente el 0,5 %.

Las cantidades absolutas de aceite y agente tensioactivo, y su proporcion, puede variarse dentro de amplios limites
mientras aun forman una emulsion. Un experto en la técnica puede facilmente variar las proporciones relativas de los
componentes para obtener una emulsion deseada pero una proporcién en peso de entre 4:1 y 5:1 para el aceite y el
agente tensioactivo es tipica (aceite en exceso).

Un parametro importante para asegurar la actividad inmunoestimulante de una emulsion, particularmente en animales
grandes, es el tamafo de goticula de aceite (diametro). Las emulsiones mas efectivas tienen un tamano de goticula
en el intervalo de submicrémetros. Adecuadamente los tamafios de goticula estaran en el intervalo de 50-750 nm. Mas
habitualmente el tamafio de goticula promedio es menor de 250 nm por ejemplo menor de 200 nm, menor de 150 nm.
El tamafio de goticula promedio utilmente esta en el intervalo de 80-180 nm. Idealmente al menos el 80 % (en numero)
de las goticulas de aceite en la emulsién son menores de 250 nm en diametro y preferentemente al menos el 90 %.
Los aparatos para determinar el tamafio de goticula promedio en una emulsion, y la distribucién de tamano, estan
disponibles en el mercado. Estos tipicamente usan las técnicas de difusion de luz dinamica y/o percepcion éptica de
particula individual, por ejemplo, Accusizer™ y Nicomp™ de la serie de instrumentos disponibles de Particle Sizing
Systems (Santa Barbara, EE. UU.), o los instrumentos Zetasizer™ de Malvern (RU), o los instrumentos Particle Size
Distribution Analyzer de Horiba (Kyoto, Japén).

Idealmente, la distribucion de los tamafios de goticula (en numero) tienen solamente un maximo, es decir, existe una
Unica poblacion de goticulas distribuida alrededor de un promedio (modo), en lugar de tener dos maximos. Las
emulsiones preferidas tienen una polidispersidad de <0,4 por ejemplo, 0,3, 0,2, 0 menor.

Las emulsiones adecuadas con goticulas submicrométricas y estrecha distribucion de tamafio pueden obtenerse a
través del uso de microfluidizacién. Esta técnica reduce el tamafo de goticula de aceite promedio a través de corrientes
de propulsion de componentes de entrada a través de canales geométricamente fijados a alta presion y a alta
velocidad. Estas corrientes se ponen en contacto con las paredes del canal, las paredes de la camara y entre si. Los
resultados cortantes, de impacto y de cavitacion causan una reduccion en el tamafio de las goticulas. Los casos
repetidos de la microfluidez pueden llevarse a cabo hasta que se obtiene una emulsién con un promedio de tamafio
de goticula deseado y una distribucion.

Como una alternativa a la microfluidizacion, los procedimientos térmicos pueden usarse para causar la inversion de
fase. Estos procedimientos también proporcionar una emulsiéon submicrométrica con una distribucion de tamano de
particula precisa.

Las emulsiones preferentes pueden esterilizarse por fltracion, es decir, sus goticulas pueden pasar a través de un filtro
de 220 nm. Asi como la provisién de una esterilizacion, este procedimiento también elimina cualquier goticula grande
en la emulsion.

El lipido catiénico de la emulsiéon puede ser DOTAP. La emulsion de aceite en agua catidnica puede comprender de
aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml de DOTAP. Por ejemplo, la emulsion de aceite en agua
cationica puede comprender DOTAP a de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de
aproximadamente 0,6 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 0,7 mg/ml a aproximadamente 25
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mg/ml, de aproximadamente 0,8 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 0,9 mg/ml a
aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 1,0 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 1,1
mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 1,2 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de
aproximadamente 1,3 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 1,4 mg/ml a aproximadamente 25
mg/ml, de aproximadamente 1,5 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 1,6 mg/ml a
aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 1,7 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 0,5
mg/ml a aproximadamente 24 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 22 mg/ml, de
aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 20 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 18
mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 15 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a
aproximadamente 12 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 0,5
mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 2 mg/ml, de
aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 1,9 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 1,8
mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 1,7 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a
aproximadamente 1,6 mg/ml, de aproximadamente 0,6 mg/ml a aproximadamente 1,6 mg/ml, de aproximadamente
0,7 mg/ml a aproximadamente 1,6 mg/ml, de aproximadamente 0,8 mg/ml a aproximadamente 1,6 mg/ml,
aproximadamente 0,5 mg/ml, aproximadamente 0,6 mg/ml, aproximadamente 0,7 mg/ml, aproximadamente 0,8 mg/ml,
aproximadamente 0,9 mg/ml, aproximadamente 1,0 mg/ml, aproximadamente 1,1 mg/ml, aproximadamente 1,2 mg/ml,
aproximadamente 1,3 mg/ml, aproximadamente 1,4 mg/ml, aproximadamente 1,5 mg/ml, aproximadamente 1,6 mg/ml,
aproximadamente 12 mg/ml, aproximadamente 18 mg/ml, aproximadamente 20 mg/ml, aproximadamente 21,8 mg/ml,
aproximadamente 24 mg/ml, etc. En una realizacion ejemplar, la emulsion de aceite en agua catidnica comprende de
aproximadamente 0,8 mg/ml a aproximadamente 1,6 mg/ml de DOTAP, tal como 0,8 mg/ml, 1,2 mg/ml, 1,4 mg/ml o
1,6 mg/ml.

El lipido cationico puede ser Colesterol DC. La emulsion de aceite en agua catidénica puede comprender Colesterol
DC de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml de Colesterol DC. Por ejemplo, la emulsion catiénica
de aceite en agua puede comprender Colesterol DC de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de
aproximadamente 0,2 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,3 mg/ml a aproximadamente 5
mg/ml, de aproximadamente 0,4 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a
aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,62 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 1
mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 1,5 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de
aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 2,46 mg/ml a aproximadamente 5
mg/ml, de aproximadamente 3 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 3,5 mg/ml a
aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 4 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 4,5
mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 4,92 mg/ml, de
aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 4,5 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 4
mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 3,5 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 3 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 2,46 mg/ml, de aproximadamente 0,1
mg/ml a aproximadamente 2 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml, de
aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 1 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 0,62
mg/ml, aproximadamente 0,15 mg/ml, aproximadamente 0,3 mg/ml, aproximadamente 0,6 mg/ml, aproximadamente
0,62 mg/ml, aproximadamente 0,9 mg/ml, aproximadamente 1,2 mg/ml, aproximadamente 2,46 mg/ml,
aproximadamente 4,92 mg/ml, etc. En una realizacion ejemplar, la emulsion de aceite en agua catiénica comprende
de aproximadamente 0,62 mg/ml a aproximadamente 4,92 mg/ml de Colesterol DC, tal como 2,46 mg/ml.

El lipido cationico puede ser DDA. La emulsion de aceite en agua catidnica puede comprender de aproximadamente
0,1 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml DDA. Por ejemplo, la emulsidon de aceite en agua catidnica puede comprender
DDA de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 4,5 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 4 mg/ml, de aproximadamente 0,1
mg/ml a aproximadamente 3,5 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 3 mg/ml, de
aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 2,5 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 2
mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 1,45 mg/ml, de aproximadamente 0,2 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,3
mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,4 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de
aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,6 mg/ml a aproximadamente 5
mg/ml, de aproximadamente 0,73 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,8 mg/ml a
aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,9 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 1,0
mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 1,2 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de
aproximadamente 1,45 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 5
mg/ml, de aproximadamente 2,5 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 3 mg/ml a
aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 3,5 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 4
mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 4,5 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, aproximadamente
1,2 mg/ml, aproximadamente 1,45 mg/ml, etc. Alternativamente, la emulsion de aceite en agua catidnica puede
comprender DDA de aproximadamente 20 mg/ml, aproximadamente 21 mg/ml, aproximadamente 21,5 mg/ml,
aproximadamente 21,6 mg/ml, aproximadamente 25 mg/ml. Por ejemplo, la emulsién catiénica de aceite en agua
puede comprender de aproximadamente 0,73 mg/ml a aproximadamente 1,45 mg/ml de DDA, tal como 1,45 mg/ml.
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Los catéteres o dispositivos similares pueden usarse para suministrar moléculas de ARN autorreplicante de la
invencion, como ARN desnudo en combinacién con un sistema de suministro, en un érgano o tejido diana. Los
catéteres adecuados se desvelan en,por ejemplo,las Patentes de los EE. UU. Num.
4.186.745; 5.397.307; 5.547.472; 5.674.192 y 6.129.705.

La presente divulgacion incluye el uso de sistemas de administracion adecuados, tal como liposomas, microparticulas
de polimero o microparticulas de emulsion submicrométrica con ARN autorreplicante encapsulado o adsorbido, para
suministrar una molécula de ARN autorreplicante que codifica dos 0 mas proteinas de CMV, por ejemplo, para provocar
una respuesta inmune sola, o en combinacion con otra macromolécula. La invencién incluye liposomas,
microparticulas de emulsiones submicrométricas con moléculas de ARN de auto-replicacion adsorbidas y/o
encapsuladas y combinaciones de los mismos.

Las moléculas de ARN autorreplicante asociadas a liposomas y microparticulas de emulsion submicrométrica pueden
administrarse de forma eficaz a una célula huésped y pueden inducir una respuesta inmune a la proteina codificada
por el ARN autorreplicante.

Las moléculas de ARN autorreplicante policistronicas que codifican proteinas de CMV, y las VRP producidas usando
replicones de alfavirus policistronicos, pueden usarse para formar los complejos proteicos de CMV en una célula. Los
complejos incluyen, pero sin limitacion, gB/gH/gL; gH/gL; gH/gL/gO; gM/gN; gH/gL/UL128/UL130/UL131; vy
UL128/UL130/UL131.

Proteinas de CMV

Las proteinas de CMV adecuadas incluyen gB, gH, gL, gO, y pueden ser de cualquier cepa de CMV. Otras proteinas
de CMV adecuadas incluyen LTL128, LTL130 y UL131, y pueden ser de cualquier cepa de CMV. Por ejemplo, las
proteinas de CMV pueden ser de las cepas Merlin, AD169, VR1814, Towne, Toledo, TR, PH, TB40, o Fix de CMV. Las
proteinas de CMV ejemplares y fragmentos se describen en el presente documento. Estas proteinas y fragmentos
pueden codificarse a través de cualquier secuencia de nucleétidos adecuada, incluyendo secuencias que estan
optimizadas o desoptimizadas en codén para la expresion en un hospedador deseado, tal como una célula de humano.
Las secuencias ejemplares de proteinas de CMV y acidos nucleicos que codifican las proteinas se proporcionan en la
Tabla 2.

Tabla 2.

polinucleétido gH de longitud completa (CMV gH FL)
polipéptido gH de longitud completa (CMV gH FL)
polinucleétido gL de longitud completa (CMV gL FL)
polipéptido gL de longitud completa (CMV gL FL)
polinucleétido gO de longitud completa (CMV gO FL)
polipéptido gO de longitud completa (CMV gO FL)
polinucleétido sol gH (CMV gH sol)
polipéptido sol gH (CMV gH sol)
polinucleétido UL128 de longitud completa (CMV UL128 FL)
polipéptido UL128 de longitud completa (CMV UL128 FL)
polinucleétido UL130 de longitud completa (CMV UL130 FL)
polipéptido UL130 de longitud completa (CMV UL130 FL)
polinucleétido UL131 de longitud completa (CMV UL131 FL)
polipéptido UL131 de longitud completa (CMV UL131 FL)
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polinucleétido gB de longitud completa (gB CMV FL)
polipéptido gB de longitud completa (gB CMV FL)
polinucleétido sol 750 gB (gB CMV 750)
polipéptido sol 750 gB (gB CMV 750)
polinucleétido sol 692 gB (gB CMV 692)
polipéptido sol 692 gB (gB CMV 692)
polinucleétido gM de longitud completa (CMV gM FL)
polinucleétido gM de longitud completa (CMV gM FL)
polinucleétido gN de longitud completa (CMV gN FL)
polinucleétido gN de longitud completa (CMV gN FL)

Proteinas gB CMV

Una proteina gB puede ser de longitud completa o puede omitir o mas regiones de la proteina. Alternativamente, los
fragmentos de una proteina gB pueden usarse. Los aminoacidos gB se numeran de acuerdo con la secuencia de
aminoacido fB de longitud completa (gB CMV FL), que tiene 907 aminoacidos de longitud. Las regiones adecuadas
de una proteina gB, que pueden excluirse de la proteina de longitud completa o incluirse como fragmentos incluyen:
la secuencia de sefial (aminoacidos 1-24), un dominio de tipo desintegrina gB-DLD (aminoacidos 57-146), un sitio de
escision de furina (aminoacidos 459-460), una region de repeticion heptad (679-693), un dominio de diseminacion de
membrana (aminoacidos 751-771), y un dominio citoplasmatico de los aminoacidos 771-906. Una proteina gB puede
incluir los aminoacidos 67-86 (Epitopo Neutralizante AD2) y/o los aminoacidos 532-635 (Epitopo Inmunodominante
AD1). Los ejemplos especificos de fragmentos gB, incluyen “gB sol 692", que incluye los primeros 692 aminoacidos
de gB, aminoacidos de gB, ay “gB sol 750", que incluye los primeros 750 aminoacidos de gB. La secuencia de sefial,
los aminoacidos 1-24, pueden estar presentes o ausentes de sol 692 gB y sol 750 gB segun se desee. Opcionalmente,
la proteina gB puede ser un fragmento gB de 10 aminoacidos o mas largo. Por ejemplo, el nimero de aminoacidos en
el fragmento pueden comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300,
325, 350, 375, 400, 425, 450, 475, 500, 525, 550, 575, 600, 625, 650, 675, 700, 725, 750, 775, 800, 825, 850, o0 875
aminoacidos. Un fragmento gB puede iniciar en cualquier numero de resto: 1,2, 3,4, 5,6, 7, 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, 41, 42, 43, 44, 45,
46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73, 74, 75, 76,
77,78,79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105,
106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152,
153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175,
176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198,
199, 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221,
222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244,
245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267,
268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290,
291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 311, 312, 313,
314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336,
337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359,
360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382,
383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 397, 398, 399, 400, 401, 402, 403, 404, 405,
406, 407, 408, 409, 410, 411, 412, 413, 414, 415, 416, 417, 418, 419, 420, 421, 422, 423, 424, 425, 426, 427, 428,
429, 430, 431, 432, 433, 434, 435, 436, 437, 438, 439, 440, 441, 442, 443, 444, 445, 446, 447, 448, 449, 450, 451,
452, 453, 454, 455, 456, 457, 458, 459, 460, 461, 462, 463, 464, 465, 466, 467, 468, 469, 470, 471, 472, 473, 474,
475, 476, 477, 478, 479, 480, 481, 482, 483, 484, 485, 486, 487, 488, 489, 490, 491, 492, 493, 494, 495, 496, 497,
498, 499, 500, 501, 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510, 511, 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520,
521, 522, 523, 524, 525, 526, 527, 528, 529, 530, 531, 532, 533, 534, 535, 536, 537, 538, 539, 540, 541, 542, 543,
544, 545, 546, 547, 548, 549, 550, 551, 552, 553, 554, 555, 556, 557, 558, 559, 560, 561, 562, 563, 564, 565, 566,
567, 568, 569, 570, 571, 572, 573, 574, 575, 576, 577, 578, 579, 580, 581, 582, 583, 584, 585, 586, 587, 588, 589,
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590, 591, 592, 593, 594, 595, 596, 597, 598, 599, 600, 601, 602, 603, 604, 605, 606, 607, 608, 609, 610, 611, 612,
613, 614, 615, 616, 617, 618, 619, 620, 621, 622, 623, 624, 625, 626, 627, 628, 629, 630, 631, 632, 633, 634, 635,
636, 637, 638, 639, 640, 641, 642, 643, 644, 645, 646, 647, 648, 649, 650, 651, 652, 653, 654, 655, 656, 657, 658,
659, 660, 661, 662, 663, 664, 665, 666, 667, 668, 669, 670, 671, 672, 673, 674, 675, 676, 677, 678, 679, 680, 681,
682, 683, 684, 685, 686, 687, 688, 689, 690, 691, 692, 693, 694, 695, 696, 697, 698, 699, 700, 701, 702, 703, 704,
705, 706, 707, 708, 709, 710, 711, 712, 713, 714, 715, 716, 717, 718, 719, 720, 721, 722, 723, 724, 725, 726, 727,
728, 729, 730, 731, 732, 733, 734, 735, 736, 737, 738, 739, 740, 741, 742, 743, 744, 745, 746, 747, 748, 749, 750,
751, 752, 753, 754, 755, 756, 757, 758, 759, 760, 761, 762, 763, 764, 765, 766, 767, 768, 769, 770, 771, 772, 773,
774,775, 776, 777, 778, 779, 780, 781, 782, 783, 784, 785, 786, 787, 788, 789, 790, 791, 792, 793, 794, 795, 796,
797, 798, 799, 800, 801, 802, 803, 804, 805, 806, 807, 808, 809, 810, 811, 812, 813, 814, 815, 816, 817, 818, 819,
820, 821, 822, 823, 824, 825, 826, 827, 828, 829, 830, 831, 832, 833, 834, 835, 836, 837, 838, 839, 840, 841, 842,
843, 844, 845, 846, 847, 848, 849, 850, 851, 852, 853, 854, 855, 856, 857, 858, 859, 860, 861, 862, 863, 864, 865,
866, 867, 868, 869, 870, 871, 872, 873, 874, 875, 876, 877, 878, 879, 880, 881, 882, 883, 884, 885, 886, 887, 888,
889, 890, 891, 892, 893, 894, 895, 896 u 897

Opcionalmente, un fragmento gB puede extenderse ademas en el extremo N terminal en 5, 10, 20, o 30 aminoacidos
del residuo de partida del fragmento. Opcionalmente, un fragmento gB puede extenderse ademas en C-terminal en 5,
10, 20, o 30 aminoacidos desde el ultimo resto del fragmento.

Proteinas gH CMV

Una proteina gH puede ser una proteina gH de longitud completa (CMV gH FL, por ejemplo, que es una proteina 743
aminoacidos). gH tiene un dominio de diseminacion de membrana y un dominio citoplasmatico que parte en la posicion
716 a la posicidn 743. La retirada de los aminoacidos de 717 a 743 proporciona un gH soluble (por ejemplo, CMV gH
sol,). La proteina gH puede ser un fragmento gH de 10 aminoacidos o mayor. Por ejemplo, el numero de aminoacidos
en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300,
325, 350, 375, 400, 425, 450, 475, 500, 525, 550, 575, 600, 625, 650, 675, 700, o 725 aminoacidos. Opcionalmente,
la proteina gH puede ser un fragmento gH de 10 amino&cidos o mas largo. Por ejemplo, el numero de aminoacidos
en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300,
325, 350, 375, 400, 425, 450, 475, 500, 525, 550, 575, 600, 625, 650, 675, 700, o 725 aminoacidos. Un fragmento gH
puede iniciar en cualquier numero de resto: 1, 2, 3,4,5,6,7, 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, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,73, 74, 75,76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85,
86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112,
113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136,
137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159,
160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182,
183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 205,
206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228,
229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251,
252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274,
275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297,
298, 299, 300, 301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320,
321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343,
344, 345, 346, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366,
367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389,
390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 397, 398, 399, 400, 401, 402, 403, 404, 405, 406, 407, 408, 409, 410, 411, 412,
413, 414, 415, 416, 417, 418, 419, 420, 421, 422, 423, 424, 425, 426, 427, 428, 429, 430, 431, 432, 433, 434, 435,
436, 437, 438, 439, 440, 441, 442, 443, 444, 445, 446, 447, 448, 449, 450, 451, 452, 453, 454, 455, 456, 457, 458,
459, 460, 461, 462, 463, 464, 465, 466, 467, 468, 469, 470, 471, 472, 473, 474, 475, 476, 477, 478, 479, 480, 481,
482, 483, 484, 485, 486, 487, 488, 489, 490, 491, 492, 493, 494, 495, 496, 497, 498, 499, 500, 501, 502, 503, 504,
505, 506, 507, 508, 509, 510, 511, 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523, 524, 525, 526, 527,
528, 529, 530, 531, 532, 533, 534, 535, 536, 537, 538, 539, 540, 541, 542, 543, 544, 545, 546, 547, 548, 549, 550,
551, 552, 553, 554, 555, 556, 557, 558, 559, 560, 561, 562, 563, 564, 565, 566, 567, 568, 569, 570, 571, 572, 573,
574, 575, 576, 577, 578, 579, 580, 581, 582, 583, 584, 585, 586, 587, 588, 589, 590, 591, 592, 593, 594, 595, 596,
597, 598, 599, 600, 601, 602, 603, 604, 605, 606, 607, 608, 609, 610, 611, 612, 613, 614, 615, 616, 617, 618, 619,
620, 621, 622, 623, 624, 625, 626, 627, 628, 629, 630, 631, 632, 633, 634, 635, 636, 637, 638, 639, 640, 641, 642,
643, 644, 645, 646, 647, 648, 649, 650, 651, 652, 653, 654, 655, 656, 657, 658, 659, 660, 661, 662, 663, 664, 665,
666, 667, 668, 669, 670, 671, 672, 673, 674, 675, 676, 677, 678, 679, 680, 681, 682, 683, 684, 685, 686, 687, 688,
689, 690, 691, 692, 693, 694, 695, 696, 697, 698, 699, 700, 701, 702, 703, 704, 705, 706, 707, 708, 709, 710, 711,
712,713,714, 715,716, 717,718, 719,720, 721, 722, 723, 724, 725, 726, 727, 728, 729, 730, 731 0 732. Los residuos
gH se numeran de acuerdo con la secuencia de aminoacidos gH de longitud completa (CMV gH FL). Opcionalmente
un fragmento gH puede extenderse ademas en N-terminal en 5, 10, 20, o 30 aminoacidos desde el resto de partida
del fragmento. Opcionalmente, un fragmento gH puede extenderse ademas en C-terminal en 5, 10, 20, o 30
aminoacidos desde el ultimo resto del fragmento.
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Proteinas gL CMV

Una proteina gL es una proteina gL de longitud completa (CMV gL FL, por ejemplo, que es una proteina de 278
aminoacidos). Alternativamente, puede usarse un fragmento gL. Por ejemplo, el numero de aminoacidos en el
fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 225, o 250 aminoacidos.
Un fragmento gL puede iniciar en cualquier numero de resto: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 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, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49,
50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80,
81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108,
109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132,
133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155,
156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178,
179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201,
202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224,
225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247,
248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267 0 268. Los residuos
gL se numeran de acuerdo con la secuencia de aminoacidos gL de longitud completa (CMV gL FL). Opcionalmente,
un fragmento gL puede extenderse ademas dentro de N-terminal en 5, 10, 20, o 30 aminoacidos desde el resto de
partida del fragmento. Opcionalmente, un fragmento gL puede extenderse ademas en C-terminal en 5, 10, 20, o 30
aminoacidos desde el ultimo resto del fragmento.

Proteinas gO CMV

Una proteina gO puede ser una proteina gO de longitud completa (CMV gO FL, por ejemplo, que es una proteina de
472 aminoacidos). Alternativamente, la proteina gO puede ser un fragmento gO de 10 aminoacidos o mayor. Por
ejemplo, el numero de aminoacidos en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,
125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350, 375, 400, 425, 0 450 aminoacidos. Un fragmento gO puede iniciar
en cualquier numero de resto: 1, 2, 3,4,5,6,7, 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, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57,
58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88,
89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114,
115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138,
139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161,
162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184,
185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207,
208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230,
231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253,
254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276,
277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299,
300, 301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322,
323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345,
346, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 367, 368,
369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391,
392, 393, 394, 395, 396, 397, 398, 399, 400, 401, 402, 403, 404, 405, 406, 407, 408, 409, 410, 411, 412, 413, 414,
415, 416, 417, 418, 419, 420, 421, 422, 423, 424, 425, 426, 427, 428, 429, 430, 431, 432, 433, 434, 435, 436, 437,
438, 439, 440, 441, 442, 443, 444, 445, 446, 447, 448, 449, 450, 451, 452, 453, 454, 455, 456, 457, 458, 459, 460,
461 0 462. Los residuos gO se numeran de acuerdo con la secuencia de aminoacidos gO de longitud completa (CMV
gO FL). Opcionalmente, un fragmento gO puede extenderse ademas dentro de N-terminal en 5, 10, 20, o 30
aminoacidos desde el resto de partida del fragmento. Opcionalmente, un fragmento gO puede extenderse ademas en
C-terminal en 5, 10, 20, o 30 aminoacidos desde el ultimo resto del fragmento.

Proteinas gM CMV

Una proteina gM puede ser una proteina gM de longitud completa (CMV gM FL, por ejemplo, que es una proteina de
371 aminoacidos). Alternativamente, la proteina gM puede ser un fragmento gM de 10 aminoacidos o mayor. Por
ejemplo, el niumero de aminoacidos en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,
125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, o 350 aminoacidos. Un fragmento gM puede iniciar en cualquier niumero
deresto: 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 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, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63,
64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73,74, 75,76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94,
95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119,
120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142,
143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165,
166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188,
189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211,
212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234,
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235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257,
258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280,
281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 303,
304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324, 325, 326,
327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 349,
350, 351, 352, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360 o0 361. Los residuos gM se numeran de acuerdo con la secuencia
completa de aminoacidos gM (CMV gM FL). Opcionalmente, un fragmento gM puede extenderse ademas dentro de
N-terminal en 5, 10, 20, o 30 aminoacidos desde el resto de partida del fragmento. Opcionalmente, un fragmento gM
puede extenderse ademas en C-terminal en 5, 10, 20, o 30 aminoacidos desde el ultimo resto del fragmento.

Proteinas gN CMV

Una proteina gN puede ser una proteina gN de longitud completa (CMV gN FL, por ejemplo, que es una proteina 135
aminoacidos). Alternativamente, la proteina gN puede ser un fragmento gN de 10 aminoacidos o mayor. Por ejemplo,
el numero de aminoacidos en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, o 125
aminoacidos. Un fragmento gN puede iniciar en cualquier numero de resto: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 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, 41, 42, 43, 44, 45,
46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76,
77,78,79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105,
106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124 0 125. Los residuos gN
se numeran de acuerdo con la secuencia de aminoacidos gN de longitud completa (CMV gN FL). Opcionalmente, un
fragmento gN puede extenderse ademas dentro de N-terminal en 5, 10, 20, o 30 aminoacidos desde el resto de partida
del fragmento. Opcionalmente, un fragmento gN puede extenderse ademas en C-terminal en 5, 10, 20, o 30
aminoacidos desde el ultimo resto del fragmento.

Proteinas UL128 CMV

Una proteina UL128 es una proteina UL128 de longitud completa (CMV UL128 FL, por ejemplo, que es una proteina
de 171 aminoacidos). Alternativamente, la proteina UL128 puede ser un fragmento UL128 de 10 aminoacidos o mayor.
Por ejemplo, el numero de aminoacidos en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,
125, o 150 aminoacidos. Un fragmento UL128 puede iniciar en cualquier numero de resto: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 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, 41,
42,43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,
73,74,75,76,77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102,
103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126,
127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149,
150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, o 161.

Los residuos LTL128 se numeran de acuerdo con la secuencia de aminoacido LTL128 de longitud completa (CMV
LTL128 FL). Opcionalmente, un fragmento LTL128 puede extenderse ademas dentro de N-terminal en 5, 10, 20, o0 30
aminoacidos desde el resto de partida del fragmento. Opcionalmente, un fragmento UL128 puede extenderse ademas
en C-terminal en 5, 10, 20, o 30 aminoacidos desde el ultimo resto del fragmento.

Proteinas UL130 CMV

Una proteina UL130 es una proteina UL130 de longitud completa (CMV UL130 FL, por ejemplo, que es una proteina
214 aminoacidos). Alternativamente, la proteina UL130 puede ser un fragmento UL130 de 10 aminoacidos o mayor.
Por ejemplo, el nUmero de aminoacidos en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,
125, 150, 175, o 200 aminoacidos. Un fragmento UL130 puede iniciar en cualquier nimero de resto: 1, 2, 3,4, 5, 6, 7,
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, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70,
71,72,73,74,75,76,77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101,
102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125,
126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148,
149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171,
172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194,
195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, o 204.

Los residuos LTL130 se numeran de acuerdo con la secuencia de aminoacido LTL130 de longitud completa (CMV
LTL130 FL). Opcionalmente, un fragmento LTL130 puede extenderse ademas dentro de N-terminal en 5, 10, 20, o0 30

aminoacidos desde el resto de partida del fragmento. Opcionalmente, un UL130 fragmento UL130 puede extenderse
ademas en el extremo C terminal en 5, 10, 20, o 30 aminoacidos desde el ultimo residuo del fragmento.

Proteinas UL131 CMV
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Una proteina UL131 es una proteina UL131 de longitud completa (CMV UL131, por ejemplo, que es una proteina de
129 aminoacidos). Alternativamente, la proteina UL131 puede ser un fragmento UL131 de 10 aminoacidos o mayor.
Por ejemplo, el numero de aminoacidos en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,
125, 150, 175, o 200 aminoacidos. Un fragmento UL131 puede iniciar en cualquier nimero de resto: 1, 2, 3,4, 5, 6, 7,
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, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70,
71,72,73,74,75,76,77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101,
102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119.

Los residuos LTL131 se numeran de acuerdo con la secuencia de aminoacido LTL131 de longitud completa (CMV
UL131 FL). Opcionalmente, un fragmento LTL131 puede extenderse ademas dentro de N-terminal en 5, 10, 20, o 30
aminoacidos desde el resto de partida del fragmento. Opcionalmente, a UL131 fragmento puede extenderse ademas
en C-terminal en 5, 10, 20, o 30 aminoacidos desde el ultimo resto del fragmento.

Como se indicé anteriormente, la divulgacién se refiere a moléculas de acido nucleico policistronicas recombinantes
que contienen una primera secuencia que codifica una primera proteina de virus del herpes o un fragmento de la
misma, y una secuencia que codifica una segunda proteina de virus del herpes o un fragmento de la misma. En
consecuencia, la descripcion anterior de ciertos aspectos preferentes de la divulgacion, tal como VRP de alfavirus, y
ARN autorreplicantes que contienen secuencias que codifican dos o mas proteinas de CMV o fragmentos de las
mismas, son ilustrativos de la presente divulgacion pero no limitan el alcance de la misma. Se apreciara que las
secuencias que codifican proteinas de CMV en tales realizaciones preferentes, pueden ser reemplazadas con
secuencias que codifican proteinas, tal como gH y gL o fragmentos de las mismas que son de 10 aminoacidos de
longitud o mayor, desde otros virus del herpes, tal como VHH-1, VHH-2, VHH-3, VHH-4, VHH-6, VHH-7 y VHH-8. Por
ejemplo, por ejemplo, las proteinas VVZ (VHH-3) adecuadas incluyen gB, gE, gH, gl, y gL, y sus fragmentos que son
de 10 de aminoacidos de largo o mas largas y pueden de cualquier cepa VVZ. Por ejemplo, las proteinas VVZ o
fragmentos de las mismas pueden ser de las cepas pOka, Dumas, HJO, CA123, o DR de VVZ. Estas proteinas VVZ
ejemplares y sus fragmentos pueden codificarse a través de cualquier secuencia de nucleétidos adecuada, incluyendo
secuencias que estan optimizadas en codon o desoptimizadas en coddn para la expresion en un hospedero deseado,
tal como una célula de humano. Las secuencias ejemplares de proteinas VVZ se proporcionan en el presente
documento.

Por ejemplo, en un aspecto de la divulgacion, la molécula de acido nucleico policistrénica contiene una primera
secuencia que codifica una proteina gH VVZ o un fragmento de la misma, y una segunda secuencia que codifica una
proteina gL VVZ o un fragmento de la misma.

En algunos aspectos de la divulgacion, cada una de las secuencias que codifica una proteina de virus del herpes o
fragmento que estan presentes en la molécula de acido nucleico policistrénica esta operativamente enlazada a sus
propios elementos de control. Por ejemplo, cada secuencia que codifica una proteina de virus del herpes o fragmento
esta operativamente enlazada a su propio promotor subgenémico. De esta forma la molécula de acido nucleico
policistrénica, tal como alfavirus, puede contener dos, tres, cuatro o cinco promotores subgendmicos, cada uno de los
cuales controla la expresion de una proteina virus del herpes o fragmento. Cuando este tipo de molécula de acido
nucleico policistronica es un ARN de auto-replicacion, tal replicon de alfavirus, puede empaquetarse como una VRP,
0 asociarse o formularse con un sistema de suministro de ARN.

PROCEDIMIENTOS Y USOS

En algunos aspectos de la divulgacion, las moléculas de ARN autorreplicante o VRP se administran a un individuo
para estimular una respuesta inmune. En tales aspectos, las moléculas de ARN autorreplicante o VRP tipicamente
estan presentes en una composicion que puede comprender un vehiculo aceptable para uso farmacéutico v,
opcionalmente, un adyuvante. Véanse, por ejemplo, los documentos U.S. 6.299.884; U.S. 7.641.911; U.S. 7.306.805;
y US 2007/0207090.

La respuesta inmune puede comprender una respuesta inmune humoral, una respuesta inmune mediada por células,
0 ambas. Se puede inducir una respuesta inmunitaria contra cada proteina de CMV administrada. Una respuesta
inmune mediada por células puede comprender una respuesta de célula T auxiliar (Th), una respuesta de célula T
citotéxica CD8+ (CTL), o ambas. Cuando la respuesta inmune comprende una respuesta inmune humoral, los
anticuerpos pueden ser anticuerpos neutralizantes. Los anticuerpos neutralizantes bloquean la infeccion virica de las
células. CMV infecta las células epiteliales y también las células de fibroblasto. La respuesta inmune puede reducir, o
previene, la infeccion de ambos tipos celulares. Las respuestas de los anticuerpos neutralizantes pueden ser
dependientes del complemento o independientes del complemento. La respuesta del anticuerpo neutralizante es de
neutralizante cruzado; es decir, un anticuerpo generado contra una composicion administrada que neutraliza un virus
CMV de una cepa diferente de la cepa usada en la composicion.

Una medicion util de la potencia del anticuerpo en la técnica es “titulo del 50 % de neutralizacién”. Para determinar el
titulo del 50 % de neutralizacion, el suero de los animales inmunizados se diluye para evaluar como el suero diluido
aun puede retener la capacidad de bloquear la entrada de 50 % de los virus en las células. Por ejemplo, una
concentracion de 700 significa que el suero retuvo la capacidad de neutralizar 50 % del virus después de diluirse 700
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veces. De esta forma, los titulos mas altos indican respuestas de anticuerpo neutralizantes mas potentes. En algunos
aspecto de la divulgacion, este titulo esta en un intervalo que tiene un limite inferior de aproximadamente 200,
aproximadamente 400, aproximadamente 600, aproximadamente 800, aproximadamente 1000, aproximadamente
1500, aproximadamente 2000, aproximadamente 2500, aproximadamente 3000, aproximadamente 3500,
aproximadamente 4000, aproximadamente 4500, aproximadamente 5000, aproximadamente 5500, aproximadamente
6000, aproximadamente 6500, o aproximadamente 7000. El intervalo de 50 % del titulo de neutralizaciéon puede tener
un limite superior de aproximadamente 400, aproximadamente 600, aproximadamente 800, aproximadamente 1000,
aproximadamente 1500, aproximadamente 200, aproximadamente 2500, aproximadamente 3000, aproximadamente
3500, aproximadamente 4000, aproximadamente 4500, aproximadamente 5000, aproximadamente 5500,
aproximadamente 6000, aproximadamente 6500, aproximadamente 7000, aproximadamente 8000, aproximadamente
9000, aproximadamente 10000, aproximadamente 11000, aproximadamente 12000, aproximadamente 13000,
aproximadamente 14000, aproximadamente 15000, aproximadamente 16000, aproximadamente 17000,
aproximadamente 18000, aproximadamente 19000, aproximadamente 20000, aproximadamente 21000,
aproximadamente 22000, aproximadamente 23000, aproximadamente 24000, aproximadamente 25000,
aproximadamente 26000, aproximadamente 27000, aproximadamente 28000, aproximadamente 29000, o
aproximadamente 30000. Por ejemplo, el titulo del 50 % de neutralizacidon puede ser de aproximadamente 3000 a
aproximadamente 6500. “Aproximadamente” significa mas o menos 10 % del valor mencionado. El titulo de
neutralizacion puede medirse como se describe en los ejemplos especificos, a continuacion.

Una respuesta inmune puede estimularse a través de la administracion de VRP o ARN autorreplicante a un individuo,
tipicamente un mamifero, incluyendo un ser humano. La respuesta inmune inducida puede ser una respuesta inmune
protectora, es decir, la respuesta reduce el riesgo y la severidad de la infeccion CMV. La estimulacién de una respuesta
inmune protectora es particularmente deseable en algunas formaciones particularmente en riesgo de infeccion o
enfermedad CMV. Por ejemplo, las poblaciones en riesgo incluyen pacientes con trasplante de érganos sélidos (SOP,
por sus siglas en inglés), pacientes con trasplante de médula espinal, y pacientes con trasplante de células madre
hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas en inglés). Las VRP pueden administrarse en un pre-trasplante de donador de
trasplante, o un pre- y/o post-trasplante de receptor de trasplante. Debido a la transmision de madre a hijo es una
fuente comun de infantes infectados, administrando VRP o ARN de auto-replicacion a la mujer que ha quedado
embaraza es particularmente util.

Puede usarse cualquier via de administracion adecuada. Por ejemplo, una composicion puede administrarse por via
intramuscular, intraperitoneal, subcutanea o transdérmica o, alternativamente, por via intramucosa, tal como intraoral,
intranasal, intravaginal, e intrarectal. Las composiciones pueden administrarse de conformidad con cualquier programa
adecuado.

La divulgacion anterior es una descripcion general. Un entendimiento mas completo puede obtenerse por referencia a
los siguientes especificos.

EJEMPLO 1 (Ejemplo de antecedentes)
Administracién de antigenos CMV individuales usando una plataforma VRP

Cada una de las glucoproteinas de CMV gB y gH induce las respuestas neutralizantes, y gB es el antigeno dominante
entre los anticuerpos en suero humano que neutraliza la infeccion de fibroblastos (Britt et al. (1990) J. Virol. 64(3):
1079-85). Los siguientes experimentos demuestran en ratones una respuesta neutralizante contra estos antigenos
suministrados usando una plataforma VRP.

Cada antigeno CMV se clond en un vector pcDNA-6His (Invitrogen) y ensayo para expresion de proteina antes de la
clonacion en un vector replicon de alfavirus, pVCR 2.1 Sall/Xbal derivado del plasmido descrito por Perri et al. (J. Virol
77(19)10394-10403 (2003)) produciendo los montajes mostrados en la Figura 2. pVCR 2.1 Sall/Xbal es un vector de
ARN de auto-replicacion que, cuando se electropora con capside auxiliar defectuosa y ARN de glucoproteina, forma
una particula de alfavirus infecciosa.

Se usaron los vectores pVCR para producir el ARN que se sometié a electroporacién en células de rifidon de hamster
bebé (BHKYV, por sus siglas en inglés) en presencia de capside auxiliar defectuosa y ARN de glucoproteina derivada
del virus de encefalitis equina de Venezuela (VEE). Después de la electroporacion, el sobrenadante que contiene las
particulas de vector alfavirus (VRP, por sus siglas en inglés) secretadas se recolecto, purificd, ajusto, y utilizé para
estudios de inmunizacion de raton. Los ratones se inmunizaron con 1x10°8 unidades infecciosas (IU)/ratén en una serie
de dos inmunizaciones, con tres semanas de separacion entre si. El sangrado terminal fue tres semanas después de
la segunda inmunizacion.

VRP gB, gH y gL monocistrénicos

Se construyeron dos diferentes versiones de gB soluble: “gB sol 750" carece del dominio de extension de
transmembrana y de domino citoplasmatico; y “gB sol 692” también carece de regién hidrofoba (FIG. 2A) y es similar
a Reap y otros montajes. También se construyé un gH soluble que carece de dominio de extension de transmembrana
y de domino citoplasmatico (“gH sol 716”) (FIG. 2C). El suero de los ratones inmunizados se clasificd en varios
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ensayos. Los ensayos de inmunotransferencia (datos no mostrados) y de inmunofluorescencia se usaron para
confirmar las respuestas de anticuerpo especificas a los antigenos. Los ensayos de neutralizacion se usaron para
demostrar que las respuestas de anticuerpo producidas fueron capaces de neutralizar la infeccion por CMV.

El suero de los ratones inmunizados se examiné por inmunofluorescencia para reconocimiento de gB en células 293TR
transfectadas con montajes que expresan gB-6His. Las células se sondearon con ya sea anticuerpos anti-His (“anti-
6His”), un anticuerpo gB monoclonal (“anti-gB 27-156”), o se recolectaron de suero de ratén agrupado. El suero pre-
inmune fue negativo en todos los casos. En las células transfectadas con montajes que expresan gB FL-6His, fijadas
y permeabilizadas, la tincion anti-6His reveld un patrén de expresion de expresion de superficie con un patron
citoplasmatico punteado mas probablemente correspondiente a la trayectoria de trafico endocitica/exocitica. Ambos,
anti-gB 27-156 y el suero de ratdon agrupado mostraron un patron de expresion similar. El suero de los ratones
inmunizados con cada uno de los VRP gB FL, VRP gB sol 750, y VRP gB sol 692 mostraron el mismo patrén de
expresion.

Los ratones inmunizados con VRP gH FL y VRP gH sol 716 produjeron anticuerpos especificos para gH. El analisis
de inmunofluorescencia de células 293TR transfectadas con montajes que expresan gH FL-6His detecté un fuerte
reconocimiento de gH mediante anti-6His, anti-gH, y suero de ratén combinado. El suero recolectado de ratones
inmunizados con VRP gL produjo una respuesta de anticuerpo especifico como se determina por el anadlisis de
inmunotransferencia e inmunofluorescencia. Los VRP gL fallaron en la produccion de respuestas neutralizantes.

El suero de los ratones inmunizados con VRP gB o VRP gH se analizé para la presencia de anticuerpos neutralizantes
usando un ensayo de neutralizacion CMV. El suero a varias diluciones se pre-incubé con el virus CMV TB40UL32EGFP
(“TB40-GFP,” un aislado clinico modificado para expresar GFP y después se afiadié a células epiteliales ARPE-19 e
incubo por 5 dias. Cinco dias después de la infeccion, las células GFP positivas se contaron. En este ensayo, las
células se incubaron con suero conteniendo anticuerpos neutralizantes que tienen menos células GFP-positivas
comparadas con células incubadas con el virus solo o con virus incubado con suero pre-inmune. El suero de ratones
inmunizados con VPR gB, VRP gB FL, VRP gB sol 750, o VRP gB sol 692 tuvo una fuerte actividad neutralizante en
presencia de complemente de cobaya (50 % de concentracion de neutralizacién a una dilucion sérica de 1:1280-
1:2560; FIG. 3). El suero de ratones inmunizados con VRP gH FL o VRP gH sol tuvo algo de actividad neutralizante
que fue independiente del complemento de cobaya (FIG. 3).

Ejemplo 2
Construccion de Vectores Alfavirus Policistronicos

CMV produce diversos complejos multiproteicos durante la infeccion. Para determinar si un solo replicon que expresa
todos los componentes de un complejo deseado puede usarse para producir el complejo CMV en un sujeto, o si los
componentes del complejo podrian ser co-suministrados de multiples vectores replicon, se disefié una plataforma que
permite la expresion controlada de multiples proteinas de CMV.

Se modificd un vector alfavirus (pVCR 2.1 Sall/Xbal) para permitir el ensamble de multiples promotores subgendmicos
(SGP, por sus siglas en inglés) y genes de interés (GOI, por sus siglas en inglés). El sitio pVCR 2.1Sall/Xbal Apal en
11026-31 pb se cambié de GGGCCC a GGCGCC. Los sitios de restriccion Clal y Pmll se afiadieron en la region
inmediatamente en corriente abajo del primer promotor subgendmico y los sitios de inserto Sall-Xbal. La secuencia en
7727-7754 pb se cambio de ctcgatgtacttccgaggaactgatgtg a ATCGATGTACTTCCGAGGAACTCACGTG.

Se disefid un sistema de vector de transporte para permitir la insercién de un GOI directamente corriente abajo de un
SGP usando los sitios Sall-Xbal. Se modific6 pcDNA 3.1 (-)C de la siguiente manera. Se eliminaron tres sitios Sall:
posiciones 1046-1051bp, 3332-3337bp y 5519-21, 1-3 pb de GTCGAC a GTCTAC. El pcDNA 3.1 (-)C se modificé para
mutar un sitio Xbal en la posicion 916-921 pb de TCTAGA a TCAAGA. El pcDNA 3.1 (-)C se modificé para afiadir un
sitio Clal y un sitio Sacll en las posiciones 942-947 (Clal) y 950-955 (Sacll) pb de ctggatatctgcag a
ATCGATATCCGCGG.

Una vez que se afiadieron los sitios de restriccion y se verifico la secuencia resultante, la region de pb 7611-7689
(ctataactctctacggctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgaccaagectct agacggc gcgceccaccca) se amplifico del vector
alfavirus pVCR 2.1 modificado usando los siguientes cebadores.

SGP S-X Not F Directo:
5'ATAAGAATGCGGCCGCCTATAACTCTCTACGGCTAACCS'
SGP S-X Cla R Inverso: 5'CCATCGATTGGGTGGGCGCGCCGTCTAG3' o
SGP S-X Cla F Directo: 5CCATCGATCTATAACTCTCTACGGCTAACCS3'y
SGP S-X Sac R Inverso: 5TCCCCGCGGTGGGTGGGCGCGCCGTCTAG 3.
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Las regiones amplificadas se afiadieron en el vector pcDNA 3.1(-)C modificado para formar los vectores de transporte
(pcDNA SV) entre los sitios apropiados (Notl-Clal o Clal-Sacll). La insercion de Notl-SGP Sal-Xba-Clal forma el casete
2 de pcDNA SV, la insercion de Clal-SGP Sal-Xba-Sacll forma el casete 3 de pcDNA SV. Estos casetes SV se
secuenciaron. El casete 2 de pcDNA SV contiene 12 pb adicionales entre el sitio Xbal y el sitio Clal (CCACTGTGATCG)
porque el sitio Clal no se corté en el vector del casete 2 de pcDNA SV. Por lo tanto se afadié un sitio Pmll. Para el
casete 2 de pcDNA SV, se insert6 el sitio Pmll a pb 1012 (CACGTG). Para el casete 3, se afiadio el sitio Pmll a pb
935-940 (ACTGTG que se cambié a CACGTG).

Para cada vector policistronico, el primer gen se insertd directamente en el vector modificado pVCR 2.1 usando los
sitios Sall-Xbal. El segundo gen se ligd en el casete 2 de pcDNA SV usando Sall-Xbal y se extirpé usando Notl-Pmll,
Notl-Sacll o PCRed usando los iniciadores para Notl-Clal y digiri6 usando Notl y Clal. El insert6 resultante SGP—
Sall—GOl—Xba se ligé en el vector pVCR 2.1 modificado usando el sitio Notl-Pmll, Notl- Sacll, o Notl-Clal. El inserto
Notl-Clal se utilizé solamente un gen deseado en el montaje contuvo un sitio Pmll.

En algunos casos se ligd un tercer gen en el casete 3 de pcDNA SV usando Sall-Xbal y se extirpé usando Pmil-Sacll
o0 PCRed usando los cebadores para Clal-Sacll y se digirié usando Clal y Sacll. El inserto resultante SGP— Sall—
GOIl—Xbal se ligo en el pVCR 2.1 modificado usando Pmll-Sacll o Clal-Sacll.

Se utilizé digestion de Sall-Xbal para validar la construccion de ADN del vector policistronico. Después de la digestion
con Sall-Xbal, se realizo la electroforesis en gel de agarosa para confirmar la presencia de los GOI. El ADN del vector
policistrénico después se linearizé con Pmel durante la noche, purificé usando el kit de purificacion PCR de Qiagen, y
utilizé6 como plantilla para fabricar ARN usando el kit Ambion mMessage mMachine. La calidad del ARN se verifico
corriendo una alicuota de muestra en el gel de agarosa de ARN.

Expresién de un Vector Policistrénico

Las proteinas fluorescentes GFP (proteina fluorescente verde) y mCherry (proteina fluorescente roja) se usaron como
GOl para evaluar la capacidad del vector policistronico para expresar dos proteinas. Se prepard un vector bicistronico
en donde GFP se expresaria usando un primer promotor y mCherry se expresaria de un segundo promotor
subgenomico (FIG. 4A). Los polinucledtidos que contienen secuencias de codificacién para estas proteinas se
insertaron usando los sitios Sall-Xbal. El primer polinucleétido (GFP) se insertd directamente en un vector replicon de
alfavirus modificado. El segundo polinucleétido (mCherry) se insertd primero en un vector de transporte que contiene
un promotor subgendmico directamente en corriente abajo de la secuencia de codificacion. Se aislé un fragmento que
contiene ambos, el segundo promotor subgendémico y el segundo polinucleétido y se ligd en el vector replicon de
alfavirus modificado conteniendo el primer polinucleétido, proporcionando un replicon de alfavirus con multiples
promotores subgenémicos.

Las VRP se produjeron en células BHKV por electroporacion de ARN replicon con ARN auxiliares defectuosos para
Cap y Gly. Las VRP se cosecharon 24 horas después de la electroporacion y se usaron para infectar células BHKV a
una multiplicidad de infecciéon (MOI) de 20 unidades infecciosas (U, por sus siglas en inglés) por célula.

En el experimento se probaron cuatro grupos de VRP: una VRP que expresa solamente GFP; una VRP que expresa
mCherry; una VRP que expresa solamente GFP y una VRP que expresa solamente mCherry, ambos a una MOI de 20
IU/célula; y una VRP que contiene el vector bicistronico GFP(1)—SGPmCherry(2). Las células BHKYV infectadas con
VPR se examinaron 24 horas después de la infeccion para determinar el porcentaje de colocacién. Casi todas las
células fueron positivas para GFP o mCherry cuando se infectaron individualmente. Las células infectadas con dos
VRP separadas aparecieron ya sea verdes o rojas. Muy pocas células fueron amarillas, indicando que pocas células
expresaron GFP y mCherry a niveles iguales y que un hubo un bajo nivel de co-infeccidn. Estos datos se confirmaron
usando el analisis FACS (FIG. 4B).

En contraste, todas las células infectadas con alfavirus que contienen el vector bicistronico GFP(1)—SGPmCherry(2)
resultaron amarillas, lo que indica una expresion aproximadamente igual de GFP y mCherry. Este estudio demuestra
que multiples proteinas pueden expresarse exitosamente de un solo vector replicon de alfavirus policistronico.

Ejemplo 3
Produccién de Complejos CMV

Este ejemplo demuestra que los complejos proteicos CMV pueden formarse en una célula después de la
administracion de los componentes del complejo de un vector replicon de alfavirus policistronico.

Complejos gH/gL y gH/gL/gO

Los replicones alfavirus gH/gL y gH/gL/gO policistronicos se construyeron como se describe anteriormente (mostrado
esquematicamente en la FIG. 5A). Las VRP conteniendo replicones de codificacion gH, gL, gO, gH/gL y gH/gL/gO se
produjeron en células BHKV como se describe anteriormente y se usaron para infectar células BHKV para demostrar
la formacion del complejo in vitro. Las células ARPE-19 infectadas con VRP produjeron complejos enlazados a
disulfuro de gH/gL. gO no alterd detectablemente la asociacion de gH/gL (FIG. 5B).
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Se condujeron estudios de inmunofluorescencia para evaluar la localizacion de gH y gL administrados solos y cuando
se suministraron usando un alfavirus policistronico para buscar la relocalizacion de las proteinas cuando se
coexpresaron. En apariencia, la localizacion de gH no cambia en presencia o ausencia de gL, o gL/gO. La localizacion
de gL cambia en presencia de gH y gH/gO.

Finalmente, la asociacion gH/gL se examiné a través de inmunoprecipitacion. Se utilizé un anticuerpo gH comercial
(Genway) para investigar a asociacion de gH y gL. En todos los casos, el anticuerpo gH eficientemente inmunoprecipitd
gH (FIG. 5C). Cundo gH no estuvo presente, gL no se inmunoprecipitd. Cuando gL se expreso en presencia de gH o
gH/gO, hubo una asociacion de gL con gH (FIG. 5C).

La relocalizacion de gL en presencia de gH y la asociacion de gH/gL (con o sin gO) indica que todos los componentes
de los replicones alfavirus policistrénicos se expresaron y asociaron para formar un complejo.

EJEMPLO 4 (Ejemplo de antecedentes)

Las VTP que efectuan la formacion del complejo gH/gL in vitro inducen una potente respuesta inmune para
CMV que es cualitativa y cuantitativamente superior a la respuesta inmune lograda para VRP gB.

Este ejemplo demuestra la induccion de respuestas inmunes soélidas a complejos formados mediante el suministro de
VRP gH/gL policistréonicos o VRP gH/gL/gO en comparacion con las respuestas inmunes obtenidas usando el
suministro de componentes individuales VRP o VRP de componente individual administrados en combinacion o a
respuestas logradas por VPR gB.

Los ratones se infectaron tres veces con VRP administrados con 3 semanas de separacion (108 1U por raton; 5 ratones
BalbC/grupo). El suero recolectado de las inmunizaciones con VRP individuales y policistrénicos se clasifico para
anticuerpos neutralizantes usando un ensayo neutralizante CMV cono se describe anteriormente. El titulo de
neutralizacion se midié como sigue. Se pre-incubaron varias diluciones de suero con TB40-UL32-EGFP en presencia
0 ausencia de complemento de cobaya y después se agregaron a células epiteliales ARPE-19 o células de fibroblasto
MRC-5 e incubaron por 5 dias. Después de 5 dias de la infeccion con el virus, se contaron las células GFP-positivas.
Los resultados para las células ARPE-19 se muestran en la FIG. 6A, FIG. 6B, y FIG. 6C. Los resultados para las
células MRC-5 se muestran en la FIG. 7Ay FIG. 7B.

El suero de ratones inmunizados con VRP gH FL tuvo una actividad neutralizante independiente del complemento baja
(FIG. 6A y FIG. 6B). No se observd ninguna actividad neutralizante usando suero de ratones inmunizados con
solamente gL o gO en presencia o ausencia de complemento de cobaya. (FIG. 6C). El suero combinado de la
inmunizacién con varias proteinas gB CMV (gB FL, gB sol 750, y gB sol 692) demostré una fuerte actividad
neutralizante en presencia de complemento de cobaya, con una concentracion de neutralizacion de 50 % a una dilucion
sérica de 1:1280. Sin embargo, no hubo una actividad neutralizante en la ausencia del complemento de cobaya en
células ARPE-19 para el suero gB combinado. Las VRP que expresan proteinas de CMV individuales (VRP gH- o gL-
o coadministracién de VRP gH-, gL-, y gO- a 106 1U/raton/VRP) no mejoran la actividad neutralizante mas alla de gH
solo.

En contraste, el suero de ratones inmunizados con VRP gH/gL bicistrénico o VRP gH/gL/gO ftricistronico (1x10°
IU/ratén) demostré respuestas neutralizantes solidas. Ademas, las respuestas fueron similares en presencia y
ausencia del complemento de cobaya, mostrando que las VPR policistronicas indujeron exitosamente una respuesta
inmune independiente del complemento. (FIG. 6C.) El titulo de neutralizacién de 50 % fue 1:3500-6400+ de dilucion
sérica en células ARPE-19 con el virus CMV TB40-GFP. El titulo es aproximadamente 3-4 veces una concentracion
mayor que el titulo de 50 % de neutralizacion dependiente del complemento para suero combinado gB.

Los resultados en las células de fibroblasto MRC-5 fueron similares a los de las células ARPE-19 (FIGS. 7Ay 7B). El
suero de ratones inmunizados con VRP gH/gL bicistrénico o gH/gL/gO tricistronico demostraron una fuerte actividad
neutralizante comparados con suero de ratones inmunizados con VRP que codifican gH solo, gL solo, 0 gO solo y el
suero de ratones inmunizados mediante la coadministracion de los VRP gH y VRP gL, o la co-administracién de los
VRP gH, VRP gL y VRP gO. Estos resultados demuestran que la administracién de las VRP policistronicas indujo una
respuesta inmune que proporciona una buena neutralizacién independiente del complemento de infeccion CMV de
células de fibroblasto. Para evaluar el alcance y la potencia del suero inmune gH/gL frente a diferentes cepas de CMV,
se hizo una comparacioén de la capacidad del suero para bloquear infeccién de fibroblastos y células epiteliales con
seis diferentes cepas de CMV. La Figura 8 muestra que el suero gH/gL potencialmente neutraliza la infeccion de ambos
tipos de célula con un amplio intervalo de cepas.

Estos datos también demuestran una fuerte actividad neutralizante para suero de ratones inmunizados con las VRP
policistronicas pero no con combinaciones mixtas de VRP que expresan solamente una proteina. Esto muestra los
replicones policistronicos que codifican los componentes de un complejo proteico en un solo replicon dan como
resultado una eficiente produccion del complejo in situ. Ademas, debido a que se usaron proteinas de CMV de la cepa
Merlin para estimular estas respuestas, los datos in vitro obtenidos usando la el virus CMV de la cepa TB40 demuestran
que los anticuerpos neutralizantes inducidos por el suministro de VRP policistronicas con anticuerpos neutralizantes
cruzados.
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EJEMPLO 5
Sintesis de ARN

EI ADN de plasmido que codifica replicones de alfavirus (véanse las Figs. 14 - 16) sirvi6 como una plantilla para la
sintesis de ARN in vitro. Los replicones alfavirus contienen los elementos genéticos requeridos para la replicacion de
ARN pero carecen de aquellos productos génicos de codificacion necesarios para el ensamble de la particula; los
genes estructurales del genoma alfavirus se reemplazan por secuencias que codifican una proteina heterdloga.
Después del suministro de los replicones a células eucariotas, el ARN de estructura de cadena positivo ser traduce
para producir cuatro proteinas no estructurales, que juntas replican el ARN genémico y transcriben abundantes ARNm
subgenomicos que codifican el producto génico heterdlogo o el gen de interés (GOIl). Debido a la falta de expresion
de las proteinas estructurales alfavirus, los replicones son incapaces de inducir la generacion de particulas infecciosas.
Un promotor bacteriéfago (T7 o SP6) en corriente arriba del ADNc alfavirus facilita la sintesis del replicon de ARN in
vitro, y la ribozima del virus delta de hepatitis (HDV) inmediatamente en corriente abajo de la cola poli(A) genera el
extremo 3’ correcto a través de su actividad de autoescision.

Con el fin de permitir la formacion de un complejo proteico antigénico, la expresion de los componentes individuales
en tal complejo en la misma célula es de gran importancia. En teoria, esto puede lograrse mediante la co-transfeccion
de las células con los genes que codifican los componentes individuales. Sin embargo, en el caso de ARN no viricos
o de replicon de alfavirus suministrados con VRP, esta estrategia se obstaculiza por el ineficiente co-suministro de
multiples ARN a la misma célula o, alternativamente, por el ineficiente lanzamiento de multiples ARN de auto-
replicacién en una célula individual. Una forma potencialmente mas eficiente para facilitar la co-expresiéon de los
componentes de un complejo proteico es suministrar los genes respectivos como parte de la misma molécula de ARN
de auto-replicacion. En este punto, se modificaron los montajes de replicon de alfavirus que codifican multiples genes
de interés. Cada GOl fue precedido por su propio promotor subgenémico que se reconoce por la maquinaria de
transcripcion de alfavirus. Por lo tanto, se sintetizan multiples especies de ARN mensajero subgendmico en una célula
individual permitiendo el ensamble de complejos proteicos multi-componente.

Tras la linearizacién del ADN de plasmido en corriente abajo de la ribozima HDV con una endonucleasa de restriccion
adecuada, los transcritos ejecutados se sintetizaron in vitro usando polimerasa de ARN dependiente de ADN derivada
del bacteriéfago T7. Las transcripciones se realizaron por 2 horas a 37 °C en presencia de 7.5 mM de cada uno de los
trifosfatos de nucledsido (ATP, CTP, GTP y UTP) siguiendo las instrucciones provistas por el fabricante (Ambion, Austin,
TX). Después de la transcripcion, el ADN de plantilla se digiri6 con TURBO DNase (Ambion, Austin, TX). El ARN de
replicon se precipitd con LiCl y reconstituyé en agua sin nucleasa. EIARN sin cubrir se sello después de la transcripcion
con Enzima de Cubierta de Vacuna (VCE, por sus siglas en inglés) usando el Sistema de Sellado ScriptCap m7G
(Epicentre Biotechnologies, Madison, WI) como se describe en el manual del usuario. El ARN sellado después de la
transcripcion se precipité con LiCl y reconstituyd en agua sin nucleasa. La concentracion de las muestras de ADN se
determiné mediante la medicién de la densidad 6ptica a 260 nm. La integridad de los transcritos in vitro se confirmé
mediante electroforesis en gel de agarosa desnaturalizado.

Formulacién de Nanoparticulas Lipidas (LNP)

1,2-dilinoleiloxi-N,N-dimetil-3-aminopropano (DIinDMA) se sintetizé usando un procedimiento previamente publicado
[Heyes, J., Palmer, L., Bremner, K., MacLachlan, |. Cationic lipid saturation influences intracellular delivery of
encapsulated nucleic acids. Journal of Controlled Release, 107: 276-287 (2005)]. La 1,2-Diastearoil-sn-glicero-3-
fosfocholina (DSPC) se compré de Genzyme. El colesterol se obtuvo de Sigma-Aldrich (St. Lois, MO). El 1,2-dimiristoil-
sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-[metoxi(polietilenglicol)-2000] (sal de amonio) (PEG DMG 2000), se obtuvo de Avanti
Polar Lipids.

Los LNP (RV01(14)) se formularon usando el siguiente procedimiento. Lote de 150 ug, (fibras huecas PES y sin
mustang): Se prepararon soluciones de reserva de lipido fresco en etanol. Se pesaron 37 mg de DIinDMA, 11,8 mg de
DSPC, 27,8 mg de Colesterol y 8,07 mg de PEG DMG 2000 y disolvieron en 7,55 ml de etanol. La solucién de reserva
frescamente preparada se balanceo ligeramente a 37 °C durante aproximadamente 15 min para formar una mezcla
homogénea. Después, se agregaron 453 ul de la reserva a 1,547 ml de etanol para hacer una solucion de reserva de
lipido operativa de 2 ml. Esta cantidad de lipidos se utilizé para formar las LNP con 150 ug de ARN a una proporciéon
de 8:1 de N:P (Nitrégeno a Fosfato). El nitrégeno protonable en DIinDMA (el lipido catiénico) y los fosfatos en el ARN
se usaron para este calculo. Cada ug de la molécula de ARN de auto-replicacion se asume que contiene 3 nmoles de
fosfato anidnico, cada pg de DIinDMA se asume que contiene 1,6 nmoles de nitrdgeno catiénico. También se prepard
una solucion de trabajo de 2 ml de ARN de una solucion madre de ~ 1ug/pl en 100 mM de tampon de citrato (pH 6)
(Teknova). Se enjuagaron tres frascos de 20 ml (con barras de agitacion) con Solucion RNase Away (Molecular
BioProducts) y lavaron con mucha agua MilliQ antes de uso para descontaminar los frascos de RNases. Uno de los
frascos se utilizé para la solucion de trabajo de ARN y las otras para recolectar las mezclas de lipido y ARN (como se
describe mas adelante). Las soluciones de trabajo de lipido y ARN se calentaron a 37 °C por 10 min antes de cargarse
en jeringas luer-lok de 3cc (BD Medical). Se cargaron 2 ml de tampdn de citrato (pH 6) en otra jeringa de 3 cc. Las
jeringas que contienen el ARN y los lipidos se conectaron a un mezclador T (empalme ID PEEK™ 500 ym) usando
tuberia FEP ([etileno-propileno fluorinado] 2mm ID x 3mm OD, Idex Health Science, Oak Harbor, WA). La conexion de
salida del mezclador T también fue una tuberia FEP (2mm ID x 3mm). La tercera jeringa que contiene el tampén de
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citrato se conecto a una pieza de tuberia separada (2mm ID x 3mm DO). Todas las jeringas después se condujeron a
una caudal de 7 ml/min usando una bomba de jeringa (de kdScientific, modelo N.°© KDS-220). Las conexiones de salida
del tubo se colocaron para recolectar las mezclas en un frasco de vidrio de 20 ml (con agitacion). La barra de agitacion
se removio y etanol/solucion acuosa se dejo equilibrar a temperatura ambiente durante 1 h. Después, la mezcla se
cargo en una jeringa de 5 cc (BD Medical), que se adaptd a una pieza de la tuberia FEP (2mm ID x 3mm OD) y en
otra jeringa de 5 cc con igual longitud a la tuberia FEP, se cargd un volumen igual de 100 mM de tampdn de citrato
(pH 6). Las dos jeringas se condujeron a una caudal de 7 ml/min usando una bomba de jeringa y se recolecto6 la mezcla
final en un frasco de vidrio de 20 ml (con agitacion). Después, las LNP se concentraron a 2 ml y se dializaron contra
10-15 volumenes de 1X de PBS (de Teknova) usando el sistema de Filtracion de Flujo Tangencial (TFF, por sus siglas
en inglés) antes de recuperar el producto final. El sistema TFF y las membranas de filtracién de fibra hueca se
compraron de Spectrum Labs y se usaron de acuerdo con las instrucciones de fabricante. Se usaron membranas de
filtracion de fibra hueca de polietersulfona (PES) (numero de parte P-C1-100E-100-01N) con un corte de tamafio de
poro de 100 kD y un area de 20 cm?. Para los experimentos in vitro e in vivo, las formulaciones se diluyeron a la
concentracion de ARN requerida con 1X de PBS (de Teknova).

Tamano de Particula

El tamafio de particula se midié usando un Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, Worcestershire, RU) de acuerdo
con las instrucciones del fabricante. Los tamafios de particula se reportaron como el promedio Z con el indice de
polidispersidad (pdi). Los liposomas se diluyeron en 1X de PBS antes de la medicion.

Eficiencia de la Encapsulacion y Concentracion de ARN

El porcentaje de ARN encapsulado y la concentracion de ARN se determinaron mediante el kit del reactivo de ARN
Quant-iT RiboGreen (Invitrogen). Se siguieron las instrucciones del fabricante en el ensayo. El estandar de ARN
ribosémico provisto en el kit se utilizé para generar una curva estandar. Los LNP ya sea obtenidos del procedimiento
1 o de los procedimientos 2-5 se diluyeron diez veces o cien veces respectivamente en 1X de tampén TE (del kit),
antes de la adicion del colorante. De forma separada, las LNP se diluyeron diez o cien veces en 1X de tampén con
0,5 % de Triton X (Sigma-Aldrich), antes de la adicion del colorante. A continuacion, se afiadié una cantidad equitativa
de colorante a cada solucion y después se cargaron ~180 uL de cada solucion después de la adicion del colorante por
duplicado en una placa de cultivo tisular de 96 cavidades (obtenida de VWR, catalogo # 353072). La fluorescencia (Ex
485 nm, Em 528 nm) se leyo en un lector de microplacas (de BioTek Instruments, Inc.).

Se utilizé Triton X para alterar las LNP, proporcionando una lectura de fluorescencia correspondiente a la cantidad de
ARN total y la muestra sin Triton X proporcioné la fluorescencia correspondiente a ARN no encapsulado. El % de
encapsulacion de ARN se determiné como sigue: Encapsulacion de ARN LNP (%) = [(Fi-Fi)/F{ x 100, en la que F: es
la intensidad fluorescente de las LNP con la adicion de triton X y F; es la intensidad fluorescente de la solucion LNP
sin la adicion del detergente. Estos valores (Ft y Fi) se obtuvieron después de la sustraccion de la intensidad
fluorescente en blanco (1X de tampoén TE). La concentracion del ARN encapsulado se obtuvo comparando Ft-Fi con
la curva estandar generada. Todas las formulaciones LNP se dosificaron in vivo con base en la dosis encapsulada.

Particulas de Replicén virico (VRP)

Para comparar las vacunas de ARN con procedimientos con vectores de ARN tradicionales para obtener la expresion
in vivo de los genes o antigenos reporteros, se usaron particulas de replicon virico (VRP), producidas en células BHK
a través de los procedimientos descritos por Perri et al. (J. Virol 77(19): 10394-10403 (2003)), codificando para la
expresion de los mismos antigenos como los montajes de ARN correspondientes. En este sistema, el antigeno
consistio en replicones quiméricos alfavirus (VCR) derivados del genoma del virus de encefalitis equina de Venezuela
(VEEV) modificado para contener las secuencias 3’ terminal (3 UTR) del virus Sindbis y una sefial de empaque del
virus Sindbis (PS) (véase la Fig. 2 de Perri et al.). Los replicones se empacaron en VRP electroporandolos en células
de rifidn de hamster bebe (BHK) junto con ARN auxiliares defectuosos que codifican la capside del virus Sindbis y
genes de glucoproteina (ver Fig. 2 de Perri y col.). Las VRP después se cosecharon y purificaron parcialmente por
ultracentrifugacion en un cojin de sacarosa y se concentraron en un concentrador Amicon. La reserva VRP resultante
se titulé mediante procedimientos estandar e inocul6 en animales en fluido de cultivo u otros tampones isotonicos. Una
quimera de particula de replicén de alfavirus derivada de encefalitis equina venezolana y virus sindbis es un vector de
suministro de vacunas a base de gen muy potente. J. Virol. 77, 10394-10403.

Estudios de inmunogenicidad en murinos

Se inmunizaron grupos de 10 ratones hembra BALB/c de 8-10 semanas de edad y pesando aproximadamente 20 g
con 1x108 IU (VRP) o 1,0 ug (ARN) en el dia 0, 21 y 42 con sangrados tomados 3 semanas después de la 22 y 32
semanas después de la 32 vacunacion. Todos los animales se inyectaron en el cuadriceps en las dos patas traseras,
cada una obteniendo un volumen equivalente (50 pl por sitio).

Ensayo de Micro-Neutralizacion

Se probaron muestras séricas para la presencia de anticuerpos neutralizantes mediante una prueba de neutralizaciéon
por reduccion. Las diluciones seriales dobles de suero HI (en DMEM con 10 % HI de FBS) se agregaron a un volumen
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igual de CMV (cepa TB40 o aislado clinico 8819) previamente titulados para dar aproximadamente 200 |U/50 ml. Las
cepas VR1814, Towne, AD169 Yy los aislados clinicos 8822 también se usaron. Las mezclas de suero/virus se incubaron
por 2 horas a 37 °C y 5 % de CO2, para dejar que ocurriera la neutralizacién del virus, y después se inocularon 50 ml
de esta mezcla (con aproximadamente 200 IU) en cavidades por duplicado de células ARPE-19 en placas de 96
medias cavidades. Las placas se incubaron por 40-44 horas. A menos que se indique lo contrario, el numero de sitios
infectados positivos se determiné por inmunotinciéon con un anticuerpo monoclonal IE1 CMV conjugado con AlexaFluor
488 seguido por el conteo automatico. El titulo de neutralizacién se define como el reciproco de la dilucion sérica
produciendo un 50 % de reduccién en el nimero de sitios de virus positivos por cavidad, con relacién a los controles
(sin suero).

Inmunogenicidad de VRP gH/gL y ARN formulado con LNP

Para este experimento se usaron el replicon A323 que expresa la glucoproteina B de superficie (gB) de CMV, el replicon
A160 que expresa el complejo de membrana de las glucoproteinas H y L de longitud completa (gH/gL), y el replicon
A322 que expresa el complejo de membrana de la forma soluble de las glucoproteinas H y L (gHsol/gL). A ratones
BALB/c, 10 animales por grupo, se les administraron vacunas intramusculares bilaterales (50 uL por pata) en los dias
0, 21 y 42 con VRP que expresan gB (1x10° |U), VRP que expresan gH/gL (1x106 IU), VRP que expresan gHsol/gL
(1x108 1U) y PBS como los controles. Los tres grupos de prueba recibieron ARN de auto-replicacion (A160, A322 o
A323) formulado en LNP (RV01(14). El suero se recolectd para analisis inmunolégico en los dias 39 (3wp2) y 63
(3wp3).

Resultados

La clasificacion y el porcentaje de ARN encapsulado en las formulaciones RV01(14) fabricadas para el experimento
se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3.
RV# Composicion De lipidos (% |ARN pKa del lipido|Tamafo de|pdl Porcentaje de ARN
en moles del total) cationico particula Zav encapsulado
(nm)
RV01 |DlinDMA 40 %, DSPC- 10 %, |gB FL
(14) Col- 48 %, PEG DMG 2k-2 % 5,8 170 0,098 [88,3
RV01 |DlinDMA 40 %, DSPC- 10 %, |gH
(14) Col- 48 %, PEG DMG 2k-2 % |FL/gL |5,8 168,8 0,144 |87,4
RV01 |DlinDMA 40 %, DSPC- 10 %, |gHsol
(14) Col- 48 %, PEG DMG 2k-2 % |/gL 5,8 162 0,131 |90

Los titulos neutralizantes al 50% para el suero terminal (dia 63, tres semanas después de la vacunacion final) se
muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. ARPE-19, HCMV TB40 ARPE-19, HCMV 8819
Comb. n.°1 |Comb. n.°2 |Promedio |Comb.n.°1 [Comb.n.°2 [Promedio
Suero pre-inmune - 126 212 169 50 50 50
VRP gB FL 10%1U | 1332 295 814 5085 1031 3058
gB FL ARN-RV01(14) Mg 686 179 433 1261 557 909
VRP gH FL/gL 10%1U | 1425 1624 1525 2496 1374 1935
gH FL/gL ARN-RV01(14) |ug 6196 6390 6293 5800 10267 8034
gH sol/gL VRP 108 1U |2375 2254 2315 1733 1924 1829
gH sol/gL ARN-RV01(14) |ug 4600 2062 3331 2912 1533 2223
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ARN que expresa una forma de longitud completa o presunta forma soluble del complejo HCMV gH/gL produce altas
concentraciones de anticuerpo neutralizante, como se ensaya en células epiteliales usando dos diferentes cepas
HCMV. Estas concentraciones promedio de los ARN gH/gL no son al menos tan altas como la concentracion promedio
para los VRP gH/gL correspondientes (véase la FIG. 17).

Ejemplo 6 Proteinas de CMV que Codifican Acidos Nucleicos Bicistronicos y Pentacistronicos

Se prepararon replicones alfavirus bicistrénicos y pentacistrénicos adicionales que expresan complejos de
glucoproteina de citomegalovirus humano (HCMV), y se muestran esquematicamente en las FIGS. 18 y 20. Los
replicones alfavirus se basaron en el virus de encefalitis equina venezolano (VEE). Los replicones se empacaron en
particulas de replicones viricos (VRP), encapsularon en nanoparticulas de lipidos (LNP), o formularon con una
nanoemulsion catidnica (CNE). La expresion de las proteinas HCMV codificadas y los complejos proteicos de cada
uno de los replicones se confirmé por inmunotransferencia, co-inmunoprecipitacion, y citometria de flujo. La citometria
de flujo se utilizé para verificar la expresion del complejo pentamérico gH/gL/UL128/UL130/UL131 de replicones
pentaméricos que codifican los componentes de la proteina del complejo, usando anticuerpos monoclonales humanos
especificos para los epitopos conformacionales presentes en el complejo pentamérico (Macagno y col. (2010), J. Virol.
84(2): 1005-13). La FIG. 19 muestra que estos anticuerpos se unen a células BHKYV transfectadas con el ARN replicén
que expresa el complejo pentamérico HCMV gH/gL/UL128/UL130/UL131 (A527). Se obtuvieron resultados similares
cuando las células se infectaron con VRP hechas del mismo montaje replicén. Esto muestra que los replicones
designados para expresar el complejo pentamérico ciertamente expresan el antigeno deseado y no el subproducto
potencial gH/gL.

Las VRP, el ARN encapsulado en las LNP, y el ARN formulado con CNE se usaron para inmunizar ratones Balb/c por
inyecciones intramusculares en los cuadriceps traseros. Los ratones se inmunizaron tres veces, con 3 semanas de
separacion, y las muestras séricas se recolectaron antes de cada inmunizacion también con tres semanas de
diferencia después de la tercera y la final inmunizacion. El suero se evalué en ensayos de micro-neutralizacion para
medir la potencia de la respuesta del anticuerpo neutralizante que se produjo por las vacunaciones. Los titulos se
expresaron como 50 % de titulo de neutralizacion.

Se evalué la inmunogenicidad de un nimero de configuraciones diferentes de un casete de expresion bicistronico para
un complejo soluble HCMV gH/gL en VRP. La FIG. 20 muestra que las VRP que expresan el complejo gH/gL de
longitud completa, anclado a membrana, produjo potentes anticuerpos neutralizantes a concentraciones ligeramente
mas altas que el complejo soluble (gHsol/gL) expresado de un casete de expresion bicistronico similar. Cambiando el
orden de los genes que codifican gHsol y gL o reemplazando uno de los promotores subgenémicos con un IRES o
sitio FMDV 2A no mejora sustancialmente la inmunogenicidad.

El alcance y la potencia de la actividad neutralizante de HCMV en suero de ratones inmunizados con VRP VEE/SIN
que expresan gH/gL se evaluaron usando el suero para bloquear la infeccion de fibroblastos y células epiteliales con
diferentes cepas de HCMV. La Tabla 5 muestra gH/gL inmuniza el suero ampliamente y lo neutraliza potencialmente
frente a seis diferentes cepas de HCMV en ambos tipos celulares en la ausencia del complemento. La adicion del
complemento tuvo un efecto ligeramente negativo en la potencia de la neutralizacién del suero.

Tabla 5. Titulos de anticuerpo neutralizante en suero de ratones inmunizados con VRP derivados de pVCR que
expresan gH/gL.

Suero de ratones inmunizados con VRP derivados de pVCR que expresan gH/gL
Cepa HCMV Célula Sin complemento Con complemento
Towne Fibroblastos (MRC-5) 5244 4081
AD169 2126 2208
TB40-UL32-EGFP 678 505
VR1814 4764 2126
TB40-UL32-EGFP Células epiteliales (ARPE-19) 5602 3247
VR1814 6510 2420
8819 (aislado clinico) 8706 5242
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Tabla 5. Titulos de anticuerpo neutralizante en suero de ratones inmunizados con VRP derivados de pVCR que
expresan gH/gL.

Suero de ratones inmunizados con VRP derivados de pVCR que expresan gH/gL

Cepa HCMV Célula Sin complemento Con complemento

8822 (aislado clinico) 3427 2684

Se evalud la inmunogenicidad de ARN encapsulados en LNP que codifican el complejo pentamérico (A526 y A527) en
comparacion con el ARN encapsulado con LNP (A160) y las VRP (gH-SGPgL modificado con pVCR) que expresan
gH/gL. La Tabla 6 shows que los replicones que expresan el complejo pentamérico produjeron potencialmente mas
anticuerpos neutralizantes que replicones que expresan gH/gL.

Tabla 6. Titulos de anticuerpo neutralizante.

Replicon Concentracion post 12 [Concentracion post 22 | Concentracion post 32
VRP gH-SGP-gL 108 IU modificada con|126 6296 26525

pVCR C313

LNP A160 gH FL/gL 1 g 347 9848 42319

LNP 2A Pentamérico A526 1 ug 179 12210 80000

LNP IRES Pentamérico A527 1 ug 1510 51200 130000

El replicon ARN a base de VEE pentacistronico que logro los titulos mas altos de anticuerpos neutralizantes (A527) se
empaqueté como VRP y la inmunogenicidad de las VRP se comparé con las VRP que expresan gH/gL y replicones
encapsulados LNP que expresan gH/gL y el complejo pentamérico. La Tabla 7 muestra que las VRP que expresan el
complejo pentamérico produjeron titulos mas altos de anticuerpos neutralizantes que las VRP que expresan gH/gL.
Ademas, 108 unidades infecciosas de VRP son al menos tan potentes como 1 ug de ARN encapsulado en LNP cuando
las VRP y el ARN codifican los mismos complejos proteicos.

Tabla 7 ancentraciones de anticuerpo neutralizantes. El suero de recolecto tres semanas después de la segunda
inmunizacion.

Replicén Titulo neutralizante al 50%
VRP A160 gH FL/gL 108 |U 14833

VRP IRES Pentamérico A527 108 |U 51200

LNP A160 gH FL/gL 0,01 pg 4570

LNP A160 gH FL/gL 0,1 pg 9415

LNP A160 gH FL/gL 1 pg 14427

LNP IRES Pentamérico A527 0,01 ug 12693

LNP IRES Pentamérico A527 0,1 ug 10309

LNP IRES Pentamérico A527 1 ug 43157

El alcance y la potencia de la actividad neutralizante de HCMV en suero de ratones inmunizados con ARN con base

en VEE que codifica el complejo pentamérico (A527) se evalud usando el suero para bloquear la infeccién de los

fibroblastos y las células epiteliales con diferentes cepas de HCMV. La Tabla 8 muestra que suero inmune anti-

gH/gL/UL128/UL130/UL131 amplia y potencialmente neutralizo la infeccion de las células epiteliales. Este efecto fue
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independiente del complemento. En contraste, el suero tuvo un efecto reducido o no detectable en la infeccion de los
fibroblastos. Estos resultados fueron lo que se esperaba para suero inmune que contiene en su mayor parte
anticuerpos especificos para el complejo pentamérico gH/gL/UL128/UL130/UL131, porque el complejo pentamérico
no se requiere para la infeccion de los fibroblastos y, en consecuencia, los anticuerpos para UL128, UL130, y UL131
no bloquean la infeccién de los fibroblastos (Adler y col. (2006), J. Gen. Virol. 87(Pt.9):2451-60; Wang y Shenk (2005),
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102(50):18153-8). De esta forma, estos datos demuestran que los replicones pentaméricos
que codifican el complejo pentamérico gH/gL/LTL128/UL130/LTL131pentameric especificamente producen
anticuerpos para para el complejo in vivo.

Tabla 8. Concentraciones del anticuerpo neutralizante en suero de ratones inmunizados con el replicon de ARN A527
encapsulado en LNP. El replicon expresa el complejo usando promotores subgendémicos e y IRES.

Suero de ratones inmunizados con ARN IRES pentamérico A527 en LNP
Cepa HCMV Célula Sin complemento Con complemento
Towne Fibroblastos (MRC-5) 3433 1574
AD169 2292 <1000
TB40-UL32-EGFP <1000 <1000
VR1814 4683 1324
TB40-UL32-EGFP Células epiteliales (ARPE-19) 86991 59778
VR1814 82714 37293
8819 (aislado clinico) 94418 43269
8822 (aislado clinico) 85219 49742

Para determinar si los replicones bicistronicos y pentacistrénicos que expresan los complejos gH/gL y pentamérico
producirian anticuerpos neutralizantes en diferentes formulaciones, se inmunizaron ratas de algodén con replicones
bicistronicos o pentacistrénicos mezclados con una nanoemulsion catidnica (CNE, por sus siglas en inglés). La Tabla
9 muestra que los replicones en CNE produjeron concentraciones de anticuerpos neutralizantes comparables a los
mismos replicones encapsulados en LNP.

Tabla _9. C_qncentraciones de anticuerpo neutralizantes. El suero se recolecto tres semanas después de la segunda
inmunizacion

Replicén Titulo neutralizante al 50%

VRP A160 gH FL/gL 108 |U 594

LNP A160 gH FL/gL 1 g 141

LNP IRES Pentamérico A527 1 ug 4416

CNE A160 gH FL/gL 1 ug 413

CNE IRES Pentamérico A527 1 ug 4411

Ejemplo 7. Replicones que codifican proteinas VVZ

Los acidos nucleicos que codifican proteinas VVZ se clonaron en un vector replicon VEE para producir replicones
monocistrénicos que codifican gB, gH, gL, gE, y gl, y para producir replicones bicistronicos que codifican gH/gL o
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gE/gl. En los replicones bicistronicos, la expresion de cada marco de lectura abierto VVZ se condujo por medio de un
promotor subgenémico separado.

Para preparar el ARN replicén, el plasmido que codifica el replicon se linealizd por digestion con Pmel, y el plasmido
linealizado se extrajo con fenol/cloroformo/isoamil alcohol, se precipité en acetato de sodio/etanol y volvid a suspender
en 20 pl de agua sin RNasa.

El ARN se prepard por transcripcion in vitro de 1 uyg de ADN linearizado usando el kit MEGAscript T7 (AMBION#
AM1333). Después se determind una reaccion de 20 pL de acuerdo con las instrucciones del fabricante sin analogo
cap y se incubd durante 2 horas 32 °C. Se anadio TURBO DNasa (1 ul) y la mezcla se incub6 durante 30 minutos a
32 °C. Se afadio la solucion de agua sin RNasa (30 ul) y acetato de amonio (30 pl). La soluciéon se mezclé y enfrié
durante al menos 30 min a -20 °C. Después la solucion se centrifugé a maxima velocidad por 25 minutos a 4 °C. El
sobrenadante se descartd, y los granulos se enjuagaron con 70 % de etanol, y se nuevo se centrifugaron a maxima
velocidad durante 10 minutos a 4 °C. Los granulos se secaron con aire y se volvieron a suspender en 50 ul de agua
sin RNasa. La concentracion del ARN se midio y la calidad se verifico en un gel desnaturalizado.

La caperuza de ARN se colocod usando el Sistema de Colocacion de Caperuza ScriptCap m7G (Epicentre
#SCCE0625). La reaccioén se escaldé combinando el ARN y el agua sin RNasa. El ARN después se desnaturalizé por
5-10 minutos a 65 °C. EI ARN desnaturalizado se transfirié rapidamente a hielo y se agregaron los siguientes reactivos
en el siguiente orden: Tampon de sellado ScriptCap, 10 mM GTP, 2 mM de SAM recién preparado, inhibidor RNasa
ScriptGuard, y Enzima de Sellado ScriptCap. La mezcla se incubd por 60 minutos a 37 °C. La reaccion se detuvo
mediante la adicion de agua sin RNasa y 7,5 M de LiCl, mezclando bien y almacenando la mezcla durante al menos
30 min a -20 °C. Después, la mezcla se centrifugd a velocidad maxima durante 25 minutos a 4 °C, los granulos se
enjuagaron con 70 % de etanol, se volvieron a centrifugar a maxima velocidad por 10 minutos a 4 °C y los granulos
se secaron con aire. Los granulos se volvieron a suspender en agua sin RNasa. La concentracion del ARN se midié y
la calidad se verificd en un gel desnaturalizado.

Transfeccion del ARN

Las células (células BHK-V) se sembraron en placas de 6 pocillos llevadas a una confluencia de 90-95 % en el
momento de la transfeccion. Para cada transfeccion se diluyeron 3 ug de ARN en 50 ml de medio OPTIMEM en un
primer tubo. Se afadié lipofectamina 2000 a un segundo tubo con 50 ml de medio OPTIMEM. El primero y segundo
tubos se combinaron y mantuvieron por 20 minutos a temperatura ambiente. El medio de cultivo en placas de 6
cavidades se reemplazé con medio fresco, el complejo de ARN-Lipofectamina se colocé en las células, y se mezcld
haciendo oscilar ligeramente la placa. Las placas se incubaron por 24 horas a 37 °C en una incubadora con CO..

La expresion de las proteinas VVZ en las células transferidas se evalué por Western blot e inmunofluorescencia. Para
los Transferencias Western, los lisados de células transfectadas se separaron por electroforesis (5 ug de proteina
total/carril) y se tifieron. Se utilizé una suspension virica aclarada (7 ug de proteina total/carril) derivada de la cepa de
la vacuna OKA/Merck como un control positivo. Las tinciones se sondearon usando anticuerpos disponibles en el
mercado (dilucion 1:1000) que se unen a las proteinas VVZ.

Para inmunofluorescencia, las células transfectadas se cosecharon y sembraron en una placa de 96 pocillos, y se
llevd a cabo la tincion intracelular usando mAbs de raton comercialmente disponibles (intervalo de dilucion 1:100 a
1:400). Los granulados de célula se fijaron y permeabilizaron con soluciones Citofix-Citoperm. Se utilizé un reactivo
secundario, F(ab’)2 de anti-ratén de cabra marcado con Alexa488 (1:400 de dilucién final).

La expresion de gE y gl de proteinas VVZ se detectd en células transfectadas con montajes monocistrénicos (gE o
gl), y la expresion de ambas gE y gl se detectd en células transfectadas con un montaje bicistrénico gE/gl en Western
blot usando anticuerpos de ratén comercialmente disponibles, 13B1 para gE y 8C4 para gl. La expresion de gB de la
proteina VVZ se detectd en células transfectadas con un montaje monocistréonico que codifica gB, por
inmunofluorescencia usando el anticuerpo 10G6 comercialmente disponible. La expresion del complejo gH/gL de la
proteina VVZ se detectd por inmunofluorescencia en células transfectadas con gH monocistronico y gL monocistrénico,
0 con un montaje gH/gL bicistrénico. El complejo gH/gL se detectd usando el anticuerpo SG3 comercialmente
disponible.

Estudios de inmunogenicidad en murinos

Grupos de ocho ratones BALB/c hembra de 6-8 semanas de edad y con un peso de aproximadamente 20 g se
inmunizaron intramuscularmente con 7,0 o0 1,0 ug de ARN replicén formulado con CNE o LNP (RV01) en el dia 0, 21
y 42. Las muestras de sangre se tomaron de los animales inmunizados 3 semanas después de la 22 inmunizaciéon y 3
semanas después de la 32 inmunizacion. Los grupos se muestran en la Tabla 10.
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Tabla 10

Grupo Antigeno Dosis (microgramos) Formulacion
Estudio 1

1 YFP 7 CNE
2 YFP 1 CNE
3 gB 7 CNE
4 gB 1 CNE
5 gE 7 CNE
6 gE 1 CNE
7 gH 7 CNE
8 gH 1 CNE
9 gl 7 CNE
10 gl 1 CNE
11 gL 7 CNE
12 gL 1 CNE
13 gE/qgl 7 CNE
14 gE/qgl 1 CNE
15 gH/gL 7 CNE
16 gH/gL 1 CNE
Estudio 2

1 gB 1 RV01
2 gE 1 RV01
3 gH 1 RV01
4 gl 1 RV01
5 gL 1 RV01
6 gE/qgl 1 RV01
7 gH/gL 1 RV01

Respuesta inmune a antigenos VVZ
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Las muestras séricas se probaron por la presencia de anticuerpos para gB, por tincion intracelular de células MCR-5
transfectadas con replicén VVZ. Las células MRC-5 se mantuvieron en Medio Eagle Modificado de Dulbecco con 10
% de suero de bovino fetal. La vacuna de la cepa VVZ (obtenida de ATCC) se utilizoé para infectar el cultivo de la célula
MRC-5 culture y se usaron células enteras infectadas para el sub-pasaje del virus. La proporcion entre las células
infectadas y no infectadas fue 1: 10. Treinta horas después de la infeccion las células se dispersaron con tripsina para
sembrarlas en una placa de 96 cavidades para llevar a cabo la tincion intracelular con combinaciones de suero de
ratones (intervalo de dilucién 1:200 a 1:800) obtenido después de la inmunizacién. Los mAbs comerciales se usaron
como controles para cuantificar el nivel de infeccién. Los granulados de células se fijaron y permeabilizaron con
soluciones Citofix-Citoperm. Se utilizé un reactivo secundario, F(ab’)2 anti-raton de cabra marcado con Alexa488
(dilucioén final 1:400).

Se usaron anticuerpos comerciales para gB (10G6), gH (SG3), y gE (13B1 (SBA) y 8612 (Millipore)) como controles
positivos, y cada una de las células MRC-5 infectadas fue sometida intracelularmente a tincion. El suero inmune
obtenido 3 semanas después de la tercera inmunizacién con ya sea 1 o 7 ug de ARN formulado con CNE o LNP se
diluyé 1/200, 1/400 y 1/800 y utilizé para tefir intracelularmente las células MRC-5 infectadas. Los resultados se
muestran en la FIG. 21 (Estudio 1, grupos 1, 5,7, 9, 11, 13 y 15, formulacién CNE) y FIG. 22 (Estudio 2, grupos 1-7,
formulacién LNP).

Ensayo de Neutralizacién

El suero de cada ratén inmunizado se diluyd en serie en aumentos de dos veces partiendo de 1:20 en medio de cultivo
estandar, y se afiadié a un volumen igual de suspension VVZ en presencia de complemento de cobayo. Después de
1 hora de incubacién a 37 °C, se afnadio la linea de células epiteliales humanas A549. Las células infectadas pueden
medirse después de una semana del cultivo contando las placas formadas en el cultivo bajo el microscopio. Del numero
de placas se calculd el % de inhibicion en cada dilucion sérica. Se hizo una grafica de cada muestra sérica graficando
el valor del % de inhibicién contra la escala logaritmica del factor de dilucion. Posteriormente se trazé una linea
aproximada de la relacion entre el factor de dilucion y el % de inhibicion. Después se determiné el 50 % del titulo de
neutralizacion como el factor de dilucion en donde la linea cruzé el valor del 50 % de inhibicion.

La Tabla 11 muestra que el suero obtenido de ratones inmunizados con gE monocistronico, gE/gl bicistrénico, y gH/gL
bicistronico contenia titulos sdlidos de anticuerpo neutralizante.

Tabla 11 Titulos neutralizantes de suero combinado de ratones inmunizados con 7 ug de ARN

Control (YFP) gB gE al gE/gl gH gL gH/gL
<20 <20 1111 <20 440 <20 <20 1070
<20 <20 413 51 >2560 <20 <20 >2560
<20 <20 >2560 <20 1031 <20 <20 >2560
<20 20 2128 <20 1538 <20 <20 >2560
<20 20 861 <20 636 20 <20 >2560
<20 <20 1390 <20 2339 <20 <20 >2560
<20 <20 969 <20 1903 <20 <20 900
<20 <20 1011 20 1969 20 <20 >2560
<20~ <20~ <20~ <20~ <20~ <20~ <20~ <20~

* suero combinado preinmune
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SECUENCIAS
CMV gB FL

1 -
atggaaagccggatctggtgectggtegtgtgegtgaacctgtgecategtgtgectgggage
cgcecgtgagcagcagcagcaccagaggcaccagegecacacacagccaccacagcagecaca
ccacctctgeccgeccacagcagatecggcagegtgteccagagagtgaccagecagecagace
gtgtcccacggcgtgaacgagacaatctacaacaccaccctgaagtacggecgacgtegtggg
cgtgaataccaccaagtacccctacagagtgtgcagcatggeccagggcaccgacctgatca
gattcgagcggaacatcgtgtgcaccagcatgaagcccatcaacgaggacctggacgagggce
atcatggtggtgtacaagagaaacatcgtggcccacaccttcaaagtgegggtgtaccagaa
ggtgctgaccttccggcggagctacgectacatccacaccacatacctgectgggcagcaaca
ccgagtacgtggecccteccatgtgggagatecaccacatcaacageccacagecagtgetac
agcagctacagccgegtgategecggecacagtgttegtggectaccaccgggacagctacga
gaacaagaccatgcagctgatgcccgacgactacagcaacacccacagcaccagatacgtga
ccgtgaaggaccagtggcacagcagaggcagcacctggetgtaccgggagacatgcaacctg
aactgcatggtcaccatcaccaccgccagaagcaagtacccttaccacttettegecaccte
caccggcgacgtggtggacatcagccecttcectacaacggecaccaaccggaacgecagctact
tcggcgagaacgecgacaagttettecatetteocccaactacaccategtgtecgacttegge
agacccaacagcgctctggaaacccacagactggtggectttetggaacgggecgacagegt
gatcagctgggacatccaggacgagaagaacgtgacctgccagctgaccttctgggaggect
ctgagagaaccatcagaagcgaggccgaggacagctaccacttcagcagcgceccaagatgacce
gccaccttcctgagcaagaaacaggaagtgaacatgagcgactceccgecctggactgegtgag
ggacgaggccatcaacaagctgcagcagatcttcaacaccagctacaaccagacctacgaga
agtatggcaatgtgtccgtgttecgagacaacaggeggectggtggtgttetggecagggeate
aagcagaaaagcctggtggagctggaacggctegecaaccggtecagectgaacctgaccca
caaccggaccaagcggagcaccgacggcaacaacgcaacccacctgtecaacatggaaagceg
tgcacaacctggtgtacgcacagctgcagttcacctacgacaccctgeggggetacatcaac
agagccctggcecccagategecgaggettggtgegtggaccageggeggaccectggaagtgtt
caaagagctgtccaagatcaaccccagcgccatcctgagecgecatctacaacaagecctatcg
ccgccagattecatgggegacgtgetgggectggecagetgegtgaccatcaaccagaccagce
gtgaaggtgctgcgggacatgaacgtgaaagagagcccaggccgctgctacteccagaccegt
ggtcatcttcaacttcgccaacagctocctacgtgecagtacggeccagctgggcgaggacaacyg
agatcctgetggggaaccaccggaccgaggaatgecagetgeccagectgaagatetttate
gccggcaacagcgcectacgagtatgtggactacctgttcaageggatgatcgacctgagecag
catctccaccgtggacagcatgatcgecectggacatcgacccecctggaaaacaccgacttec
gggtgctggaactgtacagccagaaagagctgcggagcagcaacgtgttecgacctggaagag
atcatgcgggagttcaacagctacaagcagcgegtgaaatacgtggaggacaaggtggtgga
cccectgectecttacctgaagggectggacgacctgatgageggactgggegetgeecggaa
aagccgtgggagtggccattggagctgtgggecggagetgtggectetgtecgtggaaggegte
gccacctttctgaagaacccectteggegecttcaccatcatectggtggecattgeegtegt
gatcatcacctacctgatctacacccggcagcggagactgtgtacccageccctgcagaace
tgttccecctacctggtgtcoccgeccgatggcaccacagtgaccageggctccaccaaggatace
agcctgcaggcecccacccagetacgaagagagegtgtacaacageggcagaaagggecectgg
cccteccagetetgatgecagcacagecgeccctecctacaccaacgagcaggectaccaga
tgctgctggecctggetagactggatgecgagcagagggeccagcagaacggcaccgacage
ctggatggcagaaccggcacccaggacaagggccagaagceccaacctgetggaccggetgeg
gcaccggaagaacggctaccggcacctgaaggacagcgacgaggaagagaacgtctgataa
- 2727

CMV gB FL

MESRIWCLVVCVNLCIVCLGAAVSSSSTRGTSATHSHHSSHTTSAAHSRSGSVSQRVTSSQT
VSHGVNETIYNTTLKYGDVVGVNTTKYPYRVCSMAQGTDLIRFERNIVCTSMKPINEDLDEG
IMVVYKRNIVAHTFKVRVYQKVLTFRRSYAYIHTTYLLGSNTEYVAPPMWEIHHINSHSQCY
SSYSRVIAGTVFVAYHRDSYENKTMQLMPDDYSNTHSTRYVTVKDQWHSRGSTWLYRETCNL
NCMVTITTARSKYPYHFFATSTGDVVDISPFYNGTNRNASYFGENADKFFIFPNYTIVSDFG
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RPNSALETHRLVAFLERADSVISWDIQDEKNVTCQLTFWEASERTIRSEAEDSYHFSSAKMT
ATFLSKKQEVNMSDSALDCVRDEAINKLQQIFNTSYNQTYEKYGNVSVFETTGGLVVFWQGI
KQKSLVELERLANRSSLNLTHNRTKRSTDGNNATHLSNMESVHNLVYAQLQFTYDTLRGYIN
RALAQIAEAWCVDQRRTLEVFKELSKINPSAILSAIYNKPIAARFMGDVLGLASCVTINQTS
VKVLRDMNVKESPGRCYSRPVVIFNFANSSYVQYGQLGEDNEILLGNHRTEECQLPSLKIFI
AGNSAYEYVDYLFKRMIDLSSISTVDSMIALDIDPLENTDFRVLELYSQKELRSSNVFDLEE
IMREFNSYKQRVKYVEDKVVDPLPPYLKGLDDLMSGLGAAGKAVGVAIGAVGGAVASVVEGV
ATFLKNPFGAFTIILVAIAVVIITYLIYTRQRRLCTQPLONLFPYLVSADGTTVTSGSTKDT
SLQAPPSYEESVYNSGRKGPGPPSSDASTAAPPYTNEQAYQMLLALARLDAEQRAQQONGTDS
LDGRTGTQDKGQKPNLLDRLRHRKNGYRHLKDSDEEENV - -

CMV ¢gB sol 750:

1_
atggaaagccggatctggtgectggtegtgtgegtgaacctgtgecategtgtgectgggage
cgccgtgagcagcagcagcaccagaggcaccagcgceccacacacagccaccacagcagecaca
ccacctctgecgeccacagcagatecggecagegtgtecccagagagtgaccagcagecagace
gtgtcccacggcgtgaacgagacaatctacaacaccaccctgaagtacggecgacgtegtggg
cgtgaataccaccaagtacccctacagagtgtgcagcatggeccagggcaccgacctgatea
gattcgagcggaacatcgtgtgcaccagcatgaagcccatcaacgaggacctggacgagggce
atcatggtggtgtacaagagaaacatcgtggcccacaccttcaaagtgegggtgtaccagaa
ggtgctgacctteocggeggagctacgectacatccacaccacatacctgetgggecagcaaca
ccgagtacgtggecccteoccatgtgggagatccaccacatcaacagecacagecagtgetac
agcagctacagccgegtgategecggcacagtgttegtggectaccaccgggacagetacga
gaacaagaccatgcagctgatgcccgacgactacagcaacacccacagcaccagatacgtga
ccgtgaaggaccagtggcacagcagaggcagcacctggotgtaccgggagacatgcaacctg
aactgcatggtcaccatcaccaccgccagaagcaagtaccecttaccacttettegecaccte
caccggcgacgtggtggacatcagccccttcoctacaacggcaccaaccggaacgccagetact
tcggcgagaacgecgacaagttcttcatettecccaactacaccategtgtecgacttegge
agacccaacagcgctctggaaacccacagactggtggectttectggaacgggecgacagegt
gatcagctgggacatccaggacgagaagaacgtgacctgecagetgaccttetgggaggect
ctgagagaaccatcagaagcgaggccgaggacagctaccacttcagcagecgccaagatgace
gccaccttectgagcaagaaacaggaagtgaacatgagegactecgeectggactgegtgag
ggacgaggccatcaacaagctgcagcagatcttcaacaccagctacaaccagacctacgaga
agtatggcaatgtgtccgtgttcgagacaacaggceggectggtggtgttetggcagggeate
aagcagaaaagcctggtggagctggaacggctcgecaaccggtcecagectgaacctgaccea
caaccggaccaagcggagcaccgacggcaacaacgcaacccacctgtecaacatggaaageg
tgcacaacctggtgtacgcacagctgcagttcacctacgacaccctgeggggctacatcaac
agagccctggeccagategecgaggettggtgegtggaccageggeggacectggaagtgtt
caaagagctgtccaagatcaaccccagcegecatectgagegecatctacaacaagectateg
ccgecagatteatgggegacgtgetgggectggecagetgegtgaccatcaaccagaccage
gtgaaggtgctgegggacatgaacgtgaaagagagcccaggecgetgetacteccagaceegt
ggtcatcttcaacttcgccaacagectectacgtgcagtacggccagetgggegaggacaacq
agatcctgctggggaaccaccggaccgaggaatgecagetgeccagectgaagatetttate
gccggecaacagcgectacgagtatgtggactacctgttcaageggatgatcgacctgageag
catctecaccgtggacagcatgatcgecoctggacatcgacccectggaaaacaccgacttec
gggtgctggaactgtacagccagaaagagctgecggagcagcaacgtgttcgacctggaagag
atcatgcgggagttcaacagctacaagcagcgcgtgaaatacgtggaggacaaggtggtgga
cccectgectecttacctgaagggectggacgacctgatgageggactgggegetgecggaa
aagccgtgggagtggccattggagetgtgggeggagetgtggectetgtegtggaaggegtce
gccacctttctgaagaactgataa - 2256

Cmv gB sol 750
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MESRIWCLVVCVNLCIVCLGAAVSSSSTRGTSATHSHHSSHTTSAARHSRSGSVSQRVTSSQT
VSHGVNETIYNTTLKYGDVVGVNTTKYPYRVCSMAQGTDLIRFERNIVCTSMKPINEDLDEG
IMVVYKRNIVAHTFKVRVYQKVLTFRRSYAYIHTTYLLGSNTEYVAPPMWEIHHINSHSQCY
SSYSRVIAGTVFVAYHRDSYENKTMQLMPDDYSNTHSTRYVTVKDQWHSRGSTWLYRETCNL
NCMVTITTARSKYPYHFFATSTGDVVDISPFYNGTNRNASYFGENADKFFIFPNYTIVSDFG
RPNSALETHRLVAFLERADSVISWDIQDEKNVTCQLTFWEASERTIRSEAEDSYHFSSAKMT

ATFLSKKQEVNMSDSALDCVRDEAINKLQQIFNTSYNQTYEKYGNVSVFETTGGLVVFWQGI
KQKSLVELERLANRSSLNLTHNRTKRSTDGNNATHLSNMESVHNLVYAQLQFTYDTLRGYIN
RALAQIAEAWCVDQRRTLEVFKELSKINPSAILSAIYNKPIAARFMGDVLGLASCVTINQTS
VKVLRDMNVKESPGRCYSRPVVIFNFANSSYVQYGQLGEDNEILLGNHRTEECQLPSLKIFI
AGNSAYEYVDYLFKRMIDLSSISTVDSMIALDIDPLENTDFRVLELYSQKELRSSNVFDLEE
IMREFNSYKQRVKYVEDKVVDPLPPYLKGLDDLMSGLGAAGKAVGVAIGAVGGAVASVVEGV
ATFLKN--

CMV ¢gB sol 692:

1_
atggaaagccggatctggtgectggtegtgtgegtgaacetgtgeategtgtgectgggagce
cgccgtgagcagcagcagcaccagaggcaccagecgccacacacagecaccacagcagecaca
ccacctcectgecgeccacagcagateecggeagegtgteccagagagtgaccagecagceccagace
gtgtcccacggcgtgaacgagacaatctacaacaccaccctgaagtacggecgacgtecgtggg
cgtgaataccaccaagtacccctacagagtgtgcagcatggeccagggcaccgacctgatca
gattcgagcggaacatcgtgtgcaccagcatgaagcccatcaacgaggacctggacgagggce
atcatggtggtgtacaagagaaacatcgtggcccacaccttcaaagtgegggtgtaccagaa
ggtgctgaccttcoccggcggagctacgeoctacatccacaccacatacctgcectgggcagcaaca
ccgagtacgtggecccteccatgtgggagatccaccacatcaacagecacagecagtgetac
agcagctacagccgcgtgatcgccggcacagtgttcgtggectaccaccgggacagctacga
gaacaagaccatgcagctgatgcccgacgactacagcaacacccacagcaccagatacgtga
ccgtgaaggaccagtggcacagcagaggcagcacctggetgtaccgggagacatgcaacctg
aactgcatggtcaccatcaccaccgccagaagcaagtacccttaccacttettegecaccte
caccggcgacgtggtggacatcagcoccocttctacaacggcaccaaccggaacgccagetact
tcggcgagaacgccgacaagttcetteatetteocccaactacaccategtgtecgacttegge
agacccaacagcgctctggaaacccacagactggtggectttctggaacgggccgacagcgt
gatcagctgggacatccaggacgagaagaacgtgacctgecagetgaccttectgggaggect
ctgagagaaccatcagaagcgaggccgaggacagctaccacttcagcagecgccaagatgacce
gccaccttectgagcaagaaacaggaagtgaacatgagegactecgecctggactgegtgag
ggacgaggccatcaacaagctgcagcagatcttcaacaccagctacaaccagacctacgaga
agtatggcaatgtgtccgtgttcgagacaacaggecggectggtggtgttcectggcagggeatce
aagcagaaaagcctggtggagctggaacggctcgccaaccggteccagectgaacctgaccca
caaccggaccaagcggagcaccgacggcaacaacgcaacccacctgtccaacatggaaageg
tgcacaacctggtgtacgcacagctgcagttcacctacgacaccctgeggggctacatcaac
agagccctggeccagatcgecgaggettggtgegtggaccageggeggacectggaagtgtt
caaagagctgtccaagatcaaccccagegecatcctgagegecatcetacaacaagectateg
ccgecagattcatgggecgacgtgctgggectggecagetgegtgaccatcaaccagaccagce
gtgaaggtgctgcgggacatgaacgtgaaagagagcccaggccgcetgetactccagaccecgt
ggtcatcttcaacttcecgccaacagctectacgtgcagtacggccagetgggcgaggacaacy
agatcctgctggggaaccaccggaccgaggaatgccagctgeccagectgaagatetttate
gccoggcaacagcgcectacgagtatgtggactacctgttcaageggatgatcgacctgagcag
catctccaccgtggacagcatgatcgecctggacatcgaccecectggaaaacaccgacttec
gggtgctggaactgtacagccagaaagagctgcggagcagcaacgtgttcgacctggaagag
atcatgcgggagttcaacagctacaagcagtgataa - 2082

Cmv gB sol 692;
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MESRIWCLVVCVNLCIVCLGAAVSSSSTRGTSATHSHHSSHTTSAAHSRSGSVSORVTSSQTVSHGVNETIYNTT
LKYGDVVGVNTTKYPYRVCSMAQGTDLIRFERNIVCTSMKP INEDLDEGIMVVYKRNIVAHTFKVRVYQKVLTFR
RSYAYTHTTYLLGSNTEYVAPPMWEIHHINSHSQCYSSYSRVIAGTVFVAYHRDSYENKTMQLMPODYSNTHSTR
YVTVKDQWHSRGSTWLYRETCNLNCMVTITTARSKYPYHFFATSTGDVVDISPFYNGTNRNASYFGENADKFFIF
PNYTIVSDFGRPNSALETHRLVAFLERADSVISWDIQDEKNVTCQLTFWEASERTIRSEAEDSYHFSSAKMTATF
LSKKQEVNMSDSALDCVRDEAINKLOQIFNTSYNQTYEKYGNVSVFETTGGLVVFWQGIKQKSLVELERLANRSS
LNLTHNRTKRSTDGNNATHLSNMESVHNLVYAQLOFTYDTLRGY INRALAQIAEAWCVDQRRTLEVFKELSKINP
SAILSATYNKPIAARFMGDVLGLASCVTINQTSVKVLRDMNVKESPGRCYSRPVVIFNFANSSYVOYGQLGEDNE
ILLGNHRTEECQLPSLKIFIAGNSAYEYVDYLFKRMIDLSSISTVDSMIALDIDPLENTDFRVLELYSQKELRSS
NVFDLEEIMREFNSYKQ—

CMV gH FL:

1-
atgaggcctggectgecctectacctgatcatecctggecgtgtgectgttcagecacctgetgtccagecagatac
ggcgecgaggecgtgagegageccctggacaaggetttocacctgetgetgaacacctacggcagacccatecegg
tttctgcgggagaacaccacccagtgcacctacaacagcagectgeggaacagcacegtegtgagagagaacgee
atcagcttecaactttttecagagectacaaccagtactacgtgttccacatgeccagatgectgtttgeecggeect
ctggecgagcagttocctgaaccaggtggacctgaccgagacactggaaagataccagecageggotgaatacetac
geectggtgtecaaggacetggecagetaceggtoctttagecageagetecaaggetcaggatageeteggegag
cagcctaccaccgtgccecctecccategacctgagecateccccacgtgtggatgectecccagaccaccecteac
ggctggaccgagagccacaccacctocoggectgecacagaccecacttcaaccagacctgeatectgttegacgge
cacgacctgctgtttagcacegtgacccectgectgecaccagggecttctacctgatcgacgagetgagatacgtyg
aagatcaccctgaccgaggatttecttegtggtcaccgtgtccatcgacgacgacacceccatgetgetgatette
ggccacctgcccagagtgctgttcaaggeccccecctaccagegggacaacttcatecctgeggcagaccgagaagceac
gagctgctggtgctggtcaagaaggaccagctgaaccggcactectacctgaaggaceecgacttcctggacgec
geccctggacttcaactacctggacctgagecgeecctgectgagaaacagettecacagatacgeecgtggacgtgetg
aagtccggacggtgecagatgetegateggeggaccgtggagatggocttegectatgecetegecetgttegee
gctgocagacaggaagaggctggegeccaggtgtcagtgeccagagecctggatagacaggecgecctgetgeag
atccaggaattcatgatcacctgectgagecagacccecectagaaccaccetgetgetgtacececacagocgtyg
gatctggecaagagggecctgtggaccecraaccagatcacegacatcacaagectegtgeggetegtgtacate
ctgagcaagcagaaccagcagcacctgatccocccagtgggocctgagacagatcgecgacttegeocctgaagetg
cacaagaccratctggecagcetttcectgagegecttegecaggeaggaactgtacctgatgggecagectggtecac
agcatgctggtgcataccaccgagcggegggagatcttcategtggagacaggectgtgtagectggeecgagetg
tecccactttacccagetgetggeccacectecaccacgagtacctgagegacctgtacaccecccectgeageageage
ggcagacgggaccacagcctggaacggctgaccagactgtteccegatgecacegtgectgetacagtgectgec
geccctgteocatectgtccaccatgecageccagecaccctggaaacctteccoccgacctgttetgectgeccectggge
gagagctttagecgecctgacegtgtoccgagecacgtgtectacategtgaccaatcagtacctgatcaagggeate
agctaccocgtgtocaccacagtegtgggecagagectgatcatcacccagacecgacagecagaccaagtgegayg
ctgacccggaacatgcacaccacacacagcatcaccgtggeccectgaacatcagectggaaaactgegetttetgt
cagtctgceeoctgectggaatacgacgatacccagggegtgatcaacatcatgtacatgcacgacagecgacgacgtg
ctgttagecectggaccectacaacgaggtggtggtgtecagecoceggaccecactacctgatgetgetgaagaac
ggcaccgtgctggaagtgaccgacgtggtggtggacgeccaccgacagcagactgectgatgatgagegtgtacgec
ctgagegecatcateggeatcetacctgetgtaceggatgetgaaaacetgetgataa - 2232

CMV gH FL;

MRPGLPSYLITLAVCLFSHLLSSRYGAEAVSEPLDKAFHLLLNTYGRPIRFLRENTTQCTYN
SSLRNSTVVRENAISFNFFQSYNQYYVFHMPRCLFAGPLAEQFLNQVDLTETLERYQQRLNT
YALVSKDLASYRSFSQQLKAQDSLGEQPTTVPPPIDLSIPHVWMPPQTTPHGWTESHTTSGL
HRPHFNQTCILFDGHDLLFSTVTPCLHQGFYLIDELRYVKITLTEDFFVVTVSIDDDTPMLL
IFGHLPRVLFKAPYQRDNFILRQTEKHELLVLVKKDQLNRHSYLKDPDFLDAALDFNYLDLS
ALLRNSFHRYAVDVLKSGRCQMLDRRTVEMAFAYALALFAAARQEEAGAQVSVPRALDRQAA
LLQIQEFMITCLSQTPPRTTLLLYPTAVDLAKRALWTPNQITDITSLVRLVYILSKQNQQHL
IPQWALRQIADFALKLHKTHLASFLSAFARQELYLMGSLVHSMLVHTTERREIFIVETGLCS
LAELSHFTQLLAHPHHEYLSDLYTPCSSSGRRDHSLERLTRLFPDATVPATVPAALSILSTM
QPSTLETFPDLFCLPLGESFSALTVSEHVSYIVTNQYLIKGISYPVSTTVVGQSLIITQTDS
QTKCELTRNMHTTHSITVALNISLENCAFCQSALLEYDDTQGVINIMYMEDSDDVLFALDPY
NEVVVSSPRTHYLMLLKNGTVLEVTDVVVDATDSRLLMMSVYALSAIIGIYLLYRMLKTC- -
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CMV gH sol:

1-

atgaggcctggectgecctectacctgatcatectggecgtgtgectgttcagecacetget
gtccagcagatacggcgccgaggccgtgagecgageccctggacaaggetttecacctgetge
tgaacacctacggcagacccatccggtttotgecgggagaacaccacccagtgcacctacaac
agcagcctgeggaacagcaccgtecgtgagagagaacgcecatcagettcaactttttecagag
ctacaaccagtactacgtgttccacatgcccagatgectgtttgecggeecctectggecgage
agttcctgaaccaggtggacctgaccgagacactggaaagataccagcageggcetgaatace
tacgcectggtgtccaaggacctggecagetaccggtectttagecagcagetcaaggetea
ggatagccteggegagcagectaccaccgtgececcteccatecgacctgagecateeccecacy
tgtggatgcctccecccagaccaccectecacggetggaccgagagecacaccacctecggectyg
cacagaccccacttcaaccagacctgeatcctgttegacggecacgacctgetgtttageac
cgtgaccccctgectgeaccagggettetacctgategacgagetgagatacgtgaagatea

ccctgaccgaggatttettegtggtcaccgtgtccatcgacgacgacacceccatgetgetg
atcttecggccacctgecccagagtgectgttcaaggecccctaccagegggacaacttcatect
gcggcagaccgagaagcacgagctgcetggtgctggtcaagaaggaccagctgaaccggcact
cctacctgaaggaccccgacttectggacgecgecctggacttcaactacctggacctgage
gccctgctgagaaacagcttccacagatacgccecgtggacgtgectgaagtccggacggtgeca
gatgctcgatcggcecggaccgtggagatggecttegectatgeecctegeectgttegecgetyg
ccagacaggaagaggctggcgcccaggtgtcagtgecccagageectggatagacaggeegec
ctgctgcagatccaggaattcatgatcacctgectgagecagaccececcctagaaccacect
gctgctgtaccccacagccogtggatcectggeccaagagggeccctgtggaccecccaaccagatea
ccgacatcacaagcctegtgeggetegtgtacatectgagcaagcagaaccagcagecacctyg
atcccccagtgggccctgagacagatcgecgacttecgeccecctgaagetgcacaagacccatet
ggccagctttctgagecgecttegecaggcaggaactgtacctgatgggcagectggtcecaca
gcatgctggtgcataccaccgagcggcgggagatcttcategtggagacaggectgtgtage
ctggccgagetgtceccactttacccagetgetggeccacectecaccacgagtacctgagega
cctgtacaccccectgcagcagcagcggcagacgggaccacagectggaacggctgaccagac
tgttccececgatgeccaccgtgectgectacagtgectgecgeecctgtecatectgtecaccatyg
cagcccagcaccctggaaaccttecccgacctgttetgectgececectgggegagagetttag
cgccctgaccgtgtceccgagcacgtgtectacatcgtgaccaatcagtacctgatcaagggeca
tcagctaccecgtgteccaccacagtegtgggeccagagectgatcatcacccagaccgacage
cagaccaagtgcgagctgacccggaacatgcacaccacacacagcatcaccgtggecectgaa
catcagcctggaaaactgegetttcectgtecagtectgecctgetggaatacgacgataccecagyg
gcgtgatcaacatcatgtacatgcacgacagcgacgacgtgctgttegececctggaccectac
aacgaggtggtggtgtccagccceccggacccactacctgatgcectgetgaagaacggcaccgt
gctggaagtgaccgacgtggtggtggacgccaccgactgataa - 2151

CMV gH sol;

MRPGLPSYLIILAVCLFSHLLSSRYGAEAVSEPLDKAFHLLLNTYGRPIRFLRENTTQCTYN
SSLRNSTVVRENAISFNFFQSYNQYYVFHMPRCLFAGPLAEQFLNQVDLTETLERYQQRLNT
YALVSKDLASYRSFSQQLKAQDSLGEQPTTVPPPIDLSIPHVWMPPQTTPHGWTESHTTSGL
HRPHFNQTCILFDGHDLLFSTVTPCLHQGFYLIDELRYVKITLTEDFFVVTVSIDDDTPMLL
IFGHLPRVLFKAPYQRDNFILRQTEKHELLVLVKKDQLNRHSYLKDPDFLDAALDFNYLDLS
ALLRNSFHRYAVDVLKSGRCQMLDRRTVEMAFAYALALFAAARQEEAGAQVSVPRALDRQAA
LLOQIQEFMITCLSQTPPRTTLLLYPTAVDLAKRALWTPNQITDITSLVRLVYILSKQNQQOHL
IPQWALRQIADFALKLHKTHLASFLSAFARQELYLMGSLVHSMLVHTTERREIFIVETGLCS
LAELSHFTQLLAHPHHEYLSDLYTPCSSSGRRDHSLERLTRLFPDATVPATVPAALSILSTM
QPSTLETFPDLFCLPLGESFSALTVSEHVSYIVTNQYLIKGISYPVSTTVVGQSLIITQTDS
QTKCELTRNMHTTHSITVALNISLENCAFCQSALLEYDDTQGVINIMYMHDSDDVLFALDPY
NEVVVSSPRTHYLMLLKNGTVLEVTDVVVDATD- -
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CMV gL fl:

1-
atgtgcagaaggcccgactgcggcettcagettecagecctggaceegtgatectgetgtggty
ctgectgetgetgectategtgtectetgecgeegtgtoetgtggeccctacageegecgaga
aggtgccagccgagtgccccgagetgaccagaagatgectgetgggegaggtgt tcgaggge
gacaagtacgagagctggctgecggeccctggtcaacgtgaccggcagagatggeccecctgag
ccagctgatccggtacagaccegtgacccccgaggcecgecaatagegtgetgetggacgagg
ccttectggataccctggecctgetgtacaacaaccecgaccagetgagagecctgetgace
ctgctgtccagecgacaccgeccccagatggatgaccgtgatgeggggetacagegagtgtgy
agatggcagccctgecgtgtacacctgegtggacgacctgtgcagaggctacgacctgacca
gactgagctacggccggtcecatecttcacagagecacgtgetgggettegagetggtgeceeec
agcctgttcaacgtggtggtggecatcoggaacgaggccaccagaaccaacagageegtgeg
gctgectgtgtctacagcocgetgcacctgagggcatcacactgttetacggectgtacaacy
ccgtgaaagagttctgectecggecaccagetggatccccccctgetgagacacctggacaag
tactacgccggcectgeccccagagctgaagcagaccagagtgaacctgeccgeccacagceag
atatggccctcaggccgtggacgccagatgataa - 840

CMV gL FL;

MCRRPDCGFSFSPGPVILLWCCLLLPIVSSAAVSVAPTAAEKVPAECPELTRRCLLGEVFEG
DKYESWLRPLVNVTGRDGPLSQLIRYRPVTPEAANSVLLDEAFLDTLALLYNNPDQLRALLT
LLSSDTAPRWMTVMRGYSECGDGSPAVYTCVDDLCRGYDLTRLSYGRSIFTEHVLGFELVPP
SLFNVVVAIRNEATRTNRAVRLPVSTAAAPEGITLFYGLYNAVKEFCLRHQLDPPLLRHLDK
YYAGLPPELKQTRVNLPAHSRYGPQAVDAR - -

CMV gM FL:

1-
atggcccccagccacgtggacaaagtgaacacccggacttggagegecagcategtgtteat
ggtgctgaccttecgtgaacgtgtecogtgoacctggtgetgtccaactteccceccacctggget
acccctgegtgtactaccacgtggtggacttcgageggetgaacatgagegectacaacgtyg
atgcacctgcacacccccatgetgtttotggacagegtgecagetegtgtgectacgeegtgtt
catgcagctggtgtttetggeecgtgaccatctactacctegtgtgetggatcaagatcagea
tgcggaaggacaagggcatgagcctgaaccagagcacccgggacatcagetacatgggegac
agcctgaccgecttectgttecatectgagecatggacaccttecagetgttcacectgaccat
gagcttceggetgeccageatgategecttecatggecgeegtgecactttttetgtetgaceca
tcttcaacgtgtccatggtcacccagtaccggtectacaageggagectgttettettetee
cggctgcaccccaagctgaagggcaccgtgcagtteceggacectgatcgtgaacctggtgga
ggtggccetgggettecaataccaccgtggtggetatggeectgtgetacggetteggcaaca
acttcttegtgcggaccggecatatggtgetggecgtgttegtggtgtacgecatcatcage
atcatctactttctgctgatcgaggecgtgttetteccagtacgtgaaggtgcagtteggeta
ccatctgggegecttttteggectgtgeggectgatetaceeccategtgcagtacgacaccet
tcctgagcaacgagtaccggaccggcatcagctggtectteggaatgetgttettcatetgyg
gccatgttcaccacctgcagagecgtgeggtacttcagaggcagaggecageggetecgtgaa
gtaccaggccctggecacagectetggegaagaggtggecgeectgagecaccacgacagee
tggaaagcagacggctgcgggaggaagaggacgacgacgacgaggacttcgaggacgectga
taa - 1119

CMV gM FL;

MAPSHVDKVNTRTWSASIVFMVLTFVNVSVHLVLSNFPHLGYPCVYYHVVDFERLNMSAYNV
MHLHTPMLFLDSVQLVCYAVFMQLVFLAVTIYYLVCWIKISMRKDKGMSLNQSTRDISYMGD
SLTAFLFILSMDTFQLFTLTMSFRLPSMIAFMAAVHFFCLTIFNVSMVTQYRSYKRSLFFFS
RLHPKLKGTVQFRTLIVNLVEVALGFNTTVVAMALCYGFGNNFFVRTGHMVLAVFVVYAIIS
IIYFLLIEAVFFQYVKVQFGYHLGAFFGLCGLIYPIVQYDTFLSNEYRTGISWSFGMLFFIW
AMFTTCRAVRYFRGRGSGSVKYQALATASGEEVAALSHHDSLESRRLREEEDDDDEDFEDA -

46



ES2945135T3

CMV gN FL:

1_
atggaatggaacaccctggtcctgggectgetggtgetgtetgtegtggeccagcagcaacaa
cacatccacagccageaccectagacctagcagcageacccacgecagcactacegtgaagg
ctaccaccgtggccaccacaagcaccaccactgectaccagecaccagetecaccacctetgec
aagcctggctctaccacacacgaccccaacgtgatgaggececccacgeccacaacgactteta
caacgctcactgcaccagecacatgtacgagetgtecctgageagetttgecgectggtgga
ccatgctgaacgccectgatectgatgggegecttetgeategtgetgeggeactgetgette
cagaacttcaccgccaccaccaccaagggctactgataa - 411

CMV gN FL;

MEWNTLVLGLLVLSVVASSNNTSTASTPRPSSSTHASTTVKATTVATTSTTTATSTSSTTSA
KPGSTTHDPNVMRPHAHNDFYNAHCTSHMYELSLSSFAAWWNTMLNALILMGAFCIVLRHCCF
QONFTATTTKGY - -

CMV gO FL:

1~

atgggcaagaaagaaatgatcatggtcaagggcatccccaagatcatgctgetgattageat
cacctttctgetgetgteoctgatcaactgecaacgtgetggtcaacagecggggcaccagaa
gatcctggecctacaccgtgctgtectaccggggcaaagagatectgaagaagcagaaagag
gacatcctgaagcggctgatgagcaccagcagegacggctacecggttectgatgtacececag

ccagcagaaattccacgccatcgtgatcagcatggacaagttcccccaggactacatectgg
ccggacccatccggaacgacagcatecacccacatgtggttegacttetacagecacccagetyg
cggaagcccogccaaatacgtgtacagcgagtacaaccacaccgeccacaagatcaccectgag
gccteecccttgtggcaccgtgeccageatgaactgectgagegagatgetgaacgtgteca
agcggaacgacaccggcgagaagggcetgeggcaactteaccacettcaaccecatgttette
aacgtgccccoggtggaacaccaagctgtacateggcagcaacaaagtgaacgtggacageca
gaccatctactttctgggectgacecgecctgetgectgagatacgeccageggaactgeacce
ggtccttctacctggtcaacgccatgagecggaacctgtteccgggtgeccaagtacatcaac
ggcaccaagctgaagaacaccatgcggaagctgaagcggaagcaggcecctggtcaaagagea
gccccagaagaagaacaagaagtcccagagcaccaccacceccctacctgagectacaccacct
ccaccgccttcaacgtgaccaccaacgtgacctacagegecacagecgecgtgaccagagtyg
gccacaagcaccaccggctaccggcecgacagcaactttatgaagtecatcatggecaccea
gctgagagatctggccacctgggtgtacaccaccctgeggtacagaaacgageecttetgea
agcccgaccoggaacagaaccgcecgtgagegagttcatgaagaatacccacgtgetgatcaga
aacgagacaccctacaccatctacggcaccctggacatgagcagectgtactacaacgagac
aatgagcgtggagaacgagacagccagcgacaacaacgaaaccacccccacctecccccagea
cceggttecageggaccttecatcgacceoctgtgggactacctggacagectgetgttectyg
gacaagatccggaacttcagectgecagetgeccgectacggcaatctgaccecccctgagea
cagaagggccgccaacctgagcaccctgaacagectgtggtggtggagccagtgataa -
1422

CMV gO FL;

MGKKEMIMVKGIPKIMLLISITFLLLSLINCNVLVNSRGTRRSWPYTVLSYRGKEILKKQKE
DILKRLMSTSSDGYRFLMYPSQQKFHAIVISMDKFPQDYILAGPIRNDSITHMWFDFYSTQL
RKPAKYVYSEYNHTAHKITLRPPPCGTVPSMNCLSEMLNVSKRNDTGEKGCGNFTTFNPMFF
NVPRWNTKLYIGSNKVNVDSQTIYFLGLTALLLRYAQRNCTRSFYLVNAMSRNLFRVPKYIN
GTKLKNTMRKLKRKQALVKEQPQKKNKKSQSTTTPYLSYTTSTAFNVTTNVTYSATAAVTRV
ATSTTGYRPDSNFMKSIMATQLRDLATWVYTTLRYRNEPFCKPDRNRTAVSEFMKNTHVLIR
NETPYTIYGTLDMSSLYYNETMSVENETASDNNETTPTSPSTRFQRTFIDPLWDYLDSLLFL
DKIRNFSLOLPAYGNLTPPEHRRAANLSTLNSLWWWSQ- -
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CMV UL128 FL:
1-

atgagccccaaggacctgacccccttectgacaaccctgtggetgetectgggecatageag
agtgcctagagtgcgggceegaggaatgetgegagtteatcaacgtgaaccaccecccccgage
ggtgctacgacttcaagatgtgcaaccggttcaccgtggecctgagatgececcgacggegaa
gtgtgctacagccccgagaaaaccgecgagateccggggecategtgaccaccatgacccacag
cctgacceggecaggtggtgcacaacaagetgaccagcetgeaactacaacceecctgtacetgg
aagccgacggccggatcagatgcggcaaagtgaacgacaaggeccagtacctgetgggagec
gceggaagegtgecctaccggtggatcaacctggaatacgacaagatcacecggategtggg
cctggaccagtacctggaaagcgtgaagaagcacaagcggetggacgtgtgcagagccaaga

tgggctacatgctgcagtgataa - 519

CMV UL128 FL;

MSPKDLTPFLTTLWLLLGHSRVPRVRAEECCEFINVNHPPERCYDFKMCNRFTVALRCPDGE
VCYSPEKTAEIRGIVTTMTHSLTRQVVHNKLTSCNYNPLYLEADGRIRCGKVNDKAQYLLGA
AGSVPYRWINLEYDKITRIVGLDQYLESVKKHKRLDVCRAKMGYMLQ- -

CMV UL130 FL:

1-

atgctgcggetgetgctgagacaccacttceccactgectgetgetgtgtgecgtgtgggecac
cccttgtetggecageecttggagcacoctgaccgeccaaccagaaccctageccececttggt
ccaagctgacctacagcaagccccacgacgecgecaccttectactgeceetttetgtaceee
agcccteccagaagceccectgecagttcageggettecagagagtgtecaccggeectgagty
ccggaacgagacactgtacctgctgtacaaccgggagggecagacactggtggageggagea
gcacctgggtgaaaaaagtgatctggtatctgagcggocggaaccagaccatectgecagegg
atgcccagaaccgccagcaagcccagcegacggcaacgtgecagatcagegtggaggacgecaa
aatcttcggcegeccacatggtgoccaagcagaccaagctgetgagattegtggtcaacgacy

gcaccagatatcagatgtgcgtgatgaagctggaaagetgggeccacgtgttecgggactac
tcegtgagettecaggteoggetgaccttcaccgaggecaacaaccagacctacaccttetyg
cacccaccccaacctgategtgtgataa - 648

CMV UL130 FL;

MLRLLLRHHFHCLLLCAVWATPCLASPWSTLTANQNPSPPWSKLTYSKPHDAATFYCPFLYP
SPPRSPLQFSGFQRVSTGPECRNETLYLLYNREGQTLVERSSTWVKKVIWYLSGRNQTILQR
MPRTASKPSDGNVQISVEDAKIFGAHMVPKQTKLLRFVVNDGTRYQMCVMKLESWAHVFRDY
SVSFQVRLTFTEANNQTYTFCTHPNLIV- -

CMV UL131 FL:

1-
atgcggctgtgcagagtgtggetgtecgtgtgectgtgtgecgtggtgetgggecagtgeca
gagagagacagccgagaagaacgactactaccgggtgecccactactgggatgecctgcagcea
gagccctgcccgaccagacccggtacaaatacgtggagcagetegtggacctgaccctgaac
taccactacgacgccagccacggcctggacaacttecgacgtgectgaageggatcaacgtgac
cgaggtgtccctgctgatecagegacttecggecggcagaacagaagaggcggcaccaacaagce
ggaccaccttcaacgccgctggctectectggeccectcacgecagateccctggaattcagegtg
cggctgttcgeccaactgataa - 393

CMV UL131 FL;

MRLCRVWLSVCLCAVVLGQCQRETAEKNDYYRVPHYWDACSRALPDQTRYKYVEQLVDLTLN
YHYDASHGLDNFDVLKRINVTEVSLLISDFRRQNRRGGTNKRTTFNAAGSLAPHARSLEFSV
RLFAN- -

48



ES2945135T3

Secuencia de nucleétidos de EMCV IRES;

aacgttactggccgaagccgettggaataaggeccggtgtgegtttgtetatatgttatttte
caccatattgccgtcettttggcaatgtgagggeccggaaacctggecctgtettettgacga
gcattcctaggggtcttteccctetegecaaaggaatgeaaggtetgttgaatgtegtgaag
gaagcagttcctctggaagettettgaagacaaacaacgtetgtagegacectttgecaggea
gcggaaccccccacctggegacaggtgectctgeggecaaaagecacgtgtataagatacac
ctgcaaaggcggcacaaccccagtgeccacgttgtgagttggatagttgtggaaagagtcaaa
tggctctectcaagegtattcaacaaggggctgaaggatgcccagaaggtaccecattgtat
gggatctgatctggggecteggtgcacatgetttacatgtgtttagtcgaggttaaaaaaac
gtctaggcceccccgaaccacggggacgtggttttectttgaaaaacacgataat

Secuencia de nucleétidos EV71 IRES;

gtacctttgtacgcctgttttatacccecteectgatttgecaacttagaagcaacge
aaaccagatcaatagtaggtgtgacataccagtcgcatcttgatcaagcacttetgtatece
cggaccgagtatcaatagactgtgcacacggttgaaggagaaaacgtccgttacceggectaa
ctacttcgagaagcectagtaacgccattgaagttgecagagtgtttegetecageacteceece
gtgtagatcaggtcgatgagtcaccgcattccccacgggegaccgtggeggtggetgegttyg
gcggectgectatggggtaacccataggacgctctaatacggacatggegtgaagagtetat
tgagctagttagtagtcctecggeccctgaatgeggetaatectaactgeggagcacatace
cttaatccaaagggcagtgtgtcgtaacgggcaactetgcageggaaccgactactttgggt
gtcegtgtttetttttattettgtattggetgettatggtgacaattaaagaattgttaceca
tatagctattggattggccatccagtgtcaaacagagctattgtatatctctttgttggatt
cacacctctcactcttgaaacgttacacaccctcaattacattatactgectgaacacgaagce
g

Promotor subgenémico VEE 5-CTCTCTACGGCTAACCTGAATGGA-3’
5-CTCTCTACGGCTAACCTGAATGGA-3
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Vector gH sol-SGP gL modificado por pVCR

cgcgteggcotacaattaatacataaccttatgtatcatacacatacgatttaggtgacacta
tagatgggcggcgcatgagagaagecccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcac
gttgacatcgaggaagacagcccattcectcagagetttgecageggagettecegecagtttga
ggtagaagccaagcaggtcactgataatgaccatgctaatgccagagegttttegecatetgyg
cttcaaaactgatcgaaacggaggtggacccatcecgacacgatcecttgacattggaagtgeg
ccecgeccgcagaatgtattctaagcacaagtatcattgtatetgtecgatgagatgtgegga
agatccggacagattgtataagtatgcaactaagetgaagaaaaactgtaaggaaataactg
ataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgcegecgtcatgagegacectgacctggaa
actgagactatgtgcctecacgacgacgagtegtgtegetacgaagggcaagtegetgttta
ccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtetectatcaccaagccaataagggagtta
gagtcgcectactggataggetttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetggagea
tatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggetegtaacataggect
atgcagctctgacgttatggageggtcacgtagagggatgtccattettagaaagaagtatt
tgaaaccatccaacaatgttctattctectgttggetcgaccatetaccacgagaagagggac
ttactgaggagctggcacctgeogtetgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatg
tcggtgtgagactatagttagttgegacgggtacgtegttaaaagaatagctatcagtcecag
gcectgtatgggaagectteaggetatgetgetacgatgecaccgegagggattettgtgetge
aaagtgacagacacattgaacggggagagggtctetttteccgtgtgcacgtatgtgecage
tacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaacagatgtcagtgcggacgacgcgcaaa
aactgctggttgggctcaaccagcgtatagtegtecaacggtcgcacccagagaaacaccaat
accatgaaaaattaccttttgcccgtagtggcccaggeatttgetaggtgggcaaaggaata
taaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtcatggggt
gttgttgggettttagaaggcacaagataacatctatttataagegeceggatacccaaace
atcatcaaagtgaacagcgatttccactcattegtgetgeccaggataggcagtaacacatt
ggagatcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagcecegtcaccte
tcattaccgcecgaggacgtacaagaagctaagtgegecagecgatgaggctaaggaggtgegt
gaagccgaggagttgcgegeagetctaccacctttggcagetgatgttgaggageccactet
ggaagccgatgtagacttgatgttacaagaggctggggecggctcagtggagacacctegty
gcttgataaaggttaccagctacgctggcgaggacaagatcggetettacgetgtgetttet
ccgcaggctgtactcaagagtgaaaaattatcttgeatecaccectetegetgaacaagteat
agtgataacacactctggccgaaaagggcegttatgecgtggaaccataccatggtaaagtag
tggtgccagagggacatgcaataccecgtcecaggactttcaagetectgagtgaaagtgecace
attgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgeaccatattgeccacacatggagg
agcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcccagcgagcacgacggegaat
acctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggetagggete
acaggcgagctggtggatcecteecttecatgaattegectacgagagtectgagaacacgace
agccgctecttaccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgecaggatcaggcaagtetyg
gcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgt
gcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtgga
ctcagtgctettgaatggatgcaaacacccegtagagacectgtatattgacgaagettttyg
cttgtcatgcaggtactctcagagegetcatagecattataagacctaaaaaggcagtgete
tgcggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatgtgectgaaagtgecattttaacca
cgagatttgcacacaagtcttccacaaaagcatctetegecgttgecactaaatetgtgactt
cggtcgtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaag
attgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattctcacttgttt
cagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggecagetyg
cctctcaagggetgaccegtaaaggtgtgtatgeegtteggtacaaggtgaatgaaaatect
ctgtacgcacccacctcagaacatgtgaacgtoctactgaccegecacggaggaccgeategt
gtggaaaacactagccggcgacccatggataaaaacactgactgecaagtacectgggaatt
tcactgccacgatagaggagtggcaagcagagcatgatgecatcatgaggcacatcttggag
agaccggaccctaccgacgtcttccagaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggetttagt
gccggtgctgaagaccgetggcatagacatgaccactgaacaatggaacactgtggattatt
ttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtattgaaccaactatgegtgaggttettt
ggactcgatctggacteeggtetattttotgeacecactgttecgttatccattaggaataa
tcactgggataactcccegtegectaacatgtacgggctgaataaagaagtggteegteage
tctetegecaggtacccacaactgectegggecagttgecactggaagagtctatgacatgaac
actggtacactgcgcaattatgatccgegcataaacctagtacctgtaaacagaagactgee
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tcatgctttagtcctccaccataatgaacacccacagagtgacttttettcattegtecagea
aattgaagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgteegteccaggcaaaatggtt
gactggttgtcagaccggcectgaggcetacctteagageteggetggatttaggeateccagyg
tgatgtgcccaaatatgacataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcact
atcagcagtgtgaagaccatgccattaagcttagcatgttgaccaagaaagecttgtetgeat
ctgaatcccggcggaacctgtgtcagecataggttatggttacgectgacagggecagegaaag
catcattggtgctatagegeggeagttcaagtttteccgggtatgcaaaccgaaatecteac
ttgaagagacggaagttctgtttgtattcattgggtacgatcgcaaggeccgtacgeacaat
ccttacaagctttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttecagacteccacgaagceoegg
atgtgcaccctcatatcatgtggtgecgaggggatattgecacggecaccgaaggagtgatta
taaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcggaggggtgtgeggagegetgtataagaaa
ttcccggaaagcettegatttacagecgatcgaagtaggaaaagegogactggtcaaaggtge
agctaaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagttteggaggttgaaggtyg
acaaacagttggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaag
tcagtagcgattccactgttgtecaceggecatcttttecgggaacaaagatcgactaaceca
atcattgaaccatttgctgacagctttagacaccactgatgcagatgtagecatatactgea
gggacaagaaatgggaaatgactctcaaggaagcagtggectaggagagaagcagtggaggag
atatgcatatccgacgactcttcagtgacagaacctgatgecagagetggtgagggtgeatec
gaagagttctttggetggaaggaagggctacagcacaagegatggcaaaactttcteatatt
tggaagggaccaagtttcaccaggcggccaaggatatagcagaaattaatgecatgtggece
gttgcaacggaggccaatgagcaggtatgcatgtatatcctcggagaaagcatgagecagtat
taggtcgaaatgccccgtcgaagagteggaagectectcaccacctageacgetgecttget
tgtgcatccatgccatgactccagaaagagtacagcgcctaaaagcctcacgtccagaacaa
attactgtgtgctcatcctttccattgecgaagtatagaatcactggtgtgcagaagateca
atgctcccagectatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtate
tcgtggaaacaccaccggtagacgagactccggagecateggcagagaaccaatccacagag
gggacacctgaacaaccaccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcectgagec
gatcatcatcgaagaggaagaagaggatagcataagtttgetgtcagatggcoccgacccace
aggtgctgcaagtcgaggcagacattcacgggecgecctetgtatctagetecateectggtece
attcctecatgcatccgactttgatgtggacagtttatccatacttgacaccctggagggage
tagcgtgaccagcggggcaacgtcagcegagactaactcttacttcgcaaagagtatggage
ttctggegegaccggtgectgegectecgaacagtattcaggaacectecacatecegetecg
cgcacaagaacaccgtcacttgcacccagcagggectgetegagagggatcacgggagaaac
cgtgggatacgcggttacacacaatagcgagggcttettgetatgcaaagttactgacacag
taaaaggagaacgggtatcgttecctgtgtgecacgtacatecccggecaccataaactcgaga
accagectggtctccaaccegecaggcgtaaatagggtgattacaagagaggagtttgagge
gttcgtagcacaacaacaatgacggtttgatgogggtgeatacatcttttectecgacaceg
gtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgctatccgaagtggtgttggag
aggaccgaattggagatttegtatgecccgegectegaccaagaaaaagaagaattactacg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagteccaggaaggtgg
agaacatgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggecctagggcattatttgaaggea
gaaggaaaagtggagtgctaccgaaccctgecatectgttectttgtattcatetagtgtgaa
ccgtgecttttcaagecccaaggtogcagtggaagectgtaacgeccatgttgaaagagaact
ttccgactgtggettettactgtattattccagagtacgatgectatttggacatggttgac
ggagcttcatgctgettagacactgcecagtttttgecctgcaaagetgegecagetttecaaa
gaaacactcctatttggaacccacaatacgatcggcagtgecttcagegatccagaacacge
tccagaacgtcctggcagetgccacaaaaagaaattgcaatgtcacgcaaatgagagaattyg
ccegtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatatgegtgtaataatga
atattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggettactgaagaaaacgtggtaaattaca
ttaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgcetcotttttgegaagacacataatttgaataty
ttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactec
aggaacaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgatecgetag
caacagcgtatctgtgcggaatccaccgagageotggttaggagattaaatgeggtectgett
ccgaacattcatacactgtttgatatgtcggctgaagactttgacgetattatagecgagea
cttccagectggggattgtgttetggaaactgacategegtegtttgataaaagtgaggacqg
acgccatggetctgaccgegttaatgattcoctggaagacttaggtgtggacgcagagetgttg
acgctgattgaggcggctttecggegaaatttcatcaatacatttgeccactaaaactaaatt
taaattcggagccatgatgaaatctggaatgttoctcacactgtttgtgaacacagteatta
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acattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggatcaccatgtgcageatte
attggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggcagacaggtgege
cacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgctgtggtgggcgagaaagegecttatt
tctgtggagggtttattttgtgtgactecgtgaccggcacagegtgecegtgtggcagaccce
ctaaaaaggctgtttaagcttggcaaacctetggecagcagacgatgaacatgatgatgacag
gagaagggcattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattetttcagagetgt
gcaaggcagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacttcecatcatagttatggecatgact
actctagctagcagtgttaaatcattcagctacctgagaggggeccctataactetetacgg
ctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgecaccatgaggoctggoctgeoctec
tacctgatcatcctggecgtgtgectgttcagecacctgetgtecagcagatacggegeega
ggccgtgagegageccoctggacaaggetttecacetgetgetgaacacctacggcagacceca
tcecggtttoctgegggagaacaccacccagtgcacctacaacagcagectgecggaacagecace
gtcgtgagagagaacgccatcagettecaactttttecagagetacaaccagtactacgtgtt
ccacatgcccagatgectgtttgecggecctetggecgagecagttectgaaccaggtggace
tgaccgagacactggaaagataccagcagcggctgaatacctacgecctggtgtccaaggac
ctggccagctaccggtoctttagecageagetecaaggcteaggatagecteggegagcagoco
taccaccgtgcccectoccatcgacctgagecatcccccacgtgtggatgectecccagaccea
ccectecacggetggaccgagagecacaccaccteeggectgecacagacceccact tcaaccag
acctgcatcctgttegacggecacgacctgetgtttagcacegtgacccoctgectgcacea
gggcttctacctgatcgacgagetgagatacgtgaagatcaccctgaccgaggatttetteg
tggtcacegtgtccatcgacgacgacaccceccatgetgetgatetteggccacectgeccaga
gtgctgttcaaggceccctaccagegggacaactteatcotgeggecagaccgagaagcacga
gctgctggtgctggtcaagaaggaccagctgaaccggcactcctacctgaaggaccccegact
tcctggacgecgeectggacttcaactacctggacctgagegecctgetgagaaacagette
cacagatacgccgtggacgtgctgaagtcocggacggtgeccagatgctegateggeggacegt
ggagatggccttegectatgecctegecctgttegecgetgecagacaggaagaggetggeg
cccaggtgtcagtgeccagagecectggatagacaggecgecctgetgcagatecaggaatte
atgatcacctgcctgageccagacccccectagaaccaccctgetgetgtaccccacageegt
ggatctggccaagagggccctgtggacccccaaccagatecacecgacatcacaagectegtge
ggctcgtgtacatcctgagcaagcagaaccageageacctgateccccagtgggeectgaga
cagatcgccgacttegeoctgaagetgcacaagacccatctggecagetttetgagegectt
cgccaggcaggaactgtacctgatgggeagectggtecacagcatgetggtgeataccaceg
agcggcgggagatctteatcgtggagacaggectgtgtagectggecgagetgteecacttt
acccagctgetggeccaccctcaccacgagtacctgagegacctgtacacceectgeageag
cagcggcagacgggaccacagectggaacggctgaccagactgttecccgatgecaccgtge
ctgctacagtgcctgecgecectgtecatectgtecaccatgecageccagcacectggaaace
tteccceogacctgttotgectgecectgggogagagetttagegeoctgaccegtgtecgagea
cgtgtcctacatcgtgaccaatcagtacctgatcaagggeatcagectacceegtgtecacca
cagtcgtgggecagagectgatcatcacccagaccgacagecagaccaagtgegagetgace
cggaacatgcacaccacacacagcatcaccgtggecctgaacateagectggaaaactgege
tttectgtecagtetgecctgetggaatacgacgatacccagggegtgatcaacatcatgtaca
tgcacgacagcgacgacgtgetgttegecctggaccectacaacgaggtggtggtgtecage
ccccggacccactacctgatgetgetgaagaacggcaccgtgetggaagtgaccgacgtggt
ggtggacgccaccgactgataatctagacggegegeccacccageggecgectataactete
tacggctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgccaccatgtgcagaaggeecg
actgcggettcagcttcagecctggaccogtgatectgetgtggtgetgectgetgetgect
atcgtgtectetgecgeegtgtetgtggecectacagecgecgagaaggtgeccagecgagtyg
cceccgagetgaccagaagatgectgetgggegaggtgt tegagggcgacaagtacgagaget
ggctgcggecectggtcaacgtgacecggecagagatggeceectgagecagetgatecggtac
agacccgtgaccccegaggcecgecaatagegtgetgetggacgaggecttectggatacect
ggccctgetgtacaacaaccccgaccagetgagagecctgetgaccectgetgtecagegaca
ccgcccccagatggatgaccgtgatgeggggctacagegagtgtggagatggeageectgec
gtgtacacctgcgtggacgacctgtgcagaggctacgacctgaccagactgagetacggeoyg
gtccatctteacagagcacgtgetgggettegagetggtgecceccagectgttcaacgtgg
tggtggccatccggaacgaggecaccagaaccaacagagecgtgeggetgectgtgtetaca
gccgeotgeacctgagggecatcacactgttoctacggectgtacaacgcecgtgaaagagttetyg
cctceggeaccagetggatecccccctgetgagacacctggacaagtactacgecggectge
ccccagagetgaageagaccagagtgaacctgocegeccacagecagatatggeccteaggece
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gtggacgccagatgataatctagacggocgecgeccacccaatcgatgtactteccgaggaacte
acgtgcataatgcatcaggctggtacattagatcceegettacegegggcaatatagcaaca
ctaaaaactcgatgtacttccgaggaagcgcagtgcataatgetgegcagtgttgecacata
accactatattaaccatttatctagcggacgccaaaaactcaatgtatttctgaggaagegt
ggtgcataatgccacgcagcgtctgcataacttttattatttcttttattaatcaacaaaat
tttgtttttaacatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtc
ggcatggcatctccacctoctegeggtecgacctgggcatccgaaggaggacgcacgtecac
tcggatggctaagggagagccacgagetectgtttaaaccagectecaattegecctatagtyg
agtcgtattacgcgcgctcactggecgtegttttacaacgtcgtgactgggaaaaccctgge
gttacccaacttaatcgccttgcagcacatcccectttegeccagetggegtaatagcgaaga
ggcccgeaccgatcgecctteccaacagttgegecagectgaatggegaatgggacgegeect
gtagcggegeattaagegeggegggtgtggtggttacgegecagegtgacegetacacttgee
agcgccctagegeccgeotoctttegetttetteoccttectttetegecacgttegeeggett
tcccegteaagetctaaategggggetecctttagggttecgatttagtgetttacggeace
tcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttecacgtagtgggccategecctgatagacyg
gtttttecgeectttgacgttggagtcecacgttctttaatagtggactettgtteccaaactgg
aacaacactcaaccctatctecggtctattettttgatttataagggattttgecgatttegyg
cctattggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacgcgaattttaacaaaatatta
acgcttacaatttaggtggecactttteggggaaatgtgegeggaaccectatttgtttattt
ttctaaatacattcaaatatgtatccgetcatgagacaataaccctgataaatgcttcaata
atattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacattteccgtgtegeccttatteccttttttyg
cggcattttgecttectgtttttgetcacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgetgaa
gatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacagcggtaagatccttga
gagttttcgecccgaagaacgttttcocaatgatgageacttttaaagttetgetatgtggeg
cggtattatcccgtattgacgccgggcaagagcaactcggtegecgecatacactatteteag
aatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaag
agaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgcggccaacttacttctgacaa
cgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttttgecacaacatgggggatcatgtaactege
cttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgat
gcctgtagcaatggcaacaacgttgcgcaaactattaactggecgaactacttactetagett
cccggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttgecaggaccacttetgegeteg
gcectteeggetggetggtttattgetgataaatctggagecggtgagegtgggtectegegy
tatcattgcagcactggggccagatggtaagcectcccgtatcgtagttatctacacgacgg
ggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgectcactgatt
aagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttca
tttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcectt
aacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttettga
gatcctttttttectgegegtaatectgetgettgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggt
ggtttgtttgccggatcaagagctaccaactettttteccgaaggtaactggettcagcagag
cgcagataccaaatactgttcttctagtgtagcecgtagttaggccaccacttcaagaactcet
gtagcaccgectacatacctegetetgetaatectgttaccagtggetgetgecagtggega
taagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegcageggtegg
gctgaacggggggttegtgecacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgaga
tacctacagcgtgagctatgagaaagegcecacgetteccgaagggagaaaggcggacaggta
tceggtaageggcagggteggaacaggagagcgcacgagggagetteccagggggaaacgect
ggtatctttatagtecctgtegggtttegecacctetgacttgagegtegatttttgtgatge
tcgtcaggggggcggagectatggaaaaacgccagcaacgeggectttttacggttectgge
cttttgctggecttttgetcacatgttetttectgegttatecectgattetgtggataace
gtattaccgcctttgagtgagctgataccgectocgocgcagecgaacgaccgagegcagegag
tcagtgagcgaggaagcggaagagegeccaatacgcaaaccgecteteccegegegttggee
gattcattaatgcagctggcacgacaggtttcccgactggaaagcgggcagtgagcgcaacyg
caattaatgtgagttagctcactcattaggcaccccaggetttacactttatgetecegget
cgtatgttgtgtggaattgtgagcggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatga
ttacgccaagcgegcaattaaccctcactaaagggaacaaaagetgggtaceggegeca
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Vector gH FL-SGP gL modificado por pVCR

cgegtcggcetacaattaatacataaccttatgtatcatacacatacgatttaggtgacacta
tagatgggcggegecatgagagaagceccagaccaattacctacccaaaatggagaaagtteac

gttgacatcgaggaagacagcccattecctcagagetttgecageggagetteccgcagtttga
ggtagaagccaagcaggtcactgataatgaccatgctaatgeccagagegttttecgecatetgg
cttcaaaactgatcgaaacggaggtggacccatcegacacgatceccttgacattggaagtgeg
ccecgececgcagaatgtattctaagcacaagtatcattgtatectgtecgatgagatgtgegga
agatccggacagattgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactg
ataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgccgecgtcatgagecgaccctgacctggaa
actgagactatgtgcctccacgacgacgagtegtgtegectacgaagggcaagtecgetgttta
ccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagccaataagggagtta
gagtcgcectactggataggcetttgacaccacccecttttatgtttaagaacttggectggagca
tatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggctecgtaacataggect
atgcagctctgacgttatggagcggtcacgtagagggatgtccattcttagaaagaagtatt
tgaaaccatccaacaatgttctattctctgttggctcgaccatctaccacgagaagagggac
ttactgaggagctggcacctgeegtcetgtatttcacttacgtggecaagcaaaattacacatyg
tcggtgtgagactatagttagttgcgacgggtacgtcegttaaaagaatagctatcagtecayg
gcctgtatgggaagecttcaggctatgcectgetacgatgcacecgecgagggattettgtgetge
aaagtgacagacacattgaacggggagagggtctcttttececgtgtgcacgtatgtgecage
tacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaacagatgtcagtgecggacgacgegecaaa
aactgctggttgggctcaaccagegtatagtegtcaacggtegcacecagagaaacaccaat
accatgaaaaattaccttttgceccecgtagtggecccaggecatttgetaggtgggcaaaggaata
taaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtcatggggt
gttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagecgeccggatacccaaace
atcatcaaagtgaacagcgatttceccactcattegtgctgeccaggataggcagtaacacatt
ggagatcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagccgtcacctce
tcattaccgceccgaggacgtacaagaagctaagtgcegcagecgatgaggctaaggaggtgegt
gaagccgaggagttgcgcecgecagcetcectaccacctttggcagetgatgttgaggageccactcet
ggaagccgatgtagacttgatgttacaagaggctggggccggctcagtggagacacctegtyg
gcttgataaaggttaccagctacgctggcgaggacaagatcggctettacgetgtgetttet
ccgcaggctgtactcaagagtgaaaaattatcttgeatccacectetegetgaacaagteat
agtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgcecgtggaaccataccatggtaaagtag
tggtgccagagggacatgcaatacccegtccaggactttcaagetctgagtgaaagtgecacce
attgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgcaccatattgecacacatggagg
agcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaageccagecgagecacgacggegaat
acctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggctagggcete
acaggcgagctggtggatccteccecttecatgaattegectacgagagtectgagaacacgaca
agcecgctcecttaccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgeccaggatcaggcaagtetg
gcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaagatctagbtggtgagcgecaagaaagaaaactgt
gcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggctggacgtcaatgcecagaactgtgga
ctcagtgctcecttgaatggatgcaaacacccecgtagagaccectgtatattgacgaagettttyg
cttgtcatgcaggtactctcagagegctcatagecattataagacctaaaaaggcagtgete
tgcggggatcccaaacagtgcggtttttttaacatgatgtgectgaaagtgcattttaacca
cgagatttgcacacaagtcttccacaaaagcatctctcegecgttgeactaaatctgtgactt
cggtcgtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaag
attgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctecattetcacttgttt
cagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagctyg
cctetcaagggctgacccegtaaaggtgtgtatgeegtteggtacaaggtgaatgaaaatect
ctgtacgcacccacctcagaacatgtgaacgtcecctactgacceccgecacggaggaccgeategt
gtggaaaacactagccggcgacccatggataaaaacactgactgeccaagtacectgggaatt
tcactgccacgatagaggagtggcaagcagagcatgatgcecatcatgaggcacatcttggayg
agaccggaccctaccgacgtcectteccagaataaggcaaacgtgtgttgggecaaggetttagt
gcecggtgctgaagaccgcetggcatagacatgaccactgaacaatggaacactgtggattatt
ttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtattgaaccaactatgecgtgaggttettt
ggactcgatctggactccggtctattttctgcacccactgtteccgttatecattaggaataa
tcactgggataactccccecgtcgectaacatgtacgggectgaataaagaagtggtcecgtcecage
tctectegecaggtacccacaactgectegggcagttgecactggaagagtctatgacatgaac
actggtacactgcgcaattatgatccgcgcataaacctagtacctgtaaacagaagactgec
tcatgctttagtcctecaccataatgaacacccacagagtgacttttettcattegtcagea
aattgaagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgtccgteccaggcaaaatggtt
gactggttgtcagaccggectgaggctaccttecagageteggetggatttaggecateccagyg
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tgatgtgcccaaatatgacataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcact
atcagcagtgtgaagaccatgccattaagcttagecatgttgaccaagaaagettgtetgceat
ctgaatccecggecggaacctgtgtcagcataggttatggttacgetgacagggccagegaaag
catcattggtgctatagcgecggcagttcaagttttcececgyggtatgcaaaccgaaatectcecac
ttgaagagacggaagttctgtttgtattcattgggtacgatcecgcaaggcceccgtacgcacaat
ccttacaagctttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttccagacteccacgaagccgyg
atgtgcaccctcatatcatgtggtgcgaggggatattgccacggecaccgaaggagtgatta
taaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcggaggggtgtgcggagegctgtataagaaa
ttcececggaaagettegatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtge
agctaaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttcggaggttgaaggtyg
acaaacagttggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaag
tcagtagcgattccactgttgtccaccggcatctttteccgggaacaaagatcgactaaccca
atcattgaaccattctgctgacagcectttagacaccactgatgcagatgtagecatatactgeca
gggacaagaaatgggaaatgactctcaaggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggag
atatgcatatccgacgactcttcagtgacagaacctgatgcagagectggtgagggtgecatce
gaagagttctttggctggaaggaagggctacagcacaagcgatggcaaaactttctecatatt
tggaagggaccaagtttcaccaggcggcecaaggatatagcagaaattaatgecatgtggece
gttgcaacggaggccaatgagcaggtatgcatgtatatccteggagaaagcatgagcagtat
taggtcgaaatgccecccegtcecgaagagtceggaagectectecaccacctagecacgetgeettget
tgtgcatccatgccatgactccagaaagagtacagegcectaaaagectcacgtecagaacaa
attactgtgtgctcatcectttccattgeccgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatcca
atgctcccagcectatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcateccaaggaagtate
tcgtggaaacaccaccggtagacgagactcecggagccatcggcagagaaccaatccacagag
gggacacctgaacaaccaccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgectgagece
gatcatcatcgaagaggaagaagaggatagcataagtttgctgtcagatggceccgacccace
aggtgctgcaagtcgaggcagacattcacgggcecgecctectgtatectagetecatcctggtee
attcctcatgcatccgactttgatgtggacagtttatccatacttgacaccectggagggage
tagcgtgaccageggggcaacgtcagecgagactaactcttacttegecaaagagtatggagt
ttctggcecgecgaceggtgectgecgectegaacagtattcaggaacectecacatecegetecy
cgcacaagaacaccgtcacttgcacccagcagggectgectegagagggatcacgggagaaac
cgtgggatacgcggttacacacaatagcgagggcttcecttgctatgcaaagttactgacacag
taaaaggagaacgggtatcgttecctgtgtgecacgtacatcecggecaccataaactegaga
accagcctggtctcecaaccecgeccaggegtaaatagggtgattacaagagaggagtttgagge
gttcgtagcacaacaacaatgacggtttgatgecgggtgecatacatecttttectecgacaccyg
gtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgctatececgaagtggtgttggag
aggaccgaattggagatttegtatgecccgegectecgaccaagaaaaagaagaattactacg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtceccaggaaggtgg
agaacatgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggcctagggcattatttgaaggca
gaaggaaaagtggagtgctaccgaaccctgcatectgttectttgtattecatctagtgtgaa
ccgtgcecttttcaagecccaaggtegcagtggaagcectgtaacgeccatgttgaaagagaact
ttcecgactgtggettettactgtattattccagagtacgatgectatttggacatggttgac
ggagcttcatgctgcttagacactgecagtttttgeccctgcaaagectgecgecagettteccaaa
gaaacactcctatttggaacccacaatacgatcggecagtgecttecagecgatecagaacacge
tccagaacgtcctggcagectgccacaaaaagaaattgcaatgtcacgcaaatgagagaattyg
ccegtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatatgegtgtaataatga
atattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcttactgaagaaaacgtggtaaattaca
ttaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctetttttgegaagacacataatttgaatatyg
ttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactcce
aggaacaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggctgeecgatcegetag
caacagcgtatctgtgcggaatccaccgagagctggttaggagattaaatgeggtectgett
ccgaacattcatacactgtttgatatgtecggetgaagactttgacgectattatagececgagca
ctteccagectggggattgtgttctggaaactgacatcegegtegtttgataaaagtgaggacg
acgccatggectectgaccgegttaatgattectggaagacttaggbtgtggacgcagagetgttg
acgctgattgaggcggcttteggecgaaatttcatcaatacatttgeccactaaaactaaatt
taaattcggagccatgatgaaatctggaatgttcctcacactgtttgtgaacacagtcatta
acattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggatcaccatgtgcagecatte
attggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggcagacaggtgcge
cacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgectgtggtgggegagaaagegecttatt

55



ES2945135T3

tctgtggagggtttattttgtgtgacteccgtgaccggcacagegtgecgtgtggcagaceccce
ctaaaaaggctgtttaagcttggcaaacctectggecagcagacgatgaacatgatgatgacag
gagaagggcattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattetttcagagetgt
gcaaggcagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggccatgact
actctagctagcagtgttaaatcattcagctacctgagaggggcccctataactcectetacgg
ctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgccaccatgaggcctggectgeecctee
tacctgatcatcctggccgtgtgectgttcagecacctgetgteccagecagatacggegecga
ggccgtgagcgagcccecctggacaaggcttteccacctgetgectgaacacctacggcagaccca
tccggtttetgegggagaacaccacccagtgcacctacaacagcagectgecggaacageace
gtcgtgagagagaacgccatcagcttcaacttttteccagagctacaaccagtactacgtgtt
ccacatgcccagatgectgtttgeccggecctetggecgagcagttectgaaccaggtggace
tgaccgagacactggaaagataccagcagcggctgaatacctacgecctggtgtccaaggac
ctggeccagcectaccggtectttagecagecagetcaaggcetcaggatagecteggegageagee
taccaccgtgccececctececcatcgacctgagcatceeccacgtgtggatgectecccagacca
ccectcacggetggaccgagagccacaccaccteoeggectgecacagaccecacttcaaccag
acctgcatcecctgttecgacggecacgacctgectgtttagcacegtgacccecectgectgeacca
gggcttctacctgatcgacgagctgagatacgtgaagatcaccctgaccgaggatttetteg
tggtcaccgtgtccatcgacgacgacaccceccatgetgetgatectteggecacctgeccaga
gtgctgttcaaggeccccctaccagegggacaacttcatecctgecggcagaccgagaagcacga
gctgctggtgctggtcaagaaggaccagctgaaccggcactectacctgaaggacceegact
tcectggacgcecgecctggacttecaactacctggacctgagegecctgetgagaaacagette
cacagatacgccecgtggacgtgctgaagtccecggacggtgccagatgectegateggeggaccegt
ggagatggccttcecgectatgcecctegecectgttcgecgectgcecagacaggaagaggctggeyg
cccaggtgtcagtgeccagagecctggatagacaggecgecetgetgecagatccaggaatte
atgatcacctgcctgagccagacceeccctagaaccaccctgcetgetgtaceccacagecgt
ggatctggccaagagggccctgtggacccccaaccagatcaccgacatcacaagectegtge
ggctcgtgtacatcctgagcaagcagaaccagcagcacctgatcecceecagtgggecctgaga
cagatcgccgacttegecctgaagetgcacaagacccatetggecagetttetgagegectt
cgccaggcaggaactgtacctgatgggcagcectggtecacagecatgetggtgcataccaccyg
agcggcgggagatcttcategtggagacaggectgtgtagectggeegagetgtececacttt
acccagctgctggeccaccctcaccacgagtacctgagecgacctgtacacececctgecagecag
cagcggcagacgggaccacagcctggaacggctgaccagactgttecccgatgecacegtge
ctgctacagtgcctgecgecctgtecatecectgtccaccatgecageccagecaccctggaaace
ttcecececgacctgttetgectgeccectgggegagagetttagegecctgaccgtgteocecgagea
cgtgtcctacatcgtgaccaatcagtacctgatcaagggcatcagectaceecegtgtecacca
cagtcgtgggccagagcctgatcatcacccagaccgacagecagaccaagtgegagetgacce
cggaacatgcacaccacacacagcatcaccgtggecctgaacatcagectggaaaactgcge
tttctgtcagtctgececctgetggaatacgacgatacccagggegtgatcaacatcatgtaca
tgcacgacagcgacgacgtgcectgttegecctggacceectacaacgaggtggtggtgtecage
ccecggacccactacctgatgctgectgaagaacggcaccgtgctggaagtgaccgacgtggt
ggtggacgccaccgacagcagactgetgatgatgagegtgtacgeecctgagegecatcateg
gcatctacctgctgtaccggatgctgaaaacctgctgataatctagacggecgecgeccaccca
gcggecgcectataactectetacggetaacctgaatggactacgacatagtectagtecgacgee
accatgtgcagaaggcccgactgcggcecttcagettcagecectggaccecgtgatectgetgtyg
gtgctgcectgetgetgectategtgtectetgecgecgtgtetgtggecectacagecgecg
agaaggtgccagccgagtgecccgagcetgaccagaagatgectgetgggegaggtgttegag
ggcgacaagtacgagagctggctgceggcecccecctggtcaacgtgaccggcagagatggececct
gagccagctgatceggtacagaccegtgacccecceccgaggcecgecaatagegtgetgetggacy
aggccttectggataccctggecectgetgtacaacaacccecgaccagectgagagecetgetyg
accctgctgtccagegacaccgecccecagatggatgaccgtgatgeggggctacagegagtyg
tggagatggcagccctgecgtgtacacctgegtggacgacctgtgecagaggctacgacctga
ccagactgagctacggccggteccatecttcacagagcacgtgetgggettegagetggtgece
cccagcctgttcaacgtggtggtggeccatccggaacgaggocaccagaaccaacagagecgt
gcggctgcectgtgtctacagecgetgcacctgagggcatcacactgttctacggectgtaca
acgccgtgaaagagttctgectceccocggecaccagctggatcececececctgetgagacacctggac
aagtactacgccggcectgececcagagctgaagcagaccagagtgaacctgeccgeeccacag
cagatatggccctecaggccgtggacgccagatgataatctagacggcgcgeccacccaateg
atgtacttccgaggaactcacgtgcataatgcatcaggetggtacattagatcccecegettac
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cgcgggcaatatagcaacactaaaaactcgatgtacttecgaggaagcgcagtgcataatge
tgcgcagtgttgccacataaccactatattaaccatttatctageggacgccaaaaactcaa
tgtatttctgaggaagcgtggtgcataatgccacgcagegtetgecataacttttattattte
ttttattaatcaacaaaattttgtttttaacatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaaaaagggtcggcatggcatctccacctectegeggtecgacctgggcateayg
aaggaggacgcacgtccactecggatggctaagggagagccacgagctectgtttaaaccage
tccaattegecectatagtgagtegtattacgegegetcactggecgtegttttacaacgteg
tgactgggaaaaccctggegttacccaacttaatcgecttgecagcacatececectttegeca
gctggcecgtaatagegaagaggccoccgcaccgategecctteccaacagttgegecagectgaat
ggcgaatgggacgcgecctgtageggegcattaagegeggegggtgtggtggttacgegeag
cgtgaccgctacacttgccagegecectagegeccgetectttegetttetteccttecttte
tcgeccacgttegecggetttececgtcaagetectaaatecgggggetecctttagggttecga
tttagtgctttacggcacctcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtagtgyg
gccatcgceccecctgatagacggtttttegecctttgacgttggagtccacgttetttaatagtg
gactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatctcecggtctattecttttgatttataa
gggattttgccgattteggectattggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacgce
gaattttaacaaaatattaacgcttacaatttaggtggcacttttecggggaaatgtgegegyg
aacccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatececgetcatgagacaataac
cctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttecegtgte
gececttattecettttttgeggeattttgecttectgtttttgetecacccagaaacgetggt
gaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatecteca
acagcggtaagatccttgagagttttegccccgaagaacgtttteccaatgatgagcactttt
aaagttctgctatgtggcgeggtattatcecgtattgacgecgggcaagagcaacteggteg
ccgcatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatctta
cggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgecataaccatgagtgataacactgeyg
gccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttttgecacaacat
gggggatcatgtaactcgcecttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagecataccaaacg
acgagcgtgacaccacgatgectgtagcaatggcaacaacgttgegcaaactattaactgge
gaactacttactctagcttcecccggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttge
aggaccacttctgecgcteggeccttecggetggetggtttattgetgataaatectggagecg
gtgagcgtgggtctegeggtatcattgecagecactggggccagatggtaagecctecegtate
gtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgcetga
gataggtgcctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatacttt
agattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataat
ctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttecgtteccactgagegtcagaceccecgtagaaaa
gatcaaaggatcttcttgagatcctttttttetgegegtaatctgetgettgcaaacaaaaa
aaccaccgctaccagcggtggtttgtttgecggatcaagagectaccaactetttttecgaayg
gtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgttcecttctagtgtagecgtagttagg
ccaccacttcaagaactctgtagcaccgcectacatacctegetetgectaatectgttaccag
tggctgctgeccagtggecgataagtcegtgtettaccgggttggactcaagacgatagttaceg
gataaggcgcagcggtegggctgaacggggggttegtgcacacageccagettggagegaac
gacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagcectatgagaaagegecacgettececgaag
ggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagegcacgagggag
cttccagggggaaacgectggtatetttatagtectgtegggtttegecacctectgacttga
gcgtcecgatttttgtgatgectegtcaggggggcggagectatggaaaaacgcecagcaacgegyg
cctttttacggttectggecttttgetggecttttgetecacatgttetttectgegttatee
cctgattcectgtggataaccegtattaccgectttgagtgagetgataccgetegecgecageeyg
aacgaccgagcgcagcgagtecagtgagcgaggaagcggaagagcegceccaatacgcaaacege
ctcteccececgegegttggecgattecattaatgcagetggecacgacaggttteeccgactggaaa
gcgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagcectcactcattaggcacceccaggcettt
acactttatgctcccggctegtatgttgtgtggaattgtgageggataacaatttcacacag
gaaacagctatgaccatgattacgccaagcgcegcaattaacecctcactaaagggaacaaaag
ctgggtaccggcgceca
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Vector gH sol-SGP gL-SGP gO modificado por pVCR

cgcgteggetacaattaatacataaccttatgtatcatacacatacgatttaggtgacacta
tagatgggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcac
gttgacatcgaggaagacagcccattectcagagetttgeageggagetteececgecagtttga

ggtagaagccaagcaggtcactgataatgaccatgetaatgccagagegttttogecatetgg
cttcaaaactgatcgaaacggaggtggacccatccgacacgatecttgacattggaagtgeg
ccecgeccgecagaatgtattctaagcacaagtatcattgtatectgtecgatgagatgtgegga
agatccggacagattgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactg
ataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgccegecgtecatgagegacectgacctggaa
actgagactatgtgcctccacgacgacgagtegtgtegectacgaagggcaagtegetgttta
ccaggatgtatacgeggttgacggaccgacaagtctectatcaccaageccaataagggagtta
gagtcgcctactggataggetttgacaccaccocttttatgtttaagaacttggctggagea
tatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggetegtaacataggect
atgcagctctgacgttatggageggtcacgtagagggatgteccattecttagaaagaagtatt
tgaaaccatccaacaatgttctattcetetgttggetegaccatcectaccacgagaagagggac
ttactgaggagctggcacctgecgtetgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatg
tecggtgtgagactatagttagttgegacgggtacgtegttaaaagaatagetatcagtecag
gcectgtatgggaagectteaggetatgetgetacgatgecaccgegagggattettgtgetge
aaagtgacagacacattgaacggggagagggtctcotttteccgtgtgcacgtatgtgecage
tacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaacagatgtcagtgeggacgacgecgeaaa
aactgctggttgggetcaaccagegtatagtegtcaacggtogecacccagagaaacaccaat
accatgaaaaattaccttttgccegtagtggeccaggcatttgetaggtgggcaaaggaata
taaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtcatggggt
gttgttgggettttagaaggcacaagataacatctatttataagcgecccggatacccaaace
atcatcaaagtgaacagcgatttccactcattogtgetgeccaggataggcagtaacacatt
ggagatcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagcecgtcaccte
tcattaccgccgaggacgtacaagaagctaagtgcgcageccgatgaggctaaggaggtgegt
gaagccgaggagttgegegeagetctaccacctttggecagetgatgttgaggageccactet
ggaagccgatgtagacttgatgttacaagaggctggggecggctcagtggagacacctegty
gcttgataaaggttaccagctacgctggegaggacaagateggetettacgetgtgetttet
ccgcaggetgtactcaagagtgaaaaattatcttgecatccaccectetegetgaacaagteat
agtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgecgtggaaccataccatggtaaagtag
tggtgccagagggacatgcaataccegtecaggactttcaagetectgagtgaaagtgecace
attgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgeaccatattgccacacatggagg
agcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcccagcgagcacgacggcgaat
acctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggetagggete
acaggcgagcetggtggatcectecocttecatgaattegectacgagagtctgagaacacgace
agccgetecttaccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgecaggatcaggcaagtetyg
gcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaagatctagtggtgagegeccaagaaagaaaactgt
gcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtgga
ctcagtgetettgaatggatgcaaacaccccgtagagacectgtatattgacgaagettttg
cttgtcatgecaggtactctecagagecgetcatagecattataagacctaaaaaggcagtgete
tgcggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatgtgectgaaagtgeattttaacca
cgagatttgeacacaagtcttccacaaaagecatctetegecgttgcactaaatetgtgactt
cggtcgtetcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaag
attgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattctcacttgttt
cagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagetyg
cctctcaagggctgaccegtaaaggtgtgtatgeegtteggtacaaggtgaatgaaaatect
ctgtacgcacccacctcagaacatgtgaacgtectactgaccegcacggaggaccgeategt
gtggaaaacactagccggcgacccatggataaaaacactgactgccaagtaccectgggaatt
tcactgccacgatagaggagtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatecttggag
agaccggaccctaccgacgtctteccagaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggetttagt
gcecggtgetgaagaccgetggcatagacatgaccactgaacaatggaacactgtggattatt
ttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtattgaaccaactatgcgtgaggttettt
ggactcgatctggacteceggtetattttetgecacccactgtteegttatccattaggaataa
tcactgggataactccccgtcgectaacatgtacgggctgaataaagaagtggteegteage
tctctogcaggtacccacaactgectogggecagttgecactggaagagtctatgacatgaac
actggtacactgcgeaattatgatccgegeataaacctagtacctgtaaacagaagactgee
tcatgctttagtcctccaccataatgaacacccacagagtgacttttettecattegtecagea
aattgaagggcagaactgtectggtggtcggggaaaagttgtecgteccaggcaaaatggtet
gactggttgtcagaccggectgaggctaccttecagagcteggetggatttaggecateccagg
tgatgtgcccaaatatgacataatatttgttaatgtgaggaccecatataaataccatcact
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atcagcagtgtgaagaccatgccattaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtcetgeat
ctgaatceccggeggaacctgtgtcagecataggttatggttacgetgacagggecagegaaag
catcattggtgctatagegeggcagttcaagtttteccgggtatgcaaacecgaaatecteac
ttgaagagacggaagttctgtttgtattcattgggtacgatcgcaaggcccgtacgcacaat
ccttacaagcetttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttccagacteccacgaageegg
atgtgcaccctcatatcatgtggtgcgaggggatattgccacggccaccgaaggagtgatta
taaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcggaggggtgtgeggagegetgtataagaaa
ttccecggaaagcttegatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtge
agctaaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagttteggaggttgaaggty
acaaacagttggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaag
tcagtagcgattccactgttgtccaccggeatettttecgggaacaaagatcgactaaccea
atcattgaaccatttgctgacagctttagacaccactgatgcagatgtagecatatactgea
gggacaagaaatgggaaatgactctcaaggaagcagtggcetaggagagaagecagtggaggag
atatgcatatccgacgactcttecagtgacagaacctgatgecagagctggtgagggtgeatee
gaagagttctttggetggaaggaagggctacagcacaagcgatggcaaaacttteteatatt
tggaagggaccaagtttcaccaggecggecaaggatatagecagaaattaatgecatgtggeoce
gttgcaacggaggccaatgagcaggtatgecatgtatatcctecggagaaagcatgagecagtat
taggtcgaaatgccccgtcgaagagtcggaagectectcaccacctagecacgetgecttget
tgtgcatccatgccatgactecagaaagagtacagegectaaaagecteacgtecagaacaa
attactgtgtgctcatcctttecattgocgaagtatagaatcactggtgtgcagaagateca
atgctcccagectatattgttctcaccgaaagtgcectgegtatattcatccaaggaagtate
tegtggaaacaccaccggtagacgagactcoeggagecateggecagagaaccaatccacagag
gggacacctgaacaaccaccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcctgagec
gatcatcatcgaagaggaagaagaggatagcataagtttgctgtcagatggeccgacceace
aggtgctgcaagtcgaggcagacattcacgggccgeectetgtatctagetecatectggtec
attcctecatgecatccgactttgatgtggacagtttatccatacttgacaccctggagggage
tagcgtgaccagcggggcaacgtcagecgagactaactettacttegecaaagagtatggagt
ttctggegegaccggtgoctgegectegaacagtattcaggaacectecacateccgetecyg
cgcacaagaacaccgtcacttgcacccagcagggectgctecgagagggatcacgggagaaac
cgtgggatacgcggttacacacaatagcgagggcttettgetatgcaaagttactgacacag
taaaaggagaacgggtatcgttcectgtgtgcacgtacateccggecaccataaactcegaga
accagcctggtctccaacccgecaggcgtaaatagggtgattacaagagaggagtttgagge
gttcgtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgeatacatcttttectecgacaceg
gtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgctatccgaagtggtgttggag
aggaccgaattggagatttegtatgeccogegectcgaccaagaaaaagaagaattactacg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtgg
agaacatgaaagccataacagctagacgtattctgecaaggectagggeattatttgaaggea
gaaggaaaagtggagtgctaccgaaccctgeatectgttectttgtattcatectagtgtgaa
ccgtgecttttcaagecccaaggtcgcagtggaagectgtaacgecatgttgaaagagaact
ttccgactgtggettettactgtattattecagagtacgatgectatttggacatggttgac
ggagcttecatgctgettagacactgeccagtttttgecctgecaaagetgegecagettteccaaa
gaaacactcctatttggaacccacaatacgatcggcagtgecttcagegatccagaacacge
tccagaacgtcctggcagctgcocacaaaaagaaattgcaatgtcacgcaaatgagagaattyg
ccecgtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatatgegtgtaataatga
atattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcttactgaagaaaacgtggtaaattaca
ttaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgetctttttgogaagacacataatttgaatatg
ttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactcc
aggaacaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgatecgetag
caacagcgtatctgtgeggaatccaccgagagcetggttaggagattaaatgeggtectgett
ccgaacattcatacactgtttgatatgtcggctgaagactttgacgctattatagecgagea
cttccagectggggattgtgttetggaaactgacatcgegtegtttgataaaagtgaggacy
acgccatggetctgaccgegttaatgattotggaagacttaggtgtggacgcagagetgttyg
acgctgattgaggcggctttcggegaaatttcatcaatacatttgoccactaaaactaaatt
taaattcggagccatgatgaaatctggaatgttectcacactgtttgtgaacacagtcatta
acattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggatcaccatgtgeageatte
attggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggcagacaggtgoge
cacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegecttatt
tctgtggagggtttattttgtgtgactecgtgaceggcacagegtgeogtgtggcagaccee
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ctaaaaaggctgtttaagcttggcaaacctetggecagcagacgatgaacatgatgatgacag
gagaagggcattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattectttcagagetgt
gcaaggcagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggecatgact
actctagctagcagtgttaaatcattcagctacctgagaggggecccctataactectetacgg
ctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgecaccatgaggectggectgecctec
tacctgatcatcctggccgtgtgectgttcagoccacctgetgtccagcagatacggcgceoga
ggccgtgagcgageccctggacaaggetttecacectgetgetgaacacctacggcagaceca
tceggtttetgegggagaacaccacccagtgcacctacaacagcagectgeggaacagcace
gtcgtgagagagaacgccatcagettcaactttttecagagetacaaccagtactacgtgtt
ccacatgcccagatgectgtttgecggecctetggecgagecagttectgaaccaggtggace
tgaccgagacactggaaagataccagcagcggctgaatacctacgcecoctggtgtccaaggac
ctggccagctaccggtoctttagecageagetcaaggeteaggatagecteggegageagoeo
taccaccgtgecccectoccatcgacctgagecateccccacgtgtggatgectecccagacca
cceccteacggetggaccgagagecacaccaccteeggectgecacagaceccacttecaaccag
acctgcatcctgttegacggecacgacctgetgtttagecaccgtgacecectgectgeacea
gggcttctacctgatcgacgagetgagatacgtgaagatcaccctgaccgaggatttetteg
tggtcaccgtgtccatcgacgacgacacccecatgetgetgatetteggecacctgeccaga
gtgctgttcaaggccecctaccagegggacaactteatectgeggeagaccgagaagcacga
gctgetggtgetggteaagaaggaccagetgaaceggeactectacctgaaggaceccgact
tcctggacgcocgecctggacttcaactacctggacctgagegecctgotgagaaacagette
cacagatacgccgtggacgtgctgaagteceggacggtgeccagatgetegatecggeggacegt
ggagatggccttegectatgecctegeectgttegecgetgecagacaggaagaggetggeg
cccaggtgtcagtgcccagagececctggatagacaggccgecctgectgecagatccaggaatte
atgatcacctgectgageccagacccccectagaaccaccetgetgetgtacececacageegt
ggatctggccaagagggccctgtggacccccaaccagatcaccgacatecacaagectegtge
ggctcgtgtacatcctgagcaagcagaaccagcagecacctgateccccagtgggeectgaga
cagatcgecgacttegeecctgaagetgeacaagacecatetggecagetttetgagegectt
cgccaggcaggaactgtacctgatgggecagectggtecacagcatgetggtgeataccaceg
agcggcgggagatcttcategtggagacaggectgtgtagectggecgagetgteccacttt
acccagcetgetggeccaccectecaccacgagtacctgagegacctgtacacceectgeageag
cagcggcagacgggaccacagectggaacggctgaccagactgttocccgatgecaccgtge
ctgctacagtgectgecgecctgtecatectgteccaccatgecageccagcaccectggaaace
ttcececegacctgttetgectgeccctgggecgagagetttagegecctgacegtgtecgagea
cgtgtectacatcgtgaccaatcagtacctgatcaagggeatcagetaceceegtgtecacea
cagtcgtgggecagagectgatecatcacccagaccgacagecagaccaagtgegagetgace
cggaacatgcacaccacacacagcatcaccgtggecctgaacatcagectggaaaactgege
tttctgtecagtctgocctgetggaatacgacgatacccagggegtgatcaacatcatgtaca
tgcacgacagcgacgacgtgctgttegecctggaccectacaacgaggtggtggtgtecage
cceccggacccactacetgatgetgetgaagaacggecacegtgetggaagtgaccgacgtggt
ggtggacgccaccgactgataatctagacggegegeccacecageggecgectataactete
tacggctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgccaccatgtgcagaaggeecg
actgcggetteagettecageectggacecgtgatectgetgtggtgetgectgetgetgect
atcgtgtectetgecgeegtgtetgtggecectacagecgecgagaaggtgecagecgagtyg
cceccgagetgaccagaagatgectgetgggegaggtgt tegagggecgacaagtacgagaget
ggctgcggecectggtcaacgtgaccggcagagatggececctgagecagetgatecggtac
agacccgtgacccccgaggecgecaatagegtgetgetggacgaggecttectggatacect
ggccctgetgtacaacaaccccgaccagetgagagecctgetgacectgetgtecagegaca
ccgccecccagatggatgaccgtgatgeggggectacagegagtgtggagatggcagecctgece
gtgtacacctgcgtggacgacctgtgcagaggctacgacctgaccagactgagetacggecyg
gtccatcttcacagagcacgtgectgggettcgagetggtgecceccagectgttcaacgtgg
tggtggccateccggaacgaggccaccagaaccaacagageegtgeggetgectgtgtetaca
gccgetgeacctgagggeatcacactgttetacggectgtacaacgeegtgaaagagttety
cctecoggeaccagetggateocececctgetgagacacctggacaagtactacgecggectge
ccccagagctgaagcagaccagagtgaacctgeccgeccacagecagatatggeecteaggece
gtggacgccagatgataatctagacggegegeecacccaatcgatctataactetetacgge
taacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgccaccatgggcaagaaagaaatgatea
tggtcaagggecatccccaagatcatgetgetgattagecatcacctttetgetgetgteectg
atcaactgcaacgtgctggtcaacagecggggeaccagaagatectggecctacacegtget
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gtcctaccggggcaaagagatcctgaagaagcagaaagaggacatcctgaageggetgatga
gcaccagcagcgacggctaccggttcectgatgtacceccagecagcagaaattccacgecate
gtgatcagcatggacaagttcceccaggactacatectggecggacccateccggaacgacag
catcacccacatgtggttcgacttctacagcacccagctgcggaageccgecaaatacgtgt
acagcgagtacaaccacaccgcccacaagatcaccctgaggcectececcttgtggecaccgtg
cccagcatgaactgectgagcgagatgetgaacgtgtccaagcggaacgacaccggcgagaa
gggctgcggcaacttcaccaccttcaaccccatgttecttcaacgtgecccggtggaacacca
agctgtacatcggcagcaacaaagtgaacgtggacagccagaccatctactttctgggectg
accgecectgetgctgagatacgcccagcggaactgcaccecggtecttetacctggtecaacge
catgagccggaacctgttececgggtgcccaagtacatcaacggcaccaagctgaagaacacca
tgcggaagctgaagcggaagcaggccectggtcaaagagcagecccagaagaagaacaagaag
tcccagagcaccaccacccecectacctgagectacaccacctecaccgecttcaacgtgaccac
caacgtgacctacagcgeccacagceccgcecgtgaccagagtggccacaagcaccaccggetace
ggcccgacagcaactttatgaagtccatcatggcecacccagectgagagatctggccacctgg
gtgtacaccaccctgcecggtacagaaacgageccttectgcaageccgaccggaacagaaccge
cgtgagcgagttcatgaagaatacccacgtgctgatcagaaacgagacaccctacaccatct
acggcaccctggacatgagcagectgtactacaacgagacaatgagcgtggagaacgagaca
gccagcgacaacaacgaaaccacccccacctececcecagcacceggttecageggacctteat
cgacccectgtgggactacctggacagectgetgttectggacaagatecggaacttcagec
tgcagctgecccgectacggcaatctgaccececocctgagcacagaagggecgeccaacctgage
accctgaacagcctgtggtggtggagceccagtgataatctagacggcgegecccacccaccegeg
ggcaatatagcaacactaaaaactcgatgtacttccgaggaagcgcagtgcataatgectgeg
cagtgttgccacataaccactatattaaccatttatctagcggacgccaaaaactcaatgta
tttctgaggaagcgtggtgcataatgccacgcagegtctgecataacttttattatttetttt
attaatcaacaaaattttgtttttaacatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaagggtcggcatggcatctccacctectegeggtecgacctgggcatecgaagyg
aggacgcacgtccactcggatggctaagggagagccacgagctectgtttaaaccageteca
attcgcecctatagtgagtcegtattacgegegetcactggecgtegttttacaacgtegtgac
tgggaaaaccctggegttacccaacttaatecgecttgecagecacateceectttegecagetyg
gcgtaatagcgaagaggececgcaccgatcgecetteccaacagttgecgecagectgaatggeg
aatgggacgcgccctgtagecggegcattaagegeggegggtgtggtggttacgegecagegtyg
accgctacacttgccagegecctagegeccgetectttegetttetteccttectttetege
cacgttcgceggettteoccecegtcaagetctaaategggggeteectttagggtteegattta
gtgctttacggcacctcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtagtgggeca
tcgcectgatagacggtttttegecctttgacgttggagteccacgttetttaatagtggact
cttgttccaaactggaacaacactcaaccctatcteggtcectattecttttgatttataaggga
ttttgccgattteggectattggttaaaaaatgagetgatttaacaaaaatttaacgcgaat
tttaacaaaatattaacgcttacaatttaggtggcacttttcggggaaatgtgecgcggaace
cctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgectcatgagacaataacccetg
ataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttccecgtgtegecce
ttattccecttttttgeggecattttgecttcectgtttttgetcacccagaaacgetggtgaaa
gtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacag
cggtaagatccttgagagttttcecgecccecgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaag
ttctgctatgtggegeggtattatcecegtattgacgeccgggcaagagcaacteggtegeege
atacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacgga
tggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgceccataaccatgagtgataacactgcggceca
acttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttttgecacaacatgggyg
gatcatgtaactcgceccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacga
gecgtgacaccacgatgcctgtagcaatggcaacaacgttgcecgcaaactattaactggcecgaac
tacttactctagcttceocggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttgcagga
ccacttctgegcteggeectteecggetggetggtttattgetgataaatctggagecggtga
gcgtgggtctegeggtatcattgecagcactggggecagatggtaageectecegtategtag
ttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagategctgagata
ggtgcctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttagat
tgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctea
tgaccaaaatcccttaacgtgagttttegttccactgagegtcagaccccgtagaaaagate
aaaggatcttcttgagatcctttttttetgegegtaatectgetgettgcaaacaaaaaaace
accgctaccageggtggtttgtttgecggatcaagagctaccaactetttttecgaaggtaa
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ctggcttcagcagagcgcagataccaaatactgttcttetagtgtagecgtagttaggecac
cacttcaagaactctgtagcaccgectacatacctegetetgcectaatectgttaccagtgge
tgctgccagtggcgataagtegtgtettaccgggttggactcaagacgatagttaccggata
aggcgcagcggtegggetgaacggggggttegtgcacacageccagettggagecgaacgace
tacaccgaactgagatacctacagcgtgagctatgagaaagcgccacgctteccgaagggag
aaaggcggacaggtatccggtaageggeagggtcggaacaggagagegecacgagggagette
cagggggaaacgcctggtatctttatagtectgtegggtttegecacctetgacttgagegt
cgatttttgtgatgctegtcaggggggeggagectatggaaaaacgecagcaacgeggectt
tttacggttectggecttttgetggecttttgetcacatgttetttectgegttateececty
attctgtggataaccgtattaccgectttgagtgagctgatacegetegeegecagecgaacy
accgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagegeccaatacgcaaaccgectet
ccececgegogttggecgattecattaatgecagetggcacgacaggttteccgactggaaagegg
gcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagetcactcattaggecacccecaggetttacac
tttatgctcccggctegtatgttgtgtggaattgtgageggataacaatttcacacaggaaa
cagctatgaccatgattacgccaagcgegcaattaaccctcactaaagggaacaaaagctgg

gtaccggcgeca

Vector gH sol-SGP gL-SGP gO modificado por pVCR

cgcgtcggetacaattaatacataaccttatgtatcatacacatacgatttaggtgacacta
tagatgggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcac
gttgacatcgaggaagacagcccattectcagagcetttgeageggagetteeccgeagtttga
ggtagaagccaagcaggtcactgataatgaccatgctaatgccagagegttttegecatetygg
cttcaaaactgatcgaaacggaggtggacccatccgacacgatccttgacattggaagtgeyg
ccegeccgcagaatgtattectaagecacaagtatcattgtatectgtecgatgagatgtgegga
agatccggacagattgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactg
ataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgccgecgtcatgagegacecctgacctggaa
actgagactatgtgcctcecacgacgacgagtcogtgtegetacgaagggcaagtegetgttta
ccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtctetatcaccaageccaataagggagtta
gagtcgectactggataggetttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetggagea
tatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggetegtaacataggect
atgcagctctgacgttatggagcggtcacgtagagggatgtccattettagaaagaagtatt
tgaaaccatccaacaatgttctattcotetgttggctegaccatetaccacgagaagagggac
ttactgaggagctggcacctgccgtetgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatg
tcggtgtgagactatagttagttgegacgggtacgtegttaaaagaatagctatcagtecag
gcocotgtatgggaagcecttcaggctatgetgctacgatgeaccgegagggattettgtgetge
aaagtgacagacacattgaacggggagagggtctcttttecegtgtgcacgtatgtgecage
tacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaacagatgtcagtgcggacgacgcgcaaa
aactgctggttgggctcaaccagegtatagtcgtcaacggtegeacccagagaaacaccaat
accatgaaaaattaccttttgccecgtagtggcccaggeatttgctaggtgggcaaaggaata
taaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtcatggggt
gttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagcgecccggatacccaaacce
atcatcaaagtgaacagcgatttccactcattegtgetgeccaggataggcagtaacacatt
ggagatcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagccgtcaccte
tcattaccgccgaggacgtacaagaagctaagtgegcagecgatgaggctaaggaggtgegt
gaagccgaggagttgcgegeagetetaccacctttggecagetgatgttgaggageccactet
ggaagccgatgtagacttgatgttacaagaggetggggecggctcagtggagacacctegtyg
gcttgataaaggttaccagctacgctggegaggacaagatcggetettacgetgtgetttet
ccgcaggctgtactcaagagtgaaaaattatcttgcatecaccctetegetgaacaagteat
agtgataacacactctggccgaaaagggegttatgeegtggaaccataccatggtaaagtag
tggtgccagagggacatgcaataccogtecaggacttteaagetetgagtgaaagtgecace
attgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgcaccatattgccacacatggagg
agcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcccagegagcacgacggegaat
acctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggcetagggcete
acaggcgagctggtggatcctcocttecatgaattegectacgagagtctgagaacacgace
agccgctecttaccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgecaggatcaggcaagtetyg
gcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgt
gcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtgga
ctcagtgctcttgaatggatgcaaacaccccgtagagaccetgtatattgacgaagettttyg
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cttgtcatgcaggtactctcagagecgetcatagecattataagacctaaaaaggcagtgete
tgcggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatgtgectgaaagtgecattttaacca
cgagatttgcacacaagtcttccacaaaageatctetegecgttgeactaaatetgtgactt
cggtcgtcotcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaag
attgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattctcacttgttt
cagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggecagety
cctctcaagggctgaccegtaaaggtgtgtatgeegtteggtacaaggtgaatgaaaatect
ctgtacgcacccacctcagaacatgtgaacgtcoctactgaccegecacggaggaccgeategt
gtggaaaacactagccggcgacccatggataaaaacactgactgccaagtaccctgggaatt
tcactgccacgatagaggagtggecaagcagagcatgatgecatcatgaggcacatettggag
agaccggaccctaccgacgtettecagaataaggcaaacgtgtgttgggceccaaggetttagt
gcecggtgetgaagaccgcetggecatagacatgaccactgaacaatggaacactgtggattatt
ttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtattgaaccaactatgegtgaggttottt
ggactcgatctggactcocggtetattttetgecacccactgtteegttatccattaggaataa
tcactgggataactcccegtegectaacatgtacgggectgaataaagaagtggteegteage
tctcteogecaggtacccacaactgectegggeagttgecactggaagagtctatgacatgaac
actggtacactgcgcaattatgatccgegcataaacctagtacctgtaaacagaagactgec
tcatgctttagtecctecaccataatgaacacccacagagtgacttttettecattegtcagea
aattgaagggcagaactgtectggtggteggggaaaagttgtecgteccaggcaaaatggtt
gactggttgtcagaccggectgaggetaccttocagageteggetggatttaggecateccagyg
tgatgtgcccaaatatgacataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcact
atcagcagtgtgaagaccatgccattaagcttagcatgttgaccaagaaagettgtetgeat
ctgaatccecggcggaacctgtgtcagcataggttatggttacgctgacagggccagcgaaag
catcattggtgctatagcgcggeagttecaagtttteccgggtatgcaaaccgaaatecteac
ttgaagagacggaagttctgtttgtattcattgggtacgatcgcaaggcccgtacgeacaat
ccttacaagctttcatcaaccttgaccaacatttatacaggtteccagactccacgaageegyg
atgtgcaccctcatatcatgtggtgcgaggggatattgecacggccaccgaaggagtgatta
taaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcggaggggtgtgcggagegetgtataagaaa
ttcccggaaagettegatttacagecgatecgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtge
agctaaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagttteggaggttgaaggtyg
acaaacagttggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaag
tcagtagcgattccactgttgtccaccggecatctttteccgggaacaaagatcgactaaceca
atcattgaaccatttgctgacagctttagacaccactgatgcagatgtageccatatactgea
gggacaagaaatgggaaatgactctcaaggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggag
atatgcatatccgacgactcttcagtgacagaacctgatgecagagctggtgagggtgeatece
gaagagttctttggctggaaggaagggctacagcacaagcegatggcaaaactttcteatatt
tggaagggaccaagtttcaccaggcggcecaaggatatagcagaaattaatgecatgtggece
gttgcaacggaggccaatgagcaggtatgcatgtatatcctcggagaaagecatgagecagtat
taggtcgaaatgccccgtegaagagtcggaagectectcaccacctagecacgetgeettget
tgtgcatccatgecatgactccagaaagagtacagegectaaaagecteacgtecagaacaa
attactgtgtgctcatcctttccattgeccgaagtatagaatcactggtgtgcagaagateca
atgctececcagectatattgttetecaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtate
tcgtggaaacaccaccggtagacgagactccggagecateggcagagaaccaatccacagag
gggacacctgaacaaccaccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgectgagec
gatcatcatcgaagaggaagaagaggatagcataagtttgectgtcagatggecocgacccace
aggtgctgcaagtcgaggcagacattcacgggccgecctetgtatctagetcatcetggtec
attcctcatgcatccgactttgatgtggacagtttatccatacttgacaccctggagggage
tagcgtgaccagcggggcaacgtcagccgagactaactecttacttcgcaaagagtatggagt
ttectggegegaccggtgectgegectcgaacagtattcaggaaccetecacatecegeteeyg
cgcacaagaacaccgtcacttgcacccagcagggectgetecgagagggatcacgggagaaac
cgtgggatacgcggttacacacaatagcgagggcttettgetatgcaaagttactgacacag
taaaaggagaacgggtatcgttcocctgtgtgcacgtacateccecggecaccataaactegaga
accagcctggtctccaacccgecaggecgtaaatagggtgattacaagagaggagtttgagge
gttcgtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatecttttectecgacacey
gtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgctatccgaagtggtgttggag
aggaccgaattggagatttegtatgecccgogoctocgaccaagaaaaagaagaattactacg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtgg
agaacatgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggectagggeattatttgaaggea
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gaaggaaaagtggagtgctaccgaaccctgecatccotgttectttgtattcatctagtgtgaa
ccgtgecttttcaagecccaaggtcgcagtggaagectgtaacgecatgttgaaagagaact
ttccgactgtggettettactgtattatteccagagtacgatgectatttggacatggttgac
ggagcttcatgctgettagacactgecagtttttgecctgcaaagetgegecagetttecaaa
gaaacactcctatttggaacccacaatacgatcggcagtgecttcagegatccagaacacge
tccagaacgtcctggcagctgccacaaaaagaaattgcaatgtcacgcaaatgagagaattyg
ccegtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatatgegtgtaataatga
atattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggettactgaagaaaacgtggtaaattaca
ttaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgcercotttttgogaagacacataatttgaatatg
ttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactece
aggaacaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgatecgetag
caacagcgtatctgtgcggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgett
ccgaacattcatacactgtttgatatgtecggetgaagactttgacgetattatagecgagea
cttccagectggggattgtgttetggaaactgacategegtegtttgataaaagtgaggacy
acgccatggetctgaccgegttaatgattoctggaagacttaggtgtggacgcagagetgttg
acgctgattgaggcggcotttoggegaaatttcatcaatacatttgeccactaaaactaaatt
taaattcggagccatgatgaaatctggaatgttoctecacactgtttgtgaacacagtcatta
acattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggatcaccatgtgcageatte
attggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggcagacaggtgege
cacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgctgtggtgggogagaaagegecttatt
tctgtggagggtttattttgtgtgactcegtgaccggcacagegtgecgtgtggcagacece
ctaaaaaggctgtttaagcttggcaaacctectggcagcagacgatgaacatgatgatgacag
gagaagggcattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattectttcagagetgt
gcaaggcagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacttecatcatagttatggecatgact
actctagctagcagtgttaaatcattcagctacctgagaggggeccctataactctetacgyg
ctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgecaccatgaggectggectgeectee
tacctgatcatcctggecgtgtgectgttcagecacectgetgtecagecagatacggegecga
ggccgtgagcgagcecocctggacaaggctttecacctgetgetgaacacctacggcagaccea
tceggtttetgegggagaacaccacccagtgecacctacaacageagectgeggaacageace
gtcgtgagagagaacgccatcagcttcaactttttecagagctacaaccagtactacgtgte
ccacatgcccagatgcctgtttgecggocctctggecgagecagttectgaaccaggtggace
tgaccgagacactggaaagataccagcagcggctgaatacctacgecctggtgtccaaggac
ctggccagctaccggtoctttagecagcageteaaggctecaggatagecteggegageageco
taccaccgtgcccecctoccatcgacctgagecateeeccacgtgtggatgecteccecagacca
ccecctecacggetggaccgagagecacaccacctecggectgeacagaccccacttecaaccag
acctgcatccetgttegacggecacgacctgetgtttagcacegtgaceecctgectgeacea
gggcttctacctgatcgacgagetgagatacgtgaagatcaccctgaccgaggatttetteg
tggtcaccgtgtccatcgacgacgacacccecatgetgetgatetteggecacctgeccaga
gtgctgttcaaggccccoctaccagegggacaacttecatectgeggcagaccgagaagcacga
gcetgetggtgetggtcaagaaggaccagetgaacceggcactectacctgaaggaceecgact
tcectggacgcegecctggacttcaactacctggacctgagegeectgetgagaaacagette
cacagatacgccgtggacgtgctgaagtceggacggtgecagatgetegateggeggacegt
ggagatggccttcgoctatgecctegecctgttegecgetgccagacaggaagaggctggeg
cccaggtgteagtgeccagagecctggatagacaggecgecctgetgeagatecaggaatte
atgatcacctgcctgagecagaccccccectagaaccaccetgetgetgtaccecacageegt
ggatctggccaagagggccctgtggacccccaaccagatcaccgacatcacaagectegtge
ggctcgtgtacatcctgagcaagcagaaccagcagcacctgateccccagtgggeectgaga
cagatcgecgacttegoectgaagectgecacaagacccatetggecagetttetgagegectt
cgccaggcaggaactgtacctgatgggcagectggtcecacagecatgetggtgeataccaceg
agcggcgggagatcttcategtggagacaggecctgtgtagectggecgagetgteccacttt
acccagctgetggeccaccctcaccacgagtacctgagegacctgtacaccecctgeageag
cagcggcagacgggaccacagcctggaacggctgaccagactgttececgatgecacegtge
ctgctacagtgcctgccogecctgtccatcctgtccaccatgcageccagcaccctggaaace
tteccecegaccetgttetgectgecectgggegagagetttagegecctgacegtgtecgagea
cgtgtcctacatcgtgaccaatcagtacctgatcaagggcatcagetaccecgtgtecacea
cagtcgtgggccagagoctgatcatcacccagaccgacagecagaccaagtgegagetgace
cggaacatgcacaccacacacagcatcaccgtggecctgaacatcagectggaaaactgege
tttctgteagtetgecctgetggaatacgacgatacccagggegtgatcaacatcatgtaca
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tgcacgacagcgacgacgtgectgttegecctggaccectacaacgaggtggtggtgtoccage
cceccggacccactacctgatgctgectgaagaacggcacegtgectggaagtgacegacgtggt
ggtggacgccaccgacagcagactgetgatgatgagegtgtacgecctgagegecatcateg
gcatctacctgcetgtaccggatgctgaaaacctgectgataatctagacggegegeccaceca
gcggcecgectataactcetctacggctaacctgaatggactacgacatagtctagtegacgcece
accatgtgcagaaggcccgactgcggecttecagettcagocctggaccegtgatectgetgtg
gtgctgcctgcetgetgectatcgtgtectectgecgecgtgtetgtggecectacagecgecyg
agaaggtgccagccgagtgcocccegagetgaccagaagatgectgetgggegaggtgttegag
ggcgacaagtacgagagctggctgcggcecccctggtcaacgtgaccggcagagatggecccect
gagccagctgatcoggtacagaccegtgacccocceccgaggecgecaatagegtgetgetggacg
aggccttectggataccectggeectgetgtacaacaacceccgaccagetgagageeocetgetyg
accctgctgtcoccagcgacaccgeccccagatggatgaccgtgatgeggggectacagegagtg
tggagatggcagccctgecgtgtacacctgegtggacgacctgtgecagaggctacgacctga
ccagactgagctacggccggtccatcttcacagagcacgtgetgggecttecgagetggtgece
cccagectgttcaacgtggtggtggecatcocggaacgaggccaccagaaccaacagagecgt
gcggcetgectgtgtectacageccgetgecacctgagggecatcacactgttctacggectgtaca
acgccgtgaaagagttctgectecggecaccagetggatecccececctgetgagacacetggac
aagtactacgccggcctgococcccagagetgaagcagaccagagtgaacctgecocecgeecacag
cagatatggccctcaggccegtggacgccagatgataatctagacggcgecgeccacceaatcog
atctataactctctacggctaacctgaatggactacgacatagtctagtegacgeccaccatg
ggcaagaaagaaatgatcatggtcaagggcatccccaagatcatgetgetgattageateac
ctttetgetgetgteectgatcaactgecaacgtgetggtcaacagecggggcaccagaagat
cctggecctacaccgtgetgtectacecggggecaaagagatecetgaagaagcagaaagaggac
atcctgaagcggctgatgagcecaccagcagcgacggctacecggttectgatgtaceccecageca
gcagaaattccacgccatcgtgatcagcatggacaagttecccccaggactacatcctggecg
gacccatccggaacgacagecatcacccacatgtggttcgacttctacagcacccagetgegg
aagcccgcecaaatacgtgtacagcgagtacaaccacaccgcccacaagatcacectgaggcec
tcceceocttgtggecaccgtgeccagcatgaactgectgagegagatgctgaacgtgtecaage
ggaacgacaccggcogagaagggctgcggcaacttcaccaccttcaaccccatgttectteaac
gtgccccggtggaacaccaagctgtacatcggcagcaacaaagtgaacgtggacagecagac
catctactttctgggcctgaccgecectgectgeoctgagatacgeccagcggaactgcaccoggt
ccttetacctggtcaacgeccatgagecggaacctgttecoegggtgeccaagtacatcaacgge
accaagctgaagaacaccatgcggaagctgaagecggaagcaggeccctggtcaaagagecageo
ccagaagaagaacaagaagtcccagagcaccaccaccceoctacctgagectacaccaccteca
ccgecttcaacgtgaccaccaacgtgacctacagegeccacagecgecgtgaccagagtggeo
acaagcaccaccggctaccggccecgacagcaactttatgaagtccatcatggecacccaget
gagagatctggccacctgggtgtacaccaccctgecggtacagaaacgagceccttcectgcaage
ccgaccggaacagaaccgcecgtgagegagttcatgaagaatacccacgtgetgatcagaaac
gagacaccctacaccatctacggcaccctggacatgagcagectgtactacaacgagacaat
gagcgtggagaacgagacagccagcgacaacaacgaaaccaccecccaccteccecccagecaccece
ggttccagcggaccttcatecgaccecctgtgggactacctggacagectgetgttectggac
aagatccggaacttcagcctgcagctgeccgectacggcaatctgaceccccctgagecacag
aagggccgccaacctgagcaccctgaacagectgtggtggtggagecagtgataatctagac
ggcgcgcccacccaccgcgggcaatatagcaacactaaaaactcgatgtacttccgaggaag
cgcagtgcataatgctgcgcagtgttgcecacataaccactatattaaccatttatctagegg
acgccaaaaactcaatgtatttctgaggaagcgtggtgcataatgccacgcagegtetgeat
aacttttattatttcttttattaatcaacaaaattttgtttttaacatttcaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtcggcatggcecatctccacctectegeggte
cgacctgggcatccgaaggaggacgcacgtecactcggatggctaagggagagecacgaget
cctgtttaaaccagctccaattegecctatagtgagtegtattacgegegetecactggecgt
cgttttacaacgtcgtgactgggaaaaccctggegttacccaacttaatcgecttgecageac
atcccecectttogeccagetggegtaatagecgaagaggeocogecaccgategeecttecccaacag
ttgcgcagcctgaatggcgaatgggacgegoecctgtagoggegcattaagegeggegggtgt
ggtggttacgcgcagecgtgaccgectacacttgoccagegecctagegeecgetectttegett
tctteoecttectttectegecacgttegecggettteccegtcaagetetaaatecgggggete
cctttagggttccgatttagtgetttacggecacctegaccccaaaaaacttgattagggtga
tggttcacgtagtgggccatcgecctgatagacggtttttecgecctttgacgttggagtceca
cgttctttaatagtggactcecttgttccaaactggaacaacactcaaccctatecteggtetat
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tcttttgatttataagggattttgccgatttcggectattggttaaaaaatgagectgattta
acaaaaatttaacgcgaattttaacaaaatattaacgcttacaatttaggtggcacttttcg
gggaaatgtgcgcggaacccectatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccge
tcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtatt
caacatttccgtgtegececttatteccttttitgeggeattttgecttectgtttttgetea
cccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttaca
tcgaactggatctcaacagecggtaagateccttgagagttttegecccgaagaacgtttteca
atgatgagcacttttaaagttctgctatgtggegeggtattatececegtattgacgecgggea
agagcaactcggtcgecgcatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtca
cagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatg
agtgataacactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaacege
ttttttgecacaacatgggggatcatgtaactcgecttgatcgttgggaaccggagctgaatg
aagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctgtagcaatggcaacaacgttgege
aaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactggatgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgecgctecggeccttecggetggetggtttattgetyg
ataaatctggagccggtgagcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggecagatggt
aagccctcececgtatcgtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaa
tagacagatcgctgagataggtgectcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagttt
actcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaag
atcctttttgataatctcatgaccaaaatceccttaacgtgagttttegttccactgagegte
agaccccgtagaaaagatcaaaggatcecttcttgagatectttitttctgegegtaatectget
gcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtotgtttgecggatcaagagetacea
actctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgttectteotagt
gtagccgtagttaggccaccacttcaagaactcetgtagcaccegectacatacctegetetge
taatcctgttaccagtggectgctgeccagtggcgataagtecgtgtcttaccgggttggactea
agacgatagttaccggataaggcgcageggtcgggctgaacggggggttegtgcacacagec
cagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagecgtgagctatgagaaageg
ccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaageocggcagggtoggaacagga
gagcgcacgagggagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtecctgtecgggttteg
ccacctctgacttgagcgtcgatttttgtgatgectecgtcaggggggcggagectatggaaaa
acgccagcaacgcggcectttttacggttcctggecttttgectggecttttgetcacatgtte
tttcectgegttateccectgattetgtggataaccgtattaccgectttgagtgagetgatac
cgctcogcecgcagecgaacgaccgagegcagegagtcagtgagegaggaagcggaagagegec
caatacgcaaaccgcctctceecegegcgttggecgattcattaatgcagetggcacgacagg
tttcceocgactggaaagcgggcagtgagegecaacgcaattaatgtgagttagectcactecatta
ggcaccccaggctttacactttatgeteccggetegtatgttgtgtggaattgtgageggat
aacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgccaagcgcegcaattaacccteac
taaagggaacaaaagctgggtaccggcgeca

Vector A526: SGP-gH-SGP-gL-SGP-UL128-2A-UL130-2Amod-UL131

ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGARAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATARCTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCARAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAARAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGARACACCAATACCATGAARAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCARAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
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AGATCGGGCTGAGAACAAGCAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAL
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTCGAAGCCGATGTAGACTTCGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCUTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTCGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCOTCCAGGACTTTCAAGCTCTCAGTCAARACGTGCCACCATTCTGTACAACGAACCTCAGTTCGTARAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTCGATGAAGAATATTACAAALCTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGARAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGLTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGARAATTATAAGGGACGT CAAGAAAATGARAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTCTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCETCTCAACCTTIGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGCGCGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAR
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCAGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAARACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAARACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGCAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCARACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGETGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATCGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGCATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTCGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGCGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATARACCTAGTAC
CTGTAAACAGARAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAARAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCARATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTCGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGEGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGCTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATARATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGARATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGARAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTARACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGETG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCCGGCGAACAAAGATCCACTAACCCAATCATTCGAACCATTTGCTCGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTCGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAARACTTTCTCATATTTGG
ARGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGARATTAATGCCATGTGGCCCEGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGARAGCATGAGCAGTATTAGGTCGARATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGCTGCTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCCAAACGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
ARACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCCGAGGCGCTTACCCCETCACGCACTCCTAGCAGCTCGGTCTCCGAGAACCAGCCTGETCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTCGACGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGETG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAARAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGCGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGARGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
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TGCATCCTGTTCCTTTCTATTCATCTAGTGTGAACCCTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGCTTGACGCAGCTTCATCCTCGCTTACGACACTGCCACGTTTTTGCCCTGCAARAGCTGCGCAGCTTTCCARAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACCATCGEGCAGTCCCTTCAGCCGATCCAGAACACCCTCCAGAACGTCCTGECAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATATGG
AATGCTTCAAGAAATATGCCTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGCACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AARCATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCCTTAATGATTCTGCGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTARATTCGGAG
CCATGATGARATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAACGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCETGAAAGGAGTCARATCGG
ACARATTAATGGCAGACAGGTGCGLCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGCETGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGCAGGGTTTATTTTGTCGTCGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCATGTGGCAGALCCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAACGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTCGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATT TGAG.
GGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGCACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAAG
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TGCTGAACTTCGACCTGCTGA

ITGATAACGTTGCATCCTGCAGGATA
CAGCAGCAATTCGGCAACCTCCTTACATACAACTCCCAGCAATTGCCATCGCCOGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTT
TCTTTTCTTTTCCGAATCCGATTTTGTTTTTAATATTTCAAAAAAAAAARAAAAAAAAAAAAAAAAAAARAANAG
GGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCEETCCGACCTGEGECATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGC
TAAGGGAGAGCCACGTTTAAACGCTAGAGCAAGACGTTTCCCGTTGAATATGGCTCATAACACCCCTTGTATTAC
TETTTATGTAAGCAGACACTTTTATTGTTCATGATGATATATTTTTATCTTGTGCAATGTAACATCAGAGATTTT
GAGACACAACGTGECTTTCTTCGAATAAATCCGAACTTTTGCTCACTTGAAGGATCAGAT CACGCATCTTCCCGACA
ACGCAGACCGTTCCGTGGCARAGCAARAGTTCAAAATCACCAACTGGTCCACCTACAACARAGCTCTCATCAACC
GTGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGGATGATGGGGCGATTCAGGCCTGGTATGAGTCAGCAACACCTTCTTCACGAG
GCAGACCTCAGCGCTAGCGEAGTGTATACTGGCTTACTATETTEGCACTGATGAGEGTETCAGTGARGTGCTTCA
TGTGECAGEAGAAAARAGCCTGCACCGETECATCAGCAGAATATETGATACACGCGATATATTCCECTTCCTCEOTC
ACTCGACTCGUTACGCTCGGTCETTCGACTGCGECCAGCGGAAATGECTTACCAACGGGGCGEAGATTTCCTGGAA
GATGCCAGGAAGATACTTAACAGGGAAGTCGAGAGGGCCGCGEGCAAAGCCGTTTTTCCATAGGCTCCGLCCCCCTG
ACAAGCATCACGAAATCTGACCCTCARATCAGTGETCCECGAAACCCCACAGCACTATARAGATACCAGGCGTTTC
CCCTGGCGGCTCCCTCETGCGCTCTCCTGTTCCTGCCTTTCGETTTACCGGTGTCATTCCGCTGTTATGECCGCG
TTTCTCTCATTCCACGCCTCACACTCAGTTCCGCATAGCCACGTTCACTCCAACCTACACTATATCCACCAACCCC
CCCGTTCAGTCCGACCGCTCCECCTTATCCCGETAACTATCCTCTTCGACTCCAACCCGEAAACACATCGCAAAAGCAC
CACTGGCAGCAGCCACTGGTAATTGATTTAGAGGAGTTAGTCTTGAAGTCATGCGCCEETTAAGGCTAAACTGAA
AGGACAAGTTTTGETGACTGCGCTCCTCCAAGCCAGTTACCTCGGTTCAAAGAGTTGETAGCTCAGAGAACCTTC
GAAAAACCGCCCTGCAAGCCGATTTTTTCGTTTTCAGAGCAAGAGATTACGCGCAGACCAAAACGATCTCAAGAA
GATCATCTTATTAAGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAARACTCACGTTAAGCGGATTTTGGTCATGAGATTATCA
AAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATCGAGTAAACT
TGGTCTGACAGTTATTAGAARAATTCATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGGTGCCGCAATG
CCATACAGCACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCECCCAGTTCTTCCGCAATATCACGEETGGCCAGCGCAATA
TCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTARAACGGCCATTTTCCACCATAATG
TTCGECAGGIACGCATCACCATGGETCACCACCAGATCTTCECCATCCEECATACTCGCTTTCAGACGCGCARAL
AGCTCTGCCEGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGGGETA
CGCGCACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCARAACGGACAGGTCGCCGGETCCAGGGTATGCAGACGALGC
ATGGCATCCGCCATAATGCTCACTTTTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCG
CCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCGECTTCGETCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACACCGETGETGELC
AGCCAGCTCAGACGCGCCEGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGEETTTTCACAAACAGCALCC
GGACCGACCCTGCCGCGCTCACACCGAAACACCGCCECATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGCGCCCARTCATAGCCA
AACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAA
TATTATTGAAGCATTTATCAGEGTTATTGTCTCATCAGCGCGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACAA
ATAGGGGTTCCECGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCACCTARATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTARAATTCGCGET
TAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCCARATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAAAAGAAT
AGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGAAGGG

CGTTTCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACCGCCAGCTGGCGAAAGGGEGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGT
AACGCCAGGETTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG
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ATAGGCGGCOGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAARATGGAGAARGTTCACGTTGACATCGAGGRAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTAACATTGOAAGTACGCCCACCCACAGAATOTATTCTAAGCACARGTATCATTATATCTATCCAATAAGAT
GTOCAGAAGATCCGOACAGATTGTATAAGTATACAACTAAGCTGAAGAARAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGARRATGAAGGAGCTCGCCGCOGTCATGAGCGACCCTGACCTGGARACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCARAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAR
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGEATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGARACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTATATTTCACTTACGTGGCAAGCARRATTACACATATCGGTATAAGACTATAGTTAGTTGCCACGAGTACG
TCGTTAARAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTICTGCAAAGTGACAGACACATTGAACEGGEAGAGGATCTCTTTTCCCATGTEGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTITGACCARATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGOGCAARAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGARACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGECAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGETGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCAGACTCACAACARGAATCAGGAARATATTAGAGAAGCACAAGAAGCCATCACCTCTCATTACCGCCGAGA
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGT TGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACAAGAGCCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGAT CGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCOGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAACTCATAGTGA
TAACACACTCTAGCCEAAARGAGCATTATGCCAGTGAAACCATACCATAATARAGTAGTGATGCCACAGGGACATG
CAATACCCAGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTARACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGARGAATATTACARARCTCETCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGARACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAARGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAARACTGTGCAGARATTATARGGGACGTCAAGAAAATGARAG
GOACTGEACATCAATGCCAGAACTGTGEACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCARACACCCCGTAGAGACCCTATATA
TTAACGAAGCTTTTECTTGTCATGCAGATACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAARAGGCAGTAEC
TCTGCGGEGATCCCARACAGTGCEETT TTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACCGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAARAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGT
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGT TGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGTTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGRAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAARACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGRATTTCACTGCCACGATAGAGCAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAARCG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGCGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAARGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGEG
CAGTTACCACTUGAAGAGTCTATGACATCGAACACTAGTACACTGCACAATTATEATCCGCECATARACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGETGATCGAGEAAAAGTTGTCCETCCCAGGCAAAATGETTGACTGAT
TGTCAGACCSGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCARATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGARATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGT
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGATTCCAGACTCCACCGARGCCEEATETACACCCTCATATCATGTAG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGARAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGARAAGCGCGAL
TGGTCAAAGGTGCAGCTAARCATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGETTGAAGGTG
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ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGACGAAATGACTCTCAAGCAAGCAGTGA
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGETGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTCGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGE
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGE
ARCCCTCCACACCACCTAGCACGOTACCTTAOTTATACATCCATACCATAACTCCAGARAGAGTACAGCGCCOTAR
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGRAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGARCAACCAL
CACTTATAACCGAGGATCGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGARGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGS
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGECAACGTCAGCCCAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGECGC
GACCAGTACCTACOGCCTCAAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCACTCCACACACAAGAACACCATCACTTA
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGS
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGETCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCOTAAATAGGATCGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCATAGCACAACAACAATEACGATTTGATGCEGATA
CATACATCTTTTCCTCCCACACCAATCAAGGOCATTTACAACAARARATCAGTAAGGCAAACGATGCTATCCGRAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGARARAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGECATTATTTAAAGGCAGAAGCAAAAGTEGAGTGCTACCGRAACCT
TECATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTEAACCATECCTTTTCAAGCCCCAAGGTCACAGTECAAGCCTETA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCAACTETAGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGETTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCARAGARAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACCGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGARATTGCAATGTCACGCARATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGE
AATOCTTCAACGAAATATOCATOTAATAATCAATATTACOARACCTTTAAACAAAACCCCATCAGGCTTACTAAAG
AARAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAR
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAN
TCCACCGAGAGCTOGTTAGCACATTAAATACAATCCTEGCTTCCAAACATTCATACACTATTTGATATETCGACTA
AACACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGEEGATTGTGTTCTEGCAAACTGACATCCCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTARAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCCTGAAAGGACTCAAATCGE
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGCTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGCCAGACCCCC
Ta2AAAGECTETTTAAGCTTGECARACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGT
ATGAAGAGTCAACACGCTEGARACCEAGTEAGETATTCTTTCAGAGCTGTECAAGBCAGTAGAATCAAGGTATGAAR
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATAACTCTCTACGOCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAAG '

& O3
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CTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAAG]

AGAGCCARCATGEEUTACRTCCTIGCASTGATARAGGCGCGCCAACGTTACTGGCOGARGCCGCTTGGAATAAGG
CCGETGTGCGTTTGTCTATATGTTATTTTCCACCATATTGCCEGTCTTTTGECAATGTGAGGGLCCGGARACCTGE
CCCTGTCTTOTTGACCGAGCATTCCTAGGGETCTTTCCCCTCTCOCCAAAGGAATGCAAGGTCTGTTGRAATGTCET
GAAGGAAGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGAAGACAAACAACGTCTGTAGCGACCCTTTGCAGGCAGCGGEAACCC
CCCACCTGECGACAGETGCCTCTACAACCAAAAGCCACGTATATAACGATACACCTGCAAAGGCGGCACAACCCCA
GTGCCACGTTGTGAGTTGGATAGTTGTGGAAAGAGTCAAATGGCTCTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGGGCTGAM
GGATGCCCAGAAGGTACCCCATTGTATGGGATCTGATCTGGGECCTCGETGCACATGCTTTACATGTGTTTAGTC
GAGGTTAAAARAACGTCTAGGCCCCCCGARCCACGGACACGTAGT T TTCCTTTGAAAAACACGATAAT :

CTACACCTTC CACCCCARC CTGATCGTGTGATAAGTACCTTTGTACGCCTGTTTTATACCCCCTCCCT
GATTTGCAACTTAGAAGCAACGCAAACCAGATCAATAGTAGGTGTGACATACCAGTCGCATCTTGATCAAGCACT
TCTGTATCCCCGGACCGAGTATCAATAGACTGTGCACACGETTGAAGGAGAAAACGTCOGTTACCCGGCTAACTA
CTTCGAGAAGCCTAGTARCGCCATTGAAGT TGCAGAGTATTTCGCTCAGCACTCCCCCOGTGTAGATCAGGTCGA
TGAGTCACCGCATTCCCCACGEECEACCETGECGETAECTECETTEECEGCCTGCCTATGGGGTAACCCATAGGA
CGCTCTAATACGGACATGGCGTGAAGAGTCTATTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGCTAATC
CTAACTGCGGAGCACATACCCTTAATCCAAAGGGCAGTGTGTCCTAACGGGCAACTCTGCAGCGGAACCGACTAL
TTTGGGTGTCCETGTTTCTTTTTATTC T TGTATTGGCTGCTTATGGTGACARATTAAAGAATTGTTACCATATAGE
TATTGGATTGGCCATCCAGTGTCAAACAGAGCTATTGTATATCTCTTTGTTGGATTCACACCTCTCACTCTTGAA
ACGTTACACACCCTCAATTACATTATACTGCTGAACACGAAGCGCAT,

72



ES2945135T3

{ TAACATTACATCC
TGCAGGATACAGCAGCAATTGGCAAGCTGCTTACATAGAACTCGCAGCAATTGGCATACCACCTTAAAATTTTTA
TTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGT T T T TAATATTTCAAAANAAARANAANNANDANAAARNDAAN
ARAAAARARGEGTCGGCATGECATCTCCACCTCCTCGCGETCCGACCTGGECATCCGAAGGAGGACCCACGTCCAC
TCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACGCTAGAGCAAGACGTTTCCCGTTGAATATGGCTCATAACACCCC
TTATATTACTGT TTATGTARGCACGACAGTTTTATTATTCATAATGATATATTTTTATCTTGTGCARTATAACATC
AGAGATTTTAAGACACAACGTAGCTTTATTAAATARATCAAACTTTTGCTAAGTTAAAGGATCAGATCACAGCATC
TTCCCAACAACGCAGACCATTCCGTGECAAAGCAARAGTTCAAAATCACCAACTGGTCCACCTACAACAAAGCTC
TCATCAACCETGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGGATGATGGGGCCATTCAGGCCTGGTATGAGTCAGCAACACCTT
CTTCACGAGGCAGACCTCAGCGCTAGCGGAGTGTATACTGGCTTACTATGTTGGCACTGATGAGGCTGTCAGTGA
AGTGCTTCATGTGGCAGGAGAAAAAAGGCTGCACCGGTGCGTCAGCAGAATATGTGATACAGGATATATTCCGCT
TCCTCGCTCACTGACTCGCTACGCTCGGTCGTTCGACTGCGGCGAGCGGAAATGGCTTACGAACGCGGCGGAGAT
TTCCTGGAAGATGCCAGGAAGATACTTAACAGGGAAGTGAGAGGGCCGCGGCAMAGCCGTTTTTCCATAGGCTCL
GCCCCCCTGACAAGCATCACGAAATCTGACGCTCAAATCAGTGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACT
AGACATTTCCCCTGACEACTCCCTCETACACTCTCCTATTCCTGCCTTTCAATTTACCGATATCATTCCACTATT
ATGGCCGCATTTGTCTCATTCCACGCCTGACACTCAGTTCCAGGTAGGCAGTTCGCTCCAAGC TGGACTGTATGL
ACGAACCCCCCGTTCAGTCCGACCECTGCGCCTTATCCGETAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGCAARGACATG
CARAAGCACCACTCGCAGCAGCCACTGGTAATTGAT TTAGAGGAGTTAGTCTTGAAGTCATGCGCCGGTTAAGGT
TARACTGAAAGGACAAGTTTTGGTGACTGCGCTCCTCCAAGCCAGTTACCTCGGTTCAAAGAGTTGGTAGCTCAG
AGAACCTTCGAAAAACCGCCCTGCAAGGCGGTTTTTTCGTTTTCAGAGCAAGAGATTACGCGCAGACCAAAACGA
TCTCAAGRAGATCATCTTATTARGGGGTCTGACGCTCAGTGGARCGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATG
AGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAARATGAAGTTTTAAATCAATCTARAGTATATAT
GAGTAAACTTGATCTGACAGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGACGATAARACGCAATACGCTGECTATCCGAT
GCCGCAATGCCATACAGCACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCC
AGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGCCCATTTTCC
ACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGA
CGCGCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGCGCCCGCTTCC
ATACGEGTACGCACACGTTCAATACGATGTTTCACCTAATGATCAAACGGACAGATCACCAGETCCAGGATATAC
AGACGACGCATGGCATCCGCCATAATGCTCACTTTTTCTGCCGECGCCAGATGECTAGACAGCAGATCCTGACCC
GGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGARCACCG
GTGGTGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCCGTTTTCACA
AACAGCACCGGACGACCCTGCGCGCTCAGACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATEGTCTGCTGCGCCCAA
TCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTC
CTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGARTGTATTTAGRAR
AATAAACAAATAGGGGTTCCECACACATTTCCCCGAAARGTGCCACCTARATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAA
AATTCGCGTTARATTTTTGTTARAT CAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCARARTCCCTTATARAT
CARARGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTECGCAACTAT
TGGGAAGGGOGTTTCGETGCGGECCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGEATGTGCTGCAAGGCGATT
AAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG

Vector A531: SGP-gHsol-SGP-gL

ATAGGCGGOGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAARATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGRAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATARTG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCOGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAARAACTGTAAGGAAATARCTGATAAGG
ARTTGGACAAGAARATGAAGEAGCTCECCACCATCATGAGCEACCCTEGACCTGEAAACTEAGACTATATECCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGETTGACCCGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCACCTACTAGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGRACTTGGITGGAGCATATCCATCATACTCTACCARCTGGGCCGACGARACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGEAGCGETCACGTAGAGGGATEGTCCATTCTTAGAAAGAACGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGL
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTACTGCAAAGTGACAGACACATTCGAACGAGGAGAGGATCTCTTTTCCCATGTGCACGTATGTACCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GOCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGATCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAARATTACCTTTTACCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGEGGCAAACGAATATAAGCGAAGATCARGAAGATGARAGGCCACTAGGACTAL
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGETGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
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AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGOGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTCGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGLCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCOGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACARCTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAARAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCACGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTAAGTAAAAGTGCCACCATTGTATACAACGAACATAGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACCACGGUGAATACCTGTACGACATCGACAGGARAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GACTCACAGACGAGCTEATEEATCCTCCCTTCCATAAATTCECCTACGAGAGTCTEAGAACACGACCAGCCGOTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGETGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAARGOGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAMAG
GGCTAGACGTCAATGCCAGAACTGTAEACTCAGTGCTCTTGAATGEATACARACACCCCATAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAARAAGGCAGTGC
TCTGOGGEEATCCCARACAGTGCGETTTTTTTAACATGATGTGCCTEARAGTECATTTTARCCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCATTGCACTAAATCTGTEACTTCGATCATCTCARCCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTCGAAGCAGTTECAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCATAAAGGTGTGTATGCCGTTCGETACAAGATGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGRATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCARG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTAGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCARACG
TGTGTTGEGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGARACGGACARAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGEACTCCEGETCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCETTATCCATTAGGAATAATCACTGGEATARCTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGEECTAAATAAAGAAGTEETCCGTCAGCTCTCTCACAGETACCCACARCTGCCTCGGE
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATAAACACTGGTACACTECECAATTATGATCCACACATARACCTAGTAC
CTGTAARACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATARTGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTETCCTAGATAGTOGGAGAAAAGTTATCCATCCCAGGCARARTGETTGACTGET
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCOGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGOGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGARATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TACGAGGGGATATTGCCACGECCACCEAAGGAGTGATTATARATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGLGEAGCGCTGTATAAGARATTCCCGGARAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGARAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTARACATATCATTCATGCOGTAGGACCARACT TCAACAAAGTTTCGGAGETTGRAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTARGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCOGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCARGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCOGTTGCARCGGAGGLCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGOGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACARATTACTATGTGCTCATCCTTTCCATTACCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGOAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTCAACAACCAD
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGCGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACT TCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTEGAATAGGETGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGOGCTTACCCCATCACGCACTCCTAGCAGATCGGTCTCAAGAACCAGCCTAATCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGETG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGETCAAGGACATTTACAACAARAATCAGTAAGECAAACGATGCTATCCGAAG
TGATGTTGGAGAGGACCGAATTEGAGATTTCGTATACCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGARGARTTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGARGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
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TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TEATTGACGIAGCTTCATACTACTTAGACACTACCAGTTTTTGCCCTACAAAGCTECACAGCTTTCCAAAGARAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACCGATCGECAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACCTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGE
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAAT TAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATOTTACAGCACATACCAATOGACAGATTTATAATOOACTTAAACACGACACATOARAGTAACTCCAGCARCAR
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAR
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGECTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGARATTTCATCAATACATTTGCCCACTAARACTARATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACIGCTAACCGGATCACCATETGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGARAGGAGTCARATCGA
ACAAATTAATAGCAGACAGGTACGCCACCTAGTTEGAATATGAAAGTCAAGATTATAGATACTATAETGCGCAAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TARAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGT
ATGAAGAGTCAACACGCTGEAACCEAGTEEGETATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGARR
CCOTAGGAACTTCCATCATAGTTATGACCATAACTACTCTAGCTAGCAGTATTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
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A AT A T T O T AU CAGAT CATAAGCGGCCGCATACAGCAGCAATTGECAAGCTGC
TTACATAGAACTCGCAGCAATTAOCATACCGCCTTARAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCAAATCAGA
TTTTGTTTTTAATATTTCAAAAARAAAAAAAARAARAARAARARRARAARARAGGGTCGGCATAGCATCTCCACT
TCCTCGCGATCCGACCTGGGCATCCGAAGGAGEACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGEAGAGCCACGTTTARA
CACGTGATATCTGGCCTCATGGGCCTTCCTTTCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGEAARCCTGTCGTECCAGCTGCA
TTAACATGGTCATAGCTGTTTCCTTGCGTATTGGGCGCTCTCOGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGET
CGTTCUGGTARAGCCTGEEGTGCCTAATGAGCAAARGGCCAGCARAAGGCCAGEAACCGTAARAAGGCCACATTA
CTGGCGTTTTTCCATACGCTCCGCCOCCOTGACGAGCATCACARAANTCCGACGOTCAAGTCAGAGETGCCGARAC
CCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCG
CTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGEGAAGCGTEGCGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTC
AGTTCGGTGTAGGTCGTTCECTCCAAGCTEGGCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTA
TCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGECAGCAGCCACTGGTAACAGS
ATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGETGGCCTAACTACGGC TACACTAGAAGA
ACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTECTGAAGCCAGTTACCTTCGGAARAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCARA
CAAACCACCGCTGGTAGCGETGETTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAARAAAGGATCTCAAGAA
GATCCTTTGATCTTTTOCTACGGGETOCTCGACGOTCAGTGGAACGARAACTCACGTTARGGCGATTTTCGTCATGAGA
TTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGT TTTAAATCAATCTARAGTATATATGAG
TAAACTTGGTCTGACAGTTATTAGAARAATTCATCCAGCAGACGATARAACGCAATACGCTGGCTATCCGATACC
GCAATGCCATACAGCACCAGAARACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGEGTGECCAGE
GCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGECCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGECCATTTTCCACC
ATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGETCACCACCAGATCT TCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGT
GCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGECCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATA
CGGGTACGCECACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGGTCECCEGETCCAGGGTATGCAGA
CeACCGCATAACATCCACCATAATACTCACTTTTTCTACCAGCGCCACGATCACTAGACACGCACGATCOTAGACCCAAC
ACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGECCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGRACACCGETG
GTGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCT TCATCCTGCAGC TCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGGTTTTCACAAAC
AGCACCGGACGACCCTGUGCECTCAGACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGETCTGCTGCGCCCAATCA
TAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGEECTACCCGUATGCAGECCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTT
TTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAARAT
ARACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCOGAAARGTGCCACCTARATTGTAAGCGT TAATATTTTGTTAARAT
TCGCGTTAAATTTTTGTTARATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCARAATCCCTTATARATCAR
AAGAATAGACCGAGATAGGETTGAGTGGCCGCTACAGGECGCTCCCATTCGCCATTCAGGC TECGCAACTGTTGG
GAAGGGCGTTTCGETGCGGECCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGEGGEATGTGCTGCAAGGCGATTAAG
TTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG

Vector A532: SGP-gHsol-2A-gL

ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCARAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGARAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATCGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGCTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCCACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACCGACGCGCAARAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTCGACTTGATGTTACAAGAGCCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
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CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATCGAAGAATATTACAAAACTCTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTCGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGARAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGARAAG
GGCTCCACGTCAATGCCACAACTCTGCACTCACTCCTCTTCGAATCCATCGCAAACACCCCGTACACACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTCTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAARAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGCGTACAAGGTGAATCAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGARAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATCGAGGCACATCTTGCGAGCGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGETGCTGAAGACCECTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGCGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAARAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAL
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGRAATAAAGAAGTGGETCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGEG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGCAARAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCCGCCTGGATTTAGGCATCCCAGCTGATCTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGARATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGBAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGALC
TGGTCAAAGETGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGCGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGLTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAARTGACTCTCAAGGRAAGCAGTGE
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGCGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCARAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATCTATATCCTCGCGAGAAAGCATCGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCCAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTCTGCATCCATGCCATGACTCCAGARAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCCAACAGTATTCAGCGAACCCTCCACATCCCACTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGETCTCCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAARAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTCGCAAGGCCTAGGGCATTATTTCGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCEC
TCCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTCGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
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AAARACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGARAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTARATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TCACCGCTGATTGAGCCGGCTTTCCGCCAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGCAG
CCATGATGAAATCTGGAATCTTCCTCACACTGTTTGTCGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTECAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGCGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGCGTCGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGCAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCETGTGGCAGACCCCC
TAARAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCARAGGTATGARA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGCACTACGACATAGTCTAGTCCACCAAG

CTGTTGAATTTTGACCTTCTTAAGCTTGCGGGAGACGTCGAGTC

(o

GGCCATTGGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATAT
TTCAAAAAADANAAAARARAAANAAARAAAAARARAAAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGAL
CTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTARACACGTGATATCTGGC

CTCATGGGCCTTCCTTTCACTGCCCGCT T TCCAGTCGGGARACCTGTCGTGCCAGCTGCATTAACATGGTCATAG
CTGTTTCCTTGCGTATTGGGCGCTCTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGGTAAAGCC
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TGGGGTGCCTAATGAGCARAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCAT
AGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGARAACCCGACAGGACTATAA
AGATACCAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTG
TCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTC
GTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGT
CTTGAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGG
TATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCTACACTAGAAGAACAGTATTTGGTATC
TGCGCTCTGCTGAAGCCAGTTACCTTCGGARAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGT
AGCGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTT
TCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGCGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATC
TTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTARAGTATATATGAGTAAACTTGGTCTGAC
AGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGGTGCCGCAATGCCATACAGC
ACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCCAGCGCAATATCCTGATAA
CGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGGCCATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGG
CACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCC
GGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGT
TCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGGTCCAGGGTATGCAGACGACGCATGGCATCC
GCCATAATGCTCACTTTTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGC
AGCCAATCACGGCCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACACCGGTGGTGGCCAGCCAGCTC
AGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGGTTTTCACAAACAGCACCGGACGACCC
TGCGCGCTCAGACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGT
TCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGA
AGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACARATAGGGGTT
CCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGCGTTAAATTTTT
GTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAARAGAATAGACCGAGA
TAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGCGAAGGGCGTTTCGET
GCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGG
GTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG

Vector A533: SGP-gHsol-EV71-gL

ATAGGCGGOGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAARATGGAGRARGTTCACGTTCGACATCGAGGAAG

ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCOGCOCGOAGAATCTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCOGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAARAACTGTAAGGAARTARCTGATAAGG
AATTACGACAAGAARATGAAGOAGCTCECCECCATCATGAGCAACCCTCGACCTGEAAACTEGAGACTATATACCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGCCAAGTCGCTEGTTTACCAGGATGTATACGCGETTGACCGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGARAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGOAAGCAARATTACACATGTCGETGTGAGACTATAGTTAGTTGCCACGGGTACG
TCOTTARAAGRAATAGCTATCAGTCCAGGCCTCTATGGGRAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGETCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAARAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAARAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCARAGGAATATAAGGARGATCAAGAAGATGAARGGCCACTAGGACTAC
GAOATAGACAGTTAGTCATGEGATGTTATTGCACTTTTAGRAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCACCCAG
ATACCCARACCATCATCARAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAARATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACOTACAAGARGCTAAGTGCACAGCCEATAAGOCTAAGOAGOETGCATAAAGCCAAGGAGTTGCACCCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTCGACTTCGATGTTACAAGAGGCTGGGRGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATARAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACRAGAT CGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCOGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAACTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAARAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATCGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTCTCAAGCCCA
GCOAGCACGACGGECGAATACCTETACCACATCGACAGGAAACAGTGCATCAAGAAAGAACTAGTCACTGAACTAG
GOCTCACAGGCGACGCTEETEEATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGACGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGOTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGOGTGTATGGCGTCCCAGGATCAGGCAAGTCTGECATCATTAAARGCGCAGTCA
CCAAAAAACATCTACTCCTCACCCCCAACAAACAAAACTCTCCACAAATTATAACCOACOTCAACAAAATOAAAG
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GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATARAGACCTARARAGGCAGTGC
TCTGOGGGGATCCCAAACAGTGCEETTTTTTTARCATGATGTGCCTGARAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAARRARMNTGAGAACGACGAATCCCARAGAGACTARGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAARCCTAAGT
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGARGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAARTAA
TOACGACAGCTGCCTCTCAAGGGCTAACCCATARAGATATETATACCATTCAATACAAGGTAAATCAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAARAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGCAGTGGCAAG
CAGAGCATCGATGCCATCATEAGACACATCTTAGACGAGACCGGACCCTACCAACATCTTCCAGAATARGGCARACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGETGCTGAAGACCGCTGCGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACALCTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCOATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTACACCCACTATTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATARCTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATARAGAAGTGETCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACARCTGCCTCGGE
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATARACCTAGTAC
CTGTARACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTOGGGGAMAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGETTGACTGGT
TATCAGACCGEGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCAECTAGATTTAGGCATCCCAGETGATATGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTAAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCOGGLGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGOGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCARACCGARATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTATTTETATTCATTGGGTACGATCECAAGGCCCETACGCACAATCCTTACARAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATARATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGEAGCGCTGTATAAGARATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGARAAGCGCGAC
TAGTCARAGETGCAGCTARACATATCATTCATACCATAGGACCARACTTCAACAAAGTTTCGGAGETTGAAGETG
ACAARACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTARGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGECATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGAGACAAGRAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGE
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCOGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCOGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGARATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCARCGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCOGTCGARGAGTCOGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACT CCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTEEGTGTGCAGA
AGATCCARTGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGARAGTGCCTGCETATATTCATCCAAGGARAGTATCTOGTGE
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGECCCEACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGECAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGARCACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGATGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGOGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGEGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGLCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAARAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TAGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCATATGCCCCGCGCCTCAACCAAGAAAAAGAAGARTTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGOCATTATTTCARAGOCAGAAGCARAAGTOGAGTCGOTACCGAACCT
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TAGTTGACGEAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGARAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGARATATGCGTGTARTAATGAATATTGGGAARCGTTTARAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCARRAGCTACTACTCTTTTTGCAARAGACACATARTTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTAATCCAGGCTGCCEGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAR
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGATCCTGCTTCCGRACATTCATACACTGTTTGATATAGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAARAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
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TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCARGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCARATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGARAGTCAAGATTATAGATGCTGTGETGGGCGAGA
AAGOGCCTTATTTCTGTGGAGGGT TTATTTTGTGTGACT CCGTGACCGGCACAGCGTGCCATGTGECAGACCCCC
TAAAARGGCTGTTTARGCTTGGCARACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGARGGGCATTGC
ATOGAAGAGTCAACACGCTOEAACCOAGTAAATATTCTTTCAGAGCTATACAAGCGCAGTAGAATCARGATATGARR
CCGTAGGM"’I"I‘CCATCATAGTTATGGCCATGAC'I‘ACTCTAGCTAGCAGTGTTMATCA'I"I‘CAGCTACCI‘GAGAG

ATAATCTAGATTAAAACAGCTGTGEETTGTTCCCACCCACAG
GGCCCACTGAGOGCTAGCACTCTGATTTTACGAAATCCTTGTGCECCTETTTTATATCCCTTCCCTAATTCGARR
CGTAGAAGCAATGCGCACCACTGATCAATAGTAGGOGTAACGCGCCAGTTACGTCATGATCAAGCATATCTGTTC
CCCOGGACTSAGTATCAATAGACTGCTTACGCGGTTGAAGGAGAAAACGTTCGTTATCCGGCTAACTACTTCGAG
AAGCCCAGTAACACCATGGAAGCTGCAGGGTGTTTOGCTCAGCACTTCCCCCATGTAGATCAGGTCGATGAGCCA
CTGCAATCCCCACAGGTGACTETGECAGTGECTGCGTTGECGECCTECCTATGGGGAGACCCATACGACGCTCTA
ATGTGGACATGGTGOGAAGAGCCTATTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGCTARTCCTRAACTG
CGGAGCACATGCCTTCAACCCAGAGGGTAGTGTGTOGTAATGGGCAACTCTGCAGCGGAACCGACTACTTTGGGT
GTCOGTGTTTCTTTTTATTCTTATATTGGC TGCTTATGGTGACAATTACAGAATTGTTACCATATAGCTATTGGA
TTGGCCATCOGGTGTGTAATAGAGCTEGTTATATACCTATTTGTT
CTACCCTCAACTTTATATTAACCCTCAATACAGTTGAACS

' TGATAAGCGACCACATACAGCAGCAAT
TGGCAAGCTGCTTACATAGAACTCGCGGCGATTGGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTT
TCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAAAAAAAAAAANARARAAAARARRAAAAANARNMARGCGGTCOGGCATG
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GCATCTCCACCTCCTOGCGETCCGACCTGGGCATCCGARGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGCTARGGGAGAG
CCACGTTTAAACACGTGATATCTGGCCTCATGGGCCTTCCTTTCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGGAAACCTGTCG
TGCCAGCTGCATTAACATGGTCATAGCTGTTTCCTTGCGTATTGGGCGCTCTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCG
CTGCGCTCGGTCGTTCGGGTAAAGCCTGGGGTGCCTAATGAGCARAAGGCCAGCAARAGGCCAGGAACCGTAAAN
AGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAARATCGACGCTCAAGTCAGA
GGETGECGAAACCOGACAGGACTATARAGATACCAGGCGTTTCCCCCTEGRAAGCTCCCTOGTELGCTCTCCTGTTE
CGACCCTGCOGCTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCT
GTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGEGGCTGTGTGCACGAACCCCCOGTTCAGCCCGACT
GCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCA
CTGGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCT
ACACTAGAAGRAACAGTATTTGGTATCTGCACTCTGCTGAAGCCAGTTACCTTCAEARAAARGAGTTCATAGCTCTT
GATCCAGCAAACAAACCACCGCTEETAGCGATEATTTTTTTATTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAMAAG
GATCTCARGARGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTAACGCTCAGTGGAACGAARACTCACGTTAAGGGATTT
TAGTCATAASATTATCAAAAAGEAATCTTCACCTAGATCCTTTTARATTARAAATAAAGTTTTAAATCAATCTAAR
GTATATATGAGTAAACTTGGTCTGACAGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGACGATAARACGCAATACACTAEGC
TATCCGGTGCCGCAATGCCATACAGCACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCAL
GGGTGGCCAGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCARTARAGCCGCTARRACGGT
CATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCG
CTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCOGGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGT
CCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCARACGGACAGGTCCCCGGGTCCA
GGATATGCAGACGACGCATGACATCCACCATAATGCTCACTTTTTCTACCAACECCAGATAGCTACACAGCAGAT
CCTGACCCGICACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCEGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCECCGCACACG
GAACACCAGTGETGECCAGCCAGCTCAGACGCGCCECTTCATCCTACAGCTCATTCAGCECACCGCTCAGATCAG
TTTTCACAAACAGCACCGGACGACCCTGLGCGCTCAGACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGLT
GCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCA
TACTCTTCCTTTTTCAATATTATTAAAGCATTTATCAGAGTTATTATCTCATGAGCGGATACATATTTGAATATA
TTTAGARAAAATAAACARATAGGGETTCCGCGCACATTTCCCCGARARGTGCCACCTAAATTGTAACCATTAATAT
TTTGTTARAATTCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGRAAATCGEGCARRATCCC
TTATARATCAAAAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGD
GCAACTGTTGEGAAGGGCGTTTCGGTGCEGEGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCA
AGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGETTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG

Vector A534: SGP-gL-EV71-gH
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ATAGGCGGOGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAARATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGT TTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAARAACTGTAAGGAAATAACTGATARGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCATCATGAGCGACCCTGACCTGEAAACTGAGACTATATACCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGETTGACCGACCGACAR
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGARACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATAGAGCGGTCACGTAGAGAGATGTCCATTCTTAGAAAGRAAGTATTTAGAARCCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACT TACTGAGGAGCTGGCACCTGC
COTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCARAATTACACATGTCGETGTGAGACTATAGTTAGTTGCCACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGARACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGECARAGGAATATAAGGARGATCARGAACGATGAARAGGCCACTAGGACTAL
GAGATAGACAGTTAGTCATGEGETGTTATTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTECGTGARGCCGAGGAGTTGCGCECAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTCGACTTGATGTTACAAGAGECTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGAT CGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCOGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAACTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAARGGGCATTATECCATGOAACCATACCATAGAGTARAGTAGTGETGCCACAGGAACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTARACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAARCTCTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
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GGCTCACAGGCGAGCTGETGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAARGOGCAGTCA
CCAAARAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTARAAAGGCAGTGC
TCTGOGGEGATCCCARACAGTGCGETTTTTTTAACATGATGTGCCTGARAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCACCATTACACTAAATCTATAACTTCAATCATCTCAACCTTATTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCCAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTT TCAGAGGGTGGETGAAGCAGT TGCARATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TAACGACAGCTEGCCTCTCAAGGGCTEACCCATAAAGGTGTETATECCATTCAATACAAGATAAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGRACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGOGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTAAAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGARTAAGGCARACG
TGTGTTGGECCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACARTGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCRATCTGGACTCCGETCTATTTTCTBCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGCGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATARACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTOGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCARATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATARATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTARGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCOGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGETGCTATAGCGOGGCAGTTCAAGT TTTCCCGGGTATGCARACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACARGC
TTTCATCARCCTTGACCAACATTTATACAGETTCCAGACTCCACGAAGCCGGATATGCACCCTCATATCATGTGG
TGCCAGGGGATATTGCCACGECCACCGARAGGAGTGATTATARATECTGCTAACAGCAAAGAACAACCTGGCAGAG
GGETGTGCGEAGCGCTGTATAAGARATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGARAAGCGCGAC
TAGTCAAAGETGCAGCTARACATATCATTCATACCATAGGACCARACTTCAACAAAGTTTCGGAGETTGARAGETG
ACAAACAGTTGGCAGACGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGARATGACTCTCARAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCOGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCOGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGARATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCARCGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCEAAGAARAGCATGAGCAGTATTAGGTCAAAATGCCCOGTCGAAGAGTCGE
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGOGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCAT TGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGARAGTGCCTGCATATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGE
AAACACCACOGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACRACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCARGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCOGTGACCAGCGGGEGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCARAGAGTATGGAGTTTCTGGLGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGAT CACTAGAGAGG
AGCTCGAGGOGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGATCGGTCTCEAGAACCAGCCTGATCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGETCARGGOCATTTACAACAARAATCAGTAAGGCARACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGEAGCTTCATGCTACTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTECAAAGCTGCACAGCTTTCCARAGARAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCAGCAGTGCCTTCAGCAATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGLOGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTATAATAATGAATATTGAGARACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGETAAATTACATTACCARATTARAAAGGACCAAARAGCTECTEGCTCTTTTTGCGAAGACACATARTTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGEAA
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TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAQTGAGCACCACACCATGECTCTEACCACATTAATGATTCTGAAAGACTTAGGTATAGACCCAGAGCTAT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAARACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGE
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
ARGCACCTTATTTCTATEGAGAATTTATTTTATATGACTCCATAACCAACACAGBCATACCATATEECAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCARACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATCATCGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAR
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATAACTCTQTACGGCTAACCTGAATGGACTAQGACATAGTCTAGTCCGCCAAt“

GECCCACTGEGCECTAGCACTCTGATTTTACGAAAT
CCTTGTGCAGCCTGTTTTATATCCCTTCCCTAATTCGAAACGTAGAAGCAATGCGCACCACTGATCAATAGTAGGEC
GTAACGCGCCAGTTACGTCATGATCAAGCATATCTGTTCCCCCGGACTGAGTATCAATAGACTGCTTACGCGGTT
GAAGGAGAAAACGTTCGTTATCCGGCTAACTACTTCGAGAAGCCCAGTAACACCATGGAAGCTGCAGGGTGTTTC
GCTCAGCACTTCCCCCGTGTAGATCAGGTCEATGAGCCACTGCAATCCCCACAGGTGACTETGECAGTGGCTGCGE
TTAGCAACCTECCTATAAACAGACCCATAGAACGCTCTAATGTOAACATAATACAAAGAGCCTATTGAGCTAGTT
AGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGCTAATCCTAACTGCGGAGCACATGCCTTCAACCCAGAGGGTAGTGTGTC
GTAATGGGCAACTCTGCAGCGGAACCGACTACTTTGGGTGTCCGTGTTTCTTTTTATTCTTATATTGGCTGCTTA
TGGTGACAATTACAGAATTGTTACCATATAGCTATTGGATTGGCCATCCGGTGTGTAATAGAGCTGTTATATACT
TATTTA
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COGCACCHTEOTAGA? EACETEATEGTEEAUGCCACCARUTGATARGCGGCUGCATACAGCAGCAAT
GCAAGCTICTTACATAGARACTC GUCATTAGCATOCCOCOTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTT
TOCGAATCAGAT T T TA T T T T TAATAT T TCAAAARAARARNA AR AN AARAARAAARMAADARAMARAACGCOTCOGCATG
GCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCEACCTGEECATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGEATEGCTAAGAGAGAG
CCACGTTTAAACACGTGATATCTGGCCTCATGGGCCTTCCTTTCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGGARAACCTGTCG
TGCCAGCTGCATTAACATGGTCATAGCTGTTTCCTTGCGTATTGGGCGCTCTCCGCTTCCTOGCTCACTGACTCG
CTACECTCAATCATTCGEGTARAGCOTACEATACCTAATAAGCAAARGGCCAGCAARAGGCCAGGAACCATARAR
AGGCOGOGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAARATCCGACGCTCAAGTCAGA
GATGECGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGACATTTCCCCCTAGAAGCTCCCTOETGLACTCTCCTGTTC
COACCCTGCOGCTTACCGGATACCTETCCGCCTTTCTCCCTTOGGGAAGCGTGECGCTTTCTCATAGCTCACGET
GTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCETTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTGCACGAACCCCCOGTTCAGCCCGACT
GCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGECAGCAGCCA
CTGGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCT
ACACTAGAAGAACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGTTACCTTCGGAAAAAGAGTTCGTAGCTCTT
GATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGTAGCGGTGETTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAARAG
GATCTCAAGARGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGARCCGARAACTCACGTTAAGGGATTT
TEGTCATGAGATTATCAAAAAGEATCTTCACCTAGATCCTT T TAAATTARAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAR
GTATATATGAGTARACTTGETCTEACAGTTATTAGARARAATTCATCCAGCAGACGATARRAACGCAATACGCTAGT
TATCCAGTEGCCGCAATGCCATACAGCACCAGARAACGATCCGCCCATTOGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCAL
GGGTGGCCAGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGECCGCAATCAATAAAGCCGCTARAAACGGT
CATTTTCCACCATAATCGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCOCGCATGCTCG
CTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGT
CCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGGTCCCCGGGTCCA
GOGTATGCAGACGACGCATGOCATCCGCCATAATGCTCACTTTTTCTGCCGACECCAGATEGCTACGACAGCAGAT
CCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCECCGCACACG
GAACACCGGTGGTGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGG
TTTTCACAAACAGCACCGGACGACCCTGOGCGCTCAGACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCARTGGTCTGCT
GCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGECTACCCGCATGCAGGCCATCOTGTTCAATCA
TACTCTTCCTT T TTCAATATTAT TGARGOATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGCGATACATATTTGAATGTA
TTTAGAARAATAAACAAATAGGGETTCCGCACACATTTCCCCGARAAGTGCCACCTAAATTCGTAACCATTAATAT
TTTGTTARAATTCCCGTTAAATTTTTCTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCCGAAATCCGCECARAATCCC
TTATAAATCAAAAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGECGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGC
GCAACTGTTGGGAAGGECETTTCGETGCGEGLCTCTTCGCTATTACGCCAGC TGGCGAARGGGGEATGTGCTGCA
AGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG

Vector A535: SGP-342-EV71-gHsol-2A-gL

ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAARATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTECEGARGATCCGEACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAARAACTETAAGGAARTARCTGATARGG
AATTGGACAAGAARATGAAGGAGCTCACCACCATCATGAGCAACCCTAACCTAGEAAACTGAGACTATATACCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGETTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTEACGTTATAGAGCAGTCACATAGAGUGATGTCCATTCTTAGARAGAAGTATTTGARACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTATATTTCACTTACGTGGCAAGCAARATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCCACGGGTACG
TCATTAARAGAATAGCTATCAGTCCAGACCTGTATAGAAAGCCTTCAGGCTATECTACTACGATGCACCACGAGG
GATTCTTGTICTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGETCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATETGCCAG
CTACATTGTGTGACCARATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGOGGACGACGCGCARARACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGATCGCACCCAGAGARACACCAATACCATGAARAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGECAAAGGAATATAAGGAAGATCARGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGETGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCARACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCOGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGEAGCACAAGEAGCCATCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCOGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATETTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCEATGTCEGACTTGATGTTACAAGAGECTGGAGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCOGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAARAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTOTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCOGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
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CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACARARCTCTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGETGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTARAAGCGCAGTCA
CCAARRRAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAARACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGRAARATGARARG
GACTAGACGTCAATGCCAGAACTATGEACTCAGTACTCTTGAATGEGATACAAACACCCCATAGAGRCCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAARRAGGCAGTGC
TCTGOGGEEATCCCAAACAGTGCGETTTTTTTAACATGATGTGCCTGARAGTGCATTTTAACCACCGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACARRAGCATCTCTCACCATTACACTAAATCTATAACTTCAGTCATCTCARCCTTATTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGARAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGT
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGT TGCAAATAGAT TACAAAGGCAACGAAATAR
TAACGACAGCTGCCTCTCAAGGACTEACCCATAAAGGTGTGTATACCATTCAATACAAGATAAATGAARATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
COGGOGACCCATGGATARAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGRATTTCACTGCCACGATAGAGCAGTGGCARG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TAGATTATTTTGARACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATACATGAGETTCTTTGGAC
TCGATCTGCACTCCGETCTATTTTCTEGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGCGAATAATCACTGGCGATAACTCCC
CGTOGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTAACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTOGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTARGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTATCTGCATCTGAATCCOGGCGGAACCTATETCAGCATAGGTTATGATTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTECTATAGCGOGACAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAARCCGARATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCARCCTTGACCAACATTTATACAGETTCCAGACTCCACGAAGCCAEATETGCACCCTCATATCATGTGE
TGOGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATARATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTARACATATCATTCATGCCGTAGGACCARACT TCAACAAAGTTTCGGAGETTGARGETG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTARGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATAGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCOGARGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATETGGCCCATTGCARCGGAGGLCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCAGAGARAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCOGTCCGAAGAGTCGE
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGOGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAAT CACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGARAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGE
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCOBAGCCATCAGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGAGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGEEGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCARAGAGTATGGAGTTTCTGGOGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTOGAGGLGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGETCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACARAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGARG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTARATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTAAACCATGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCACAGTGCAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TAATTGACGEAGCTTCATGCTACTTAGACACTACCAGTTTTTGCCCTECARAGCTGCACAGCTTTCCARAGARARC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTACCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGOGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGARATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGARACGT TTARAGAAAACCCCATCAGECTTACTGAAG
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AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAR
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTEATCCAGACTGCCEATCCACTAGCAACAGCATATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACT TAGGTGTGGACCCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATOATOAAATCTOCAATATTCCTCACACTATTTATGARCACAGTCATTARCATTATAATCACAACGCAGAGTAT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGACGTCARATCGE
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGCTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCETGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGARGGGCATTGT
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCCAGTGEETATTCT T TCAGAGC TETGCAAGECAGTAGAATCAAGGTATGAAR
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATAACTCTCTACGACTAACCTGAATGEACTACGACATAGTCTAGTCCACCAAGCTATTCCAGAAGTA
GTEAGGAGGCTTTTTTOGAGGCCTAGACTTTTACAARAAGCTTATATATCCATTTTCAGATCTGATCARGAGACA
GGATGAGGATCGTTTCGCATGATTGAATAAGATGGATTGCACGTAGGTTCTCCGGCCGCTTGGGTCGGAGAGGCTA
TTCGGCTATGACTGGGCACAACTGACAATCGGCTGCTCTGATGCCGCCGTGATCCGETTGTCAGCGCAGGGGCGT
CCEATTCTTTTTGTCAAGACCGACCTETCCEETECCCTEGAATGAACTEGAAGCACGAGGCAGCECAGCTATCETGS
CTGACCACGACGAGCATTCCTTGCECAGTCTAGACTEGCACACCAAACCTACAGETTAAAACAGCTGTGGATTGT
TCCCACCCACAGGGCCCACTGGGCGCTAGCACTCTGATTTTACGAAATCCTTGTGCGCCTGTTTTATATCCCTTC
CCTAATTCGAAACGTAGAAGCAATGCGCACCACTGATCAATAGTAGGCGTAACGCGCCAGTTACGTCATGATCAA
GCATATCTGTTCCCCCAGACTGAGTATCAATAGACTECTTACGCGETTGAAGGAGAARACGTTCATTATCCGECT
AACTACTTCOACGAAGCCCAGTAACACCATGEAAGCTAGCAGEETEGTTTCACTCAGCACTTCCCCCGTGTAGATCAG
GTCOATGAGCCACTECAATCCCCACAGGTEACTATEGCAGTAGCTECGTTGECGECCTECCTATGGGGAGACCCA
TAGGACGCTCTAATGTGCGACATGETGCGAAGAGCCTATTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGARATGLGGT
TAATCCTAACTGCGGAGCACATGCCTTCAACCCAGAGGGTAGTGTGTCGTAATGGGCAACTCTGCAGCGGAACCG
ACTACTTTGGGTGTCCGTGTTTCTTTTTATTCTTATATTGGCTGC TTATGGTGACAATTACAGAATTGTTACCAT
ATAGCTATTGGATTGGCCATCCGGTGTGTAATAGAGC“GTTATATACCTATTTGTTGGCTTTGTACCACTAACTT
TAAAATCTATAACTACCCTCAACTTTATATTAACCCTCAATACAGTTGAA

CTGTTGAATTTTGACCTTCTTAAGCTTGCGGGAGACGTCGAGTCCARCCCCGGE
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TAAGCGGCCGCATACAGCAGCAATTGGCAAGCTGCTTACATAGAACTCGCGGCGATTGGC
ATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAAAAAAA
ARARRARAAAAAARARAARAARAAAAAAAACGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGUGGTCOCGACCTGGGCATCC
GAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACACGTGATATCTGGCCTCATGGGCC
TTCCTTTCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGGAAACCTGTCGTGCCAGCTGCATTARCATGGTCATAGCTGTTTCCTT
GOGTATTGGSCGCTCTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGETARAGCCTGGGGTGCCT
AATGAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGRAACCATAAAAAGGCCACGTTGCTGECATTTTTCCATAGACTCCGLC
CCCCTGACGAGCATCACAARAATCGACGCTCARGTCAGAGGTGECGARACCCGACAGGACTATARRGATACCAGG
CGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCETGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCOGCTTACCGGATACCTEGTCCGCCTTTC
TCCCTTCGGEAAGCGTGECGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGETGTAGGTCETTCGCTCCA
AGCTGGGCTETGTGCACGAACCCCCOGTTCAGCCOGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCA
ACCCGGTRAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCG
GTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCTACACTAGRAGAACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGL
TEAAGCCAGTTACCTTCEGAAARARGAGTTGATAGCTCTTGATCCGGCAARCAAACCACCACTEATAGCGATGATT
TTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGARAARAAAGGATCTCAAGARGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGET
CTGACGCTCAGTGGAACGARAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGA
TOCTTTTAAATTARA R A TOARAGTTT TAAATCAATCTARAGTATATATAAGTARACTTAGTCTEACAGTTATTAGA
AAAATTCATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGAGCTATCCGGTGCCACAATGCCATACAGCACCAGARAAC
GATCCACCCATTCGCOGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGETGECCAGCACAATATCCTGATAACGATCCGCCA
CGCCCAGACGGCCGCAATCAATARAGCCCCTARAACGGCCATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCAC
CATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCARACAGCTCTGCCGGTGCCAGGT
CCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGTTCAATACGAT
GTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGETCCAGGGTATGCAGACGACGCATGGCATCCCCCATAATGC
TCACTTTTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCAC
GOACCCACTTCGETCACCACATCCAGCACCGCCACACACEEARCACCGETGETAECCAGCCAGCTCAGACACGCCG
CTTCATCCTECAGCTCGTTCAGCGCACCECTCAGATCGGTTTTCACAAACAGCACCGGACGACCCTGCGCGCTCA
GACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACG
CTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATC
AGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAARAATAAACAAATAGGGGTTCCGCGCACAT
TTCCCCGAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAG
CTCATTTTTTAACCAATAGGCCEAAATCGACARAAATCCCTTATARATCARAAGAATAGACCGAGATAGGATTAEAG
TGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGAAGGGCGTTTCGGTEGCAGECCTCT
TCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGETTTTCCCAG
TCACACGCGTAATACGACTCACTATAG

Vector A536: SGP-342-EV71-gHsol-EMCV-gL

ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCARAATGGAGAARGTTCACGTTGACATCGAGGRAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATARGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCOGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTETTTACCAGUATUTATACGCGETTEACCEACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATARAGOGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCOTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGEGCCGACGARACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGETCACGTAGAGGGATCTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGARACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGT
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAARATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCCGACGGGTACG
TCATTAARAGAATAGCTATCAGTCCAGECCTATATEGAGAAGCCTTCAGGCTATECTGCTACGATGCACCACGAGG
GATTCTTGTICTCGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGETCTCTTTTCCCGTETGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTATGACCAAATGACTGGCATACTGACAACAGATATCAGTGCGEACGACGCGCAAAAACTACTAGTTG
GOCTCAACCAGCGTATACTCOTCAACCCTCACACCCACACAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTCCCCG
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TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCOGCCCGE
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGARACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCOTGAAGCCGAGGAGTTGCGCCCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGUCCGATGTCGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGELCGE
GCTCAGTGCGAGACACCTCATAGCTTEATARAGATTACCAGCTACGATGECAABAACAAGATCAGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACARGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAMAGGGCGTTATGCCOTGGAACCATACCATGCTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTAAAAGTACCACCATTATATACAACGAACAGTGAGTTCGTARAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGT CACTGGGCTAG
GGCTCACAGACGAGCTEGETEAATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCARRRAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAARCTGTGCAGAAATTATARGGGACGTCAAGRARATGAARG
GACTGGACGTCAATGCCAGAACTGTEEACTCAGTGCTCTTGAATGEATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGOGGEEATCCCAAACAGTECEETTTTTTTAACATGATGTGCCTGARAGTECATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCACCATTACACTAAATCTETAACTTCAATCATCTCARCCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGETGARGCAGT TGCARATAGAT TACAARGGCAACGARATAR
TAACGGCAGCTGCCTCTCAAGGACTEACCCATAAAGGTGTETATGCCATTCAGTACAAGATGAATGAARATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCARG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCARACG
TATAGTTGGECCAAGGCTTTAGTGCCGETGCTEGAAGACCGCTGGCATAGACATEACCACTGAACAATGGARCACTG
TGGATTATTTTGARACGGACARAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGETCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGEATAACTCCC
CATCGCCTAACATGTACGEECTGAATAAAGAAGTAATCCETCAGCTCTCTCACAGGTACCCACAACTGCCTCGGE
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATARACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTOGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGETTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGARAGCTTGTCTGCATCTGAATCCOGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGEGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTECTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGEGTATGCARRCCGARATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACRATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TACGAGGGGATATTGCCACGECCACCAAAGGAGTGATTATARATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGOGEAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGARAAGCGOGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCOGTAGGACCAAACT TCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACARAGTCACTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGARAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCOGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCARAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCAGCCAAGGATATAGCAGARATTAATGCCATATGGCCCGTTGCARCGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCOGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGOGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AMNACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTCARCAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGARGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCAACTTTGATGTGEACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCAGEACAACATCAGCCAAGACTAACTCTTACTTCACARAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCEAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTEAATAGEATGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGLGCTTACCCCATCACGCACTCCTAGCAGATCGETCTCEAGAACCAGCCTAGATCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACARAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGRAAG
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TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGARAGCCA
TAACAGQCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGECATTATTTGAAGCCACAAGCAAARGTEOAGTACTACCGAACCT
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGT TTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAL
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTOCCACAAAAAGAAATTOCAATATCACGCARATAAGAGAATTACCCATATTAGATTCAACEECCTTTAATATAS
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATCGAATATTGGGAAACGTTTARAGRAARACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGC TAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGARACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATEECTCTEACCECATTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTETEGACGCAGAGCTGT
TOACACTOATTAAGACAGCTTTCOGCAAAATTTCATCAATACATTTACCCACTARAACTARATTTAAATTCGGAAL
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGE
ACAAATTAATGGECAGACAGETECECCACCTEETTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATECTATAGTGGGCGAGA
AAQCACCTTATTTCTATGAAGAGTTTATTTTGTATGACTCCATEGACCGACACAGCATECCATATAEECAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGARGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCOTAGGAACTTCCATCATAGTTATGECCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GEGCCCCTATAACTCTCTACGACTAACCTGAATGEACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAAGCTATTCCAGAAGTA
GTGAGGAGGCTTTTTTAGAGGCCTAGECTTTTECARRAAGCTTGTATATCCATTTTCGEATCTGATCARGAGACA
GGATGAGGATCGTTTCGCATGATTGAATAAGATGGATTGCACGTAGGTTCTCCGGCCGCTTGGGTGGAGAGGCTA
TTCGGCTATGACTGGGCACAACTGACAATCGGCTGCTCTGATGCCGCCGTGATCCGGTTGTCAGCGCAGGGGCGT
CCGGTTCTTTTTGTCAAGACCGACCTETCCEETGCCCTGAATGAACTGAAGGACGAGGCAGCGCGGCTATCGTGE
CTAGCCACAACAAGCATTCCTTACACAGTCTAGACTAACACACCAAACCTACAGATTAAAACAGCTGTGGATTAT
TCCCACCCACAGGGCCCACTGGGCGCTAGCACTCTGATTTTACGAAATCCTTGTGCGCCTGTTTTATATCCCTTC
CCTAATTCGAAACGTAGAAGCAATGCGCACCACTGATCAATAGTAGGCGTAACGCGCCAGTTACGTCATGATCAA
GCATATCTGTTCCCCCGGACTGAGTATCAATAGACTGCTTACGCGGTTGAAGGAGAAAACGTTCGTTATCCGGCT
ARACTACTTCGAGAAGCCCAGTAACACCATGEAAGCTEGCAGAGTATTTCACTCAGCACTTCCCCCATGTAGATCAG
GTCGATGAGCCACTGCAATCCCCACAGGTGACTGTGGCAGTGGCTGCEGTTGGCGGCCTGCCTATGEGGAGACCCA
TAGGACGCTCTAATGTGGACATGGTGCGAAGAGCCTATTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGT
TAATCCTAACTGCGGAGCACATGCCTTCAACCCAGAGGETAGTGTGTCGTAATGGGCAACTCTGCAGCGGAACCG
ACTACTTTGEGTGTCCGTGTTTICTTTTTATTCTTATATTGGCTGCTTATGGTGACAATTACAGAATTGTTACCAT
ATAGCTATTGGATTGGCCATCCGGTGTGTAATAGAGCTGTTATATACCTATTTGTTGGCTTTGTACCACTAACTT
TAAAATCTATAACTACCCTCAACTTTATATTAACCCTCAATACAGTTGAAC
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ATAACGCCGGCGCCCCCCCCTAACGTTACTGECCGAAGCCGUTTGGAATAAG
GCCGETGTGOGTTTGTCTATATGTTATTTTCCACCATATTGCCGTCTTTTGGCAATGTGAGGGCCCGGARACCTG
GCCCTGTCTTCTTGACGAGCATTCCTAGGGGTCTTTCCCCTCTCGCCAAAGGAATGCAAGGTCTGTTGAATGTCG
TGAAGGAAGCAGTTCCTCTGEAAGCTTCTTAAAGACAAACAACGTCTGTAGCGACCCTTTGCAGGCAGCAGRACT
CCCCACCTGGCGACAGGTGCCTCTGCGGCCARRAGCCACGTGTATAAGATACACCTGCARAGGCGGCACARCCCC
AGTGCCACGTTGTGAGTTGGATAGT TGTGGARAGAGTCAAATGGCTCTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGGGCTGA
AGGATGCCCAGAAGGTACCCCATTGTATGGGATCTGATCTGGGECCTCGGTGCACATGCTTTACATGTGTTTAGT
CGAGGTTAAAAAAACGTCTAGGCCCCCCGAACCACGOAGACGTECTTTTCCTTTGAAAAACACGATAATAAT. :

3 'GATAAGCGGCOGCATACAGCAGCAATTGGCAAGCTGCT TACATAGAACTCGCGGCGATTGGCATGCCG
CC'I‘TMAAT'I'I'I‘TA'I'I‘TTATT'I‘I'PCT’I'I'!‘CTT’I‘TCCGAATCGGATT’I'PGT'I'I'I'I‘MTATTTCAAMAMAMAM
ARAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGARGGA
GGACGCACATCCACTCGGATEACTAAGGCGAGAGCCACGTTTAARCACGTEATATCTGECCTCATGEGCCTTCCTT
TCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGEGARACCTGTCGTGCCAGCTGCATTAACATGGTCATAGCTSTTTCCTTGCGTAT
TGGGCGCTCTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGGTAAAGCCTGGGGTGCCTAATGAG
CAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAARAGGCCACETTGCTAGCATTTTTCCATAGGCTCOGCCCCCCTGE
ACGAGCATCACAAAMATCGACGCTCAAGT CAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATARAGATACCAGGCOGTTTC
CCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTT
CGEAAAGCATEECACTTTCTCATAGCTCACGCTATAGATATCTCAGTTCAATGTAGGTCATTCACTCCAAGCTAG
GCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCARCCCGG
TAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTA
CAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCTACACTAGAAGARCAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGT
CAGTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGETAGCGATEEGTTTTTTTG
TTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACG
CTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGEATTTTGGTCATGAGATTATCAARARGGATCTTCACCTAGATCCTTT
TAAATTAARRAATGAAGTTTTARATCAATCTARAGTATATATGAGTARACTTGGTCTCACAGT TATTAGARRRAATT
CATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGEGTGCCGCAATGCCATACAGCACCAGARAACGATCCG
CCCATTCACCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGAGTGGCCAGCGCAATATCCTEATAACGATCCGCCACGCCCA
GACGGCCGCAATCAATAARGCCGCTAAAACGGCCATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGE
TCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCCGETGCCAGGCCCTGAT
GTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGLTTCCATACGAGTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTOG
CCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGEGTCCAGGGTATGCAGACGACGCATGECATCCGCCATAATGCTCACTT
TTTCTGCCGECGCCAGATEECTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCG
CTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACACCGGETGGETGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCAT
CCTGCAGCTOGTTCAGCGCACCGCTCAGATCAGTTTTCACAAACAGCACCAGACGACCCTGCACGCTCAGACGAA
ACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGOGCCCAATCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCOG
GGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTT
ATTATCTCATGAGCGAATACATATTTGAATGTATTTACGARRAATAAACAAATAGAAGTTCCACACACATTTCCCC
GARAAGTGCCACCTARATTGTAAGCGTTAATATTTTGT TARRATTCGCGTTARAATTTTTGTTAAATCAGCTCATT
TTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAARAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCG
CTACAGGACACTCCCATTCGCCATTCAGGC TGCECARCTGTTAGEAAGEACATTTCGETACGEACCTCTTCGCTA
TTACGCCAGCTGGCGARAGGGGEATGTGCTGCAAGGLGATTAAGTTGGETAACGCCAGGATTTTCCCAGTCACAT
GCGTAATACGACTCACTATAG
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCOGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGARATARCTGATARGG
AATTGGACAAGARARATGAAGGAGCTCGCCGCCETCATGAGCGACCCTGACCTGGARACTGAGACTATGTGLCTCC
ACGACGACGAGTCOTETCACTACGAAGAGCAAGTCACTGTTTACCAGGATATATACGCAAGTTAACCOACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGT TAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGEECCCACGAAACCGTCTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATAGAGCAGTCACGTAGAGOGATATCCATTCTTAGARAGAARGTATTTGARACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGARAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTCTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAARGAATAGCTATCAGTCCAGACCTATATAGAAAGCCTTCAGACTATACTGCTACGATGCACCGCGAGA
GATTCTTGTGCTGCARAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGECATACTGGCARCAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCARARACTGCTGGTTG
GACTCAACCAGOGTATAGTCATCAARCGATCGCACCCAGAGARACACCAATACCATGAAARATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGEGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGAGTGTTETTGAGCTTTTAGAAGGCACARGATAACATCTATTTATAAGOGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCARAGTAAACAGCGATTTCCACTCATTCATECTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGA
AGATOGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACARGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTAGGAAGCCGATGTCGACTTAATETTACAAGAGCECTGGEGECCAE
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCOGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACARGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGEGAACCATACCATGGTAARGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTEAAAGTGCCACCATTETGTACAACGAACGTGAGTTCGTARACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGEAGCAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAARCTGTCARGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GACTCACAGACGAGCTGGTEEATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGOTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTARAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGOGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAARAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGCTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAARAMRNTGAGAACGACGAATCCGARAGAGACTARGATTGTGATTGACACTACCGACAGTACCAAACCTAAGT
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACARAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TATACGCACCCACCTCAGAACATETGAACGTCCTACTGACCCGCACGEAGGACCGCATCGTGTGGRAAAACACTAG
CCGGOGACCCATGGATAARAACACTGACTGCCARGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGCAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TATGTTGGECCARAGGCTTTAGTGCCGETGCTGAAGACCGCTGEGCATAGACATGACCACTGAACAATGGARCACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCAGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCOGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGE
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATARACCTAGTAC
CTGTARACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAMAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCARATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCARACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGE
TACGAGGGEATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATARATGCTGCTAACAGCAAAGGACARCCTGGCGGAG
GAGTETGCGGAGCGCTCTATAAGARATTCCCAGAAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGARAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACT TCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCACTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCAGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCOGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCACGAGCTGGTGA
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GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACT TTCTCATATTTGE
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAAT TAATGCCATGTGECCCGTTGCARCGEAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCOGAGAAAGCATCAGCAGTATTAGGTCOARATGCCCCATCCARGAGTCGE
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTRCTTRTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAR
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCARGGAAGTATCTCGTGE
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCOGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAL
CACTTATAACCOAGGATOACACCAGGACTAGAACACCTAAGCCOATCATCATCOARGAGGARGARGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGECCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGECCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACT TGACACCCTGGAGE
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCEAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGT
GACCGGTGCCTECGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCOGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGT TTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGE
AGCTCOAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGETCGETCTCGAGAACCAGCCTGATCTCCARCCCGCCAG
GCOTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGT TTAAGGCGTTCOTAGCACAACAACAATGACGATTTGATGCGEGTE
CATACATCTTTTCCTCCAACACCAATCARGAGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCARACGATACTATCCGARS
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGARARAGARGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGEAGAACATGARAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCAT TATTTAAAGGCAGAAGGAAARGTGEAGTACTACCGAACCT
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTATGAACCATGCCTTTTCAAGCCCCARGGTCACAGTGEAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGARAGAGAACTTTCCGACTGTGECTTCT TACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGEAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCOGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGUAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCARATGAGAGAATTGCCCATATTOGAT TCOGCEGCCTTTAATGTAR
AATGCTTCAAGARATATGCGTGTAATAATGAATAT TAGGAAACGTTTARAGRAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTARAAGGACCARAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCARGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCARCAGCGTATCTGTGCGGEAR
TCCACCOAGAGCTAATTACGAGATTAAATACAATCCTECTTCCAAACATTCATACACTATTTAATATATCAACTE
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGEEEATTGTGTTCTGGARACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGECTCTGACCECGTTAATGATTCTGGAAGACT TAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCEGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTARAACTAAAT T TAAATTCGGAG
COATOATAAAATCTAGAATATTCCTCACACTATTTATGAACACAGTCATTAACATTATAATCACARGCAGAGTAT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGACTCARATCGE
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGETTGAATATGGAAGTCAAGAT TATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCETGCCETGTGECAGACCCCT
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCARACCTCTGECAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGARGGGCATTGE
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCEAGTGEETATTCT T TCAGAGC TR TGCARGECAGTAGAATCARGGTATGARA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTARATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTC TAGTCCGCCAAGCTATTCCAGAAGTA
GTEAGGAGGCTTTTTTGGAGGCCTAGGCTTTTGCAAAAAGCTTGTATATCCATTTTCGGATCTGATCAAGAGACA
GOATGAGGATCGTTTCGCATGATTGAATAAGATGGATTGCACGTAGETTCTCCEECCGOTTAGATGEAGAGGCTA
TTCGGCTATGACTGGGCACAACTGACAATCGGCTGCTCTGATGCCGCCGTEATCCEGTTGTCAGCGCAGGEGCEE
CCGRTTCTTTTTGTCARGACCGACCTETCCGETRCCCTGAATGAACTGAAGGACGAGGCAGCGCGECTATCGTGE
CTGGCCACGACGGGCGTTCCTTGCGCAGTC TAGACTGGCGCGCCAAACCTGCAGGT TAARACAGCTGTGGGTTGT
TCCCACCCACAGGGCCCACTGGGCGCTAGCACTCTGATTTTACGARATCCTTGTGCGCCTGTTTTATATCCCTTC
COTAATTCOAAACGTAGARGCAATGCGCACCACTGATCAATAGTAGGCGTAACGCGCCAGTTACGTCATGATCAR
GCATATCTGTTCCCCCGGACTGAGTATCAATAGACTGCTTACGCGGTTGAAGGAGARAACGTTCGTTATCCGGCT
AACTACTTCGAGAAGCCCAGTAACACCATGGARGCTGCAGGGTGTTTCGCTCAGCACTTCCCCCGTGTAGATCAG
GTCOATAAGCCACTACAATCCCCACAGGTGACTATAACAGTAGCTGCATTAECEECCTACCTATAGGEAGACCCA
TAGGACGCTCTAATGTGGACATGGTGCEAABAGCCTATTAAGCTAGT TAGTAGTCCTCCAACCCCTGAATACGRC
TAATCCTAACTGCGGAGCACATGCCTTCARCCCAGAGGGTAGTGTGTCGTAATGEGCARCTC TGCAGCGEAACCE
ACTACTTTGGGTGTCCGTGTTTCTTTTTAT TCTTATAT TGGCTGCT TATGGTGACAAT TACAGAATTGTTACCAT
ATAGCTATTGGATTAGCCATCCGGTATGTAATAGAGCTGTTATATACCTATTTGTTAGCTTTGTACCACTAACTT
TAAAATCTATAACTACCCTCAACTTTATATTAACCCTCAATACAGTTGAACK GC
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ol TGATAACGCCGGCGC
CCCCCCCTAACGTTACTGGCCGAAGCCGCTTEGAATAAGGCCGETGTGCEGTTTGTCTATATGTTATTTTCCACCA
TATTGCCAT T TTTAGCAATGTGAGGGCCCEEAAACCTAACCCTATCTTCTTGACGAGCATTCCTAGGGGTCTTT
CCCCTCTCGCCAAAGGAATGCAAGGTCTGTTGAATGTCGTGAAGGAAGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGAAGAC
AAACAACGTCTGTAGCGACCCTTTGCAGGCAGCEEAACCCCCCACCTGGCGACAGETGCCTCTGCGGCCARAAGT
CACGTGTATAAGATACACCTGCAAAGGCGGCACAACCCCAGTGCCACGTTGTGAGT TGGATAGTTCTGGARAGAG
TCAAATGGCTCTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGGECTGAAGGATGCCCAGAAGGTACCCCATTGTATGGGATCTG
ATCTGAGACCTCGATACACATACT T TACATATGT TTAGTCGAGGTTAAAAAAACGTCTAGGCCCCCCGARCCACG

- o eAsTRSH =CC

G TAAGCGGCCGCATACAGCAGCAATTGECAAGCTACTTACATAGAACTCECGECEATTGGCATGCCA
CCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAAARARARARRAR
AAAAAADAAAAAAAAAAAAAAAGCGCTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGETCCGACCTGGGCATCCGAAGGA
GGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACACGTGATATCTGGCCTCATGGGCCTTCCTT
TCACTGCCOECTTTCCAGTCGEGAAACCTEGTCATECCAGCTACATTAACATGETCATAGCTETTTCCTTGCGTAT
TAAACACTCTCCACTTCCTCACTCACTEACTCACTEGCGCTCAATCATTCAGETAARGCCTABGATGCCTAATAAG
CAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTG
ACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGECGTTTC
CCCCTAEAAGCTCCCTCATECACTCTCCTETTCCEACCCTECCACTTACCGGATACCTETCCACCTTTCTCCCTT
CGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGE
GCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCCACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGE
TAAGACACGACTTATCGCCACTOGCABCAGCCACTAGGATAACAGGATTAGCAGAGCGAGETATGTAGGCGGTGCTA
CAGAGTTCTTGAAGTGETAGCCTAACTACGECTACACTAGAAGAACAGTATTTEETATCTGCACTCTGCTGAAGT
CAGTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCARACAAACCACCGCTGETAGCGGTGGTTTTTTTG
TTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACG
CTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTT
TAAATTAAAAATAAAGTTTTARATCAATCTAAAGTATATATGAGTAAACTTGGTCTCGACAGTTATTAGAAARATT
CATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGGTGCCGCAATGCCATACAGCACCAGARAACGATCCG
CCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCCAGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCA
GACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAARACGGCCATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGE
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TCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCARACAGCTCTGCCGETGCCAGGCCCTGAT
GTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCG
CCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGETCCAGGGTATGCAGACGACGCATGGCATCOGCCATAATGCTCACTT
TTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCG
CTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACACCGGTGGTGGCCAGCCAGCTCAGACGCCCCGCTTCAT
CCTGCAGCTOGTTCAGCGCACCGUTCAGATCGGTTTTCACAAACAGCACCGGACGALCCTGOGCGCTCAGACGAA
ACACCGCCGTATCAGAGCAGCCAATGETCTGCTGCGCCCAATCATAGCCARACAGACGTTCCACCCACGCTGCCG
GGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTT TTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTT
ATTGTCTCATCGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGARARATARARCARATAGGGETTCCGCGCACATTTCCCC
GAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATT
TTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAAAAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCG
CTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGARGGGCGTTTCGGTGCGGGUCTCTTCGCTA
TTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGT TGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACAC
GCGTAATACSACTCACTATAG

Vector A554: SGP-gH-SGP-gL-SGP-UL128-SGP-UL130-SGP-UL131
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ATAGGCGGOGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGACGARAGTTCACGTTGACATCGAGGRAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAARRACTGTAAGGAARTARCTGATARGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGEAGCTCGCCGCCATCATGAGCGACCCTEACCTGGAAACTEAGACTATATACCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGETTGACCGACCGACAR
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGEAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTAARACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTAC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCARARATTACACATGTCGETGTGAGACTATAGTTAGTTGCCACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GACTCAACCAGCATATAGTCATCAACAATCACACCCAGAGAAACACCAATACCATGARARATTACCTTTTACCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGECARAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAL
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGETGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATARGCGCCCGG
ATACCCARACCATCATCARAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCATGCTCGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGT TGCGLGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTEATATTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCAATGTAGACTTGATGTTACAAGAGCCTGAGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCATGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCCAGGACAAGATCGACTCTTACGCTG
TACTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAARAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAACTCATAGTGEA
TAACACACTCTGGCCGARAAGGECGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCACGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTARACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGAAGCGCTGAACACTGATGARGAATATTACAAARCTCTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GACTCACAGGCGAGCTGETGEATCCTCCCTTCCATGAATTCACCTACGAGAGTCTGAGAACACAACCAGCCGLTC
CTTACCARGTACCAACCATAGGGGTEGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAACGTCTGGCATCATTARRRGCGCAGTCA
CCAARAARGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATARGGGACGTCAAGAAAATGARAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAARAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACCAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAARRATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTETGATTGACACTACCAACAGTACCAAACCTARGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTAGATGAAGCAGTTGCARATACGATTACAAAGGCAACGARATAR
TGACGGCAGCTGCCTCTCARGGECTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGETGAATCARRAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGRAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGARAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGCAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TETGTTGAACCAAGACTTTAGTACCGETGCTCGAAGACCACTEGCATACGACATGACCACTEGAACAATAGAACACTG
TGEATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTAT TGAACCAACTATGOGTGAGGTTCTTTGGAL
TCAATCTAGACTCCEGTCTATTTTCTGCACCCACTATTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGECGATAACTCCC
COTCOCCTAACATGTACGGGCTCGAATAARGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
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CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATARACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACT TTTCTTCATTCG
TCAGCARATTGAAGGGCAGAACTGTCCTEETEATCAGEAAAAAGTTATCCATCCCAGGCAARATAGTTGACTGAT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGECTGEATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCARATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGT TATGGT TACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGEGTATGCARACCGARATCCT
CACTTORAGAGACOGAAGTTCTATTTATATTCATTAGGTACAATCACARGACCCATACACACAATCOTTACAAGL
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGETTCCAGACTCCACGAAGCCGEATGTECACCCTCATATCATGTGE
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGC TAACAGCARAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGEAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTABACATATCATTCATGCCGTAGGACCARACT T CAACAAAGT TTCOGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAAT TACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACARAGATCGACTAACCCAATCAT TGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATACAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGE
CTAGGAGAGARGCAGTOAAGOAGATATACATATCCAACAACTCTTCAGTAACAGARCCTAATACAGAGCTAETAA
GGGTGCATCOGAAGAGTTCTTTGGCTGGARAGGAAGGGCTACAGCACARGCGATGECARAACTTTCTCATATTTGE
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGECCCOTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGATATGCATGTATATCCTCOGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGARATGCCCCGTCGAAGAGTCGE
ARGCCTCCACACCACCTAGCACGCTACCTTACTTATACATCCATGCCATAACTCCAGAARAGAGTACAGCGCCTAR
AAGCCTCACGTCCAGAACARATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGE
ARACACCACCGGTAGACGAGACTCCGEAGCCATCEACAGAGAACCAATCCACAGAGEGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTAAGCCAATCATCATCOARAGAGCGARGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTACTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGECCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGETCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACT TGACACCCTGGAGE
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGECANCGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAARAGAGTATGGAGTTTCTGGCGE
GACCOGTGCOTGCGCCTCGARCAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACARGARACACCETCACTTG
CACCCAGCAGEACCTACTCAAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCACCAGGCATGAATAGGATIATCACTAGAGAGH
AGCTCGAGGCGCTTACCCCETCACGCACTCCTAGCAGGTCERTCTCGAGAACCAGCCTGETCTCCARCCCGCCAR
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGT TTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGETTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGT CARGGGCATTTACAACARARATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGATATTAGAGAGGACCOART TAGAGATTTCATATACCCCACACCTCAACCARGARAAAGARGRATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGETGEAGAACATGAARGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCARGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAARAGTGGAGTGCTACCGAACCT
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTAT TATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGETTEACGEAGCTTCATECTGCTTAGACACTGCCAGT TTTTGCCCTGCARAGC TGCGCAGCTTTCCARAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGE
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATCAATATTGCGARACGTTTARAGAARACCCCATCAGGCTTACTGARG
AAAACGTGGTARATTACATTACCAAATTARAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATATTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTARAGAGAGACGTGARAGTGACTCCAGGAACAR
AACATACTGAAGRACGGCCCAAGGTACAGGTEATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCARCAGCGTATCTGTGCGGAR
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGAT TAAATGCGETCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACT TCCAGCCTGEGEATTGTGT TCTGGAAACTGACATCCCGTCGTTTG
ATAARAGTGAGGACGACGCCATGECTCTEACCECATTAATGATTC TGGARGACT TAGGTATGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGECTTTCGECEARATTTCATCARTACATTTGCCCACTAARACTAAAT TTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCARGCAGAGTGT
TGAGAGRAACGGCTAACCGAATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCARATCGE
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTAETTGAATATGOARGTCAAGATTATAGATGCTGTGETGGECEAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGT TTATTT TR TETGACTCCGTGACCGRCACAGCGTGCCGTGTGECAGACCCCT
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCARACCTCTGGCAGCAGACGATCAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCARCACGCTGGARCCEAGTGEGTATTCTTTCAGAGCTATGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGARR
COGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGECCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTARATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATARCTCTCTACGGCTAACCTGARTEGACTACGACATAGTCTAGTCCGECC AGGCCTGECC
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ATGCCGCCTTARAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCT T T TCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCARAARAR
ARAARADAANAAAAAAAAANAAMAAAAAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCC
GAAGGAGGACGCACGTCCACTCGEGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACGCTAGAGCAAGACGTTTCCCGTTG
AATATGGCTCATAACACCCCTTGTATTACTGTTTATGTAAGCAGACAGTTTTATTGTTCATGATGATATATTTTT
ATCTTGTGCAATGTAACATCAGAGATT TTGAGACACAACGTGGCTTTGTTGAATAAATCGAACTTTTGCTGAGTT
GAAGGATCAGATCACGCATCTTCCCGACARCGLAGACCETTCOGTGGCARAGCAARAGTTCARAATCACCAACTG
GTCCACCTACAACAAAGCTCTCATCAACCGTGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGGATGATGEGGCGATTCAGGCCTG
GTATGAGTCAGCAACACCTTCTTCACGAGGCAGACCTCAGCGCTAGCGGAGTGTATACTGGCTTACTATGTTGGT
ACTGATGAGGGTGTCAGTGAAGTGCTTCATGTGGCAGGAGAAANAAGGCTGCACCGGTGCGTCAGCAGAATATGT
GATACAGGATATATTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTACGCTCGGTCGTTCGACTGCGGCGACGCGGARAATGG
CTTACGAACIGAGCEGAGATTTCCTGEARGATACCAGGAAGATACTTAACAGGEAAGTGAGAGGGECCACGACARAR
GCCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACAAGCATCACGAAATCTGACGCTCAAATCAGTGGTGGCGAAACCC
GACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCTAGCAGCTCCCTCATACGCTCTCCTATTCCTGCCTTTCAGTTT
ACCGATGTCATTCCACTATTATAACCACGTTTATCTCATTCCACGCCTGACACTCAGTTCCGAATAGACAGTTCG
CTCCAAGCTEGACTGTATGCACGAACCCCCCGTTCAGTCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGA
GTCCAACCOGGAAAGACATGCARRAGCACCACTGGCAGCAGCCACTGGTAATTGATT TAGAGGAGTTAGTCTTGA
AGTCATGCGCCGGTTAAGGCTAAACTGAAAGGACAAGTTTTGGTGACTGCGCTCCTCCAAGCCAGTTACCTCGGT
TCAAAGAGTTGGTAGCTCAGAGAACCTTCGAARAACCGCCCTGCAAGGCGGTTTTTTCGTTTTCAGAGCARGAGA
TTACGCGCAGACCAAAACGATCTCAAGAAGATCATCTTATTAAGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACCGAAAACTCAC
GTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAARAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGARGTTTTA
AATCAATCTARAGTATATATGAGTAAACTTAGTCTGACAGTTATTAGAARAATTCATCCAGCAGACGATARARCG
CAATACGCTGGCTATCCGGTGCCGCAATGCCATACAGCACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTT
CCGCAATATCACGGGETGECCAGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAMAGT
COCTARRRCGGCCATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCAT
COGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCT
GATCCACCAGGCCCACTTCCATACGGETACGCGCACATTCAATACGATAGTTTCGCCTGATGATCARACGGACAGG
TCGCCGGETCCAGGATATGCAGACGACGCATGGCATCCACCATAATGCTCACTTTTTCTGCOGGCCCCAGATEGT
TAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCEGCTTCGETCACCACATCCAGCA
CCGCCGCACACGGAACACCGETGGTGECCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCAL
CGCTCAGATCGGTTTTCACARACAGCACCGGACGACCCTGCGCGCTCAGACGARACACCGCCGCATCAGAGCAGT
CAATGGTCTGCTGCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCAT
COTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTAGAAGCATTTATCAGGATTATTATCTCATGAGCGAATACA
TATTTGAATGTATTTAGAARAATAAACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCACCTAAATTGT
ARGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGUATTARATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTTTTARCCAATAGACCGARAT
COGCARAATCCCTTATARATCARAAGAATAGACCCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGECGCTCCCATTCGE
CATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGEAAGGGCGTTTCGGTGCGEGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTEGCGAAAGGG
GGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG

Vector A555: SGP-gHsol-SGP-gL-SGP-UL128-SGP-UL130-SGP-UL131

101



ES2945135T3

ATAGGCGGOGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAARATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGRAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGRATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAMAACTGTAAGGAAATARCTGATAAGG
AATTGGACAAGAARATGAAGGAGCTCGCCGCOGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACCGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTAGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCAACGARACCATGTTARCGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTATATTTCACTTACGTAGCAAGCAARATTACACATATCAGTATAAGACTATAGTTAGTTGCCACGAATACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCACGAGG
GATTCTTGTICTGCARAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGEGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGLOCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGECAAAGGAATATAAGGARGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATARCATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCARACCATCATCAAAGTGRACAGCEATTTCCACTCATTCATGCTGCCCAGGATAGECAGTAACACATTAG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATCGTTAGAGGAGCACRAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGOAGGTGCATGARGCCEAGEAGTTGCACECAGCTCTAC
CACCTTTCCCACCTGATCTTCACCAGCCCACTCTCOAACCCOATCTACACTTCATCTTACAACACCCTGOOGCCG
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GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACARGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTARAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGCAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACARAAACTCGTCAAGCCCA
GOGAGCACGACGGUGAATACCTGTACGACATCGACAGGAARACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGLTAG
GACTCACAGACGAGCTEGTEEATCCTCCCTTCCATAGAATTCECCTACGAGAGTCTAGAGAACACGACCAGCCACTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAARRGCGCAGTCA
CCAARAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAMACTGTCGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGARAATGARAG
GACTAGGACGTCAATGCCAGAACTATEAACTCAGTGCTCTTGAATAGATACARAACACCCCATAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCOGCTCATAGCCATTATAAGACCTARARAGGCAGTGC
TCTGOGGGGATCCCAMACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAARAGCATCTCTCECCATTACACTAAATCTGTAACTTCAGTCATCTCARCCTTATTTTACG
ACAAAAAAATGAGAARCGACGAATCCGARAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTARGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGATGGETGAAGCAGTTGCAAATAGATTACARAAGGCAACGAARTAR
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGACTEACCCATAAAGATGTETATECCATTCAEGTACAAGGTGAATGAARATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGOGACCCATGGATARAAACACTEGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGCAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGEACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGARACGGACARAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCARCTATGCGTGAGETTCTTTGGAC
TCAATCTGEACTCCGETCTATTTTCTGCACCCACTATTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGEGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATARACCTAGTAC
CTGTARACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTAATOGGGGARAAAGTTETCCATCCCAGACARAARTGETTGACTGGT
TATCAGACCEECCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCAGCTAGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCARAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTATCTECATCTAGAATCCOGGLEGAACCTATGTCAGCATAGATTATGATTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGOGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAARCCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATARATGCTGC TAACAGCAAAGGACAACCTGGOGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAMGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAMAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCOGTAGGACCARACT TCAACAAAGTTTCGGAGETTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGUTTATGAGTCCATCACTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTARCCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCARAGCGAAGCAGTGE
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATECATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCOGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCOGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCCAAGAGTCGE
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCOGCCTARA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTCAACARCCAC
CACTTATARCCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGARGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGE
GAGCTAGCGTGACCAGCGEEGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGOGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCCAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGS
AGCTOGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGT TTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGETTTGATGCGGETG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGETCARGGGCATTTACAACAARRATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGARG
TAGTGTTGGAGAGCGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCAACCAAGARRAAGARGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGACATTATTTGAAGGCAGAAGCAAAAGTGAAGTGCTACCGAALCCC
TACATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGEAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCARAGARAC
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ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAARAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGE
AATGCTTCAAGAAATATGCOGTATAATAATAAATATTGGCAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAARAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCAAGCACTTCCAGCCTAGEAATTATATTCTEEARAACTAACATCACGTCATTTA
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATEECTCTEACCGCGTTAATGATTC TEGAAGACTTAGETETERACGCAGAGCTET
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TCAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCAT TCATTGGAGATGACAATATCGTGARAGGAGTCARATCGE
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGOCACCTGETTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGETGCGCGAGR
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGECACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCT
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGECARACCTCTGOCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTAC
ATGAAGAGTCAACACGCTAGAACCAAGTEEATATTCTTTCAGAGCTATACAAGECAGTAGAATCARGGTATGARR
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGECCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGT CTAGTCCGCCAAI

CTEATAATCTAGAGGCCCCTATAACTCTCTACGECTAACCTGAAT

PGATAACGCCGGCGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAA

COR

CTACGACATAGTCTAGT!

AT
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TECATTTATCTATATGTTATTTTCCACCATATTGCCATCTTTTGECAATGTEAGEECCCAGAAACCTGGCCCTET
CTTCTTGACGAGCATTCCTAGGGGTCTTTCCCCTCTCGCCAAAGGAATGCAAGGTCTGTTGAATGTCGTGAAGGA
AGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGAAGACAAACAACGTCTGTAGCGACCCTTTGCAGGCAGCGGAACCCCCCACT
TGGCEACAGGTGCCTCTGCGGCCAAAAGCCACGTGTATAAGATACACCTGCAAAGGCGGCACAACCCCAGTGCCA
CATTATAAGTTGGATAGTTOGTAGARAAGAGTCARATGGCTCTCCTCAAGCATATTCAACAAGGGECTGARGGATGC
CCAGAAGGTACCCCATTGTATGGCGATCTCGATCTGEGECCTCAETEGCACATGCTTTACATGTGTTTAGTCGAGGTT

CG CCCCCGAACCACGEGGACE TTCC AAACACGATAA

CAACTTAGAAGCAACGCAAACCAGATCAATAGTAGGTGTGACATACCAGTCGCATCTTGATCAAGCACTTCTGTA
TCCCCGBGACCGAGTATCAATAGACTGTECACACGETTGAAGGAGAAAACGTCCETTACCCGECTAACTACTTCGA
GAAGCCTAGTAACGCCATTGAAGTTGCAGAGTETTTCGCTCAGCACTCCCCCORTETAGATCAGGTCGATGAGTC
ACCGCATTCCCCACGGRGCGACCETEECEETEECTECETTEECEGCCTGCCTATGEGETAACCCATAGGACGCTCT
AATACGGACATGGCGTGAAGAGTCTATTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGECCCCTGAATGCGGCTAATCCTAACT
GCGEAGCACATACCCTTAATCCARAGGGCAGTATATCGTAACGGECAACTCTGCAGCEGAACCAACTACTTTEGE
TGTCCETETTTCTTTTTAT TCTTGTAT TGGCTGCTTATGGTGACAATTARAGAATTGTTACCATATAGCTATTGE
ATTGGCCATCCAGTGTCAAACAGAGCTATTGTATATCTCTTTGTTGGATTCACACCTCTCACTCTTGAAACGTTA
CACACCCTCAATTACATTATACTGC TGAACACGAAGCGCATATBEGGUTGTaCAGAGTGY IGTCDGTETECD

ATACAGCAGCAATTOGCAAGCTECTTACATAGAACTCGCGACAATTGGCATGCCECCTTAAAATTTTTATTTTAT
TTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGETCCGACCTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGAT
GGCTAAGGGAGAGCCACGTTTARACGC TAGAGCAAGACGTTTCCCGTTGAATATGGCTCATAACACCCCTTGTAT
TACTATTTATGTAAGCAGACAGTTTTATTGTTCATGATGATATATTTTTATCTTGTGCAATGTAACATCAGAGAT
TTTGAGACACAACGTGECTTTGTTEAATAAATCAAACTTTTGCTGAGTTGAAGCGATCAGATCACGBCATCTTCCCA
ACAACGCAGACCGTTCCGTGGCARMAGCAAAAGTTCAAAATCACCAACTGGTCCACCTACAACAAAGCTCTCATCA
ACCGTGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGGATGATGGGGCGATTCAGGCCTGGTATGAGTCAGCAACACCTTCTTCAC
GAGGCAGACCTCAGCGCTAGCGGAGTGTATACTGGCTTACTATGTTGGCACTGATGAGGGTGTCAGTGAAGTGCT
TCATGTGGCAGCAGARAAARAGGCTGCACCOETACGTCAGCAGAATATGTGATACAGGATATATTCCGCTTCCTCG
CTCACTGACTCACTACGCTCAATCATTCAACTACEACGAGCAGARATAACTTACGAACGBAGCAGAGATTTCCTS
GAAGATGCCAGGAAGATACTTAACAGGGAAGTGAGAGGGCCGCGGCAAAGCCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCC
CTGACAAGCATCACGARATCTGACGUTCARATCAGTGETGGCGAAACCCGACAGGACTATARAGATACCAGGCGT
TTCCCCTAGCAGCTCCCTCATECECTCTCCTETTCCTEGCCTTTCAAGTTTACCEATEGTCATTCCGCTGTTATAGCC
GCGTTTGTCTCATTCCACGCCTGACACTCAGTTCCGGGTAGGCAGTTCGCTCCAAGCTGGACTGTATGCACGAAC
CCCCCGTTCAGTCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGAAAGACATGCAAAAG
CACCACTAGCAGCAGCCACTGETAATTEGATTTAGAGGAGTTAGTCTTGAAGTCATGCGCCAGTTAAGGCTAARCT
GAAAGGACAAGTTTTGETGACTGCECTCCTCCAAGCCAGTTACCTCAGTTCARAGAGTTGEGTAGCTCAGAGAACCT
TTCGAAAAACCGCCCTGCAAGGCGGTTTTTTCGTTTTCAGAGCAAGAGATTACGCGCAGACCAARACGATCTCAA
GAAGATCATCTTATTAAGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTA
TCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAARAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATGAGTAA
ACTTGGTCTAACAGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTEACTATCCGGTGCCGCA
ATGCCATACAGCACCAGARAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCCAGCGCA
ATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGGCCATTTTCCACCATA
ATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCA
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGARAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGRAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGARAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAARAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGCTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGCTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAACGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCARAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGARAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAARRAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAARATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCARACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCCGGTACAAGGTGAATGAARATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGCGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGCAACAGTCTATGACATCAACACTGGTACACTGCGCAATTATCGATCCCGCCCATARACCTAGTAC
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CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCACGAACTGTCCTGCTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGCTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTCGAGGCTACCTTCAGAGCTCGCCTGCATTTAGGCATCCCAGCTCATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGCGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGARAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGCGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGARATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGARAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACARAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCUCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGARATGCCCCGTCCAAGAGTCGE
AARGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCCGAAAGTGCCTGCATATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AANCACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCALC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGCACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGCAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGETCCATTCCTCATGCATCCCGACTTTGATGTGCGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAANGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAARGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAATCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCARAGAAAL
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGE
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGCGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAARACGTGGTAAATTACATTACCARATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTACCAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCCGAACATTCATACACTGTTTCGATATGTCGGCTG
AACACTTTCGACGCTATTATAGCCCCAGCACTTCCACCCTCCGGCATTGTCTTCTCGCAAACTCGACATCGCCTCGTTTC
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCARGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGARAGGAGTCARAATCGG
ACAARATTAATGGCAGACAGCTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGCGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAARAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGARAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
CGACATAGTCTAGTC
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GATAAGGCGCGCCAA
GC T CCACCATATTGCCGTC
TTTTGGCAATGTGAGGGCCCEGEAAACCTGGCCCTGTCTTCTTGACGAGCATTCCTAGGGGETCTTTCCCCTCTCGC
CARAGGAATGCAAGGTCTGTTGAATGTCGTGAAGGAAGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGARGACAAACAACGTC
TGTAGCGACCCTTTGCAGGCAGCGGAACCCCCCACCTGECGACAGGTGCCTCTGCGECCAAAAGCCACGTGTATA
AGATACACCTGCAARGGCGGCACAACCCCAGTGCCACGTTGTGAGTTGGATAGTTGTGGARAGAGTCARATGGCT
CTCCTCARGCGTATTCARCARGEGECTGAAGGATGCCCAGAAGGTACCCCATTGTATGGEATCTGATCTGEGEGECT
TCGETGCACATGCTTTACATGTETTTAGTCGAGGTT JGTC JCCCCCCEARCCACGRGEACGTGE
TTTCCTTTGARAAACACGATAATY

TGATAAGTAC
CTTTGTACGCCTGTTTTATACCCCCTCCCTGATTTGCAACTTAGAAGCAACGCAAACCAGATCAATAGTAGGTGT
GACATACCAGTCGCATCTTGATCAAGCACTTCTGTATCCCCGGACCGAGTATCAATAGACTGTGCACACGGTTGA
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AGGAGAAAACGTCCGTTACCCGGCTAACTACTTCGAGAAGCCTAGTAACGCCATTGAAGTTGCAGAGTGTTTCGC
TCAGCACTCCCCCCGTGTAGATCAGGTCGATGAGTCACCGCATTCCCCACGGGCGACCGETGGCGGTGGCTGCGTT
GGCGGCCTGCCTATGGGGTAACCCATAGGACGCTCTAATACGGACATGGCGTCGAAGAGTCTATTGAGCTAGTTAG
TAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGCTAATCCTAACTGCGGAGCACATACCCTTAATCCAAAGGGCAGTGTGTCGT
AACGGGCAACTCTGCAGCGGAACCGACTACTTTGGGTGTCCGTGTTTCTTTTTATTCTTGTATTGGCTGCTTATG
GTGACAATTAAAGAATTGTTACCATATAGCTATTGGATTGGCCATCCAGTGTCAAACAGAGCTATTGTATATCTC
TTTGTTGGATTCACACCTCTCACTCTTGAAACGTTACACACCCTCAATTACATTATACTGCTGAACACGAAGCGC

= {TGATAACGTTGCATCCTGCAGGATACAGCAGCAATTGGCARCCTGCTTACATAGAACTCGC
G CATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTT TAATAT
TTCAAAAAAARAAAAAARAAAAAAAARAAARAAAARAAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGETCCGAC
CTGGGCATCCGAAGGAGGACCCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGCAGAGCCACGTTTARACGCTAGAGCAAGACG
TTTCCCGTTGAATATGGCTCATARCACCCCTTGTATTACTGTTTATGTAAGCAGACAGTTTTATTGTTCATGATG
ATATATTTTTATCTTGTGCAATGTAACATCAGAGATTTTGAGACACAACGTGGCTTTGTTGAATARATCGAACTT
TTGCTGAGTTGAAGGATCAGATCACGCATCTTCCCGACAACGCAGACCETTCCGTGGCARAGCARRAGTTCARRA
TCACCAACTGGTCCACCTACAACARAGCTCTCATCAACCATGGCTCCCTCACTTTCTGECTGGATGATGGGGECGA
TTCAGGCCTGGTATGAGTCAGCAACACCTTCTTCACGAGGCAGACCTCAGCGCTAGCGGAGTGTATACTGGCTTA
CTATGTTGGCACTGATGAGGGTGTCAGTGAAGTGCTTCATGTGECAGGAGAARAAAGGCTGCACCCATGCGTCAG
CAGRAATATGTGATACAGGATATATTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTACGCTCGETCATTCGACTGCGGCGA
GCGEAAATGGCTTACGAACGGGGCGCAGATTTCCTGCGAAGATGCCAGGARGATACT TAACAGGGARGTGAGAGGE
CCGCGECARAGCCATTTTTCCATAGECTCCGCCCCCCTGACARGCATCACGAAATCTGACGCTCARATCAGTGET
GGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCTGGCGGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCTGE
CTTTCGGTTTACCGGTGTCATTCCGCTATTATGGCCGCGTTTGTCTCATT CCACGCCTGACACTCAGTTCCGGRT
AGGCAGTTCGCTCCAAGCTGGACTGTATGCACGAACCCCCCETTCAGTCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACT
ATCGTCTTGAGTCCAACCCGGAAAGACATGCAAAAGCACCACTGGCAGCAGCCACTGGTAAT TGATTTAGAGGAG
TTAGTCTTGAAGTCATGCGCCGGTTAAGGCTAAACTGARAGGACAAGTTTTGGTGACTGCGCTCCTCCARGCCAG
TTACCTCGGTTCARAGAGTTGGTAGCTCAGAGAACCTTCGAAARACCGCCCTGCARGECAGTTTTTTCGTTTTCA
GAGCAAGAGATTACGCGCAGACCAAAACGATCTCAAGAAGATCATCTTATTAAGGGGTCTGACGCTCAGTGGAAC
GAARACTCACGTTAAGGGATTITGGTCATGAGATTATCARAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAARAA
TGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATGAGTAAACTTGGTCTGACAGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGA
CGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGETGCCGCAATGCCATACAGCACCAGARAAACGATCCGCCCATTCGCCE
CCCAGTTCTTCCGCAATATCACGEGTGGCCAGCGCARATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGECCGECAR
TCAATAAAGCCGCTAAAACGGCCATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGA
TCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCCGETGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCC
AGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGGETACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCA
AACGGACAGETCGCCGGETCCAGEGTATGCAGACGACGCATGGCATCCGCCATAATGCTCACTTITTCTGCCGGC
GCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAAT CACGGCCCGCTTCGATCACT
ACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACACCGGTGGTGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCG
TTCAGCGCACCGCTCAGATCGGTTTTCACAAACAGCACCGGACGACCCTGCGCGCTCAGACGAAACACCGCCGCA
TCAGAGCAGCCAATGETCTGCTGCGCCCAATCATAGCCARACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCA
TGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGETTATTGTCTCATG
AGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACAAATAGGGETTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCA
CCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGCGTTARATTTTTIGTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAAT
AGGCCGAAATCGGCAARATCCCTTATAAATCAAAAGAATAGACCGAGATAGGCTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGC
TCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGAAGGGCGTTTCGGTGCGEGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCT
GGECGAAAGGEGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGEGTAACGCCAGGETTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGA
CTCACTATAG
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VVZ gB

MFVTAVVSVSPSSFYESLQVEPTQSEDITRSAHLGDGDEIREAIHKSQDAETKPTFYVCPPP
TGSTIVRLEPPRTCPDYHLGKNFTEGIAVVYKENIAAYKFKATVYYKDVIVSTAWAGSSYTQ
ITNRYADRVPIPVSEITDTIDKFGKCSSKATYVRNNHKVEAFNEDKNPQDMPLIASKYNSVG
SKAWHTTNDTYMVAGTPGTYRTGTSVNCIIEEVEARSIFPYDSFGLSTGDIIYMSPFFGLRD
GAYREHSNYAMDRFHQFEGYRQRDLDTRALLEPAARNFLVTPHLTVGWNWKPKRTEVCSLVK
WREVEDVVRDEYAHNFRFTMKTLSTTFISETNEFNLNQIHLSQCVKEEARATINRIYTTRYN

SSHVRTGDIQTYLARGGFVVVFQPLLSNSLARLYLQELVRENTNHSPQKHPTRNTRSRRSVP
VELRANRTITTTSSVEFAMLOQFTYDHIQEHVNEMLARISSSWCQLONRERALWSGLFPINPS
ALASTILDQRVKARILGDVISVSNCPELGSDTRIILONSMRVSGSTTRCYSRPLISIVSLNG
SGTVEGQLGTDNELIMSRDLLEPCVANHKRYFLFGHHYVYYEDYRYVREIAVHDVGMISTYV
DLNLTLLKDREFMPLQVYTRDELRDTGLLDYSEIQRRNQMHSLRFYDIDKVVQYDSGTAIMQ
GMAQFFQGLGTAGQAVGHVVLGATGALLSTVHGFTTFLSNPFGALAVGLLVLAGLVAAFFAY
RYVLKLKTSPMKALYPLTTKGLKQLPEGMDPFAEKPNATDTPIEEIGDSQNTEPSVNSGFDP
DKFREAQEMIKYMTLVSAAERQESKARKKNKTSALLTSRLTGLALRNRRGYSRVRTENVTGV

VVZ gH

MFALVLAVVILPLWTTANKSYVTPTPATRSIGHMSALLREYSDRNMSLKLEAFYPTGFDEEL
IKSLHWGNDRKHVFLVIVKVNPTTHEGDVGLVIFPKYLLSPYHFKAEHRAPFPAGRFGFLSH
PVTPDVSFFDSSFAPYLTTQHLVAFTTFPPNPLVWHLERAETAATAERPFGVSLLPARPTVP
KNTILEHKAHFATWDALARHTFFSAEAIITNSTLRIHVPLFGSVWPIRYWATGSVLLTSDSG
RVEVNIGVGFMSSLISLSSGLPIELIVVPHTVKLNAVTSDTTWFQLNPPGPDPGPSYRVYLL
GRGLDMNFSKHATVDICAYPEESLDYRYHLSMAHTEALRMTTKADQHDINEESYYHIAARIA
TSIFALSEMGRTTEYFLLDEIVDVQYQLKFLNYILMRIGAGAHPNTISGTSDLIFADPSQLH
DELSLLFGQVKPANVDYFISYDEARDQLKTAYALSRGQDHVNALSLARRVIMSIYKGLLVKQ
NLNATERQALFFASMILLNFREGLENSSRVLDGRTTLLLMTSMCTAAHATQAALNIQEGLAY
LNPSKHMFTIPNVYSPCMGSLRTDLTEEIHVMNLLSAIPTRPGLNEVLHTQLDESEIFDAAF
KTMMIFTTWTAKDLEILHTHVPEVFTCQDAARRNGEYVLILPAVQGHSYVITRNKPQRGLVY
SLADVDVYNPISVVYLSKDTCVSEHGVIETVALPHPDNLKECLYCGSVFLRYLTTGAIMDII
IIDSKDTERQLAAMGNSTIPPFNPDMHGDDSKAVLLFPNGTVVTLLGFERRQAIRMSGQYLG
ASLGGAFLAVVGFGIIGWMLCGNSRLREYNKIPLT

VVZ gL

MASHKWLLOMIVFLKTITIAYCLHLODDTPLFFGAKPLSDVSLIITEPCVSSVYEAWDYAAP
PVSNLSEALSGIVVKTKCPVPEVILWFKDKOQMAYWTNPYVTLKGLTQSVGEEHKSGDIRDAL
LDALSGVWVDSTPSSTNIPENGCVWGADRLFQRVCQ

VVZ gl

MFLIQCLISAVIFYIQVTNALIFKGDHVSLQVNSSLTSILIPMONDNYTEIKGQLVFIGEQL
PTGTNYSGTLELLYADTVAFCFRSVQVIRYDGCPRIRTSAFISCRYKHSWHYGNSTDRISTE
PDAGVMLKITKPGINDAGVYVLLVRLDHSRSTDGFILGVNVYTAGSHHNIHGVIYTSPSLON
GYSTRALFQQARLCDLPATPKGSGTSLFQHMLDLRAGKSLEDNPWLHEDVVTTETKSVVKEG
IENHVYPTDMSTLPEKSLNDPPENLLIIIPIVASVMILTAMVIVIVISVKRRRIKKHPIYRP
NTKTRRGIQNATPESDVMLEAATAQLATIREESPPHSVVNPFVK
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VVZ gE

MGTVNKPVVGVLMGFGIITGTLRITNPVRASVLRYDDFHIDEDKLDTNSVYEPYYHSDHAES
SWVNRGESSRKAYDHNSPYIWPRNDYDGFLENAHEHHGVYNQGRGIDSGERLMQPTQMSAQE
DLGDDTGIHVIPTLNGDDRHKIVNVDQRQYGDVFKGDLNPKPQGQRLIEVSVEENHPFTLRA
PIQRIYGVRYTETWSFLPSLTCTGDAAPAIQHICLKHTTCFQDVVVDVDCAENTKEDQLAET
SYRFQGKKEADQPWIVVNTSTLFDELELDPPEIEPGVLKVLRTEKQYLGVYIWNMRGSDGTS
TYATFLVTWKGDEKTRNPTPAVTPQPRGAEFHMWNYHSHVFSVGDTFSLAMHLQYKIHEAPF
DLLLEWLYVPIDPTCQPMRLYSTCLYHPNAPQCLSHMNSGCTFTS PHLAQRVASTVYQNCEH
ADNYTAYCLGISHMEPSFGLILHDGGTTLKFVDTPESLSGLYVFVVYFNGHVEAVAYTVVST
VDHFVNAIEERGFPPTAGQPPATTKPKEITPVNPGTSPLLRYAAWTGGLAAVVLLCLVIFLI
CTAKRMRVKAYRVDKSPYNQSMYYAGLPVDDFEDSESTDTEEEFGNAIGGSHGGSSYTVYID
KTR
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VVZ VEERep.SGPgB

1

ataggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacate
gaggaagacagcccattcoctcagagetttgecageggagetteccgeagtttgaggtagaageccaagea
ggtcactgataatgaccatgctaatgccagagegttttegecatctggettcaaaactgatcgaaacgg
aggtggacccatccgacacgatecttgacattggaagtgegecegeecgeagaatgtattetaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgecggaagatcecggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctegeegecg
tcatgagcgaccctgacctggaaactgagactatgtgectecacgacgacgagtegtgtegetacgaa
gggcaagtegetgtttaccaggatgtatacgeggttgacggaccgacaagtetetatecaccaagecaa
taagggagttagagtcgcctactggataggctttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetyg
gagcatatccatcatactctaccaactgggecgacgaaacegtgttaacggetegtaacataggecta
tgcagctctgacgttatggageggtcacgtagagggatgtecattottagaaagaagtatttgaaace
atccaacaatgttcetattectetgttggetegaceatcectaccacgagaagagggacttactgaggaget
ggcacctgeegtetgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgteggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcegttaaaagaatagcetatcagtccaggectgtatgggaagecttcaggeta
tgctgctacgatgcaccgegagggattettgtgetgcaaagtgacagacacattgaacggggagaggyg
tctettttecegtgtgecacgtatgtgecagetacattgtgtgaccaaatgactggeatactggecaaca
gatgtcagtgeggacgacgcegcaaaaactgetggttgggetcaaccagegtatagtegtcaacggteg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgecegtagtggeccaggecatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagte
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagegeccggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttccactcattegtgetgeccaggataggeagtaacacattggaga
tcgggetgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagecegteacctetecattacegee
gaggacgtacaagaagctaagtgcgcagceccgatgaggctaaggaggtgegtgaagecgaggagttgeg
cgcagctctaccacctttggecagetgatgttgaggageccactcetggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggcceggctcagtggagacacctegtggettgataaaggttaccagectacgatgge
gaggacaagatcggctcettacgetgtgetttcectecgecaggetgtactcaagagtgaaaaattatettg
catccaccctetegetgaacaagtcatagtgataacacactectggecgaaaagggegttatgeegtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgccagagggacatgcaataccegtcocaggactttcaagetetyg
agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagttegtaaacaggtacctgeaccatattgecac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaageccagegagcacgacggeg
aatacctgtacgacatcecgacaggaaacagtgegtcaagaaagaactagtcactgggetagggceteaca
ggcgagetggtggatecteccttecatgaattegectacgagagtetgagaacacgaccageecgetee
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgecaggatcaggecaagtetggeatecattaaaageyg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgoccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgte
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtggactcagtgetettgaatggatgcaaaca
cccegtagagacccetgtatattgacgaagettttgettgtcatgecaggtactcectcagagegetcecatag
ccattataagacctaaaaaggcagtgcetcetgeggggatceccaaacagtgeggtttttttaacatgatyg
tgcctgaaagtgeattttaaccacgagatttgecacacaagtcttecacaaaageatectetegeegttyg
cactaaatctgtgacttocggtegtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatceccga
aagagactaagattgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctecatteteact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagetge
ctctecaagggetgaccegtaaaggtgtgtatgeegtteggtacaaggtgaatgaaaatectetgtacg
cacccacctcagaacatgtgaacgtectactgaccegecacggaggaccgeategtgtggaaaacacta
gccggegaccecatggataaaaacactgactgeccaagtacectgggaatttecactgecacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgcecatcatgaggcacatcecttggagagaccggaccetacegacgtettee
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggctttagtgecggtgetgaagacecgetggcatagacatg
accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagcetcacteagecagagatagtatte
gaaccaactatgcecgtgaggttetttggacteogatctggactecggtetattttetgecaccecactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataacteccegtegectaacatgtacgggetgaataaagaa
gtggtcegtcagctectetegecaggtacccacaactgectegggecagttgecactggaagagtctatga
catgaacactggtacactgcgceaattatgatccgegecataaacctagtacctgtaaacagaagactge
ctcatgctttagtcectcecaccataatgaacacccacagagtgacttttettecattegtcagcaaattg
aagggcagaactgtcctggtggteggggaaaagttgtecgtoccaggcaaaatggttgactggttgte
agaccggcctgaggctaccttecagagecteggetggatttaggcatcecaggtgatgtgeccaaatatg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagecagtgtgaagaccatgec
attaagcttagcatgttgaccaagaaagcettgtcectgecatctgaateecggeggaacctgtgtecageat
aggttatggttacgctgacagggccagegaaageatcattggtgetatagegeggeocagttecaagtttt
cccgggtatgeaaaccgaaatoectecacttgaagagacggaagttetgtttgtatteattgggtacgat
cgcaaggcccgtacgcacaatecttacaagetttecatcaaccttgaccaacatttatacaggttecag
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actccacgaageeggatgtgeacectecatatecatgtggtgegaggggatattgecacggecacegaag
gagtgattataaatgcetgctaacageaaaggacaacctggeggaggggtgtgeggagegetgtataag
aaattccoggaaagettegatttacageegat cgaagtaggaaaagegegactggt caaaggtgeage
taaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagttteggaggttgaaggtgacaaacager
tggcagaggettatgagtccatcogetaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegatteca
ctgttgtccaccggcatecttttocgggaacaaagatogactaacceaatcattgaaccatttgotgac
agctttagacaccactgatgeagatgtagecatatactgeagggacaagaaatgggaaatgactetea
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgeatatecgacgactettcagtgacagaa
cctgatgecagagetggtgagggtgecatecgaagagt tetttggetggaaggaagggctacagecacaag
cgatggcaaaactttctcatatttggaagggaccaagtttcaccaggeggecaaggatatagcagaaa
ttaatgccatgtggcccgttgeaacggaggccaatgageaggtatgoatgtatateccteggagaaage
atgagcagtattaggtcgaaatgecccgtegaagagteggaagect ccacaccacctagecacgetgece
ttgettgtgeatcecatgecatgactecagaaagagtacagegectaaaagectcacgtocagaacaaa
ttactgtgtgctcatectttocattgecgaagtatagaatcactggtgtgecagaagatccaatgetec
cagcctatattgttctcaccgaaagtgectgogtatatteatccaaggaagtatetegtggaaacace
accggtagacgagactccggagecat cggcagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaaccac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcectgagecgatcatcatcgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgetgtcagatggocegacccaccaggtgotgeaagtcgaggcagacattecacgg
geecgecctetgtatctageteatectggtecattecteatgeateegactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagetagegtgaccageggggeaacgt cagecgagactaactottac
ttcgeaaagagtatggagtttotggegegaceggtgectgegectegaacagtattcaggaacectoc
acatccegcetcoegogoacaagaacaccgtoacttgeacecageagggectgetegagaaccagectag
tttccacccegecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetcgaggegettaccecegteacge
actcctagcaggtoggtcotogagaaccagoctggtetecaaccogecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggegttegtageacaacaacaatgacggtttgatgegggtgeatacatotttt
ccteeogacaccggtcaagggeatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgetatcegaagtggtyg
ttggagaggaccgaattggagatttogtatgeccegogeoctcgaccaagaaaaagaagaattactacg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagcetagacgtattetgeaaggectagggeattatttgaaggecagaaggaaaagtg
gagtgctaccgaacccetgeatectgttectttgtatteatctagtgtgaacegtgectttteaageee
caaggtcgcagtggaagcctgtaacgcocatgttgaaagagaactttocgactgtggettettactgta
ttattccagagtacgatgcctatttggacatggttgacggagetteatgetgettagacactgecagt
ttttgccctgoaaagetgogoagetttccaaagaaacactoctatttggaaccecacaatacgatogge
agtgcecttcagegatecagaacacgetccagaacgtcctggeagetgecacaaaaagaaattgeaatg
tcacgcaaatgagagaattgccegtattggatteggeggectttaatgtggaatgettecaagaaatat
gegtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaacccecatcaggettactgaagaaaacgtggt
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgcetctttttgegaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgatecgetageaacagegta
tetgtgeggaatccacegagagetggttaggagattaaatgeggtectgettecgaacatteatacac
tgtttgatatgtcggetgaagactttgacgctattatagecgageacttecagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgegtegtttgataaaagtgaggacgacgecatggetoetgaccgegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgcagagetgttgacgetgattgaggeggettteggegaaattteat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattoggagoccatgatgaaatctggaatgttoctoaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaatcegcaageagagtgttgagagaacggcetaaceggate
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaateggacaaattaatggeag
acaggtgcgecacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttctgtggagggtttattttgtgtgactceegtgaceggeacagogtgeogtgtggoagaccoect
aaaaaggctgtttaagettggeaaacctetggeageagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattettteagagetgtgecaaggeagtagaa
tcaaggtatgaaaccgtaggaacttecatcatagttatggecatgactactetagetagecagtgttaa
atcattcagctacctgagaggggeccectataactetetacggetaacctgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtetagtegacgecaccatgttegtgacegecgtggtgtecgtgteccecageagetttt
acgagagcctgeaggt cgageccacecagagegaggacat cacaagat ctgeccacctgggegacgge
gacgagatcagagaggccatccacaagagccaggacgccgagacaaagoccacettcoctacgtgtgeee
cccacctaccggetctacaattgtgeggetggaaceccecagaacetgecctgattaccacctgggea
agaacttceaccgagggaattgecgtggtgtacaaagagaatategecgectacaagttcaaggecace
gtgtactacaaggacgtgatcgtgtecaccgectgggeeggeageagetacaccecagatcaccaacag
atacgccgaccgggtgeccatoccegtgtetgagat cacegacaceatcgacaagt teggeaagtgea
gcagcaaggccacctacgtgcggaacaaccacaaggtggaagecttcaacgaggacaagaaccoocag
gacatgcocctgatcgocagcaagtacaacagogtggget ccaaggoctggoacaccaccaacgacac
ctacatggtggceggcaccoccggcacatacagaacaggcaccagegtgaactgeatcategaggaag
tggaagcceggtecatetteccatacgacagetteggectgageaceggegacattatetacatgage
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cctttetteggectgegggacggegectacagagageacageaactacgecatggaceggttecaccea
gttcgagggcetacagacagegggacctggacacaagagecctgetggaacctgecgecagaaactteo
tggtcaccectcacctgacegtgggetggaactggaageccaageggaccgaagtgtgeagectggte
aagtggcgcegaggtggaagatgtegtgegggatgagtacgeccacaacttcocggttcaccatgaagac
cctgagcaccaccttcatcagegagacaaacgagttcaacctgaaccagatcecacctgagecagtgeg
tgaaagaggaagccagagccatcatcaaccggatctacaccaccecggtacaacagcagecacgtgegg
accggcgatatccagacctatetggetagaggeggettegtggtggtgtttcageccctgetgagecaa
cagcctggcetagactgtacctgeaggaactegtcagagagaacaccaaccacagoecccecagaageace
ccacccggaataccagatccagacgcagcegtgeccgtggaactgagagecaaccggaceatcaccace
accagcagcgtggaattcocgoccatgetgeagttcacctacgaccacatccaggaacacgtgaacgagat
gctggcceggatcagecagcagttggtgecagetgecagaatcgggaaagggeccctgtggteceggectgt
teccecatcaatecaagegeectggecageaccatectggaccagagagtgaaggecagaateectgggg
gacgtgatcagcgtgtccaactgtectgagetgggeagegacacceggatcatectgecagaacageat
gcgggtgtcocggcagcaccaccagatgetacagcagacecctgatcageategtgtcoctgaacggca
gcggeacagtggaaggcecagetgggeaccegataacgagetgatcatgagecgggacctgetegaacee
tgcgtggecaatcacaageggtactttctgtteggecaccactacgtgtactatgaggactacagata
cgtgcegcgagatogeocgtgecacgacgtgggcatgatcagcacctacgtggacctgaacctgacectge
tgaaggaccgogagttcatgocactgoaggtctacaccegggacgagetgagagataccggectgetg
gactacagcgagatccageggeggaaccagatgeacteectgeggttetacgacategacaaggtggt
gcagtacgacageggceaccgecatcatgeagggeatggeccagttetttecagggectgggaacageeg
gacaggccgtgggacatgtggtgetgggagetacaggegecctgetgtetacegtgecacggettecace
acctttcetgagcaacccocttoggagecctggetgtgggactgetggtectggetggactggtggooge
cttctttgectaccgetacgtgetgaagetgaaaaccagecccatgaaggcectgtacecectgaccea
ccaagggcctgaagcagctgocctgagggecatggaccecttocgecgagaagecccaatgocaccgacacce
ccecatcecgaggaaat cggegacagecagaacacegageccteegtgaacageggettegaceccgacaa
gtttcgcgaggecccaggaaatgatcaagtacatgaccctggtgtectgetgecgageggecaggaaagea
aggcccggaagaagaacaagacctcocogeectgetgaccagcagactgacaggactggecctgeggaac
agacggggctatagcagagtgeggaccgagaatgtgacecggegtgtaatctagacgeggeecgeataca
gcagcaattggcaagcetgettacatagaactegeggegattggecatgeecgecttaaaatttttattte
atttttcttttettttecgaateggattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaagggtcggcatggcatctocacctoctegeggteccgacctgggeatccgaaggaggac
gcacgtccactcggatggctaagggagagecacgtttaaaccageteoccaattecgecctatagtgagte
gtattacgcgogctcactggeocgtegttttacaacgtegtgactgggaaaaccctggegttacccaac
ttaatcgecttgecagecacatececctttegecagetggegtaatagegaagaggeccgeaccgatege
cctteccaacagttgegecagectgaatggegaatgggacgegecctgtageggegeat taagegegge
gggtgtggtggttacgegecagegtgacegetacacttgecagegeectagegeecegetectttegett
tctteccttectttetegecacgttegeeggettteccegtcaagetctaaategggggeteecettta
gggttcegatttagtgcectttacggecacctecgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtag
tgggccatcgecctgatagacggtttttegeectttgacgttggagtecacgttetttaatagtggac
tcttgttecaaactggaacaacactcaacectateteggtetattettttgatttataagggattttg
ccgattteggectattggttaaaaaatgagcectgatttaacaaaaatttaacgegaattttaacaaaat
attaacgcettacaatttaggtggecactttteggggaaatgtgegeggaaccoctatttgtttattett
ctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgettcaataatattgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttcecgtgtegeccttatteoecttttttgeggeattttgoectt
cectgtttttgeteaccecagaaacgetggtgaaagtaaaagatgcetgaagatcagttgggtgecacgagt
gggttacatcgaactggatctcaacageggtaagatoecttgagagttttegeeccegaagaacgtttte
caatgatgagcacttttaaagttctgectatgtggegeggtattatecegtattgacgecgggecaagag
caactcggtcgeegcecatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcea
tcttacggatggecatgacagtaagagaattatgecagtgetgecataaccatgagtgataacactgegg
ccaacttacttctgacaacgatceggaggaccgaaggagetaaccgettttttgeacaacatgggggat
catgtaactcgecttgategttgggaaccggagectgaatgaagecataccaaacgacgagegtgacac
cacgatgectgtagcaatggcaacaacgttgegecaaactattaactggegaactacttactetagett
cccggcraacaattaatagactggatggaggeggataaagttgeaggaccacttetgegeteggeoctt
cecggetggetggtttattgetgataaatoctggageeggtgagegtgggtetegeggtatecattgeage
actggggccagatggtaagccocctecegtatcgtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatgg
atgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcecctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaa
gtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagat
cctttttgataatcetcecatgaccaaaateecttaacgtgagttttegttecactgagegtecagacceeg
tagaaaagatcaaaggatcttcecttgagatectttttttectgegegtaatetgetgettgcaaacaaaa
aaaccaccgcetaccageggtggtttgtttgecggatcaagagetaccaactetttttecgaaggtaac
tggcttcagcagagcgcagataccaaatactgttecttctagtgtagececgtagttaggeccaccacttea
agaactctgtagcaccgectacatacctegetetgetaatectgttaccagtggetgetgecagtgge
gataagtegtgtettacegggttggactcaagacgatagttaccggataaggegeageggtegggetg
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aacggggggttegtgcacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacage
gtgagctatgagaaagcgcecacgcettoocgaagggagaaaggeggacaggtateceggtaageggcagy
gtcggaacaggagagcgcacgagggagettcoccagggggaaacgectggtatetttatagtectgtegg
gtttegecacctetgacttgagegtegatttttgtgatgetegtcaggggggeggagectatggaaaa
acgccagcaacgeggectttttacggttectggecttttgetggecttttgetcacatgttetttect
gcgttatcecctgattetgtggataacegtattacegectttgagtgagetgatacegetoegeegeay
ccgaacgaccgagcegceagegagtcagtgagegaggaageggaagagegceccaatacgeaaaccgecte
tcceocegogegttggecgattecattaatgeagetggecacgacaggttteccgactggaaagegggcagt
gagcgcaacgcaattaatgtgagttagetcactcattaggeacceccaggetttacactttatgetece
ggctogtatgttgtgtggaattgtgageggataacaatttcacacaggaaacagetatgaccatgatt
acgccaagcegegcaattaaccectcactaaagggaacaaaagcetgggtaccgggeccacgegtaatacyg
actcactatag_13339
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ataggcggegeatgagagaageccagaccaat tacctacecaaaatggagaaagttecacgttgacate
gaggaagacagcccattectceagagetttgecageggagettoecegecagtttgaggtagaagecaagea
ggtcactgataatgaccatgcetaatgecagagegttttegeatetggettcaaaactgategaaacgy
aggtggacccatccgacacgatecttgacattggaagtgegeccgecegecagaatgtattctaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgeggaagatecggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctegecgecg
tcatgagegaccctgacctggaaactgagactatgtgectecacgacgacgagtegtgtegetacgaa
gggcaagtegetgtttaccaggatgtatacgeggttgacggacegacaagtetctatecaccaagecaa
taagggagttagagtcgcctactggataggctttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetyg
gagcatatccatcatactcectaccaactgggceccegacgaaacegtgttaacggetegtaacataggecta
tgcagctctgacgttatggagecggtcacgtagagggatgtecattecttagaaagaagtatttgaaace
atccaacaatgttctattcetetgttggetegaccatctaccacgagaagagggacttactgaggaget
ggcacctgecgtcectgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgteggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagcectatcagtcocaggectgtatgggaagocttcaggeta
tgctgctacgatgcaccgegagggattettgtgetgcaaagtgacagacacattgaacggggagagag
tectettttecocgtgtgcacgtatgtgecagetacattgtgtgaccaaatgactggecatactggcaaca
gatgtcagtgcggacgacgcgcaaaaactgctggttgggcetcaaccagegtatagtegtcaacggteg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgeccegtagtggeccaggecatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggcecactaggactacgagatagacagttagte
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagegeecggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttecactecattegtgetgeccaggataggecagtaacacattggaga
tcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagecgtcacctctecattaccgece
gaggacgtacaagaagctaagtgegcagecgatgaggetaaggaggtgegtgaagecgaggagttgeg
cgcagctctaccacctttggcagetgatgttgaggageccactetggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggecggeteagtggagacacctegtggettgataaaggttaccagetacgatgge
gaggacaagatcggctcttacgetgtgetttetecgecaggetgtactcaagagtgaaaaattateteg
catccaccetoteogetgaacaagtecatagtgataacacactotggecgaaaagggegttatgeegtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgecagagggacatgecaataccegtecaggactttcaagetetyg
agtgaaagtgocaccattgtgtacaacgaacgtgagttegtaaacaggtacctgeaccatattgecac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcecagegagcacgacggeg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgegtcaagaaagaactagtcactgggetagggetcaca
ggcgagctggtggatecteccttecatgaattegoctacgagagtetgagaacacgaccageegetee
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgcecaggatcaggcaagtectggeatecattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagegecaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgte
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtggactcagtgctecttgaatggatgcaaaca
ccecegtagagaccecetgtatattgacgaagettttgettgtecatgecaggtactecteagagegetecatag
ccattataagacctaaaaaggcagtgctctgeggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatyg
tgcctgaaagtgecattttaaccacgagatttgcacacaagtecttecacaaaageatectetegeegttg
cactaaatctgtgacttcggtecgtetcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatecga
aagagactaagattgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagecaggacgatctcattctecact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagetge
ctcteoaagggetgaccegtaaaggtgtgtatgeegtteggtacaaggtgaatgaaaatecteotgtacg
cacccacctcagaacatgtgaacgtoctactgaccegeacggaggaccgecatecgtgtggaaaacacta
gcecggegacceatggataaaaacactgactgecaagtacectgggaatttecactgecacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgecatcatgaggcacatcttggagagaccggacectaccgacgtettee
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggcetttagtgeecggtgectgaagacegetggeatagacatg
accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagecagagatagtatt
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gaaccaactatgegtgaggttetttggactegatctggacteeggtetattttetgeacceactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataacteceegtegectaacatgtacgggetgaataaagaa
gtggtcegteageteteteogeaggtacccacaactgectegggeagttgecactggaagagtetatga
catgaacactggtacactgcgcaattatgatccegegeataaacctagtacctgtaaacagaagactge
ctcatgetttagtoctcoccaccataatgaacacccacagagtgacttttettecattegtecagecaaattg
aagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgtcocgtececaggecaaaatggttgactggttgte
agaccggectgaggctacctteagageteggetggatttaggeateccaggtgatgtgoccaaatatyg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagcagtgtgaagaccatgee
attaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtctgecatctgaatccecggecggaacctgtgtcageat
aggttatggttacgctgacagggccagegaaagcatcattggtgetatagegeggeagttcaagtttt
ccecgggtatgcaaaccgaaatcctcacttgaagagacggaagttetgtttgtattcattgggtacgat
cgcaaggecegtacgecacaatecttacaagetttecatcaaccttgaccaacatttatacaggttecag
actccacgaagceceggatgtgecaccectecatatcatgtggtgegaggggatattgecacggecacegaag
gagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggeggaggggtgtgeggagoegetgtataag
aaattcccggaaagettegatttacagecgatcegaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtgeage
taaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagttteggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattcca
ctgttgtcocaccggecatcttttecgggaacaaagatcgactaacccaatcattgaaccatttgetgac
agctttagacaccactgatgcagatgtagecatatactgcagggacaagaaatgggaaatgactcetea
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgecatatecgacgactettcagtgacagaa
cctgatgeagagetggtgagggtgeatccegaagagttetttggetggaaggaagggcetacagecacaag
cgatggcaaaactttctecatatttggaagggaccaagtttcaccaggoggecaaggatatagcagaaa
ttaatgccatgtggecccgttgeaacggaggccaatgagcaggtatgecatgtatateccteggagaaage
atgagcagtattaggtcgaaatgcccocgtcgaagagtcggaagectccacaccacctagcacgetgeco
ttgettgtgeatecatgecatgactecagaaagagtacagegectaaaagecteacgtecagaacaaa
ttactgtgtgctcatcctttcocattgecgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatccaatgetec
cagcctatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattecateccaaggaagtatctegtggaaacace
accggtagacgagactccggagecatcggecagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaaccac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgectgagecgatcatcatecgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgctgtcagatggeccgaccecaccaggtgetgeaagtecgaggecagacatteacgg
gccgecctetgtatctageteoatectggtocatteoetcatgeatcegactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccagecggggeaacgtcagecgagactaactettac
ttcgecaaagagtatggagtttctggegegaccggtgoctgegectecgaacagtattcaggaacecteo
acatcccegceteocgegecacaagaacaccgtecacttgeacccageagggectgetegagaaccagectag
tttececaccecegecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetcgaggegettacecegteacge
actcectagcaggteggtetegagaaccagectggtetecaacecgecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggcgttcogtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatetttt
ccteocogacaccoggtcaagggeatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgetatccgaagtggtg
ttggagaggaccgaattggagatttegtatgeeccegeogectcgaccaagaaaaagaagaattactacg
caagaaattacagttaaatcccacacctgetaacagaagcagataccagtccaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagctagacgtattcectgcaaggectagggeattatttgaaggcagaaggaaaagtg
gagtgctaccgaaccctgeatectgttectttgtattecatetagtgtgaacegtgecttttecaageee
caaggtcgcagtggaagcectgtaacgeccatgttgaaagagaactttoccgactgtggettecttactgta
ttattccagagtacgatgcctatttggacatggttgacggagettecatgetgettagacactgecagt
ttttgcectgeaaagetgegeagetttecaaagaaacactectatttggaacccacaatacgategge
agtgcecttcecagegatcocagaacacgetecagaacgtoectggeagetgecacaaaaagaaattgeaatg
tcacgcaaatgagagaattgeccegtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gcgtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggettactgaagaaaacgtggr
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagetgetgetetttttgegaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggectgecgatcecgetagecaacagegta
tctgtgeggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgettecgaacattecatacac
tgtttgatatgteggetgaagactttgacgetattatagecgageacttecagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgogtegtttgataaaagtgaggacgacgecatggcetotgaccgegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgecagagetgttgacgetgattgaggeggettteggegaaattteat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattcggagecatgatgaaatctggaatgttectcecaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaategecaageagagtgttgagagaacggetaaceggate
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggeag
acaggtgegecacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegeot
tatttctgtggagggtttattttgtgtgacteegtgaccggeacagegtgeegtgtggeagaceecct
aaaaaggctgtttaagcttggcaaacctcectggecagecagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattetttecagagetgtgcaaggcagtagaa
tcaaggtatgaaaccgtaggaacttecatcatagttatggecatgactactetagetagecagtgttaa
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atcattcagctacctgagaggggeccctataactetctacggetaacctgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtctagtcegacgecaccatgttegecctggtgetggeegtggtecatectgectetgtgga
ccaccgcecaacaagagcetacgtgacooccacacccgecaccagatecateggacacatgagegecctg
ctgagagagtacagcgaccggaacatgagectgaagcetggaagecttetaccecaceggettegacga
ggaactgatcaagagcctgeactggggcaacgaccggaagecacgtgttectegtgategtgaaagtga
acccraccacccacgagggegacgteggectggteatcttocccaagtacctgetgagecectaccac
ttcaaggccgagcacagageccecttocctgetggecgetttggetttetgagecaceectgtgaceoe
cgacgtgtcattcttegacageagettegeccectacctgaccacacagecacctggtggectteaccea
cctteoccocccaatectetegtgtggoacctggaaagagocgagacagoecgecaccgoecgaaagacct
tttggegtgtoectgetgecogecagacctacegtgeccaagaacaccatcotggaacacaaggoeca
cttegecacctgggatgeceoctggecagacacaccttetttagegeecgaggecatcatcaccaacagea
ccctgagaatcecacgtgecectgtteggeagegtgtggeccatcagatactgggecacaggcagegtg
ctgctgaccagcegatageggcagagtggaagtgaacateggegtgggettcatgagcagectgatcag
cctgagcagceggectgoccategagetgattgtggtgeoccacacegtgaagetgaacgecgtgaccea
gcgacaccacctggttcecagetgaacccceectggecctgatectggeectagttacagagtgtaccetg
ctgggcagaggcectggacatgaacttcagcaagcacgecaccegtggacatcectgegectacectgagga
aagcctggactacagataccacctgagcatggceccacaccgaggccctgagaatgaccaccaaggccg
accagcacgacatcaacgaggaaagctactaccacattgecgecagaatecgecaccageatectteogee
ctgagcgagatgggcecggaccaccgagtactttetgetggacgagategtggacgtgeagtaccaget
gaagttccotgaactacatcoctgatgeggateggegetggegeecacectaataccatecageggeacca
gcgacctgatcttegecgatectagecagetgeacgacgagetgagectgetgtteggecaggtcaaa
cccgoecaacgtggactactteoatcagetacgacgaggeccgggaccagoetgaaaacagectacgoect
gtccagaggccaggatcatgtgaacgecctgtecctggecaggegegtgatcatgagecatctacaagg
gcctgectggtcaagcagaacctgaacgccaccgageggcaggecctgttettegecageatgateetg
ctgaacttcagagagggectggaaaacageagecgggtgetggatggeagaaccaccectgetgetgat
gaccagcatgtgcacagccgeccatgecacacaggecgecctgaatatccaggaaggectggettace
tgaaccccagcaagecacatgttcaccatcecccaacgtgtacagececectgeatgggecagectgagaace
gacctgaccgaagagatccacgtgatgaacctgetgteegecateeccaccagacccggactgaatga
ggtgcetgeacacceagetggacgagtecgagatettegacgeegeettcaagaccatgatgatettta
ccacctggaccegecaaggacctgecacatectgeacacacacgtgeccgaggtgttcacatgecaagat
gccgecgetoggaacggegagtatgtgetgattetgoctgeegtgeagggecacagetacgtgatcac
ccggaacaagccccagceggggectggtgtatagectggetgacgtggacgtgtacaaccccatcageg
tggtgtacctgagcaaggatacctgecgtgtcocgagecacggegtgatcgaaacagtggecctgecccac
cccgacaacctgaaagagtgectgtactgeggetoegtgttectgeggtatctgaccaccggegecat
catggacatcatcatcatcgacagcaaggacaccgagagacagctggecgecatgggcaacageaccea
tcececcecttcaaccecgacatgecacggegacgatagecaaggecgtgetgetgttecccaacggeace
gtggtcacactgctgggcttcgageggagacaggccatcagaatgageggecagtacctgggegecte
tctgggtggtgectttetggoegtegtgggetttggoatecateggetggatgetgtgeggeaacagea
gactgcgecgagtacaacaagatcccectgacctaatctagacgeggeegecatacagcagcaattggea
agctgcttacatagaacteogeggegattggeatgeegecttaaaatttttattttatttttettttet
tttccgaatcggattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagg
gteggeatggeatetecacctoectegeggtocgacetgggeat ccgaaggaggacgeacgtecacteg
gatggctaagggagagccacgtttaaaccagctccaattegeectatagtgagtegtattacgegege
tcactggececgtegttttacaacgtogtgactgggaaaaccctggegttacccaacttaategeettge
agcacatcccectttegecagetggegtaatagegaagaggeccgeacegategecctteccaacagt
tgegeagectgaatggegaatgggacgegecctgtageggegeattaagegeggegggtgtggtggtt
acgcgcagegtgaccegctacacttgecagegeectagegecegetectttegetttetteectteoctt
tctegecacgttegecggettteccogtcaagetctaaatcgggggetocctttagggttecgattta
gtgctttacggecacctegaccocaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtagtgggecategeee
tgatagacggtttttegeoctttgacgttggagteccacgttctttaatagtggactettgttecaaac
tggaacaacactcaaccctatcteggtectattettttgatttataagggattttgecgattteggect
attggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacgcgaattttaacaaaatattaacgettaca
atttaggtggecactttteggggaaatgtgegeggaaccectatttgtttatttttetaaatacattea
aatatgtatccgcetcatgagacaataaccctgataaatgettcaataatattgaaaaaggaagagtat
gagtattcaacatttcecgtgtegecettattecocttttttgeggeattttgecttectgtttttgete
acccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgeacgagtgggttacatcgaa
ctggatctcaacageggtaagatecttgagagttttegeccegaagaacgttttecaatgatgageac
ttttaaagttctgctatgtggegeggtattatecegtattgacgeegggecaagageaacteggtegee
gcatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaageatcttacggatgge
atgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgeggecaacttactrcr
gacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttttgecacaacatgggggatcatgtaactegec
ttgatcgttgggaaccggagctgaatgaageccataccaaacgacgagegtgacaccacgatgeetgta
gcaatggceaacaacgttgegeaaactattaactggegaactacttactetagetteceggeaacaatt
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aatagactggatggaggcggataaagttgcaggaccacttctgegeteggeectteeggetggetggt
ttattgectgataaatctggageeggtgagegtgggtetegeggtatecattgecageactggggecagat
ggtaagccecteoccgtatcgtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatag
acagatcgctgagataggtgectcactgattaagecattggtaactgtcagaccaagtttactcecatata
tactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcectttttgataat
ctcatgaccaaaatcecttaacgtgagtittegtieccactgagegtcagacecoegtagaaaagatcaa
aggatcttcettgagatectttttttetgegegtaatetgetgettgecaaacaaaaaaaccacegetac
cagcggtggtttgtttgecggatcaagagectaccaactetttttececgaaggtaactggettcagecaga
gcgcagataccaaatactgttettectagtgtagecgtagttaggecaccacttcaagaactetgtage
accgcectacatacctegetetgetaatectgttaccagtggetgetgecagtggegataagtegtgte
ttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegecageggtecgggetgaacggggggtteg
tgcacacagcccagcttggagecgaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagectatgaga
aagcgccacgcettcoccgaagggagaaaggcggacaggtatecggtaageggecagggteggaacaggag
agcgcacgagggagcettceccagggggaaacgectggtatetttatagtectgtegggtttegecaccte
tgacttgagegtegatttttgtgatgetegtcaggggggecggagectatggaaaaacgecagcaacge
ggcctttttacggttectggecttttgetggecttttgetcacatgttectttoctgegttatecectg
attctgtggataaccgtattaccgectttgagtgagetgatacegetegecgecagecgaacgaccgag
cgcagegagtcagtgagcgaggaagcggaagagegecocaatacgcaaaccgectetececegegegttg
gcecgattcattaatgecagetggeacgacaggtttoccgactggaaagegggecagtgagegecaacgeaa
ttaatgtgagttagctcactecattaggeaccecaggetttacactttatgeteceggetegtatgteg
tgtggaattgtgagcggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgecaagegege
aattaaccctcactaaagggaacaaaagctgggtaccgggeccacgegtaatacgactcactatag 1
3258

VVZ VEERep.SGPgL

119



ES2945135T3

1

ataggcggegeatgagagaagecceccagaccaattacctacccaaaatggagaaagtteacgttgacate
gaggaagacagcccattcectcagagetttgecageggagettocegecagtttgaggtagaagecaagea
ggtcactgataatgaccatgcetaatgecagagegttttegeatetggettcaaaactgategaaacqgg
aggtggacccatccgacacgatecttgacattggaagtgegecegececgcagaatgtattectaageac
aagtatcattgtatctgtecgatgagatgtgeggaagatceggacagattgtataagtatgeaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctegeecgecg
tcatgagegaccctgacctggaaactgagactatgtgectecacgacgacgagtegtgtegetacgaa
gggcaagtcgctgtttaccaggatgtatacgeggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagecaa
taagggagttagagtcgectactggataggcetttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetg
gagcatatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggetegtaacataggecta
tgcagctetgacgttatggageggtcacgtagagggatgtecattettagaaagaagtatttgaaace
atccaacaatgttctattetetgttggetegaccatetaccacgagaagagggacttactgaggaget
ggcacctgecgtetgtatttecacttacgtggecaagcaaaattacacatgteggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagetatcagtecaggectgtatgggaagectteaggeta
tgectgcetacgatgecaccgegagggat tettgtgetgeaaagtgacagacacattgaacggggagagygyg
tctetttteocegtgtgcacgtatgtgecagetacattgtgtgaccaaatgactggecatactggcaaca
gatgtcagtgeggacgacgegcaaaaactgcetggttgggetecaaccagegtatagtegtcaacggteg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgecegtagtggeccaggecatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggecactaggactacgagatagacagttagte
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagegeeceggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttcecactcattegtgetgeccaggataggecagtaacacattggaga
tcgggetgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggageacaaggagecgteaccetceteattacegee
gaggacgtacaagaagctaagtgcgcagccgatgaggetaaggaggtgegtgaagecgaggagttgeg
cgcagctcetaccacctttggeagetgatgttgaggageccactectggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggecggetcagtggagacacctegtggettgataaaggttaccagetacgatgge
gaggacaagatcggctcttacgctgtgettteteocgecaggetgtactcaagagtgaaaaattatettg
catccaccctctegectgaacaagtcatagtgataacacactectggeccgaaaagggegttatgeegtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgecagagggacatgcaataccegtecaggactttcaagetetyg
agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagttogtaaacaggtacctgeaccatattgecac
acatggaggagcgcetgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaageccagegageacgacggceyg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggetagggctcaca
ggcgagcetggtggatecteccettecatgaattegectacgagagtectgagaacacgaccagecgcetec
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgecaggatecaggecaagtetggeateattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgte
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgecagaactgtggactecagtgectettgaatggatgecaaaca
cceegtagagaccectgtatattgacgaagettttgettgtecatgcaggtactetecagagegeteatag
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ccattataagacctaaaaaggeagtgcetoetgeggggateccaaacagtgeggtttttttaacatgatg
tgcetgaaagtgeattttaaccacgagatttgeacacaagtettecacaaaageatctetegeegttg
cactaaatctgtgactteoggtegtcetcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatecga
aagagactaagattgtgattgacactaccggceagtaccaaacctaagcaggacgatcteattcteact
tgtttcagagggtgggtgaagecagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagetge
ctctcaagggctgacccgtaaaggtgtgtatgecgttecggtacaaggtgaatgaaaatectectgtacg
cacceacctcagaacatgtgaacgtectactgaccegecacggaggacegeategtgtggaaaacacta
geccggegacccatggataaaaacactgactgecaagtacectgggaatttcactgecacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaccggacectacegacgtetteo
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggctttagtgecggtgetgaagaccgetggeatagacatg
accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtatt
gaaccaactatgegtgaggttetttggactegatetggactecggtetattttetgeaccecactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataacteccecgtogoctaacatgtacgggetgaataaagaa
gtggtcegtcagetetotegecaggtacceacaactgectegggecagttgecactggaagagtctatga
catgaacactggtacactgcgeaattatgatccegeogeataaacctagtacctgtaaacagaagactge
ctcatgctttagtoctecaccataatgaacacccacagagtgacttttettecattegtecagecaaattg
aagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgteecgtcocaggcaaaatggttgactggttgte
agaccggcctgaggctaccttecagageteggetggatttaggecatcoccaggtgatgtgeccaaatatg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcageagtgtgaagaccatgec
attaagcttagcecatgttgaccaagaaagettgtetgeatetgaateceggeggaacctgtgtecageat
aggttatggttacgctgacagggeccagegaaageatcattggtgetatagegeggecagttcaagtttt
cccgggtatgcaaaccgaaatcoctcacttgaagagacggaagttetgtttgtattecattgggtacgat
cgcaaggcccgtacgcacaatccttacaagetttecatcaaccttgaccaacatttatacaggttocag
actccacgaagccggatgtgcaccctoatatcatgtggtgegaggggatattgecacggeccacecgaag
gagtgattataaatgetgcetaacageaaaggacaacctggeggaggggtgtgeggagegetgtataag
aaattcceoggaaagettegatttacagecgategaagtaggaaaagegogactggtcaaaggtgeage
taaacatatcattcatgceogtaggaccaaacttcaacaaagttteggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggcttatgagtccategetaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattceea
ctgttgtecaccggeatettttecgggaacaaagatcgactaacccaatcattgaaccatttgetgac
agctttagacaccactgatgeagatgtagecatatactgecagggacaagaaatgggaaatgactcetea
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgcatatccgacgactettcagtgacagaa
cctgatgcagagcetggtgagggtgecateccgaagagttetttggetggaaggaagggetacagecacaag
cgatggcaaaactttctcatatttggaagggaccaagtttcaccaggocggccaaggatatagcagaaa
ttaatgccatgtggeccgttgcaacggaggccaatgagcaggtatgeatgtatatecteggagaaage
atgagcagtattaggtcgaaatgecccgtegaagagteggaagectecacaccacctageacgetgec
ttgcttgtgeatecatgecatgactccagaaagagtacagegectaaaagecteacgtecagaacaaa
ttactgtgtgctcatcctttocattgocgaagtatagaatcactggtgtgecagaagatccaatgetee
cagcctatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtatctegtggaaacacco
accggtagacgagactccggagecatcggcagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaaccac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgectgagecgatcatcatecgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgcetgtcagatggeccgacccaccaggtgcetgecaagtcgaggecagacattcacygg
gecgecctetgtatetageteatectggtecattoecteatgeatecgactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccageggggcaacgtcagecgagactaactettac
ttcgcaaagagtatggagtttcectggegegaccggtgectgegectegaacagtattcaggaacectec
acatcccgcetecgegeacaagaacacegtecacttgeacccageagggectgetegagaaccagectag
tttocaccecgecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetcgaggegettacecegteacge
actcctagcaggteggtetegagaaccagectggtetecaacecgecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggcgttcgtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatettte
cctecgacacceggtcaagggeatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgetatecgaagtggtg
ttggagaggaccgaattggagatttegtatgeccegegectegaccaagaaaaagaagaattactacg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagctagacgtattectgecaaggectagggeattatttgaaggcagaaggaaaagtg
gagtgctaccgaaccetgeatectgttectttgtattecatctagtgtgaacegtgecttttcaageee
caaggtcgcagtggaagectgtaacgcecatgttgaaagagaactttocgactgtggettettactgta
ttattccagagtacgatgecctatttggacatggttgacggagettecatgectgettagacactgecagt
ttttgccectgraaagetgegeagettteccaaagaaacactectatttggaacccacaatacgatocgge
agtgcecttcecagegatcecagaacacgetecagaacgtoctggeagetgecacaaaaagaaattgeaatg
tcacgcaaatgagagaattgcececegtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gegtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggettactgaagaaaacgtggt
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgetctttttgegaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggectgecgatccgetagcaacagegta
tctgtgeggaatocaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgettecgaacattecatacac
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tgtttgatatgteggectgaagactttgacgetattatagecgagecacttecagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgegtegtttgataaaagtgaggacgacgecatggetotgacegegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgeagagetgttgacgetgattgaggeggettteggegaaattteat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattcggagcecatgatgaaatctggaatgttecteaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccecggate
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggcag
acaggtgcgecacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttctgtggagggtttattttgtgtgactecgtgaceggeacagegtgeegtgtggeagacecect
aaaaaggctgtttaagcttggcaaacctcectggecagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattetttecagagetgtgecaaggcagtagaa
tcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggeccatgactactetagetagecagtgttaa
atcattcagctacctgagaggggececctataactetectacggetaaccetgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtctagtcgacgcocaccatggecagecacaagtggetgetgecagatgategtgttaectga
aaaccatcacaatcgcctactgectgeatctgeaggacgacaccectcetgttetteggegecaagect
ctgagcgacgtgtocctgatcatcaccgagecttgegtgtccagegtgtacgaggectgggattatge
cgecectocegtgtecaatetgagegaagecctgageggeategtggtcaagaccaagtgeccegtge
ccgaagtgatcctgtggttcaaggacaagcagatggectactggaccaacccttacgtgaccctgaag
ggcctgacccagagegtgggogaggaacacaagagoeggoegacatcagagatgeectgetggatgeect
gtceceggtgtetgggtggacageacaccctecageaccaacatecccgagaacggetgtgtgtggggag
ccgaceggetgttocagagagtgtgtcagtaatctagacgeggecgeatacageageaattggeaage
tgcttacatagaactcgeggeogattggeatgecgecttaaaatttttattttatttttettttetttt
ccgaatcggattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtc
ggcatggcatctccaccteoctegeggtecgacctgggeatocgaaggaggacgecacgtecacteggat
ggctaagggagagccacgtttaaaccagctccaattocgecctatagtgagtogtattacgegegetea
ctggecgtegttttacaacgtegtgactgggaaaaccectggegttacccaacttaategecttgeage
acatcccectttegecagetggegtaatagcgaagaggeccgeaccegategeccttecccaacagttge
gcagcctgaatggcgaatgggacgegecectgtageggegeoattaagogoggogggtgtggtggttacg
cgcagcgtgaccgcetacacttgecagegecctagegecegetectttegetttetteoccttectttet
cgeccacgttegeeggetttoeccegtecaagetetaaategggggeteoctttagggttecgatttagtg
ctttacggcacctegaccccaaaaaacttgattagggtgatggtteacgtagtgggecategeectga
tagacggtttttegeoctttgacgttggagtccacgttotttaatagtggactettgttecaaactgg
aacaacactcaaccctatctcocggtetattettttgatttataagggattttgecgatttecggectatt
ggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacgcgaattttaacaaaatattaacgcttacaatt
taggtggeacttttcggggaaatgtgegeggaaccectatttgtttatttttectaaatacattecaaat
atgtatccogetcatgagacaataaccctgataaatgettcaataatattgaaaaaggaagagtatgag
tattcaacatttecogtgtegeecttatteccttttttgeggeattttgecttectgtttttgeteace
cagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactg
gatctcaacagcggtaagatccttgagagttttegeccecgaagaacgttttoccaatgatgagecacttt
taaagttcotgctatgtggegeggtattatecegtattgacgecgggcaagagcaacteggtegecgea
tacactattcetcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaageatettacggatggeatg
acagtaagagaattatgcagtgcetgcecataaccatgagtgataacactgeggecaacttacttetgac
aacgatcggaggaccgaaggagetaaccegettttttgecacaacatgggggatcatgtaactegecttyg
atcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagegtgacaccacgatgectgtagea
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagecttcocccggcaacaattaat
agactggatggaggcggataaagttgceaggaccacttetgegeteggecctteeggetggetggttta
ttgctgataaatctggagecggtgagegtgggtetegeggtatecattgeageactggggecagatggt
aagcectecegtategtagttatcotacacgacggggagteaggcaactatggatgaacgaaatagaca
gatcgctgagataggtgcectcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatac
tttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatccetttttgataatcete
atgaccaaaatccecttaacgtgagttttegttocactgagegtecagaceccgtagaaaagatcaaagyg
atcttecttgagatectttttttetgegegtaatetgetgettgecaaacaaaaaaaccaccgetaccag
cggtggtttgtttgeecggatcaagagetaccaactetttttecgaaggtaactggettcagecagageg
cagataccaaatactgttcettetagtgtageegtagttaggecaccacttcaagaactetgtageace
gcctacatacctegetetgetaatectgttacecagtggetgetgecagtggegataagtegtgtetta
ccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggogecageggtegggetgaacggggggttegtge
acacagcccagcettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagetatgagaaag
cgcecacgettocegaagggagaaaggoggacaggtateeggtaageggeagggt cggaacaggagage
gcacgagggagcettcecagggggaaacgectggtatetttatagtectgtegggtttegecacctetga
cttgagegtegatttttgtgatgetoegtcaggggggoggagectatggaaaaacgecagecaacgegge
ctrttttacggttectggecttttgetggecttttgetcacatgttetttectgegttateecctgatt
ctgtggataaccgtattaccgectttgagtgagctgataccgetogoocgcageocgaacgaccgagoege
agcgagtcagtgagcgaggaageggaagagcgeccaatacgcaaaccgecteteccecgegegttggee
gattcattaatgcagctggeacgacaggtttocccgactggaaagegggeagtgagegeaacgeaatta
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atgtgagttagctcactcattaggcaccccaggetttacactttatgetecceggetegtatgttgtgt
ggaattgtgagcggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgeccaagegegeaat
taaccctcactaaagggaacaaaagetgggtacegggeccacgegtaatacgactcactatag 1121

5

VZV VEERep.SGPgH-SGPgL

1

ataggcggcgeatgagagaageccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacate
gaggaagacagcccattcecctecagagetttgcageggagettececgecagtttgaggtagaagecaagea
ggtcactgataatgaccatgctaatgcecagagegttttegecatetggettcaaaactgatecgaaacgg
aggtggacccatccgacacgatceccttgacattggaagtgegececgecegecagaatgtattetaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgceggaagatccecggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagetegeecgecg
tcatgagcgaccctgacctggaaactgagactatgtgectceccacgacgacgagtegtgtegetacgaa
gggcaagtecgetgtttaccaggatgtatacgeggttgacggaccgacaagtcectctatcaccaagecaa
taagggagttagagtcgectactggataggectttgacaccaceccecttttatgtttaagaacttggetyg
gagcatatccatcatactctaccaactgggecgacgaaaccgtgttaacggctegtaacataggecta
tgcagctctgacgttatggagecggtcacgtagagggatgtceccattecttagaaagaagtatttgaaace
atccaacaatgttctattctetgttggetecgaccatctaccacgagaagagggacttactgaggaget
ggcacctgecgtetgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgteggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcecgttaaaagaatagcectatcagtccaggectgtatgggaagecttecaggeta
tgctgctacgatgcaccgegagggattettgtgetgecaaagtgacagacacattgaacggggagaggyg
tctettttececgtgtgecacgtatgtgecagectacattgtgtgaccaaatgactggecatactggecaaca
gatgtcagtgcggacgacgcgcaaaaactgetggttgggcetcaaccagegtatagtegtcaacggteg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgececgtagtggeccaggecatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagte
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagegeccggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttccactcattegtgctgececaggataggcagtaacacattggaga
tecgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagecegtcacctetecattacegea
gaggacgtacaagaagctaagtgcgcagccgatgaggctaaggaggtgegtgaageccgaggagttgeg
cgcagctctaccacctttggeagetgatgttgaggageccactetggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggccggctcagtggagacacctegtggecttgataaaggttaccagetacgatgge
gaggacaagatcggctcettacgetgtgettteteccgecaggetgtactcaagagtgaaaaattatettg
catccaccctcetegetgaacaagtcatagtgataacacactetggecgaaaagggegttatgeegtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgccagagggacatgcaatacccegteccaggactttcaagetetg
agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagttcecgtaaacaggtacctgecaccatattgecac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagceccagcgagcacgacggceyg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggctagggcetcaca
ggcgagctggtggatcecctecectteccatgaattegectacgagagtectgagaacacgaccageecgcetee
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgccaggatcaggcaagtctggecatcattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgecaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgte
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtggactcagtgectettgaatggatgcaaaca
ccecgtagagaccectgtatattgacgaagettttgettgtecatgecaggtactetcagagegetecatag
ccattataagacctaaaaaggcagtgctcectgeggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatg
tgcctgaaagtgcecattttaaccacgagatttgecacacaagtettccacaaaagecatetetegeegttg
cactaaatctgtgacttecggtegtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccga
aagagactaagattgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcecattctecact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggecagetge
ctctcaagggctgaccegtaaaggtgtgtatgecgttcecggtacaaggtgaatgaaaatectetgtacg
cacccacctcagaacatgtgaacgtcctactgaccegecacggaggaccegecategtgtggaaaacacta
gcecggcgacccatggataaaaacactgactgeccaagtaccecctgggaatttcactgeccacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaccggaccectaccgacgtettece
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggctttagtgececggtgetgaagacegetggcatagacatg
accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtatt
gaaccaactatgegtgaggttetttggactcegatctggacteceggtetattttectgecacccactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataactccccgtegectaacatgtacgggctgaataaagaa
gtggtccogtcagetctetegecaggtacccacaactgectegggeagttgecactggaagagtcetatga
catgaacactggtacactgcgcaattatgatccgegcataaacctagtacctgtaaacagaagactge
ctcatgetttagtectecaccataatgaacacccacagagtgacttttettecattegtcagecaaattyg
aagggcagaactgtcctggtggtcecggggaaaagttgtecegtecccaggecaaaatggttgactggttgte
agaccggcctgaggctaccttecagageteggetggatttaggecateccaggtgatgtgeccaaatatg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagecagtgtgaagaccatgee
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attaagcttagcatgttgaccaagaaagettgtctgecatcectgaateccggeggaacctgtgtecageat
aggttatggttacgctgacagggccagegaaageatcattggtgetatagegeggeagttcaagtttt
ccegggtatgcaaaccgaaatcectcacttgaagagacggaagttetgtttgtattcattgggtacgat
cgcaaggcccgtacgcacaatceccttacaagetttecatcaaccttgaccaacatttatacaggttecag
actccacgaagccggatgtgcecaccctcatatecatgtggtgecgaggggatattgecacggecaccgaag
gagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggeggaggggtgtgeggagcecgetgtataag
aaattccoccggaaagcettcecgatttacagcecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtgeage
taaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttcggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggcttatgagtccatcgectaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegatteca
ctgttgtccaccggeatettttecgggaacaaagategactaacccaatcattgaaccatttgetgac
agctttagacaccactgatgcagatgtagceccatatactgcagggacaagaaatgggaaatgactcetea
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgecatateccgacgactettcagtgacagaa
cctgatgecagagcetggtgagggtgecatecgaagagttetttggetggaaggaagggetacageacaag
cgatggcaaaactttctcatatttggaagggaccaagtttcaccaggcggcecaaggatatagecagaaa
ttaatgccatgtggeccegttgcaacggaggccaatgagecaggtatgecatgtatatcecctecggagaaage
atgagcagtattaggtcgaaatgccccecgtecgaagagtcggaagectecacaccacctagecacgetgec
ttgcttgtgecatcecatgeccatgacteccagaaagagtacagegectaaaagectecacgtccagaacaaa
ttactgtgtgctcatcctttceccattgecgaagtatagaatcactggtgtgecagaagatccaatgetece
cagcctatattgttcetcaccgaaagtgectgegtatattecatecaaggaagtatctegtggaaacace
accggtagacgagactcoccggagecatcggecagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaaceac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgectgagecgatcatecatcgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgetgtcagatggeccgacccaccaggtgetgecaagtegaggecagacattcacgg
gecgecctetgtatctagetecatectggtecattectcatgecatecgactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccageggggcaacgtcagececgagactaactettac
ttegecaaagagtatggagtttctggegegaccggtgectgegectecgaacagtattcaggaacectee
acatcccgetcececgegecacaagaacaccgtecacttgcaccecagecagggcectgetegagaaccagectag
tttccacceecgecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagectecgaggegettacceegtecacge
actcctagecaggteggtetegagaaccagectggtctecaaccegecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggcgttcgtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgeatacatetttt
cctecgacacceggtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgetatccgaagtggty
ttggagaggaccgaattggagatttegtatgecececgegectegaccaagaaaaagaagaattactacg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtecaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagctagacgtattetgcaaggectagggcecattatttgaaggcagaaggaaaagtyg
gagtgctaccgaaccctgecatcecctgttectttgtattcatctagtgtgaaccegtgecttttcaagecce
caaggtcgcagtggaagcctgtaacgecatgttgaaagagaactttcecgactgtggettcttactgta
ttattccagagtacgatgectatttggacatggttgacggagettcatgetgettagacactgeccagt
ttttgcccectgcaaagectgegecagetttecaaagaaacactectatttggaacccacaatacgatcecgygce
agtgccttcecagecgatccagaacacgcetocagaacgtectggecagetgecacaaaaagaaattgeaatg
tcacgcaaatgagagaattgccecgtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gcgtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcettactgaagaaaacgtggt
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagctgcetgetetttttgecgaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactcecagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgatecegetagcaacagegta
tetgtgeggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgetteecgaacattecatacac
tgtttgatatgtcggctgaagactttgacgctattatagecgagecactteccagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgegtcegtttgataaaagtgaggacgacgccatggetetgacegegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgcagagctgttgacgetgattgaggeggettteggegaaatttecat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattcggagccatgatgaaatctggaatgttecteaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaceggate
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggeag
acaggtgecgccacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttectgtggagggtttattttgtgtgactccgtgacecggcacagegtgecgtgtggcagacceoct
aaaaaggctgtttaagcttggcaaacctctggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattctttcagagectgtgcaaggcagtagaa
tcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggecatgactactctagectagecagtgttaa
atcattcagctacctgagaggggcccctataactctctacggctaacctgaatggactacgacatagt
ctagtcecgagtcectagtegacgecaccatgttegeectggtgetggecgtggtecatectgectetgtgga
ccaccgccaacaagagcetacgtgacceccacacceegecacecagatcecateggacacatgagegeectyg
ctgagagagtacagcgaccggaacatgagcctgaagetggaagccttctaccecaceggettegacga
ggaactgatcaagagcctgeactggggcaacgaccggaagecacgtgttectegtgategtgaaagtga
accecaccacccacgagggcgacgteggectggteatettececaagtacctgetgageecctaceac
ttcaaggecgagcacagageccecttecctgetggeegetttggetttetgagecacectgtgacece
cgacgtgtcattcttegacagcagettegeccectacetgaccacacagecacctggtggecttcacca
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cctteccecccaatectetegtgtggecacctggaaagagecgagacageegecaccgeccgaaagacct
tttggegtgtecoctgetgecocgecagacctaccgtgeccaagaacaccatectggaacacaaggecca
cttegecacctgggatgecctggecagacacaccttetttagegecgaggecatcatcaccaacagca
ccectgagaatccacgtgeccectgtteggcagegtgtggeccatcagatactgggecacaggcagegty
ctgctgaccagcgatagcggcagagtggaagtgaacatcggegtgggettecatgagecagectgatcag
cctgagcageggcectgceccatecgagetgattgtyggtgeccecacaccegtgaagcetgaacgeegtgaccea
gecgacaccacctggttceccagetgaaccccectggecetgatectggecctagttacagagtgtacetg
ctgggcagaggcecctggacatgaacttcagcaagecacgecaccegtggacatetgegectacectgagga
aagcctggactacagataccacctgagcecatggeccacaccgaggecectgagaatgaccaccaaggecg
accagcacgacatcaacgaggaaagctactaccacattgcoegecagaatcegecacecagecatettegee
ctgagcgagatgggceceggaccaccegagtactttetgetggacgagategtggacgtgecagtaccaget
gaagttcctgaactacatcctgatgeggateggegetggegeccaccctaataccatcageggeacea
gecgacctgatcettegecgatectagecagetgecacgacgagetgagectgetgtteggecaggtecaaa
ccegecaacgtggactactteatcagetacgacgaggeccecgggaccagetgaaaacagectacgeect
gtccagaggccaggatcatgtgaacgcectgtecctggecaggegegtgatcatgagecatctacaagg
gcctgetggtcaagcagaacctgaacgccaccgagcggeaggecctgttettegecagecatgatectg
ctgaacttcagagagggcctggaaaacagcageegggtgetggatggcagaaccacectgetgetgat
gaccagcatgtgcacageegeccatgccacacaggccgecctgaatatccaggaaggectggettace
tgaaccccagcaagecacatgttcaccatccccaacgtgtacageccctgecatgggcagectgagaace
gacctgaccgaagagatccacgtgatgaacctgetgteegecateecccaccagacecggactgaatga
ggtgctgecacacccagectggacgagteccgagatcettegacgecgecttcaagaccatgatgatettta
ccacctggaccegccaaggacctgcacatectgecacacacacgtgececgaggtgttecacatgecaagat
gcecgecgeteggaacggegagtatgtgetgattetgectgeecgtgecagggccacagetacgtgatecac
ccggaacaagcecccageggggectggtgtatagectggetgacgtggacgtgtacaacceccatcageg
tggtgtacctgagcaaggatacctgegtgtecgagecacggegtgatcgaaacagtggeectgececac
cccgacaacctgaaagagtgectgtactgeggetecegtgttectgeggtatetgaccaceggegecat
catggacatcatcatcatcgacagcaaggacaccgagagacagctggecgecatgggcaacagecacca
tceceeeccttcaaccecgacatgeacggegacgatagcaaggecgtgetgetgttecccaacggeace
gtggtcacactgctgggettegagecggagacaggcecatcagaatgagcggecagtacetgggegecte
tctgggtggtgectttetggecgtegtgggetttggecatcateggetggatgetgtgeggeaacagea
gactgcgegagtacaacaagatcccocctgacctaatctagacgtegegaccacccaggatceogectat
aactctctacggctaacctgaatggactacgacatagtctagtegacgecaccatggecagecacaag
tggectgcectgcagatgatcegtgttectgaaaaccatcacaategectactgectgeatetgeaggacga
cacccctetgttetteggegeccaagectcectgagegacgtgtecectgatcatcaccgagecttgegtgt
ccagegtgtacgaggectgggattatgecgeccctecegtgtecaatectgagegaagecctgagegge
atcgtggtcaagaccaagtgcccecgtgeccgaagtgatcctgtggttcaaggacaagcagatggecta
ctggaccaacccttacgtgaccctgaagggcectgaccecagagegtgggcgaggaacacaagagcgygcey
acatcagagatgccoctgetggatgeoeccetgteeggtgtetgggtggacagecacaccetecagcaccaac
atcccecgagaacggetgtgtgtggggagecgaccggcetgtteccagagagtgtgtcagtaatctagacg
cggecgcatacagecagcaattggecaagcetgettacatagaactegeggegattggecatgeegecttaa
aatttttattttatttttettttettttecgaatecggattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtceggecatggeatctecacctectegeggtecgacctgggeat
ccgaaggaggacgcacgtcecacteggatggetaagggagagecacgtttaaaccagetceccaattegece
ctatagtgagtcgtattacgecgegectecactggeegtegttttacaacgtegtgactgggaaaaccctg
gcgttacccaacttaatcgecttgecagcacatcceccecectttegecagetggegtaatagegaagaggec
cgcaccgatcgecctteccaacagttgegecagectgaatggegaatgggacgegecctgtageggoge
attaagcgeggegggtgtggtggttacgegecagegtgaccgetacacttgeccagegecctagegeecg
cteetttegetttettecetteectttetegecacgttegeecggettteeccegtecaagetectaaategg
gggctcectttagggttecgatttagtgetttacggecacctegaceccaaaaaacttgattagggtga
tggttcacgtagtgggccatcgeectgatagacggtttttegecctttgacgttggagtecacgttcet
ttaatagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatcteggtetattettttgattta
taagggattttgccgattteggectattggttaaaaaatgagetgatttaacaaaaatttaacgegaa
ttttaacaaaatattaacgcttacaatttaggtggcactttteggggaaatgtgegeggaacecctat
ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatcecgetcatgagacaataaccctgataaatgettce
aataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttcegtgtegeecttatteecttttttgeg
gcattttgecttectgtttttgectecacceccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagtt
gggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacageggtaagatccttgagagttttcegeceey
aagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgectatgtggegeggtattatecegtattgac
gccgggcaagagcaacteggtecgecgceatacactattetcagaatgacttggttgagtactcecaccagt
cacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgcectgecataaccatgagtyg
ataacactgcggcecaacttacttcetgacaacgatcecggaggaccgaaggagcetaacegettttttgeac
aacatgggggatcatgtaactcgecttgategttgggaaccggagetgaatgaagecataccaaacga
cgagaegtgacaccacgatgectgtagecaatggecaacaacgttgegecaaactattaactggegaactac

125



ES2945135T3

ttactctagcttccecggcaacaattaatagactggatggaggecggataaagttgecaggaccacttetg
cgcteggeectteceggetggetggtttattgetgataaatctggagecggtgagegtgggtetegegg
tatcattgecagcactggggccagatggtaagceccctecegtategtagttatcectacacgacggggagte
aggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgetgagataggtgectcactgattaagcattggtaa
ctgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggat
ctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcecttaacgtgagttttegttecactgag
cgtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatcctttttttectgegegtaatctgetge
ttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtttgeecggatcaagagectaccaactetttt
tccgaaggtaactggettcagcagagegcagataccaaatactgttettcectagtgtagecgtagttag
gccaccacttcaagaactctgtagcaccgectacatacctegetetgetaatectgttaccagtgget
gctgecagtggcgataagtegtgtcettacecgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcea
gcggtegggcetgaacggggggttegtgecacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactga
gatacctacagegtgagctatgagaaagcgecacgcetteccgaagggagaaaggeggacaggtateeg
gtaagcggcagggtcggaacaggagagcgcacgagggagcttceccagggggaaacgectggtatcettta
tagtcctgtegggtttegcecacctetgacttgagegtegatttttgtgatgetegtcaggggggegga
gcctatggaaaaacgcecagcaacgeggectttttacggttectggecttttgetggecttttgetcac
atgttctttectgegttatccecctgattetgtggataaccgtattaccgectttgagtgagetgatac
cgctecgeegecagecgaacgaccgagegcagcgagtecagtgagegaggaageggaagagcegeccaatac
gcaaaccgcectetececcogegegttggecgattecattaatgecagetggecacgacaggtttececgactgyg
aaagcgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagetcactcattaggcaccceccaggetttaca
ctttatgctceceggetegtatgttgtgtggaattgtgagecggataacaatttecacacaggaaacaget
atgaccatgattacgccaagcgecgecaattaacccectcactaaagggaacaaaagcetgggtacecgggecce
acgcgtaatacgactcactatag_13827

VVZ VEERep.SGPgE

126



ES2945135T3

1

ataggcecggegeatgagagaageccagaccaattacctacecaaaatggagaaagttecacgttgacate
gaggaagacagcccattcectcagagetttgecageggagettocegecagtttgaggtagaagccaagea
ggtcactgataatgaccatgcetaatgecagagegttttegeatetggettcaaaactgategaaacgg
aggtggacccatccgacacgatccttgacattggaagtgegoecegeccgcagaatgtattectaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgeggaagatccggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctegecgecg
tcatgagecgaccctgacctggaaactgagactatgtgectecacgacgacgagtegtgtegetacgaa
gggcaagtegetgtttaccaggatgtatacgeggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagecaa
taagggagttagagtcgectactggataggcectttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetg
gagcatatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggetegtaacataggecta
tgcagctetgacgttatggageggtecacgtagagggatgtecattettagaaagaagtatttgaaace
atccaacaatgttctattcectetgttggetegaccatetaccacgagaagagggacttactgaggaget
ggcacctgecogtetgtatttecacttacgtggecaagecaaaattacacatgteggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagetatcagtecaggectgtatgggaagecttecaggeta
tgetgetacgatgeaccgegagggattettgtgetgraaagtgacagacacattgaacggggagagygy
tctectttteccgtgtgcacgtatgtgecagctacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaaca
gatgtcagtgeggacgacgcecgcaaaaactgetggttgggeteaaccagegtatagtegtcaacggteg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgecegtagtggeccaggeatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggcecactaggactacgagatagacagttagte
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagegeecggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttccactcattegtgetgeccaggataggcagtaacacattggaga
tcgggetgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggageacaaggagecgtecacceteteattacegee
gaggacgtacaagaagctaagtgcgcagecocgatgaggetaaggaggtgegtgaagecegaggagttgeg
cgcagctcetaccacctttggeagectgatgttgaggageccactetggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggcecggcetcagtggagacacctegtggettgataaaggttaccagetacgatgge
gaggacaagatcggctcttacgetgtgetttetecgeaggetgtactcaagagtgaaaaattatettg
catccaccctctegectgaacaagtcatagtgataacacactectggecgaaaagggegttatgeegtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgcecagagggacatgcaataccegtcecaggactttcaagetetyg
agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgecaccatattgecac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagceccagegagcacgacggeyg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgegtcaagaaagaactagtcactgggcetagggctcaca
ggcgagcetggtggatectececttecatgaattecgectacgagagtetgagaacacgaccagecgetee
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgecaggatecaggecaagtetggeateattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgte
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgecagaactgtggactecagtgetettgaatggatgecaaaca
ccecegtagagacectgtatattgacgaagettttgettgtecatgecaggtactectecagagegetecatag
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ccattataagacctaaaaaggeagtgetetgeggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatg
tgcetgaaagtgeattttaaccacgagatttgeacacaagtettecacaaaageatcectetegeegttyg
cactaaatctgtgactteoggtegtetceaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatoecga
aagagactaagattgtgattgacactaccggeagtaccaaacctaagecaggacgatcteatteteact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagetge
ctctecaagggctgaccegtaaaggtgtgtatgecgttecggtacaaggtgaatgaaaatectetgtacg
cacccacctcagaacatgtgaacgtectactgaccegecacggaggacegeategtgtggaaaacacta
gccggegacccatggataaaaacactgactgecaagtaccectgggaatttcactgecacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaccggaccctaccgacgtetteo
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggctttagtgecggtgetgaagaccgetggeatagacatg
accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtatt
gaaccaactatgegtgaggttetttggactegatctggacteeggtetattttetgeacceactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataacteoccecogtegectaacatgtacgggetgaataaagaa
gtggtcegtcagetetotogeaggtacccacaactgectegggecagttgecactggaagagtetatga
catgaacactggtacactgcegeaattatgatcecgegeataaacctagtacctgtaaacagaagactge
ctcatgctttagtocteccaccataatgaacacccacagagtgacttttettecattegtecagecaaattg
aagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgtecgtcocaggcaaaatggttgactggtegte
agaccggcoctgaggctaccttecagageteggetggatttaggeatecoccaggtgatgtgoccaaatatg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatecageagtgtgaagaccatgec
attaagcttagcatgttgaccaagaaagettgtetgeatetgaateceggeggaacctgtgteageat
aggttatggttacgctgacagggccagcegaaageatcattggtgetatagegeggecagttcaagtttt
cccgggtatgcaaaccgaaatccotcacttgaagagacggaagttetgtttgtattecattgggtacgat
cgcaaggcccgtacgcacaatccttacaagectttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttecag
actccacgaagccggatgtgoaccctecatatcatgtggtgegaggggatattgecacggeccacegaag
gagtgattataaatgetgcetaacageaaaggacaaccetggeggaggggtgtgeggagegetgtataag
aaattcccoggaaagcettcgatttacagecgatcgaagtaggaaaagecgocgactggtcaaaggtgeage
taaacatatcattcatgcegtaggaccaaactteaacaaagttteggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggcttatgagtccatcgectaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattecea
ctgttgtccaccggeatettttecgggaacaaagatcgactaacccaatcattgaaccatttgetgac
agctttagacaccactgatgeagatgtagecatatactgecagggacaagaaatgggaaatgactetea
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgcatatccgacgactettcagtgacagaa
cctgatgcagagcetggtgagggtgecatccgaagagttetttggetggaaggaagggctacagecacaag
cgatggcaaaactttctcatatttggaagggaccaagtttcaccaggoggccaaggatatagecagaaa
ttaatgccatgtggeccegttgeaacggaggccaatgagecaggtatgeatgtatatecteggagaaagce
atgagcagtattaggtcgaaatgcccecgtegaagagtecggaagectocacaccacctageacgetgec
ttgettgtgeatecatgecatgactecagaaagagtacagegectaaaagecteacgtecagaacaaa
ttactgtgtgctcatcctttocattgocgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatccaatgetec
cagcctatattgttctecaccgaaagtgectgegtatattecatoccaaggaagtatctegtggaaacace
accggtagacgagactccggagecatcggcagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaaccac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgectgageegatcatcatcgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgcetgtcagatggeccgacccaccaggtgetgeaagtcgaggecagacattcacgg
geegecctetgtatetageteatectggtecattecteatgeatecgactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccagecggggcaacgtcagecgagactaactettac
ttcgecaaagagtatggagtttetggegegaccggtgectgegectegaacagtattcaggaacectee
acatceccegcetecgegecacaagaacacegteacttgeacecageagggectgetegagaaccagectag
tttoecacceegecaggegtgaatagggtgateactagagaggagetegaggegettacecegteacge
actcctagcaggteggtcectegagaaccagectggtetcecaacecgecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggcgttcgtagcacaacaacaatgacggtttgatgecgggtgecatacatettte
ccteegacaccggtcaagggeatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgetatecgaagtggtg
ttggagaggaccgaattggagatttegtatgecccgegectegaccaagaaaaagaagaattactacg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagctagacgtattctgecaaggectagggeattatttgaaggcagaaggaaaagtg
gagtgctaccgaaccctgeatoctgttectttgtattecatctagtgtgaacegtgecttttcaageee
caaggtcgcagtggaagectgtaacgecatgttgaaagagaactttocgactgtggettettactgta
ttattccagagtacgatgecctatttggacatggttgacggagettecatgetgettagacactgecagt
ttttgccectgraaagetgegeagettteccaaagaaacactectatttggaacccacaatacgategge
agtgecttecagegatccagaacacgetecagaacgtcctggeagetgecacaaaaagaaattgeaatg
tcacgcaaatgagagaattgcecegtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gegtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggettactgaagaaaacgtggt
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagctgcetgetctttttgegaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggctgecgatccgetagcaacagegta
tctgtgeggaateccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgettecgaacattecatacac
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tgtttgatatgteggetgaagactttgacgetattatagecgagecactteocagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgegtegtttgataaaagtgaggacgacgecatggetotgacegegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgcagagetgttgacgetgattgaggeggettteggegaaattteat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattoggagecatgatgaaatctggaatgttectcaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaacceggate
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggcag
acaggtgegccacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttctgtggagggtttattttgtgtgactcegtgaceggeacagegtgecgtgtggeagacecoect
aaaaaggctgtttaagcttggeaaacctctggcagecagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattctttecagagectgtgcaaggcagtagaa
tcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggccatgactactectagetagecagtgttaa
atcattcagctacctgagaggggecectataactetctacggetaacctgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtctagtcegacgcocaccatgggeaccgtgaacaagectgtogtgggegtgetgatggget
tcggeatcatcaccoggcacoctgagaatcaccaacectgtgegggecagegtgetgagatacgacgac
ttccacatcgacgaggacaagetggacaccaacagegtgtacgagecctactaccacagegaccacge
cgagagcagctgggtcaacagaggcgagagcagecoggaaggectacgaccacaacageccectacatet
ggcceccggaacgactacgacggettectggaaaacgoccacgagcaccacggegtgtacaatcaggge
agaggcatcgacagcggcgagagactgatgecageccacacagatgagegeccaggaagatetgggega
cgacacaggcatcecacgtgatecccaccectgaacggcgacgaccggeacaagategtgaacgtggace
agcggcragtacggoegacgtgttcaagggegacetgaacectaagecccagggecagagactgategag
gtgteccgtggaagagaaccaccecttcaccctgagageecccatecagagaatetacggegtgeggta
taccgagacttggagcetteoctgeccagectgacctgtacaggegacgeogetectgecatecageaca
tctgectgaagcacaccacctgttteccaggacgtggtggtggacgtggactgegecgagaacaccaaa
gaggaccagctggccgagatcagectaccggttccagggcaagaaagaggcogaccageoctggategt
ggtcaataccagcaccctgttegacgagetggaactggacceecccgagattgaacceggegtgetga
aggtgctgcggaccgagaagcagtacctgggegtgtacatctggaacatgeggggetecgacggeace
tctacctacgccaccttectggtcacatggaagggogacgagaaaaccoggaaccectaccectgoegt
gacccctecagectagaggegecgagtteccatatgtggaattaccacteccacgtgttecagegtgggeg
acacctteagectggecatgeatectgeagtacaagatecacgaggeccecttegacctgetgetggaa
tggetgtacgtgeccategacectacctgecageccatgeggetgtacageacetgtetgtaceacee
caacgcccectcagtgectgagocacatgaacageggetgecacettecaccagecctecacctggetcaga
gggtggccagcaccgtgtaccagaattgegagcacgoccgacaactacaccgectactgectgggeate
agccacatggaacccagcttoggectgatectgecacgatggeggecaccaccectgaagttegtggacac
acccgagagectgageggectgtacgtgttegtggtgtacttcaacggecacgtggaageegtggect
acaccgtggtgtccaccgtggaccacttegtgaacgecatcgaggaaagaggetteccacccacagece
ggacagccetocagecaccaccaageccaaagaaatcaceecegtgaaceccggeaccageecectget
gagatatgctgcttggacaggcggactggecgetgtggtgetgetgtgectggtcatettectgatet
gcaccgcraageggatgagagtgaaggectaccgggtggacaagtecccoctacaaccagagecatgtac
tacgecggectgecegtggacgatttcgaggatagegagagecaccgacaccgaggaagagtteggeaa
cgccateggeggatctecacggeggecageagectacacegtgtacategacaagaccagataatetagac
gcggecgeatacagcagcaattggcaagetgettacatagaactegeggegattggeatgecgectta
aaatttttattttatttttettttictttteccgaateggattttgittttaatatttcaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtcggcatggcatctccacctectegeggtoccgacctgggea
tccgaaggaggacgcacgtocactoggatggectaagggagagecacgtttaaaccagetecaattege
cctatagtgagtegtattacgegegetcactggeogtegttttacaacgtegtgactgggaaaacect
ggcgttacccaacttaategecttgeageacateceectttegecagetggegtaatagegaagagge
ccgeaccgatcogecctteoccaacagttgegecagectgaatggegaatgggacgegeectgtageggeg
cattaagecgeggegggtgtggtggttacgoegcagegtgaccgetacacttgecagegeoctagegeee
getectttegetttettecettectttetegecacgttegeeggettteccegtcaagetetaaateg
ggggctccctttagggttececgatttagtgetttacggecacctegaccccaaaaaacttgattagggtg
atggttcacgtagtgggccatcgecctgatagacggtttttegeeetttgacgttggagtecacgtte
tttaatagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaacectatcteggtetattettttgattt
ataagggattttgoecgattteggectattggttaaaaaatgagetgatttaacaaaaatttaacgega
attttaacaaaatattaacgcttacaatttaggtggeacttttcggggaaatgtgegeggaaceocta
tttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgectcatgagacaataaccctgataaatgett
caataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttcegtgtegeccttatteocttttttge
ggcattttgecttoctgtttttgetecacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatgetgaagatcagt
tgggtgcacgagtgggttacatcegaactggatetcaacageggtaagatecttgagagttttegecee
gaagaacgttttcocaatgatgagcacttttaaagttetgetatgtggegeggtattatecegtattga
cgccgggcaagagcaactoggtegeogeatacactattetcagaatgacttggttgagtactcaccag
tcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgecagtgoctgccataaccatgagt
gataacactgcggccaacttacttctgacaacgatecggaggaccgaaggagectaaccgettttttgea
caacatgggggatcatgtaactegecttgategttgggaaceggagetgaatgaagecataccaaacg
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acgagcgtgacaccacgatgectgtagcaatggcaacaacgttgecgcaaactattaactggegaacta
cttactctagetteceggeaacaattaatagactggatggaggeggataaagttgeaggaccacttet
gcgeteggeccttecggetggetggtttattgetgataaatectggageecggtgagegtgggtetegeg
gtatcattgcagcactggggcecagatggtaagecctecegtategtagttatcetacacgacggggagt
caggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgectcactgattaagecattggta
actgtcagaccaagtttactecatatatactttagattgatttaaaacttcatttittaatttaaaagga
tctaggtgaagatcectttttgataatctcatgaccaaaatceecttaacgtgagttttegttecactga
gcgtcagacccocegtagaaaagatcaaaggatettettgagatectttttttetgegegtaatetgetg
cttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtttgecggatcaagagetaccaactetet
ttccgaaggtaactggettcagcagagegecagataccaaatactgttettetagtgtagecgtagtta
ggccaccacttcaagaactcectgtagecacegectacatacctegetetgetaatectgttacecagtgge
tgctgccagtggegataagtegtgtettaccgggttggactcaagacgatagttaceggataaggege
agcggtcocgggetgaacggggggttegtgecacacageccagcettggagegaacgacctacaccgaactg
agatacctacagcegtgagctatgagaaagegecacgettoccgaagggagaaaggeggacaggtatee
ggtaagceggeagggteggaacaggagagegcacgagggagettecagggggaaacgectggtatetet
atagtcctgteogggtttegecacctotgacttgagegtegatttttgtgatgetegtecaggggggegyg
agcctatggaaaaacgccagcaacgeggectttttacggttectggeettttgetggecttttgetea
catgttcttteoctgegttatecectgattetgtggataacegtattaccgectttgagtgagetgata
ccgeteogeoegeagecgaacgaccgagegeagegagt cagtgagegaggaageggaagagegeccaata
cgcaaaccgectetecccgegegttggecgattecattaatgeagetggecacgacaggtttecegactg
gaaagcgggcagtgagcegcaacgcaattaatgtgagttagetcactcecattaggeaceecaggetttac
actttatgctcoeceggetegtatgttgtgtggaattgtgageggataacaatttcacacaggaaacage
tatgaccatgattacgccaagecgegcaattaaccctecactaaagggaacaaaagetgggtacegggcece
cacgcgtaatacgactcactatag_12604
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ataggceggegeatgagagaageccagacceaattacctacecaaaatggagaaagtteacgttgacate
gaggaagacagcccattectcagagetttgecageggagettecegecagtttgaggtagaagecaagcea
ggtcactgataatgaccatgctaatgecagagegttttegeatetggettcaaaactgategaaacgg
aggtggacccatccgacacgatecttgacattggaagtgegecegececgecagaatgtattetaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgeggaagatecggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctegecgecyg
tcatgagcgaccectgacctggaaactgagactatgtgectecacgacgacgagtegtgtegetacgaa
gggcaagtcegetgtttaccaggatgtatacgeggttgacggacegacaagtectectatecaccaagecaa
taagggagttagagtcgectactggataggetttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetg
gagcatatccatcatactctaccaactgggcegacgaaaccegtgttaacggetegtaacataggecta
tgcagctetgacgttatggageggtcacgtagagggatgtecattecttagaaagaagtatttgaaace
atccaacaatgttctattcectetgttggetegaccatectacecacgagaagagggacttactgaggaget
ggcacctgecgtectgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgteggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagetatcagtecaggectgtatgggaagectteaggeta
tgctgctacgatgcaccgegagggattettgtgetgeaaagtgacagacacattgaacggggagaggyg
tctettttecegtgtgcacgtatgtgecagectacattgtgtgaccaaatgactggeatactggcaaca
gatgtcagtgeggacgacgegeaaaaactgetggttgggetecaaccagegtatagtegtcaacggteg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgeccgtagtggeccaggeatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagte
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagegeecggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagegatttecacteattegtgetgeccaggataggcagtaacacattggaga
tcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggageacaaggagecgtecaceteteattacegee
gaggacgtacaagaagctaagtgegeagecgatgaggetaaggaggtgegtgaagecgaggagttgeg
cgcagctctaccacctttggecagectgatgttgaggageccactetggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggcetggggecggeteagtggagacacctegtggettgataaaggttaccagetacgatgge
gaggacaagatcggctcecttacgetgtgettteteccgeaggetgtactcaagagtgaaaaattatettg
catccacccetcotegctgaacaagteatagtgataacacactetggecgaaaagggegttatgeegtgy
aaccataccatggtaaagtagtggtgoccagagggacatgcaataccegtccaggactttcaagetetg
agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagttegtaaacaggtacctgecaccatattgecac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagecccagegagcacgacggeg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcegtcaagaaagaactagtcactgggctagggcetcaca
ggcgagetggtggatectecettecatgaattegectacgagagtetgagaacacgaccageegetee
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgccaggatcaggcaagtetggeatcattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagegecaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgte
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgcecagaactgtggactcagtgetettgaatggatgcaaaca
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cccegtagagaccectgtatattgacgaagettttgettgtecatgecaggtactetecagagegeteatag
ccattataagacctaaaaaggeagtgcetetgeggggatoeccaaacagtgeggtttttttaacatgatg
tgcctgaaagtgeattttaaccacgagatttgeacacaagtettocacaaaageatetetegeegttyg
cactaaatctgtgacttcggtoegtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccga
aagagactaagattgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatcteatteteact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagctgce
ctctcaagggctgacceegtaaaggtgtgtatgecgtteoggtacaaggtgaatgaaaatectetgtacg
cacccacctcagaacatgtgaacgtcectactgaccegcacggaggaccegeategtgtggaaaacacta
gccggcgacceatggataaaaacactgactgcecaagtacectgggaatttcactgecacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatottggagagaccggaccctaccgacgtetteo
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggctttagtgecggtgetgaagaccgetggecatagacatg
accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagecteactcagecagagatagtatt
gaaccaactatgcegtgaggttcotttggactegatctggacteoggtetattttetgecaccecactgte
cgttatccattaggaataatcactgggataacteccecogtogectaacatgtacgggetgaataaagaa
gtggtcecgtceagcetcetcotegeaggtaccecacaactgectegggeagttgecactggaagagtetatga
catgaacactggtacactgcegeaattatgatcecgegeataaacctagtacctgtaaacagaagactgce
ctcatgctttagtcocctccaccataatgaacacccacagagtgacttttettecattegtcagcaaattyg
aagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgtocegtooccaggeaaaatggttgactggttgte
agaccggectgaggcetacctteagageteggetggatttaggeateccaggtgatgtgeccaaatatyg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatecageagtgtgaagaccatgec
attaagcttagcatgttgaccaagaaagcettgtectgeatctgaatecceggeggaacctgtgtcageat
aggttatggttacgctgacagggccagcgaaagecatcattggtgetatagegeggecagttcaagtttt
cccgggtatgcaaaccgaaatcoctcacttgaagagacggaagttectgtttgtattcattgggtacgat
cgcaaggcccgtacgcacaatccttacaagectttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttocag
actccacgaageceggatgtgeacectecatateatgtggtgegaggggatattgecacggecacegaag
gagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcggaggggtgtgeggagegetgtataag
aaattccoggaaagettcecgatttacageocgategaagtaggaaaageogogactggtcaaaggtgeoage
taaacatatcattcatgcegtaggaccaaacttcaacaaagttteggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggettatgagteccategetaagattgtcaacgataacaattacaagtecagtagegatteca
ctgttgtcecaccggeatettttecgggaacaaagatcgactaacccaatcattgaaceatttgetgac
agctttagacaccactgatgcagatgtagceccatatactgcagggacaagaaatgggaaatgactcetca
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgcatatccgacgactettcagtgacagaa
cctgatgcagagctggtgagggtgecatcecgaagagttetttggetggaaggaagggctacagcacaag
cgatggcaaaactttctecatatttggaagggaccaagtttcaccaggeggecaaggatatagecagaaa
ttaatgccatgtggeccgttgcaacggaggecaatgagcaggtatgeatgtatatecteggagaaage
atgagcagtattaggtcgaaatgecccgtegaagagteggaagectocacaccacctageacgetgec
ttgcttgtgcatccatgeccatgactccagaaagagtacagcgectaaaagectcacgteccagaacaaa
ttactgtgtgctcatcecctttocattgocgaagtatagaatcactggtgtgecagaagatccaatgeteo
cagccetatattgttctecaccgaaagtgectgegtatattecatecaaggaagtatetegtggaaacace
accggtagacgagactcecggagecat cggcagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaacceac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcectgagecgatcatcatcgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgcetgtceagatggecegacecaccaggtgetgeaagtcgaggeagacatteacgg
gccgecctetgtatctagetcatectggtecattoctcatgecatccgactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccageggggcaacgtcagecgagactaactettac
ttcgeaaagagtatggagtttetggegegaceggtgectgegectegaacagtattcaggaacectec
acatccegeteocgoegeacaagaacacegteacttgeaccecageagggectgetegagaaccagectag
tttcocacceegecaggegtgaatagggtgatecactagagaggagetegaggegettaceeegteacge
actcctagcaggteggtctcegagaaccagectggtetccaacecgecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggegttoegtageacaacaacaatgacggtttgatgegggtgeatacatetttt
cctcocgacaccggtcaagggeatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgetatecgaagtggtyg
ttggagaggaccgaattggagatttegtatgeccegegectegaccaagaaaaagaagaattactacg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagetagacgtattotgeaaggectagggeattatttgaaggeagaaggaaaagtg
gagtgctaccgaaccctgeatectgttectttgtattcatctagtgtgaacegtgecttttcaageee
caaggtcgcagtggaagcocctgtaacgocatgttgaaagagaactttoocgactgtggettettactgta
ttattccagagtacgatgectatttggacatggttgacggagetteatgetgettagacactgecagt
ttttgceetgraaagetgegeagettteccaaagaaacactectatttggaacccacaatacgategge
agtgcecttcagegatcecagaacacgetecagaacgtectggeagetgecacaaaaagaaattgeaatg
tcacgcaaatgagagaattgecegtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gcgtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaacccecatcaggettactgaagaaaacgtggr
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctctttttgogaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggeccaaggtacaggtgatcecaggetgecgatecegetageaacagegta
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tctgtgeggaatceccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgettecegaacattecatacac
tgtttgatatgteggetgaagactttgacgetattatagecgageacttecagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgogtegtttgataaaagtgaggacgacgecatggetotgaccgegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgcagagctgttgacgetgattgaggeggettteggegaaatttecat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattcggagcecatgatgaaatctggaatgttectcaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggate
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggeag
acaggtgecgecacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttctgtggagggtttattttgtgtgactcegtgaccggecacagegtgeegtgtggecagacceocct
aaaaaggctgtttaagcttggecaaacctcotggeagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattetttecagagetgtgcaaggcagtagaa
tcaaggtatgaaaccgtaggaacttcecatecatagttatggecatgactactetagetagecagtgttaa
atcattcagctacctgagaggggececctataactctctacggetaacctgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtctagtcgacgecaccatgtttctgatecagtgectgatcagegecgtgatettetata
ttcaagtcacaaacgccctgatctttaagggegaccacgtgtcactgeaggtcaacageagectgace
agcatcctgatcececcatgecagaacgacaattacaccgagatcaagggoecagetggtgttecatcggega
gcagctgcccaccggcaccaattacageggcaccctggaactgectgtacgeccgataccgtggecttet
gcttecagaagcgtgecaggtcatcagatacgacggcoctgecccoggatcagaaccagegecttecatcage
tgceggtacaageacagetggeactacggcaacageaccgaceggatceageaccegaaccetgatgeeqgg
cgtgatgoetgaagatcaccaageccggceatcaacgacgecggegtgtacgtgetgetegtgeggetgg
atcacagcagaagcaccgacggettecatectgggegtgaacgtgtacaccgoeggecagoecaccacaac
atccacggegtgatctacaccagecccagectgecagaacggcoctacagecaccagagecctgttceccagea
ggccagactgtgegatctgecocgecacacctaagggeagecggeacaagectgtttecageacatgetgg
acctgagagccggcaagagcectggaagataaccecctggetgcacgaggacgtggtcaccaccgagaca
aagagcgtggtcaaagagggcatcegagaaccacgtgtacceccaccegacatgageaccectgeccgagaa
gtcectgaacgacceoccoctgagaacctgetgatcatcateccecategtggecagegtgatgatectga
ccgececatggtecatcgtgatecgtgatcagegtgaageggeggagaat caagaagecaccccatctacegg
cccaacaccaagaccagacggggcatccagaacgccaccectgagtoccgacgtgatgetggaagecge
cattgccceagcetggecaccatcagagaggaaagecccectcacagegtegtgaaccecttegtgaagt
aatctagacgeggecgeatacagcageaattggecaagetgettacatagaactegeggegattggeat
gccgecttaaaattrttattttatttrtettttettttccgaateggattttgttrttaatatttcaa
adaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtcggcatggcatctcecacctectogeggtecg
acctgggcatccgaaggaggacgcacgtccactecggatggctaagggagageccacgtttaaaccaget
ccaattcgceectatagtgagtegtattacgegegetcactggecgtegttttacaacgtegtgactgg
gaaaaccctggegttacccaacttaatcecgecttgecageacateccectttegecagetggegtaatag
Ccgaagaggcccgeaccgategeccttoccaacagttgegcagectgaatggegaatgggacgegecect
gtageggeogeattaagegeggegggtgtggtggttacgegecagegtgaccgetacacttgecagegeo
ctagegcoegetecttteogetttettooccttectttotegeocacgttegeecggetttecocegtocaage
tctaaatcgggggetecctttagggttecegatttagtgetttacggeacctegaccccaaaaaacttg
attagggtgatggttcacgtagtgggecatcegecctgatagacggtttttegeectttgacgttggag
tccacgttctttaatagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatcteggtetatte
ttttgatttataagggattttgecgattteggectattggttaaaaaatgagetgatttaacaaaaat
ttaacgcgaattttaacaaaatattaacgcttacaatttaggtggcacttttcggggaaatgtgegeg
gaacccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatcocgeotcatgagacaataacccoctga
taaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttcegtgtegeccttattec
cttttttgeggeattttgecttectgtttttgetcacecagaaacgctggtgaaagtaaaagatgetg
aagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacageggtaagatoecttgagagt
tttcgecococcgaagaacgttttecaatgatgageacttttaaagttetgetatgtggegeggtattate
ccgtattgacgeegggeaagageaacteggtegecgeatacactattetcagaatgacttggttgagt
actcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcecagtgcetgecata
accatgagtgataacactgcggecaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccge
ttttttgcacaacatgggggatcatgtaactcgecttgatecgttgggaaccggagectgaatgaageca
taccaaacgacgagcegtgacaccacgatgectgtageaatggeaacaacgttgegecaaactattaact
ggcgaactacttactctagetteccggecaacaattaatagactggatggaggeggataaagttgeagg
accacttcoctgegecteggecctteecggetggetggtttattgetgataaatctggageceggtgagogtg
ggtctcgeggtatcattgecagecactggggecagatggtaageecteccgtategtagttatctacacg
acggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgetgagataggtgectcactgattaa
gecattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaactteatttttaat
ttaaaaggatctaggtgaagatcectttttgataatctcatgaccaaaateccttaacgtgagtttteg
ttccactgagcgtcagacccecgtagaaaagatcaaaggatcttettgagatecttrttttetgegegt
aatctgctgcttgocaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtttgecggatcaagagetac
caactctttttccgaaggtaactggettcagecagagegecagataccaaatactgttettectagtgtag
cegtagttaggecaccactteaagaactetgtagecacegectacatacctegetetgetaatectgtt
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accagtggcetgetgecagtggegataagtegtgtettacegggttggactcaagacgatagttacegg
ataaggcgeageggtegggetgaacggggggat tegtgeacacageccaget tggagegaacgacctac
accgaactgagatacctacagegtgagetatgagaaagegecacgettoccgaagggagaaaggegga
caggtatccggtaageggeagggat cggaacaggagagegeacgagggagettccagggggaaacgect
ggtatctttatagtcetgtegggtttegecacctetgacttgagegtegatttttgtgatgetegtea
ggggggcggagectatggaaaaacgcocageaacgoggectttttacggttectggecttttgetyggee
ttttgctcacatgttetttectgegttatecectgattetgtggataacegtattacegectttgagt
gagctgataccgctegecgeagocgaacgacegagegeagegagtcagtgagegaggaageggaagag
cgcccaatacgcaaaccegectctecccgegegttggecgattcattaatgecagetggeacgacaggtt
tcecgactggaaagegggeagtgagegcaacgcaattaatgtgagt tagectcactecattaggecaceee
aggctttacactttatgeteccggetegtatgttgtgtggaattgtgageggataacaatttcacaca
ggaaacagctatgaccatgattacgecaagegegeaattaaccetecactaaagggaacaaaagetggg
taccgggcccacgegtaatacgactcactatag_11797

VVZ VEErep.SGPgE-SGPgl
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ataggcggegeatgagagaageccagaccaattacctacccaaaatggagaaagtteacgttgacate
gaggaagacagcccattectcagagetttgecageggagettecegecagtttgaggtagaageccaageca
ggtcactgataatgaccatgcetaatgecagagegttttegeatetggettcaaaactgategaaacgy
aggtggacccatccgacacgatccttgacattggaagtgegecegecegcagaatgtattectaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgeggaagatecggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctegecegecg
tcatgagcgaccctgacctggaaactgagactatgtgoctecacgacgacgagtegtgtegetacgaa
gggcaagtegetgtttaccaggatgtatacgeggttgacggaccgacaagtetctatcaccaagcecaa
taagggagttagagtegectactggataggetttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetg
gagcatatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccegtgttaacggetegtaacataggecta
tgecagctetgacgttatggageggteacgtagagggatgtecattettagaaagaagtatttgaaace
atccaacaatgttctattcetetgttggetogaccatetaccacgagaagagggacttactgaggaget
ggcacctgecegtetgtatttecacttacgtggecaagcaaaattacacatgteggtgtgagactataget
agttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagectatcagteccaggectgtatgggaagecttecaggeta
tgctgctacgatgcaccgegagggattettgtgetgecaaagtgacagacacattgaacggggagaggyg
tctettttecegtgtgecacgtatgtgecagetacattgtgtgaccaaatgactggecatactggecaaca
gatgtcagtgeggacgacgegcaaaaactgctggttgggetecaaccagegtatagtegtcaacggteg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgecegtagtggeccaggecatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagte
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagegeecggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttccactcattegtgetgeccaggataggcagtaacacattggaga
tcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggageacaaggagecgtcacctceteattacegec
gaggacgtacaagaagctaagtgegcagcogatgaggetaaggaggtgegtgaagoecgaggagttgeg
cgcagctcetaccacctttggeagetgatgttgaggageccactetggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggeccggetragtggagacacctegtggettgataaaggttaccagetacgatgge
gaggacaagatcggctcttacgetgtgettteteogecaggetgtactcaagagtgaaaaattatettg
catccaccctetegetgaacaagtcatagtgataacacactetggecgaaaagggegttatgeegtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgccagagggacatgcaataccegtccaggactttcaagetetg
agtgaaagtgcceaccattgtgtacaacgaacgtgagttegtaaacaggtacctgeaccatattgecac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcccagegagcacgacggeg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcegtcaagaaagaactagtcactgggctagggctcaca
ggcgagcetggtggatecteccttecatgaattegectacgagagtetgagaacacgaccageecgetee
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgecaggatecaggcaagtetggeatcattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgte
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgcecagaactgtggactecagtgetecttgaatggatgcaaaca
ccecgtagagaccctgtatattgacgaagettttgettgtcatgecaggtactcetecagagegetecatag
ccattataagacctaaaaaggcagtgctctgeggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatg
tgcctgaaagtgeattttaaccacgagatttgcacacaagtettecacaaaageatetetegeegttg
cactaaatctgtgacttcggtegtetcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatceccga
aagagactaagattgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctceattectcecact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagctge
ctctcaagggctgacccegtaaaggtgtgtatgecgtteggtacaaggtgaatgaaaatectetgtacy
cacccacctcagaacatgtgaacgtoctactgaccegeacggaggacegecategtgtggaaaacacta
gceoggegacccatggataaaaacactgactgecaagtacccetgggaatttcactgecacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgecatcatgaggeacatecttggagagaceggaccectacegacgtettee
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggctttagtgecggtgetgaagaccgetggeatagacatg
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accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtatt
gaaccaactatgegtgaggttetttggactcegatctggacteeggtetattttetgeaccecactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataacteccecgtegectaacatgtacgggetgaataaagaa
gtggtcegtecagcetetcetegeaggtacccacaactgectegggeagttgecactggaagagtetatga
catgaacactggtacactgcgeaattatgatcegegeataaacctagtacctgtaaacagaagactge
ctcatgctttagtoccteccaccataatgaacacccacagagtgacttttettecattegtcagcaaattg
aagggcagaactgtcectggtggtecggggaaaagttgtecegtoccaggeaaaatggttgactggttgte
agaccggectgaggcetaccttecagageteggetggatttaggeateccaggtgatgtgeccaaatatg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagcagtgtgaagaccatgeco
attaagcttagcatgttgaccaagaaagcettgtctgeoatectgaatecceggeggaacctgtgtcageat
aggttatggttacgctgacagggccagcgaaagcatcattggtgetatagegeggecagttcaagtttt
ccecgggtatgeaaaccgaaatcectecacttgaagagacggaagttetgtttgtattecattgggtacgat
cgcaaggcceccgtacgcacaatcocttacaagetttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttecag
actccacgaagceccggatgtgeaccectecatatecatgtggtgegaggggatattgecacggecaccegaag
gagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggeggaggggtgtgeggagegetgtataag
aaattccceggaaagcettegatttacagecgategaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtgeage
taaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttcggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggcttatgagtccatcgectaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattceea
ctgttgtecaccggcecatettttecgggaacaaagatcgactaacccaatecattgaaccatttgetgac
agctttagacaccactgatgcagatgtagecatatactgecagggacaagaaatgggaaatgactetea
aggaagcagtggcetaggagagaagcagtggaggagatatgecatatecgacgactettcagtgacagaa
cctgatgoagagcetggtgagggtgecatcegaagagttetttggeoctggaaggaagggcectacagecacaag
cgatggcaaaactttctcatatttggaagggaccaagtttcaccaggeggccaaggatatagcagaaa
ttaatgccatgtggccogttgcaacggaggccaatgagcaggtatgeoatgtatatccteggagaaage
atgagcagtattaggtcegaaatgecccgtegaagagteggaagectccacaccacctagecacgetgece
ttgecttgtgecatccatgecatgactecagaaagagtacagcgectaaaagectcacgteccagaacaaa
ttactgtgtgctcatecttteocattgocgaagtatagaatcactggtgtgecagaagatccaatgetee
cagcectatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattecatecaaggaagtatctegtggaaacace
accggtagacgagactecggagecatcggecagagaaccaatcecacagaggggacacctgaacaaccac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgectgagecgatcatcatcgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgctgtcagatggoccgaccecaccaggtgetgeaagtecgaggecagacattecacgg
gccgecctetgtatctagectecatectggtecattectcatgecatecgactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccagecggggeaacgtcagecgagactaactettac
ttcgecaaagagtatggagtttetggegegaccggtgectgegectegaacagtattcaggaacectec
acatcccegetecgegeacaagaacacegtecacttgeaccecageagggectgetegagaaccagectag
tttecacccegecaggegtgaatagggtgatcactagagaggaget cgaggegettacecegteacge
actcctagcaggtcggtcoctegagaaccagectggtetoccaacecgecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggcgttogtagoacaacaacaatgacggtttgatgegggtgecatacatetttt
ccteegacaccggtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgetatcegaagtggtg
ttggagaggaccgaattggagatttegtatgeccegegectegaccaagaaaaagaagaattactacg
caagaaattacagttaaatcccacacctgcetaacagaagcagataccagtcecaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagcectagacgtattetgeaaggectagggeattatttgaaggcagaaggaaaagtg
gagtgctaccgaaccctgcatcctgttectttgtattcatctagtgtgaaccgtgecttttcaagece
caaggtcgcagtggaagocctgtaacgeccatgttgaaagagaactttocecgactgtggettettactgta
ttattccagagtacgatgectatttggacatggttgacggagetteatgetgettagacactgecagt
ttttgeceotgraaagetgegeagettteccaaagaaacactectatttggaacccacaatacgategge
agtgeccttcagecgatccagaacacgetcecagaacgtectggeagetgecacaaaaagaaattgeaatg
tcacgcaaatgagagaattgcoceogtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gegtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggettactgaagaaaacgtggt
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagcetgetgetctttttgegaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgatcegetageaacagegta
tctgtgeggaatecaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgettccgaacattecatacac
tgtttgatatgteggetgaagactttgacgetattatagecgagecacttecagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgcocgtogtttgataaaagtgaggacgacgccatggctectgaccgegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgcagagetgttgacgectgattgaggeggecttteggegaaatttcat
caatacatttgceccecactaaaactaaatttaaatteggagecatgatgaaatctggaatgttecteaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaategecaagecagagtgttgagagaacggcetaaceggate
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggeag
acaggtgcgecacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttctgtggagggtttattttgtgtgactececgtgaccggecacagecgtgeccgtgtggecagacecoect
aaaaaggctgtttaagcttggcaaacctetggecagecagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgetggaaccgagtgggtattettteagagetgtgecaaggecagtagaa

136



ES2945135T3

tcaaggtatgaaaccgtaggaacttecatcatagttatggecatgactactetagetagecagtgttaa
atcattcagcetacctgagaggggeccctataactetetacggetaaccetgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtcetagtegacgecaccatgggeacegtgaacaagectgtegtgggegtgetgatggget
tcggeatcatcaccggeaccotgagaatcaccaacectgtgogggecagegtgetgagatacgacgac
ttccacatcgacgaggacaagetggacaccaacagoegtgtacgagecctactaccacagegaccacgce
cgagagcagctgggtcaacagaggcgagagcagcocggaaggcctacgaccacaacagceccctacatet
ggccececggaacgactacgacggettoectggaaaacgeccacgageaccacggegtgtacaatcaggge
agaggcatcgacagcggcgagagactgatgcageccacacagatgagegeccaggaagatetgggega
cgacacaggcatccacgtgatccoccaccctgaacggocgacgaccggeacaagategtgaacgtggace
agcggcagtacggogacgtgttcaagggecgacctgaacectaageccocccagggecagagactgatocgag
gtgtcecgtggaagagaaccaccecttocaccctgagagecocccateccagagaatctacggegtgeggta
taccgagacttggagettectgeccagectgacctgtacaggegacgeegetectgecatecageaca
tctgectgaagcacaccacctgtttecaggacgtggtggtggacgtggactgegecgagaacaccaaa
gaggaccagctggocgagatcagetaccggttecagggcaagaaagaggoecgaccageoctggategt
ggtcaataccagcaccctgttegacgagetggaactggacceeccegagattgaacceggegtgetga
aggtgctgeggaccgagaageagtacctgggegtgtacatctggaacatgeggggetecgacggeace
tctacctacgccacctteoctggtcacatggaagggcgacgagaaaaccceggaacectaccectgecgt
gaccecteocagectagaggegecgagtteccatatgtggaattaccactecccacgtgttcagegtgggeg
acaccttecagectggecatgeatetgeagtacaagatecacgaggecceecttegacctgetgetggaa
tggctgtacgtgeccategacectacctgecageceatgeggetgtacageacetgtetgtacecacee
caacgcceccoctecagtgectgagecacatgaacageggetgeaccetteaccageectecacctggeteaga
gggtggccagcaccgtgtaccagaattgegagcacgocgacaactacaccgoctactgoctgggeate
agccacatggaacccagcttocggectgatoctgecacgatggecggcaccaccctgaagttegtggacac
acccgagagcctgageggectgtacgtgttogtggtgtacttcaacggecacgtggaagecegtggect
acaccgtggtgtecacegtggaccacttegtgaacgecatcgaggaaagagget teccacecacagec
ggacagcctccagccaccaccaagcccaaagaaatcaccecegtgaaceccggecaccageccectget
gagatatgctgcttggacaggecggactggeocgetgtggtgetgetgtgoctggtecatettectgatet
gcaccgccaageggatgagagtgaaggectacegggtggacaagtcccectacaaccagagecatgtac
tacgecggectgecegtggacgatttcgaggatagegagageaccgacaccgaggaagagtteggeaa
cgccateggeggatcetecacggeggeagecagcetacacegtgtacategacaagaccagataatcetagac
gtcogogaccacccaggatccogectataactetetacggetaacctgaatggactacgacatagtetag
tcgacgccaccatgtttectgatccagtgectgatcagegecgtgatecttectatattcaagtcacaaac
gccctgatctttaagggcgaccacgtgtcactgecaggtcaacagecagectgaccagecatectgatecee
catgcagaacgacaattacaccgagatcaagggcecagetggtgtteateggegagecagetgeccaceg
gcaccaattacageggcaccctggaactgetgtacgecgatacegtggecttetgettecagaagegtg
caggtcatcagatacgacggctgeccccggatcagaaccagegectteatecagetgeeggtacaagea
cagctggcactacggcaacagcaccgaccggatcagcaccgaacctgatgecggegtgatgectgaaga
tcaccaagceooggeoatcaacgacgecggegtgtacgtgetgetegtgeggetggat cacagcagaagce
accgacggcttcatcecctgggegtgaacgtgtacacegecggecagecaccacaacatcecacggegtgat
ctacaccagcecccagectgeagaacggetacageaccagageectgttecagecaggecagactgtgeg
atctgccecegecacacctaagggeageggeacaagectgtttecageacatgetggacctgagagecgge
aagagcctggaagataacccectggcetgeacgaggacgtggtcaccaccgagacaaagagegtggtcaa
agagggcatcgagaaccacgtgtaccccaccgacatgagcacectgeccgagaagtcectgaacgace
cccctgagaacctgetgatcatcatcocccategtggeocagegtgatgatectgacegecatggteate
gtgatcgtgatcagegtgaageggeggagaatcaagaagcecaceccatetaceggeccaacaccaagac
cagacggggeatcecagaacgecaccectgagtecgacgtgatgetggaagecgecattgeecagetgg
ccaccatcagagaggaaagceccccectcacagegtegtgaacceecttoegtgaagtaatctagacgegge
cgcatacagcagcaattggcaagctgettacatagaactcgeggegattggeatgecgecttaaaatt
tttattttatttttecttttcttttecgaatecggattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtcggcatggeatctcecacctectegeggtecgacctgggecatecga
aggaggacgcacgtccacteggatggectaagggagagecacgtttaaaccageteccaattegeectat
agtgagtcegtattacgegegetecactggecgtegttttacaacgtegtgactgggaaaaccctggegt
tacccaacttaategecttgeageacateccectttegecagetggegtaatagegaagaggeecgea
ccgatcgecctteccaacagttgegeagectgaatggegaatgggacgegeoctgtageggegeatta
agcgeggogggtgtggtggttacgegeagegtgacegetacacttgocagegeecctagegecegeteo
tttegetttettecocttectttetegecacgttegecggetttececgtcaagetectaaatecggggge
tcecetttagggttecgatttagtgetttacggeacetegaceccaaaaaacttgattagggtgatggt
tcacgtagtgggecategecectgatagacggtttttegecctttgacgttggagtecacgttetttaa
tagtggactcttgttcecaaactggaacaacactcaaccctateteggtetattettttgatttataag
ggattttgeccgatttcocggectattggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacgegaattte
aacaaaatattaacgcttacaatttaggtggecacttttcggggaaatgtgecgecggaacccocctatttgt
ttatttttctaaatacattcaaatatgtatcecgectcatgagacaataaccctgataaatgettcaata
atattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacattteccegtgtegeccttatteccttttttgeggeat
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tttgecttectgtttttgetcacccagaaacgectggtgaaagtaaaagatgectgaagatcagttgggt
gcacgagtgggttacatcgaactggatcteaacageggtaagatecttgagagttttegececgaaga
acgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatgtggegeggtattatceegtattgacgeeg
ggcaagagcaacteggtegeegeatacactattectcagaatgacttggttgagtactecaccagtecaca
gaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgeccataaccatgagtgataa
cactgcggecaacttacttotgacaacgatoggaggaccgaaggagetaacegettttttgecacaaca
tgggggatcatgtaactcgecttgategttgggaaccggagetgaatgaagecataccaaacgacgag
cgtgacaccacgatgectgtagcaatggcaacaacgttgegcaaactattaactggegaactacttac
tctagctteccggeaacaattaatagactggatggaggeggataaagttgecaggaccacttetgeget
cggcececttecggetggetggtttattgetgataaatectggageeggtgagegtgggtetegeggtate
attgcagcactggggccagatggtaagecctecegtategtagttatectacacgacggggagtcagge
aactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagecattggtaactgt
cagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctag
gtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttegttecactgagegee
agacccegtagaaaagatcaaaggatcttecttgagatectttttttetgegegtaatetgetgettge
aaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtttgeeggatcaagagetaceaactettttteeg
aaggtaactggcttcagcagagegeagataccaaatactgttettctagtgtagecgtagttaggeca
ccacttcaagaactcectgtageaccgectacatacctegetetgetaatectgttaccagtggetgetg
ccagtggcgataagtegtgtettaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegecagegg
tcgggcetgaacggggggttegtgecacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagata
cctacagecgtgagcectatgagaaagecgeocacgettocococgaagggagaaaggeggacaggtatoceggtaa
gcggcagggtcggaacaggagagegeacgagggagettecagggggaaacgectggtatetttatagt
cctgtogggtttogecacctetgacttgagegtegatttttgtgatgetegtcaggggggeggagect
atggaaaaacgccagcaacgeggectttttacggttectggecttttgetggecttttgeteacatgt
tectttectgegttatecectgattetgtggataacegtattacegectttgagtgagetgataceget
cgccgeagecgaacgaccgagegcagegagtcagtgagegaggaagecggaagagegeccaatacgeaa
accgectetoocecgegegttggecgatteattaatgeagetggeacgacaggttteccgactggaaag
cgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagctcactecattaggcacceccaggetttacacttt
atgcteoccggetegtatgttgtgtggaattgtgageggataacaatttcacacaggaaacagetatga
ccatgattacgccaagcgcegcaattaaccctcactaaagggaacaaaagectgggtaccgggeccacge
gtaatacgactcactatag_13775

Replicén que codifica eGFP basado en VEE
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nsfl

ATAGGOGGCOG CATGAGAGAA GCCCAGACE? ATTACCTACC CAAAR%&&A&~;;;é;;é;66

ns
TNACATCGAGGAAGACAGCccanccrg?mmmcaococmcrrcccccmrrm

ns
;aa;;a;;;z‘a;ae;aa;a*;e;a;;;;iggsa;;ez-;;;‘;aee;a;aea‘;-:-;;zae;;s

ns
%888%53&5"38%6&%6&5&"&55&3&8{%”REEE&%EE&S"Ei&&i&ééﬁ"é&&z}m"“'

ns
EEEEEEE&E"EE&ES&A&%&"%R%%&R%%‘SERR&H%E&‘%}&};%EEFE&é&%&i&ﬂ

ns

ne

ns

CTGACCTGGA AACTGAGACT ATGTGCCTgS ACGACGACGA GTCGTGTOGC TACGAAGGGC
ns

Rié%éé&%&%‘HRE&Q&&S&"&%&%&E&%‘H&&&SE&"&R&H&%HE”E—E&&&E&S&
ns

6&3&5&5&&63&{-};&8&5"656%;6%65%;&%&?ESEEAE&E&%’%HRE&%HR
ns

Aéiiém""“E"Eééi&éi%i?é&i%&iﬁgfEAEE&R&E&"&&EE&R&&RR‘AEM*"“E-EA;
ns

e B o s B o B B o B B o s B B s s B B B o B B B S s s B B o B B o B B s B B o s s o B o B B o s B B

COQCTOGTAA CATAGGCCTA TGCAGCTCTG ACGTTATGGA GCGGTCACGT AGAGGGATGT
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CCATTCTTAG AAAGAAGTAT TTGAAACCAT CCAACAATGT TCTATTCTCT GTTGGCTOGA
nsF1

CCATCTACCA OGAGAAGAGG GACTTACTGA GGAGCTGGCA CCTGCOSTCT GTATTTCACT
nsPl

TACGTGGCARA GCAAAATTAC ACATGTCGGT GTGAGACTAT AGTTAGTTGC GACGGETACG
nsPl

TOSTTAAAAG AATAGCTATC AGTCCAGGCC TGTATGGGAA GOCTTCAGGC TATGCTGCTA
nsPl

CGATGCACCG CGAGGGATTC TTGTGCTGCA AAGTGACAGA CACATTGAAC GGGGAGAGGE
nsP1

TCTCTTTTCC CGTGTGCACG TATGTGCCAG CTACATTGTG TGACCAAATG ACTGGCATAC
nsP1

TGGCAACAGA TGTCAGTGCG GACGAOGCGC AAAAACTGCT GGTTGGGCTC AACCAGCGTA
nspPl

TAGTOGTCAA CGGTCOGCACC CAGAGAAACA CCAATACCAT GAAAAATTAC CTTTTGCCOG
nsP1

TAGTGGCCCA GGCATTTGOT AGGTGOSCAA AGGAATATAA GGAAGATCAA GAAGATGAAR
nsPl

GGCCACTAGG ACTACGAGAT AGACAGTTAG TCATGGGEETG TTGETTGEGECT TTTAGAAGGC
nsPl

ACAAGATAAC ATCTATTTAT AAGCGCCCGEG ATACCCAAAC CATCATCAAA GTGAACAGOG
nsP1l

ATTTCCACTC ATTCGTGCTG CCCAGGATAG GCAGTAACAC ATTGGAGATC GGGCTGAGAA
naPl

CAAGAATCAG GAARATGTTA GABGAGCACA AGGAGCCGTC ACCTCTCATT ACCGCCGAGG
nsP1l

ADGTACARGA AGCTAACTGC GCAGCOGATG AGGCTAAGGA GETGCGTGAA GCOGAGGAGT
nsP1

TGCGOGCAGC TCTACCACCT TTGGCAGCTG ATGTTGAGIA GCOCCACTCTG GAAGCCGATG

nspP2
nsPl

TAGACTTGAT GTTACAAGAG GCTGGGECOG GCTCAGTGEGA GACACCTCGT GGCTTGATAMA
nsP2

AGATTACCAG CTACCATGGC GAGGACAAGA TCGGCTCTTA COCTGTGCTT TCTCOSCAGS
nspP2

CTGTACTCAA GAGTGAAAAA TTATCTTGCA TCCACCCTCT CGCTGAACAA GTCATAGTGA
nsP2

TAACACACTC TGGCCGAARAA GGGCGTTATG CCGTGGAACC ATACCATGGT AAAGTAGTGG
nspP2

TGCCAGAGGE ACATGCAATA CCOGTCCAGG ACTTTCAAGC TCTGAGTGAA AGTGCCACCA
nsP2

TTGTGETACAA CGAACGTGAG TTOGTAAACA GGTACCTGCA CCATATITGCC ACACATGGAG
neP2

GAGCGCTGAA CACTGATGAA GAATATTACA AAACTGTCAA GCOCCAGOGAG CACGACGGCG
nspP2

AATACCTGTA CGACATOGAC AGGAAACACT GCGTCAAGAA AGAACTAGTC ACTGGGECTAG
nsP2

GGCTCACAGG OGAGCTGGTG GATCCTCCOCT TCCATGAATT CGCCTACGAG AGTCTGAGAR
nefP2

T o o ok P o ko o o ki ol P P ol o P P Tt T ol P P kP T P P T Pl P kP Bt

CACGACCAGC OGCTCCTTAC CAAGTACCAA CCATAGGGGT GTATGGOGTG CCAGGATCAG
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2641
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2881

2941

3001

3061
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alel

3241
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nepf2

GCAAGTCTGG CATCATTAAA AGCGCAGTCA CCAAAAAAGA TCTAGTGGTG AGCGCCAAGA
nsP2

AANGAAAACTG TGCAGAAATT ATAAGGGACG TCAAGAAAAT GAAAGGGCTGS GACSTCAATG
neP2

CCAGAACTGT GGACTCAGTG CTCTTGAATG GATGCAAACA CCCOGTAGAG ACCCTGTATA
nsP2

TTGACGAAGC TTTTGCTTGT CATGCAGGTA CTCTCAGAGC GCTCATAGCC ATTATAAGAC
naP2

CTAARAARAGGC AGTGCTCTGC GGGGATCCCA AACAGTGOGE TTTTTTTAAC ATGATGTGCC
neP2

TGAMGTGCA TTTTAACCAC GAGATTTGCA CACAAGTCTT CCACAAAAGC ATCTCTOGCC
nsP2

GTTGCACTAA ATCTGTGACT TOSCTOGTCT CAACCTTGTT TTACGACAAA AAAATGAGAA
nsP2

GGACGAATCC GAAAGAGACT AAGATTGTGA TTGACACTAC CGGCAGTACC AAACCTAAGC
nepf2

AGGACGATCT CATTCTCACT TGTTTCAGAG GGTGGGETGAA GCAGTTGCAA ATAGATTACA
nsP2

AAGGCAACGA AATAATGACG GCAGCTGCCT CTCAAGGGCT GACCCGTAAA GGTGTGTATG
nepP2

COGTTCGGTA CAAGGTGAAT GAAAATCCTC TGTAOGCACC CACCTCAGAA CATGTGAACG
neP2

TCCTACTGAC COGCAOGGAG GACOGCATCG TGTGGAAAAC ACTAGCCOGGEC GACCCATGGA
neP2

TAAMMAACACT GACTGCCAAG TACCCTGGGA ATTTCACTGC CACGATAGAG GAGTGGCAAG
nsP2

CAGAGCATGA TGCCATCATG AGGCACATCT TGGAGAGACC GGACCCTACC GACGTCTTCC
neP2

AGAATAAGGC AAACGTGTGT TGGGCCAAGG CTTTAGTGCC GGTGCTGAAG ACCGCTGGCA
nsP2

TACACATGAC CACTGAACAA TOOAACACTG TGGATTATTT TCOAAACCOGAC AARAGCTCACT
nsP2

CAGCAGAGAT AGTATTGAAC CAACTATGCG TGAGGTTCTT TGGACTCGAT CTGGACTCOG
neP2

GTCTATTTTC TOCACCCACT GTTCCGTTAT CCATTAGGAA TAATCACTGG GATAACTCCC
nsP2

CGTOGCCTAA CATGTACGGG CTGAATAAAG AAGTGGTCOG TCAGCTCTCT CGCAGGTACC
nsP2

CACAACTGCC TCGGGCAGTT GCCACTGGAA GAGTCTATGA CATGAACACT GGTACACTGC
nsP2

CCAATTATGA TCOGOGCATA AACCTAGTAC CTGTAAACAG AAGACTGCCT CATGCTTTAG
nepP2

TCCTCCACCA TAATGAACAC CCACAGAGTG ACTTTTCTTC ATTOGTCAGC AAATTGAAGG
neP2

GCAGAACTGT CCTGGTGGETC GGEGAAAAGT TGTCOSTCCC AGGCAAAATG GTTGACTGGT
nsP2

TGTCAGACCG GCCTGAGGCT ACCTTCAGAG CTOGGCTGGA TTTAGGCATC CCAGGTGATG
naP2

TGCCCAAATA TGACATAATA TTTGTTAATG TGAGGACCCC ATATAAATAC CATCACTATC
nsP2

R T P R
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AGCAGTGTGA AGACCATGCC ATTAAGCTTA GCATGTTGAC CAAGAAAGCT TGTCTGCATC
nepP2

TGAATCOCCGG CGGAACCTGT GTCAGCATAG GTTATGGTTA CGCTGACAGE GCCAGCGAAR
nsk2

GCATCATTGE TGCTATAGOS OGGCAGSTTCA AGTTTTCCOS GGTATGCAAN CORAAATCCT
napP2

CACTTGAAGA GACGGAAGTT CTGTTTGTAT TCATTGGGTA CGATCGCAAG GCCCGTACGT
nsk2

ACAATCCTTA CAAGCTTTCA TCAACCTTGA CCAACATTTA TACAGGTTCC AGACTCCACS

nap3

AAGCCGGATG TGCACCCTCA TATCATGTGG TGOGAGGGGA TATTGCCACG GCCACCGAAG
nspP3i

GAGTGATTAT AAATGCTGCT AACAGCAAAG GACAACCTGG CGGAGGGGTG TGOGGAGCOGT
nsk3

TCTATAAGAA ATTCCOGGAA AGCTTCGATT TACAGCCGAT CGAAGTAGGA AAAGOGCGAC
nsP3

TGGTCAAAGG TGCAGCTAAA CATATCATTC ATGCOGTAGS ACCAAACTTC AACAAAGTTT
nep3

CGGAGGTTGA AGGTGACAAA CAGTTGGECAG AGGCTTATGA GTCCATCOGCT AAGATTGTCA
nspP3

ACGATAACAA TTACAAGTCA GTAGCGATTC CACTGT“?TC CACOGGCATC TTTTCGGOGA
naP3

ACAAAGATCG ACTAACCCAA TCATTGAACC ATTTGCTGAC AGCTTTAGAC ACCACTGATG
nsP3

CAGATGTAGC CATATACTGC AGGCACAAGA AATGGGAAAT GACTCTCAAG GAAGCAGTOAS
nepP3

CTAGGAGAGA AGCAGTGGAG GAGATATGCA TATCCGACGA CTCTTCAGTGE ACAGAACCTG
naP3

ATGCAGAGCT GGTGAGEGETG CATCCGAAGA GTTCTTTGGEC TGGAAGGAAG GGCTACAGCA
nsP3

CAAGCGATGG CAAAACTTTC TCATATTTGG AAGGGACCAA GTTTCACCAG GOGGCCAAGG
neP3

ATATAGCAGA AATTAATGCC ATGTGGCCCGE TTGCAACGGA GGCCAATGAG CAGGTATGCA
nsP3

TGTATATCCT CGGAGAAAGC ATGAGCAGTA TTAGGTCGAA ATGCCCOGTC GAAGAGTCOGG
naP3

AAGCCTCCAC ACCACCTAGC ACGCTGCCTT GCTTGTGCAT CCATGCCATCE ACTCCAGAAA
nsP3

GAGTACAGCG CCTAAAAGCC TCACGTCCAG AACAAATTAC TGTGTGCTCA TCCTTTCCAT
nePl

TOCOGAAGTA TAGAATCACT GGTGTGCAGA AGATCCAATS CTCCCAGCCT ATATTGTTCT
neP3

CACCGAAAGT GCCTGOGTAT ATTCATCCAA GGAAGTATCT CGTGGAAACA CCACOGGTAG
neP3

ACGAGACTCC GGAGCCATOG GCAGAGAACC AATCCACAGA GGGGACACCT GAACAACCALD
nsP3

CACTTATAAC CGAGGATGAG ACCAGGACTA GAACGCCTGA GCOGATCATC ATCOGAAGAGS
nepP3

ANGAAGAGGA TAGCATAAGT TTGCTGTCAG ATGGCCCGAC CCACCAGGTG CTGCAAGTCOG
nsP3

T P T
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5221

5281

5341

5401

5461

5521

5581

5641

5701

5761

5821

5881l

5941

6001

6061

6121

61€l

6241

6301

6361

6421

6481

6541

6601

6661

ES2945135T3

AGGCAGACAT TCACGGGECOG CCCTCTGT?? CTAGCTCATC CTGGTCCATT CCTCATGCAT
ns
cmcmmm@mmmm:gm"caccammcr"m'micm
ns
GOGGGACAAC GTCAGCCGAS RHSRE%%'R&HEM """ GAGTATGGAG TTTCTGACGE
ns
&ES&%&ES"&&S&&E}E&IR&"s}"R%E§§"SSRREEE§EE"RER%EE&&E}"EE&E&&ER;
ns
éiiéi'ccm'"é'nm""&EREEE'RE;EM'""éi'&é’ré’m""é'cmc""E'm"'%'%&éi&é&ééé
ns
mmrmcmrcmm"ag?m"mccmacccccmcmm
ns
cmcmcr”"cmrémaccmccm%crcmccécécmccmp;}mmm
ns

o e g g oy e g

TTACAAGAGA GGAGTTTGAG GOGTTCGTAG CACAACAACA ATGACGGTTT GATGOGGGTG
neP4

CATACATCTIT TTCCTCCOGAC ACCGGTCAACG GGCATTTACA ACAAAAATCA GTAAGGCAAR
nsP4

OGGTGCTATC CGAAGTGATG TTGGAGAGGA CCGAATTGGA GATTTCGTAT GCCCOGCGCD
neprP4

TOGACCAAGA AAAAGAAGAA TTACTACGCA AGAAATTACA GTTAAATCCC ACACCTGCTA
nsP4

ACAGAAGCAG ATACCAGTCC AGGAAGGTGG AGAACATGAA AGCCATAACA GCTAGACGTA
neP4

TTCTGCAAGG CCTAGGSCAT TATTTGAAGGE CAGAAGGAAA AGTGGAGTGC TACCGAACCT
nsP4

TGCATCCTGT TCCTTTGTAT TCATCTAGTG TGAACCGTGC CTTTTCAAGC CCCAAGSTOG
neP4

CAGTGGAAGC CTGTAACGCC ATGTTGAAAG AGAACTTTCC GACTGTGGCT TCTTACTGTA
nsP4

TTATTCCAGA GTACGATGCC TATTTGGACA TOGTTGACOI AGCTTCATSC TGCTTAGACA
nsP4

CTGCCAGTTT TTGCCOCTGCA AAGCTGOGCA GOTTTCCAAA GAAACACTCC TATTTGGAAC
neP4

CCACAATACG ATOGGCAGTG CCTTCAGOGA TCCAGAACAC GCTCCAGAAC GTCCTGGCAG
nsP4

CTGCCACAAA AAGAAATTGC ﬂATGTCACgf AAATGAGAGA ATTGCCCGTA TTGGATTCGE
ns
ceccc"""%Hﬁ"i&mm"""E&E"%}ERSGAAA"";f"iiéééi&%iﬂ'}iim""'ii%"mcc""m""é&?
ns
ﬁiﬁ&iﬁi"é&é&%&ﬂ&é’éﬁi&&i&é'm&}&&}"A;R{—ES.EAH'REERRS}-}RR
ne
AAGGACCAAA AGCTGCTGCT éh%?"mcs"}i&iéi&i%&i ' TTTGAATATG TTGCAGGACA
ne
rmmmmm~mrh~amm::;am~~ccrmm~mmrgcmmcn
ns
SSES%R&I&R'iéiiéééééé"iié&?i&ié%"%&i%é&é&?i&éé&i%&E?&i&é&i&i&
ne
Eé%i%"m""é“meu'“"%E&E“mmccm"“"";"-I-}mm"“"'&-}"i;;{émm""é"ééé%imm'
ns

S N T P R
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6721

6781

6841

6501

6961

7021

7081

7141

7201

7261

7321

7381

7441

7501

7561

7621

7681

7741

7801

7861

7921

7981

8041

8101

8161

ES2945135T3

ACATTCATAC ACTGTTTGAT ATGTCGGCTG AAGACTTTGA CGCTATTATA GCOGAGCACT
nsP4
TCCAGCCTOSG GGATTATGTT CTGGAAACTG ACATOGOGTC GTTTGATAAA AGTGAGGACS
nsP4
AQCGCCATGEC TCTGACCGECG TTAATGATTC TGGAAGACTT AGCTGTEGAC GCAGAGCTGT
nsP4
TGACGCTGAT TGAGGCGGCT TTOGGOGAAA TTTCATCAAT ACATTTGCCC ACTAAAACTA
nsFfF4
AATTTAAATT CGGAGCCATG ATGAAATCTG GAATGTTCCT CACACTGTTT GTGAACACAG
nsP4
TCATTAACAT TGTAATCGCA AGCAGAGTGT TGAGAGAACG GCTAACOGGA TCACCATGTG
nsPb4
CAGCATTCAT TGGAGATGAC AATATOGSTGA AAGGAGTCAA ATOGGACAAA TTAATGGCAG
naP4
ACAGGTGOGEC CACCTGGTTG AATATGGAAG TCAAGATTAT AGATGCTGTG GTGGGCGAGA
nsP4
AAGCGCCTTA TTTCTGTGEGA GGGTTTATTT TGTGTGACTC CGTGACCOGGEC ACAGOSTGCC
nsP4
GTGTGGCAGA CCCCCTAAAA AGGCTGTTTA AGCTTGGCAA ACCTCTGGCA GCAGACGATG
nabP4
AACATGATGA TGACAGGAGA AGGGCATTGC ATGAAGAGTC AACACGCTGG AACCGAGTGS
nsP4
GTATTCTTTC AGAGCTGTGC AAGGCAGTAG AATCAAGGTA TGAAACOGTA GGAACTTCCA
nspP4
TCATAGTTAT GGCCATGACT ACTCTAGCTA GCAGTGTTAA ATCATTCAGC TACCTGAGAS
subgenomic promoter
nsP4
GGGCCCCTAT AACTCTCTAC GGCTAACCTG AATGGACTAC GACATAGTCT AGTCGACGCC
eGFP
ACCATGGTGA GCAAGGGOGA GGAGCTGSTTC ACCGGGGTGGE TGCCCATCCT GGTCGAGCTG
eGFP
GACGGOGACS TAAACGGCCA CAAGTTCAGC GTATCCGGCG AGGGCGAGOG CGATGCCACT
eGFP
TACGGCAAGC TGACCCTGAA GTTCATCTGC ACCACCGGCA AGCTGCCOGT GCCCTGGLCC
eGFP
ACCCTOGTGA CCACCCTGAC CTACGGCATG CAGTGCTTCA GCOGCTACCCT CGACCACATG
eGFP
AAGCAGCACG ACTTCTTCAA GTCCGCCATG CCCGAAGGCT ACGTCCAGGA GOGCACCATC
eGFP
TTCTTCAAGS ACGACGGCAA CTACAAGACC OGCGCCGAGGE TGAAGTTOGA GGGCGACACT
eGFP
CTGETGAACC GCATCGACGCT GAAGGGCATC GACTTCAAGG AGCGACGGECAA CATCCTGGGS
aGFP
CACAAGCTGG AGTRCAACTA CAACAGCCAC AACGTCTATA TCATGGCCGA CAAGCAGAAG
eGFP
AARCGGCATCA AGGTGAACTT CAAGATCCGC CACAACATCG AGGACGGCAG CGTGCAGCTC
eGFP
GCOGACCACT ACCAGCAGAA CACCCCCATC GGCGACGGCC CCGTGCTGCT GCCCGACAAC
eGFP
CACTACCTGA GCACCCAGTC CGCCCTGAGC AAAGACCCCA ACGAGAAGCG CGATCACATG
eGFP

T P
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8221

8281

8341

8401

8461

8521
8581
8641
8701
8761
8821
8881
8941
8001
9061
9121
9181
9241

9301

91381

9421

9481

9541

9601

89661

9721

9781

9841

9901

9961

10021

10081

10141

10201
10261

ES2945135T3

GTCCTGCTGG AGTTCGTGAC CGCCGCCGGG ATCACTCTCG GCATGOACGA GCTGTACAAG
'UTR

eGFP

TGATAATCTA GACGGOGOGC CCACCCAGOS GULCOGCATACA GCAGCAATTG GCAAGCTGCT

3'UTR

" " ] .

TACATAGAAC TCGOGGOGAT TOGCATGCOG CCTTAAAATT TTTATTTTAT TTTTCTTTTC

TTTTCOGAAT CGGATTTTGT TTTTAATATT TCAAAAAAAA
HDV ribozyme

ARAAAAAGGG TCGGCATGGC ATCTCCACCT CCTCOGCGGTC
HDV ribozyme

e o B s o e o B B B e B s e B e B e B B

GGACGCAQOST
CTATAGTGAG
AMACCCTGGC
TAATAGCGAA
ATGGGACGCG
GACCGCTACA
CGCCACGTTC
ATTTAGTGCT
TGGGCCATCG
TAGTGGACTC
TTTATAAGGG
ATTTAACGCG
AATGTGCGCG

CCACTCGGAT
TCGTATTACG
GTTACCCAAC
GAGGCCOGCA
CCCTGTAGCG
CTTGCCAGCG
GCOGGCTTTC
TTACGGCACC
CCCTGATAGA
TTGTTCCAAR
ATTTTGCOGA
AATTTTAACA
GAACCCCTAT

GGCTARGGGA
CGOGCTCACT
TTAATOGCCT
CCGATOGCCC
GCGCATTAAG
CCCTAGCGCC
CCOGTCAAGC
TCGACCCCAR
CGEGTTTTTCG
CTEGAACAAC
TTTCGGCCTA
AAATATTAAC
TTGTTTATTT

GAGCCAQETT
GGCCGTOSTT
TGCAGCACAT
TTCCCAACAG
OGCGGCGGAET
OGCTCCTTTC
TCTAAATOGG
ARAACTTGAT
CCCTTTGACG
ACTCAACCCT
TTGGTTAMAA
GCTTACAATT
TTCTAAATAC

CGACCTGGGC

TAAACCAGCT
TTACAACGTC
CCCCCTTTCG
TTGCGCAGCT
GTGETGGTTA
GCTTTCTTCC
GGGCTCCCTT
TAGGGTGATG
TTGGAGTCCA
ATCTCGGTCT
AATGAGCTGA
TAGGTGGCAC
ATTCARATAT

e e s s

ATGAGACAAT AACCCTGATA AATGCTTCAA TAATATTGAA AAAGGAAGAG TATGAGTATT

bla
ERRERH%EE”&%&EE&&EEF%R{-}EE&I-}”H'M"'“"%"%H&EEE-?EE"-I&HHE&E—E
a
a
TACATOGAAC'!‘GGATCTCAAcmcocgmmccnmcmmcccccmmccr
a
mccmmwmmcnrrmx:gm&mmesceCGGTA'I'I'ATCCOGTAT'IGAC
a
GCEGGGCAAGmcaacrcoorcscocgmcacrmmcmmcncm&crm
a
%Eiééié%éi'umm‘"“”'Ei"%&%iéééﬁ'55&%63&5&'%&5&3&3&%}7{652;}65
a
a
mmc“mccmmrmmg?méeecmm&r;mmccrmmms
a
oA;ccocmcmAA;amcEATACC:?Acc;cummaAcaccamraccrcrm
a

AJGGCAACAA CGTTGCGCAA ACTATTS?CT GGCGAACTAC TTACTCTAGC TTCCOGGCAA
a

E;;I-I-RRI»;E'REm""m""'m"'";ix;d;'&Em"'“m’"c"ERE—}E'mcc""'E-I-'m“"cm""
a

E"cecmcc“"“Té&i&—}imc”"“%&S-}Eiﬁé?&'mc~"Eacm"'"“mce“"moc'“"%Frccc“"ééﬁ%é
a

ATTGCAGCAC TGGGGCCAGA TGGT. RSE%EE’EEEccr" ATCG TAGITATCTA CACGACGGGG
a

u&é?c&ciic}mémmaésiuﬁm CAGATCGCTG AGATAGGTGC CTCACTGATT

a
;;;E;;;;;T AACTGTCAGA CCAAGTTTAC TCATATATAC TTTAGATTGA TTTAAAACTT
CATTTTTAAT TTAAAAGGAT CTAGGTGAAG ATCCTTTTTG ATAATCTCAT GACCAAAATC
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10321
10381
10441
10501
10561
10621
10681
10741
10801
10861
10921
10981
11041
11101
11161
11221
11281
11341
11401

CCTTAACGTG
TCTTGAGATC
CCAGCGGTGG
TTCAGCAGAG
TTCAAGAACT
GCTGCCAGTG
AAGGCGCAGT
ACCTACACCG
GGGAGAAAGG
GAGCTTCCAG
CTTGAGCGTC
AACGCGGCCT
GCGTTATCCC
CGCCGCAGCT
ATACGCAAAC
TTTCCOGACT
TAGGCACCCC
GGATAACAAT
CCTCACTAAA

ES2945135T3

AGTTTTOGTT
CTTTTTTTCT
TTTGTTTGCC
CGCAGATACC
CTGTAGCACC
GOGATAAGTC
GGTCGGEECTG
AACTGAGATA
CGGACAGGTA
GOGGAARCGC
GATTTTTGTG
TTTTACGGTT
CTGATTCTGT
GAACGACCGA
CGCCTCTCCC
GEAAAGOGEE
AGGCTTTACA
TTCACACAGG
GGGAACAAAA

Auxiliar de caperuza de VEE

CCACTGAGCG
GCGOGTAATC
GGATCAAGAG
AAATACTGTT
GCCTACATAC
GTGTCTTACC
AACGGGEEGEET
CCTACAGOST
TCCGGTAAGC
CTGGTATCTT
ATGCTOSTCA
CCTGGCCTTT
GGATAACCGT
GCOGCAGCGAG
OGCGCGTTGG
CAGTGAGOGC
CTTTATGCTC
ARACAGCTAT
GCTGGGTACC

146

TCAGACCCCG
TGCTGCTTAC
CTACCAACTC
CTTCTAGTGT
CTOECTCTGC
GGGTTGGACT
TCGTGCACAC
GAGCTATGAG
GGCAGGGTCE
TATAGTCCTG
GGGEEGECEGA
TGCTGGCCTT
ATTACCGCCT
TCAGTGAGCE
CCGATTCATT
AAOGCAATTA
CCGGCTCGTA
GACCATGATT
GGGCCCACGC

TAGAAMAGAT
AAACAAAARD
TTTTTCCGAA
AGCOGTAGTT
TAATCCTGTT
CAAGACGATA
AGCCCAGCTT
AAAGCGCCAC
GAACAGGAGA
TOGGATTTOG
GCCTATGGAA
TTGCTCACAT
TTGAGTGAGC
AGGAAGCGGA
AATGCAGCTG
ATGTGAGTTA
TGTTGTGTGG
ACGCCAAGOG
GTAATACGAC

CAAAGGATCT
ACCACCGCTA
GGTAACTGGT
AGGCCACCAC
ACCAGTGGECT
GTTACOGGAT
GGAGCGAACG
GCTTCCCGAA
GCGCACGAGGE
CCACCTCTGA
AAACGCCAGT
GTTCTTTCCT
TGATACCGECT
AGAGCGCCCA
GCACGACAGG
GCTCACTCAT
AATTGTGAGT
CGCAATTAAC
TCACTATAG



61

121

181

241

301

261

421

481

541

601

661

721

781

841

901

961

ES2945135T3

S'UTR
nsP1

ATAGGOGGOG CATGAGAGAA GCCCAGACCA ATTACCTACC CAAATAGGAG AAAGTTCACG
nskPl

TTGACATCGA GGAAGACAGC CCATTCCTCA GAGCTTTGCA GOGGAGCTTC CCGCAGTTTG
nsP1

AGGTAGAAGC CAAGCAGGTC ACTGATAATG ACCATGCTAA TGCCAGAGOG TTTTCGCATC
nsPl

TGGCTTCAAA ACTGATOGAA ACGGAGGTGG ACCCATCOGA CACGATCCTT GACATTGGACT

VEECAP

GGACCGACCA TGTTCCOGTT CCAGCCAATG TATCCOGATGC AGCCAATGCC CTATCGCAAC
VEECAF

COGTTOGCGG CCCCGOGCAG GOCCTGETTC CCCAGAACCE ACCCTTTTCT GGOGATGCAG
VEECAP

GTGCAGGAAT TAACCCGCTC GATGGCTAAC CTGACGTTCA AGCAACGCCG GGACGCGCCA
VEECAF

CCTGAGGGGC CATCOGCTAA GAAACCGAAG AAGGAGGCCT CGCAAAAACK GAAAGGGGGA
VEBCAP

GGCCAABGGA AGAAGAABAA GAACCAAGGG AAGAAGANGG CTAAGACAGO GCCGCCTAAT
VEECAP

CCGAAGGCAC AGAATGCGAAA CAAGAAGAAG ACCAACAAGA AACCAGGCAA GAGACAGCGC
VEECAP

ATGGTCATGA AATTGGAATC TGACAAGACG TTCCCAATCA TGTTGGAAGS GAAGATAAAC
VEECAF

e s B o . B . o o o o . B o . B o B o Bt B o . . B o B . o o o B B B . B o o B B B o . B s o B s . B o B B s B

H152G

GGCTAQGCTT GTGTGETCGE AGGGAAGTTA TTCAGGCCOGA TOGGTGTGGA AGGCAAGATC
VEECAP

GACAACGACG TTCTGGCCGC GCTTAAGACG AACAAAGCAT CCAAATACGA TCTTGAGTAT
VEECAP

GCAGATGTGC CACAGAACAT GOGGGCCGAT ACATTCAAAT ACACCCATGA GAAACCCCAA
VEECAP

GGCTATTACA GCTGGCATCA TGGAGCAGTC CAAIA&G&AA ATGGGGGTTT CACGGTGCCG
VEECAP

AAAGGAGTTG GGGCCAAGGG AGACAGCGGA CGACCCATTC TGGATAACCA GGGACGGGTG
VEECAP

GTCGCTATTG TGCTGGGAGG TGTGAATGAA GGATCTAGGA CAGCCCTTTC AGTCGTCATG
VEECAP
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1021

1081

1141

1201

1261

1321
1281
1441

1501

1561

1621

1681l

1741

1801

1861

1921

1981

2041

2101

2181
2221
2281

2341

2401

24861

2521

2581

2641

ES2945135T3

TGGAACGAGA AGGGAGTTAC CGTGAAGTAT ACTCOGGAGA ACTGCGAGCA ATGSTAATAG

VEECAP 3'UTR

TAAGCGGCCG CATACAGCAG CAATTGGCAA GCTGCTTACA TAGAACTOGC GGOGATTGGC
3'UTR

ATGCCGCCTT AAAATTTTTA TTTTATTTTT CTTTTCTTTT CCGAATCOGGA TTTTGTTTTT
3'0UTR HDV ribozyme
AATATTTCAA AAAAAAAAAR AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAGGGTOGG CATGGCATCT
HDV ribozyme

CCACCTCCTC GOGGTCOGAT CTGGGCATCC GAAGGAGGAC GCACGTCCAC TOGGATGGCT

HDV ribozyme

AAGGOAGAGC CACGTTTAAA CACCGTGATAT CTOGCCTCAT GAGCCTTCCT TTCACTACCC

GCTTTCCAGT CGGGAAACCT GTCGTGCCAG CTGCATTAAC ATGGTCATAG CTGTTTCCTT

GOGTATTGGG CGCTCTCCGC TTCCTOGCTC ACTGACTCOGC TGOGCTOGET CGTTOGGGTA

colR1

AAGCCTGOGE TGCCTAATGA GCAAAAGGCC AGCAAAAGGC CAGGAACCST AAAAAGGCOG
colEl

CGTTGCTGEC GTTTTTCCAT AGGCTCCOGCC CCCCTGACGA GCATCACAAA AATCGACGCT
colBl

CAAGTCAGAG GTGGOGAAAT COGACAGG&C TATAAAGATA CCAGGCGTTT CCCCCTGGAA
colB1

GCTCCCTOGT GOGCTCTCCT GTTCCOGACCC TGCCGCTTAC CGGATACCTG TCOGCCTTTC
colBEl

TCCOTTOGGEE AAGCGTGEEOE CTTTCTCATA GCTCACGCTG TAGGTATCTC AGTTOGETGT
colB1

AGSTCATTCG CTCCAAGCTS GACTGTETGEC ACGAACCCCC CGTTCAGCCC GACCGCTGOS
colEl

CCTTATCOGG TAACTATCGT CTTGAGTCCA ACCCGGTAAG ACACGACTTA TOGCCACTGG
colEl

CAGCAGCCAC TGGTAACAGG ATTAGCAGAG CGAGGTATGT AGGOGGTGCT ACAGAGTTCT
colEl

TGAAGTGGTG GCCTAACTAC GGCTACACTA GAAGAACAGT ATTTGGTATC TGCGCTCTGC
celEl

TGAAGCCAST TACCTTOGGA AAAAGAGTTG GTAGCTCTTG ATCOGGCAAR CAAACCACOSG
colEl

CTGETAGOGE TGGTTTTTTT GTTTGCAAGC AGCAGATTAC GCOCGCAGAAAA AAAGGATCTC

colEl

AAGAAGATCC TTTGATCTTT TCTACGGGET CTGACGCTCA GTGGAACGAA AACTCACGTT

AAGGGATTTT GGTCATGAGA TTATCAAAAA GGATCTTCAC CTAGATCCTT TTAAATTAAM

AATGAAGTTT TAAATCAATC TAAAGTATAT ATGAGTAAAC TTGGTCTGAC AGTTATTAGA

Kank

AAAATTCATC CAGCAGACGA TAAAMCGCAA TACGCTGGCT ATCOGETGCC GCAATGCCAT
KanR

ACAGCACCAG AAAAOGATCC GCCCATTOGC CGCCCAGTTC TTCOGCAATA TCACGGEETGS
KanR

CCAGCGCAAT ATCCTGATAA CGATCCGCCA CGCCCAGACS GCCGCAATCA ATAAAGCCGC

P P P T

KanR
TAAAACGGCC ATTTTCCACC ATAATGTTCG GCAGGCACGC ATCACCATGG GTCACCACCA

e . . o g . g g o g g g g g o g . g o o .

KanR
GATCTTCOGCC ATCCGGCATG CTCECTTTCA GACGOGCAAA CAGCTCTGCC GGTGCCAGGC

KanR
CCTGATGTTC TTCATCCAGA TCATCCTGAT CCACCAGGCC OSCTTCCATA CGOGTACGOG

Bl e e e e e et e e e e e e o e e e o i e e

Kank
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2701

2781

282l

2881

2841

2001

2081

2121

3181
2241
3301
2361
3421
2431

2841

ES2945135T3

CACGTTCARAT ACGATGTTTS GCOCTEATSAT CAARCGSACA GOTCOGCOGEE TCOCAGEETAT
Fank

GUAGRCOEADE CATEGECATCC GOCATAATEC TCACTTTTTL TRCOOGEOGECC AGATGEECTAE
FanR

ACRGCAGATC CTERCCCESC ACTTCOCCCR GOAGCAGCCR ATCACGECOCC GOTTOGATCR

KaniR
CCACATCCAG CACOSCCGCA CACGGAACAC OEGETEETGEEC CAGCCAGCTC AGACGOGCOE
KanR
AGCGCACCED

FanR
TCCACCCRCGE

KanF

TEAGIEEATA
TTCCCCGARR
TTTTTGETTAL
ATCARBRGAD
TCAGGUTEOG
CTGGROGAMAG

CATATTTEAR
AGTECCARCCT
ATCRGTTCAT
TAGRCOGRGR
CAACTGTTGE
GAGEATETGC

TTTCAATATT

TGTATTTLGER
AAATTGTAASR
TTTTTARCCE
TAGGEFTTGAG
GARGREOETT
THECARNGGCGEL

ARARTARRCH
CETTAATATT
ATAGGOCELA
TEECCGITAC
TCEFTGIEES
TTARGTTEGES

TTATCAGGET

AATAGEGITT
TTETTARRAT
ATCGGCAALD
AGEEOGITCC
CCTCTTOGECT
TARCGCCRGE

TATTETCTCR

COECECRCAT
TCECETTARR
TCOCTTATAR
CATTCOGCCRT
ATTACGUCRE
GTTTTCCCAG

promeotor TT

S P R R A B

TCACACEOST ARTACEROTS ACTATALZ

Auxiliar de gly de VEE
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61

121

181

241

301

361

421

481

541

601

661

721

ES2945135T3

S'UTR
nsP1l
ATAGGOGGOG CATGAGAGAA GCCCAGACCA ATTACCTACC CAAATAGGAG AAAGTTCACG
nsF1l
TTGACATCGA GGAAGACAGC CCATTCCTCA GAGCTTTGCA GOGGAGCTTC CCGCAGTTTG
nsPF1l
AGGTAGAAGC CAAGCAGGTC ACTGATAATG ACCATGCTAA TGCCAGAGCOS TTTTCGCATC
nsPl
TGGCTTCAAA ACTGATOGAA ACGGAGGTGG ACCCATCCOGA CACGATCCTT GACATTGGAC
VEE GLY
GGACCEACCA TGTCACTAGT GACCACCATG TGTCTGCTOS CCAATGTGAC GTTCCCATGT
VEE GLY
GCTCAACCAC CAATTTGCTA CGACAGAAAA CCAGCAGAGA CTTTGGCCAT GCTCAGCGTT
VEE GLY
AACGTTGACA ACCCGGGCTA CGATGAGCTG CTGGAAGCAG CTGTTAAGTG CCCCGGAAGG
VEE GLY
AAAAGGAGAT CCACOGAGGA GCOTGTTTAAT GAGTATAAGC TAACGOGCCC TTACATGGCT
VEE GLY
AGATGCATCA CGATGTGCAGT TGGCAGCTGC CATAGTCCAA TAGCAATCOGA GSCAGTAAAG
VER GLY
AGCGACGGGEE ACGACGGTTA TETTAGACTT CAGACTTCCT CGCAGTATGS CCTGGATTCC
VEE GLY
TCCOGGECAACT TAAAGGGCAG GACCATGCGE TATGACATGEC ACGGGACCAT TAAAGAGATA
VEE GLY
CCACTACATC AAGTGTCACT CTATACATCT COGCCCOGTETC ACATTGTGGA TGGGCACGET
VEE GLY
TATTTCCTEC TTGCCAGGTE CCOCGECAGEGE GACTCCATCA CCATGGAATT TAAGAAAGAT
VEE GLY
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781

241

901

961

1021

1081

1141

1201

1261

1321

1381

1441

1501

1561

1621

1681

1741

1801

1861

1921

1981

2041

2101

2161

2221

2281

ES2945135T3

TCCGTCAGAC ACTCCTGCTC GGTGCCGTAT GAAGTGAAAT TTAATCCTGT AGGCAGAGAA
VEE GLY

CTCTATACTC ATCCOCCAGA ACACGGAGTA GAGCAAGCGT GCCAAGTCTA CGCACATGAT
VEBE GLY

GCACAGAACA GAGGAGCTTA TGTOGAGATG CACCTCCCOG GCTCAGAAGT GGACAGCAGT
VEE GLY

TTGGTTTCCT TGAGOGGCAG TTCAGTCACC GTGACACCTC CTGATGGGAC TAGCGCCCTG
VEBE GLY

GTGGAATGCG AGTGTGEGECEE CACAAAGATC TCCOGAGACCA TCAACAAGAC ARAACAGTTC
VEBE GLY

AGCCAGTGCA CAAAGAAGGA GCAGTGCAGA GCATATCOGC TGCAGAACGA TAAGTGGGTG
VEE GLY

TATAATTCTG ACAAACTGCOC CAAAGCAGCG GGAGCCACCT TAAAAGGAAA ACTGCATGTC
VEE GLY

CCATTCTTGC TGGCAGACGG CAAATGCACC GTGCCTCTAG CACCAGAACC TATGATAACC
VEE GLY

TTCGGTTTCA GATCAGTGTC ACTGAAACTG CACCCTAAGA ATCCCACATA TCTAATCACC
VEE GLY

OGCCAACTTO C'I‘GA'IGMCC TCACI'ACACG CACGAGCTCA TATCTGAACC MCTGTTAGG
VEE GLY

AATTTTACCG TCACOGAAARA AGGCTGGGAG TTTGTATGGS GAAACCACCC GCCGAAAAGS
VEBE GLY

TTTTGGGCAC AGGAAACAGC ACCOGGAAAT CCACATGGGC TACOGCACGA GGTGATAACT
VEE GLY

CATTATTACC ACAGATACCC TATGTCCACC ATCCTGGGTT TGTCAATTTG TGCCGCCATT
VEBE GLY

GCAACCGTTT COGTTGCAGC GTCTACCTGG CTGTTTTGCA GATCTAGAGT TGOGTGCCTA
VEE GLY

ACTCCTTACC GGCTAACACC TAACGCTAGG ATACCATTTT GTCTGACTGET GCTTTGCTGC
VEE GLY

GCCOGCACTG CCOGGGCCGA GACCACCTGG GAGTCCTTGGE ATCACCTATG GAACAATAAC
VBE GLY

CAACAGATST TCTGGATTCA ATTGCTGATC CCTCTGGCOS CCTTGATCOST AGTGACTCOGT
VEE GLY

CTGCTCAGST GCGTGTGCTG TGTOGTGCCT TTTTTAGTCA TGGCCGGCSC CGCAGGCGCC
VEE GLY

GGCGCCTACG AGCAOGCGAC CACGATGCCG AGCCAAGCGS GAATCTCGTA TAACACTATA
VEBE GLY

GTCAACAGAG CAGGCTACGC ACCACTCCCT ATCAGCATM CACCAACAAA GATCAAGC‘!’G
VEE GLY

ATACCTACAG TGAACTTGGA GTAOCGTCACC TGCCACTACA AN\CABGMT GGATTCACCA
VEE GLY

GCCATCAAAT GCTGOGGATC TCAGGAATGC ACTCCAACTT ACAGGCCTGA TGAACAGTGC
VEBE GLY

AAAGTCTTCA CAGGGGTTTA CCCGTTCATG TGGSGTGGTG CATATTGCTT TTGCGACACT
VEE GL?

GMMCACCC WI‘CAGCAA GGCC'I'P«CGTA ATGMATC’PG AGN\CTGCCT TGOGGATCAT
VEE GLY

GCTGAAGCAT ATAAAGCGCA CACAGCCTCA GTGCAGGOST TCCTCAACAT CACAGTGGGA
VEE GLY

GAACACTCTA TTGTGACTAC OGTCTATGTC AATGGAGAAA CTCCTGTGAA TTTCAATGGS
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GTCAAAATAA CTGCAGGTCC GCTTTCCACA GCTTGGACAC CCTTTGATCG CAAAATCGTG
VEE GLY
CAGTATGCCG OCGAGATCTA TAATTATGAT TTTCCTGAGT ATGGGGCAGG ACAACCAGGA
VEE GLY
GCATTTGGAG ATATACAATC CAGAACAGTC TCAAGCTCTG ATCTGTATGC CAATACCAAC
VEE GLY
CTAGTGCTGC AGAGACCCAA AGCAGGAGOG ATCCACGTGC CATACACTCA GGCACCTTOS
VEE GLY
GGTTTTGAGC AATGGAAGAA AGATAAAGCT CCATCATTGA AATTTACCGC CCCTTTCGGA
VEE GLY
TGCGAAATAT ATACAAACCC CATTCGCGCC GAAAACTGTG CTGTAGEETC AATTCCATTA
VEE GLY
GCCTTTGACA TTCCCGACGC CTTGTTCACC AGGGTGTCAG AAACACOGAC ACTTTCAGOS
VEE GLY
GCCGAATGCA CTCTTAACGA GTGCGTGTAT TCTTCCGACT TTGGTGEGAT CGCCACGGTC
VEE GLY
AARGTACTOGG CCAGCAAGTC AGGCAAGTGC GCAGTCCATG TGCCATCAGG GACTGCTACC
VEE GLY
CTAAAAGAAG CAGCAGTCGA GCTAACCGAG CAAGGGTOGG CGACTATCCA TTTCTCGACC
VEE GLY
GCAAATATCC ACCCGGAGTT CAGGCTCCAA ATATGCACAT CATATGTTAC GTGCAAAGGT
VEE GLY
GATTGTCACC CCCOGAAAGA CCATATTGTG ACACACCCTC AGTATCACGC CCAAACATTT
VEE GLY
ACAGCCGOGG TGTCAAAAAC CGOGTGGACG TGGTTAACAT COCTGCTGGG AGGATCAGCC
VEE GLY
GTAATTATTA TAATTGGCTT GGTGCTGGCT ACTATTGTGG CCATGTACGT GCTGACCAAC
VEE GLY 3'UTE
CAGAAACATA ATTAATAGTA AGCGGCCGCA TACAGCAGCA ATTGGCAAGC TGCTTACATA
3'UTR
GAACTCGOGG OGATTGGCAT GCOGCCTTAA AATTTTTATT TTATTTTTCT TTTCTTTTCC
3'UTR
GAATCGGATT TTCTTTTTAA TATTTCAAAA AAAMAMNAAL AMAAMALAAAN AMAAAAAAINAR
HDV ribozyme
AGGGTCGGCA TGGCATCTCC ACCTCCTCGC GGTCOGACCT GGGCATCCGA AGGAGGACGC
HDV ribozyme
ACGTCCACTC GGATGGCTAA GCGGAGAGCCA OGTTTAAACA CGTGATATCT GGCCTCATGS
GCCTTCCTTT CACTGOCCGC TTTCCAGTOS GGAAACCTGT CGTGCCAGCT GCATTAACAT
GGTCATAGCT GTTTCCTTGC GTATTGSEGOG CTCTCCGCTT CCTCGCTCAC TGACTCOGCTG
celBl
OGCTOGETOS TTOGGGTAAA GCCTGGEGTS CCTAATGAGT AAAAGGCCAG CAAAAGGCCA
colEl
GGAACCOTAA AAAGGCCGCG TTGCTGGCGT TTTTCCATAQ GCTCCGOCCC CCTGACGAGT
colEl
ATCACAARAAA TCGACGCTCA AGTCAGAGGT GGCGAAACCC GACAGGACTA TAAAGATACT
colEl
AGACGTTTCC CCCTGGAAGC TCCCTOSTGC GCTCTCCTGT TOOGACCCTG COGCTTACOG
colEl
GATACCTGTC COGCCTTTCTC CCOTTOGSEGAA GOGTGGOSCT TTCTCATAGC TCACGCTGTA
colEl

GETATCTCAG TTOSRGTETAG GTOSTTCGCT CCAAGCTRRG CTETGTGECAC GAACCOCCOS
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TTCAGDCOGA COECTEOECC TTATCOEGETA ACTATCSTCT TEASTCCARAC CCEETAMNGAT
colBl

ACEACTTATC GOCACTEECA GCAGCCOACTS GTAACASEAT TAGCASAGOS MSGSTATETAS
colELl

GOESTGEOTAC AGAGTTOTTS AAGTOSSTGSC CTAACSTACSS CTACACTAGE AGARCASTAT
colBEl

e . o o . et e e e s e o . o e e e e et s . e e e et e e o

TTEITATOTS CECTOTECTS AAGCCRASTTA COTTOSGAAA AAGASTTGET AGOTOTTEAT
colBl

COEECAARCA RACCACCECT GETAGOSGETS
colEl

GERARCGARAR CTCACGTTAR
AGATCCTTTT AAAT TAADAR
CGETCTGACAS TTATTAGARR

TEATCTTTTC
TCATGRAGEATT
AATCAMRTCTA
GLAGRCGATA

TACEEGEETCT
ATCARARAGEE
AAGTATATAT
AARCETRATA

CGAROGCTCAST
ATCTTCACCT
GAGTARCTT
CECTEECTAT

Eank
CARCCATGEEET CACCACCAGR

Eankg

Kang

Kang

COFGOGEOCAG ATEACTAGAC AGUAGATCCT GACCOSECAC TTOGECCCAGT AGORGCCART
KanR

CACGECOOEE TTOEEFTCACC ACATCCRGOR COGLOGCACA CEGAACRCOG GTEETEECCHA

KanRk
GUCRGECTCAG ACGLGLOGCT TCATCCTGECA GUTCETTCAG CGCACCGOTC AGATCEETTT

Kank

Kank
TCARTATTAT

TAGEFEETTCC GORCACATTT
GTTAARRATTC GOGTTARATT
CHECARARLATC COTTATARAT
GEOFCTCCCA TTORCCATTC
TCTTOGCTAT TACGCCRGCT

ACGCCHEEAT TTTCCCRETC

AGCGEATACH
COOOGARARG
TTTGTTARAT
CRARAGRATH
AGGCTECECA
GEOGARAGEE

TATTTGAATE
TECCACCTAR
CAGCTCATTT
GACCEAGATA
ACTGETTEIEA
GGATGETECTE

promeotor T7

BACACGIETAR
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TACGRCTCAC

TATTTASALD
ATTGETARGOG
TTTAACCAAT
GGATTERAGTS
AGGGCETTTC
CAAGSCGATT

AATAADCADD
TTAATATTTT
AGGCCEAMLT
GCOGCTACAG
GOTSCEIHECT
AAGTTEFETA
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion comprendiendo una molécula de ARN autorreplicante y un sistema de administracion de ARN, en
la que la molécula de ARN autorreplicante comprende un polinucleétido que comprende:

a. una primera secuencia de nucledtidos que codifica una primera proteina o un fragmento de la misma de
un virus del herpes;

b. una segunda secuencia de nucleétidos que codifica una segunda proteina o un fragmento de la misma de
dicho virus del herpes;

c. una tercera secuencia de nucledtidos que codifica una tercera proteina o un fragmento de la misma de
dicho virus del herpes;

d. una cuarta secuencia de nucleotidos que codifica una cuarta proteina o un fragmento de la misma de dicho
virus del herpes; y

€. una quinta secuencia de nucledtidos que codifica una quinta proteina o un fragmento de la misma de dicho
virus del herpes;

dicha primera proteina o fragmento de la misma, segunda proteina o fragmento de la misma, tercera proteina o
fragmento de la misma, cuarta proteina o fragmento de la misma y quinta proteina o fragmento de la misma son
proteinas del virus del herpes que forman complejos pentaméricos entre si; y

en la que la primera secuencia de nucledtidos, la segunda de nucledtidos, la tercera secuencia de nucleétidos,
la cuarta secuencia de nucledtidos y la quinta secuencia de nucleotidos estan operativamente enlazadas a
uno o mas elementos de control de tal forma que cuando se introduce la molécula de ARN autorreplicante en
una célula adecuada, la primera, la segunda, la tercera, la cuarta y la quinta proteinas del virus del herpes o
fragmentos de las mismas se producen en una cantidad suficiente para la formaciéon de un complejo en la
célula que contiene la primera, la segunda, la tercera, la cuarta y la quinta proteinas o fragmentos; y

en la que el sistema de suministro de ARN es un liposoma, una nanoparticula polimérica, una nanoemulsion
cationica de aceite en agua o combinaciones de los mismos.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en la que la primera proteina, la segunda proteina, la tercera proteina, la
cuarta proteina y la quinta proteina no son la misma proteina o fragmentos de la misma proteina, ni un fragmento unas
de otras.

3. La composicién de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que el virus del herpes es citomegalovirus (CMV)
o el virus de varicela zoster (VVZ).

4. La composicion de la reivindicacién 3, en la que el virus del herpes es CMV y:

a. la primera proteina o fragmento, la segunda proteina o fragmento, la tercera proteina o fragmento, la cuarta
proteina o fragmento y la quinta proteina o fragmento se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en gB, gH, gL; gO; gM; gN; UL128, UL130, UL131 y un fragmento de uno cualquiera de los
anteriores; o

b. la primera proteina o fragmento es gH o un fragmento de la misma y la segunda proteina o fragmento es
gL o un fragmento de la misma, la tercera proteina o fragmento es UL128 o un fragmento de la misma, la
cuarta proteina o fragmento es UL130 o un fragmento de la misma y la quinta proteina o fragmento es UL131
o un fragmento de la misma.

5. La composicion de cualquier reivindicacion anterior, en la que la molécula de ARN autorreplicante es un replicon de
alfavirus.

6. La composicion de cualquier reivindicacion anterior, en la que el sistema de administracion de ARN es un liposoma.

7. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que el sistema de administracién de ARN es una
nanoemulsion cationica de aceite en agua.

8. Un procedimiento in vitro para formacion de un complejo proteico, que comprende administrar la composicion de
cualquiera de las reivindicaciones 1-7 a una célula, y mantener la célula en condiciones adecuadas para la expresion
de dicho ARN autorreplicante.

9. La composicion definida en una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para uso en medicina.

10. La composicion para uso de la reivindicacion 9 para su uso en la induccidon de una respuesta inmune en un
individuo.
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Celulas ARPE-19 infectadas con alfavirus en MOI
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FIG. 5C

Células BHKY infectadas con alfavirus
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAARATGGAGAAAGTTC
ACGTTGACATCGAGGAAGACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGC
AGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATGACCATGCTAATGCCAGAGCGT
TTTCGCATCTGGCTTCAARACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGATCC
TTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTA
TCTGTCCGATGAGATGTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGC
TGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGGAATTGGACAAGAAAATGAAGGAGC
TCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCCACGACG
ACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGCGATGTATACGCGGTTG
ACGGACCGACAAGTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGA
TAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTAAGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCAT
ACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAGGCCTATGCA
GCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATT
TGAAACCATCCAACARATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGA
GGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGCCGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCRAA
ATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACGTCGTTAAAAGAA
TAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACC
GCGAGGGATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTT
TTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAGCTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGG
CAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTGGGCTCAACCAGCGTA
TAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGC
CCGTAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAG
ATGAAAGGCCACTAGGACTACGAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTT
TTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGGATACCCAAACCATCATCA
AAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGARAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCAC
CTCTCATTACCGCCGAGGACGTACARAGRAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGG
AGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTACCACCTTTGGCAGCTGATGTTG
AGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCGGCT
CAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATARAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGA
TCGGCTCTTACGCTGTGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTT
GCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
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TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAG
TGGTGCCAGAGGGACATGCAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTG
CCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACAGGTACCTGCACCATATTGCCA
CACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACARAACTGTCAAGCCCAGCG
AGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAAC
TAGTCACTGGGCTAGGGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCG
CCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTCCTTACCAAGTACCAACCATAGGGG
TGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCACCARAR
AAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCA
AGAAAATGAAAGGGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATG
GATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATATTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAG
GTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGCTCTGCGGGG
ATCCCRAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGARAGTGCATTTTAACCACG
AGATTTGCACACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGA
CTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACGACAAAAARATGAGAACGACGAATCCGAAAG
AGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGCAGGACGATCTCA
TTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACG
AAATAATGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTARAGGTGTGTATGCCGTTC
GGTACAAGGTGAATGAARRATCCTCTGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCC
TACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAARACACTAGCCGGCGACCCATGGA
TAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGC
AAGCAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACG
TCTTCCAGAATAAGGCAAACGTGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGA
CCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTGTGGATTATTTTGAAACGG
ACAARAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATA
ATCACTGGGATAACTCCCCGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCC
GTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGGCAGTTGCCACTGGAAGAGTCT
ATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTACCTG
TAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTG
ACTTTTCTTCATTCGTCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAA
AGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT

FIG. 14B
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TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTG
ATGTGCCCAAATATGACATAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATC
ACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTAGCATGTTGACCAAGAAAGCTT
GTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTGACA
GGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTAT
GCAAACCGAAATCCTCACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACG
ATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGCTTTCATCAACCTTGACCAACATTT
ATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGGTGCGAG
GGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCARAGGAC
AACCTGGCGGAGGGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATT
TACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGACTGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCA
TTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTGACAAACAGT
TGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAG
TAGCGATTCCACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCC
AATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTTTAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATAT
ACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGGCTAGGAGAGAAG
CAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGC
TGGTGAGGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGCGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCG
ATGGCAAAACTTTCTCATATTTGGAAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATA
TAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCAATGAGCAGGTATGCA
TGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGT
CGGAAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTC
CAGAAAGAGTACAGCGCCTAAAAGCCTCACGTCCAGAACRAATTACTGTGTGCTCAT
CCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGAAGATCCAATGCTCCCAGC
CTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGG
GGACACCTGAACAACCACCACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTG
AGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCATAAGTTTGCTGTCAGATGGCC
CGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATT CACGGGCCGCCCTCTGTATCTA
GCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATAC
TTGACACCCTGGAGGGAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACT
CTTACTTCGCARAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
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GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCA
CAAGAACACCGTCACTTGCACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCA
CCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGGAGCTCGAGGCGCTTACCCCGT
CACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAGGCG
TAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGAC
GGTTTGATGCGGGTGCATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAAC
ARAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAGTGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGG
AGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCAAGAAAT
TACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGA
ACATGAAAGCCATAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGG
CAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCCTGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTA
GTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTAACGCCATGT
TGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCT
ATTTGGACATGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTG
CAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAACACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGG
CAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAGCTGCCACAARAAR
GARATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTA
ATGTGGAATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAG
AABACCCCATCAGGCTTACTGAAGAAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAARAAG
GACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGAATATGTTGCAGGACA
TACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAA
CAAAACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAG
CAACAGCGTATCTGTGCGGAATCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCC
TGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTGAAGACTTTGACGCTATTA
TAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAG
GTGTGGACGCAGAGCTGTTGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAA
TACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAGCCATGATGAAATCTGGAATGT
TCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGTTGA
GAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGA
AAGGAGTCAAATCGGACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGG
AAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
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AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGT
GCCGTGTGGCAGACCCCCTAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAG
ACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGCATGAAGAGTCAACACGCTGGA
ACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCARGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAACCG
TAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCAT
TCAGCTACCTGAGAGGGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGA
CATAGTCTAGTCGACGCCACCATGAGGCCTGGCCTGCCCTCCTACCTGATCATCCTG
GCCGTGTGCCTGTTCAGCCACCTGCTGTCCAGCAGATACGGCGCCGAGGCCGTGAGC

GAGCCCCTGGACAAGGCTTTCCACCTGCTGCTGAACACCTACGGCAGACCCATCCGG

TTTCTGCGGGAGAACACCACCCAGTGCACCTACAACAGCAGCCTGCGGAACAGCACC

GTCGTGAGAGAGAACGCCATCAGCTTCAACTTTTTCCAGAGCTACAACCAGTACTAC

GTGTTCCACATGCCCAGATGCCTGTTTGCCGGCCCTCTGGCCGAGCAGTTCCTGAAC

CAGGTGGACCTGACCGAGACACTGGAAAGATACCAGCAGCGGCTGAATACCTACGCC

CTGGTGTCCAAGGACCTGGCCAGCTACCGGTCCTTTAGCCAGCAGCTCAAGGCTCAG

GATAGCCTCGGCGAGCAGCCTACCACCGTGCCCCCTCCCATCGACCTGAGCATCCCC

CACGTGTGGATGCCTCCCCAGACCACCCCTCACGGCTGGACCGAGAGCCACACCACC

TCCGGCCTGCACAGACCCCACTTCAACCAGACCTGCATCCTGTTCGACGGCCACGAC

CTGCTGTTTAGCACCGTGACCCCCTGCCTGCACCAGGGCTTCTACCTGATCGACGAG

CTGAGATACGTGAAGATCACCCTGACCGAGGATTTCTTCGTGGTCACCGTGTCCATC

GACGACGACACCCCCATGCTGCTGATCTTCGGCCACCTGCCCAGAGTGCTGTTCAAG

GCCCCCTACCAGCGGGACAACTTCATCCTGCGGCAGACCGAGAAGCACGAGCTGCTG

GTGCTGGTCAAGAAGGACCAGCTGAACCGGCACTCCTACCTGAAGGACCCCGACTTC

CTGGACGCCGCCCTGGACTTCAACTACCTGGACCTGAGCGCCCTGCTGAGAAACAGC

TTCCACAGATACGCCGTGGACGTGCTGAAGTCCGGACGGTGCCAGATGCTCGATCGGE

CGGACCGTGGAGATGGCCTTCGCCTATGCCCTCGCCCTGTTCGCCGCTGCCAGACAG

GAAGAGGCTGGCGCCCAGGTGTCAGTGCCCAGAGCCCTGGATAGACAGGCLCGCCCTG

CTGCAGATCCAGGAATTCATGATCACCTGCCTGAGCCAGACCCCCCCTAGAACCACC

CTGCTGCTGTACCCCACAGCCGTGGATCTGGCCAAGAGGGCCCTGTGGACCCCCAAC

CAGATCACCGACATCACAAGCCTCGTGCGGCTCGTGTACATCCTGAGCAAGCAGAAC
CAGCAGCACCTGATCCCCCAGTGGGCCCTGAGACAGATCGCCGACTTCGCCCTGAAG

CTGCACAAGACCCATCTGGCCAGCTTTCTGAGCGCCTTCGCCAGGCAGGAACTGTAC

CTGATGGGCAGCCTGGTCCACAGCATGCTGGTG
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CATACCACCGAGCGGCGGGAGATCTTCATCGTGGAGACAGGCCTGTGTAGCCTGGCC
GAGCTGTCCCACTTTACCCAGCTGCTGGCCCACCCTCACCACGAGTACCTGAGCGAC
CTGTACACCCCCTGCAGCAGCAGCGGCAGACGGGACCACAGCCTGGAACGGCTGACC

AGACTGTTCCCCGATGCCACCGTGCCTGCTACAGTGCCTGCCGCCCTGTCCATCCTG

TCCACCATGCAGCCCAGCACCCTGGAAACCTTCCCCGACCTGTTCTGCCTGCCCCTG

GGCGAGAGCTTTAGCGCCCTGACCGTGTCCGAGCACGTGTCCTACATCGTGACCAAT
CAGTACCTGATCAAGGGCATCAGCTACCCCGTGTCCACCACAGTCGTGGGCCAGAGC
CTGATCATCACCCAGACCGACAGCCAGACCAAGTGCGAGCTGACCCGGAACATGCAC

ACCACACACAGCATCACCGTGGCCCTGAACATCAGCCTGGAARACTGCGCTTTCTGT

CAGTCTGCCCTGCTGGAATACGACGATACCCAGGGCGTGATCAACATCATGTACATG

CACGACAGCGACGACGTGCTGTTCGCCCTGGACCCCTACAACGAGGTGGTGGTGTCC

AGCCCCCGGACCCACTACCTGATGCTGCTGAAGAACGGCACCGTGCTGGAAGTGACC

GACGTGGTGGTGGACGCCACCGACAGCAGACTGCTGATGATGAGCGTGTACGCCCTG

AGCGCCATCATCGGCATCTACCTGCTGTACCGGATGCTGAAAACCTGCTGATAATCT

AGACGGCGCGCCCACCCAGCGGCCGCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGAC
TACGACATAGTCTAGTCGACGCCACCATGTGCAGAAGGCCCGACTGCGGCTTCAGCT

TCAGCCCTGGACCCGTGATCCTGCTGTGCGTGCTGCCTGCTGCTGCCTATCGTGTCCT

CTGCCGCCGTGTCTGTGGCCCCTACAGCCGCCGAGAAGGTGCCAGCCGAGTGCCCCG

AGCTGACCAGAAGATGCCTGCTGGGCGAGGTGTTCGAGGGCGACAAGTACGAGAGCT

GGCTGCGGCCCCTGGTCAACGTGACCGGCAGAGATGGCCCCCTGAGCCAGCTGATCC

GGTACAGACCCGTGACCCCCGAGGCCGCCAATAGCGTGCTGCTGGACGAGGCCTTCC

TGGATACCCTGGCCCTGCTGTACAACAACCCCGACCAGCTCGAGAGCCCTGCTGACCC

TGCTGTCCAGCGACACCGCCCCCAGATGGATGACCGTGATGCGGGGCTACAGCGAGT

GTGGAGATGGCAGCCCTGCCGTGTACACCTGCGTGGACGACCTGTGCAGAGGCTACG

ACCTGACCAGACTGAGCTACGGCCGGTCCATCTTCACAGAGCACGTGCTGGGCTTCG

AGCTGGTGCCCCCCAGCCTGTTCAACGTGCTGGTGGCCATCCGGAACGAGGCCACCA

GAACCAACAGAGCCGTGCGGCTGCCTGTGTCTACAGCCGCTGCACCTGAGGGCATCA

CACTGTTCTACGGCCTGTACAACGCCGTGAAAGAGTTCTGCCTCCGGCACCAGCTGG

ATCCCCCCCTGCTCGAGACACCTGGACAAGTACTACGCCGGCCTGCCCCCAGAGCTGA
AGCAGACCAGAGTGAACCTGCCCGCCCACAGCAGATATGGCCCTCAGGCCGTGGACG

CCAGATGATAATCTAGACGGCGCGCCCACCCACCTGCAGGATACAGCAGCAATTGGC
AAGCTGCTTACATAGAACTCGCGGCGATTGGCA
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TGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTT
TTAATATTTCAAAAANAAAARAAAAANNRNAAARAAARARARAARRGGGTCGGCATGG
CATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTC
GGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACGCTAGAGCAAGACGTTTCCCGTTGAATA
TGGCTCATAACACCCCTTGTATTACTGTTTATGTAAGCAGACAGTTTTATTGTTCAT
GATGATATATTTTTATCTTGTGCAATGTAACATCAGAGATTTTGAGACACAACGTGG
CTTTGTTGAATAAATCGAACTTTTGCTGAGTTGAAGGATCAGATCACGCATCTTCCC
GACAACGCAGACCGTTCCGTGGCAAAGCAAAAGTTCAAAATCACCAACTGGTCCACC
TACAACAAAGCTCTCATCAACCGTGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGGATGATGGGGCG
ATTCAGGCCTGGTATGAGTCAGCAACACCTTCTTCACGAGGCAGACCTCAGCGCTAG
CGGAGTGTATACTGGCTTACTATGTTGGCACTGATGAGGGTGTCAGTGAAGTGCTTC
ATGTGGCAGGAGAAAAARGGCTGCACCGGTGCGTCAGCAGAATATGTGATACAGGAT
ATATTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTACGCTCGGTCGTTCGACTGCGGCGAGC
GGAAATGGCTTACGAACGGGGCGGAGATTTCCTGGAAGATGCCAGGAAGATACTTAA
CAGGGAAGTGAGAGGGCCGCGGCAAAGCCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGAC
AAGCATCACGAAATCTGACGCTCAAATCAGTGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAA
AGATACCAGGCGTTTCCCCTGGCGGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCTGCCTTTC
GGTTTACCGGTGTCATTCCGCTGTTATGGCCGCGTTTGTCTCATTCCACGCCTGACA
CTCAGTTCCGGGTAGGCAGTTCGCTCCAAGCTGGACTGTATGCACGAACCCCCCGTT
CAGTCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGAAAGA
CATGCAAAAGCACCACTGGCAGCAGCCACTGGTAATTGATTTAGAGGAGTTAGTCTT
GAAGTCATGCGCCGGTTAAGGCTAAACTGAAAGGACAAGTTTTGGTGACTGCGCTCC
TCCAAGCCAGTTACCTCGGTTCAAAGAGTTGGTAGCTCAGAGAACCTTCGARAAACC
GCCCTGCAAGGCGGTTTTTTCGTTTTCAGAGCAAGAGATTACGCGCAGACCAAAACG
ATCTCAAGAAGATCATCTTATTAAGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACG
TTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTARA
TTAAARAATGAAGTTTTARATCAATCTAAAGTATATATGAGTARACTTGGTCTGACAG
TTACCAATGCTTAATCAGTGAGGCACCTATCTCAGCGATCTGTCTATTTCGTTCATC
CATAGTTGCCTGACTCCCCGTCGTGTAGATAACTACGATACGGGAGGGCTTACCATC
TGGCCCCAGTGCTGCAATGATACCGCCGAGACCCACGCTCACCGGCTCCAGATTTATC
AGCAATAAACCAGCCAGCCGGAAGGGCCGAGCGCAGAAGTGGTCCTGCAACTTTATC
CGCCTCCATCCAGTCTATTAATTGTTGCCGGGA
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AGCTAGAGTAACTAGTTCGCCAGTTAATAGTTTGCGCARCGTTGTTGCCATTGCTGC
AGGCATCGTGGTGTCACGCTCGTCGTTTGGTATGGCTTCATTCAGCTCCGGTTCCCA
ACGATCAAGGCGAGTTACATGATCCCCCATGTTGTGCARAARAAGCGGTTAGCTCCTT
CGGTCCTCCGATCGTTGTCAGAAGTAAGTTGGCCGCAGTGTTATCACTCATGGTTAT
GGCAGCACTGCATAATTCTCTTACTGTCATGCCATCCGTAAGATGCTTTTCTGTGAC
TGGTGAGTACTCAACCAAGTCATTCTGAGAATAGTGTATGCGGCGACCGAGTTGCTC
TTGCCCGGCGTCAACACGGGATAATACCGCGCCACATAGCAGAACTTTAARAGTGCT
CATCATTGGARARACGTTCTTCGGGGCGARRACTCTCAAGGATCTTACCGCTGTTGAG
ATCCAGTTCGATGTAACCCACTCGTGCACCCAACTGATCTTCAGCATCTTTTACTTT
CACCAGCGTTTCTGGGTGAGCAARRACAGGAAGGCAARAATGCCGCARARAAGGGAAT
AAGGGCGACACGGARATGTTGAATACTCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAG
CATTTATCAGGGTTATTGTCTCATCGAGCGCGATACATATTTGAATGTATTTAGAARAR
TABACARATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGARRAGTGCCACCTGACGTGTCGAG
ACGCGTAATACGACTCACTATAG

Plasmido que codifica p15-T7G-TC83R-merlinCMV-gH-sg.gL (A160)
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTC
ACGTTGACATCGAGGAAGACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGC
AGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATGACCATGCTAATGCCAGAGCGT
TTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGATCC
TTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTA
TCTGTCCGATGAGATGTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGC
TGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGGAATTGGACAAGAAAATGAAGGAGC
TCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGARAACTGAGACTATGTGCCTCCACGACG
ACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTG
ACGGACCGACAAGTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGA
TAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTAAGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCAT
ACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAGGCCTATGCA
GCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATT
TGAAACCATCCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGA
GGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGCCGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAA
ATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACGTCGTTAAAAGAA
TAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACC
GCGAGGGATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTT
TTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAGCTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGG
CAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTGGGCTCAACCAGCGTA
TAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGC
CCGTAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAG
ATGAAAGGCCACTAGGACTACGAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTT
TTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGGATACCCAAACCATCATCA
AAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCAC
CTCTCATTACCGCCGAGGACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGG
AGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTACCACCTTTGGCAGCTGATGTTG
AGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCGGCT
CAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGA
TCGGCTCTTACGCTGTGCTTTCTCCGCAGG
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CTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAG
TGATAACACACTCTGGCCGARAAGGGCGTTATGCCGTGGAARCCATACCATGGTAAAG
TAGTGGTGCCAGAGGGACATGCAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAA
GTGCCACCATTGTGTACAACGARACGTGAGTTCGTARAACAGGTACCTGCACCATATTG
CCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTCGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAG
AACTAGTCACTGGGCTAGGGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAAT
TCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTCCTTACCAAGTACCAACCATAG
GGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCACCA
AAAMAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACG
TCAAGAAAATGAAAGGGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGA
ATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATATTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATG
CAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAARAAAGGCAGTGCTCTGCG
GGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACC
ACGAGATTTGCACACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTG
TGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACGACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGA
AAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGCAGGACGATC
TCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAARATAGATTACAAAGGCA
ACGAAATAATGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCG
TTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTCTGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACG
TCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAGCCGGCGACCCAT
GGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGT
GGCAAGCAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCG
ACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACGTGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGA
AGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTGTGGATTATTTTGAAA
CGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTG
GACTCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGA
ATAATCACTGGGATAACTCCCCGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGG
TCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGGCAGTTGCCACTGGAAGAG
TCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGA

GTGACTTTTCTTCATTCGTCAGCAAATTGAAGG
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GCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGARAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACT
GGTTGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAG
GTGATGTGCCCAAATATGACATAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAARATACC
ATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTAGCATGTTGACCAAGAAAG
CTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGG
TATGCAAACCGAAATCCTCACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGT
ACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGCTTTCATCAACCTTGACCAACA
TTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGGTGC
GAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAG
GACAACCTGGCGGAGGGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCG
ATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGACTGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATA
TCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTGACRAAAC
AGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGT
CAGTAGCGATTCCACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAA
CCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTTTAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCA
TATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATCGACTCTCAAGGAAGCAGTGGCTAGGAGAG
AAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAG
AGCTGGTGAGGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAA
GCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGGAAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGG
ATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCAATGAGCAGGTAT
GCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAG
AGTCGGAAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGA
CTCCAGAARAGAGTACAGCGCCTAAAAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCT
CATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGAAGATCCAATGCTCCC
AGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCG
TGGAAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAG
AGGGGACACCTGAACAACCACCACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGC
CTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCATAAGTTTGCTGTCAGATG
GCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCA

TACTTGACACCCTGGAGGGAGCTAGCGTGACCA
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GCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGG
CGCGACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGC
GCACAAGAACACCGTCACTTGCACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAARCCAGCCTAGTTT
CCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGGAGCTCGAGGCGCTTACCC
CGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAAT
GACGGTTTGATGCGGGTGCATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTAC
AACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAGTGGTGTTGGAGAGGACCGAAT
TGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAARGAAGAATTACTACGCAAGA
AATTACAGTTAARATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGG
AGAACATGAAAGCCATAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGA
AGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCCTGCATCCTGTTCCTTTGTATTCAT
CTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTAACGCCA
TGTTGRAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATG
CCTATTTGGACATGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCC
CTGCARAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAACACTCCTATTTGGAACCCACAATACGAT
CGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAGCTGCCACAA
AAAGAARATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCT
TTAATGTGGAATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGARATATTGGGAAACGTTTA
AAGAAANCCCCATCAGGCTTACTGAAGAAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAA
AAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGAATATGTTGCAGG
ACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAG
GAACAAAACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGC
TAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAATCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGG
TCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTGAAGACTTTGACGCTA
TTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGT
TTGATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACT
TAGGTGTGGACGCAGAGCTGTTGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCAT
CAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAGCCATGATGAAATCTGGAA
TGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCG
TGAAAGGAGTCAAATCGGACARATTAATGGCAG
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ACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCABAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCG
AGAAAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGETTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAG
CGTGCCGTEGTGGCAGACCCCCTAARAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCARACCTCTGGCAG
CAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGCATGAAGAGTCAACACGCT
GGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAAT
CATTCAGCTACCTGAGAGGGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTA
CGACATAGTCTAGTCGACGCCACCATGAGGCCTGGCCTGCCCTCCTACCTGATCATC
CTGGCCGTGTGCCTGTTCAGCCACCTGCTGTCCAGCAGATACGGCGCCGAGGCCGTG

AGCGAGCCCCTGGACAAGGCTTTCCACCTGCTGCTGAACACCTACGGCAGACCCATC

CGGTTTCTGCGGGAGAACACCACCCAGTGCACCTACAACAGCAGCCTGCGGAACAGC

ACCGTCGTGAGAGAGAACGCCATCAGCTTCAACTTTTTCCAGAGCTACRACCAGTAC

TACGTGTTCCACATGCCCAGATGCCTGTTTGCCGGCCCTCTGGCCGAGCAGTTCCTG

AACCAGGTGGACCTGACCGAGACACTGGAAAGATACCAGCAGCGGCTGAATACCTAC

GCCCTGGTGTCCAAGGACCTGGCCAGCTACCGGTCCTTTAGCCAGCAGCTCAAGGCT

CAGGATAGCCTCGGCGAGCAGCCTACCACCGTGCCCCCTCCCATCGACCTGAGCATC

CCCCACGTGTGGATGCCTCCCCAGACCACCCCTCACGGCTGGACCGAGAGCCACACC

ACCTCCGGCCTGCACAGACCCCACTTCAACCAGACCTGCATCCTGTTCGACGGCCAC
GACCTGCTGTTTAGCACCGTGACCCCCTGCCTGCACCAGGGCTTCTACCTGATCGAC
GAGCTGAGATACGTGAAGATCACCCTGACCGAGGATTTCTTCGTGGTCACCGTGTCC

ATCGACGACGACACCCCCATGCTGCTGATCTTCGGCCACCTGCCCAGAGTGCTGTTC

AAGGCCCCCTACCAGCGGGACAACTTCATCCTGCGGCAGACCGAGAAGCACGAGCTG

CTGGTGCTGGTCAAGAAGGACCAGCTGAACCGGCACTCCTACCTGAAGGACCCCGAC

TTCCTGGACGCCGCCCTGGACTTCAACTACCTGGACCTGAGCGCCCTGCTGAGAAAC

AGCTTCCACAGATACGCCGTGGACGTGCTGAAGTCCGGACGGTGCCAGATGCTCGAT

CGGCGGACCGTGGAGATGGCCTTCGCCTATGCCCTCGCCCTGTTCGCCGCTGCCAGA

CAGGAAGAGGCTGGCGCCCAGGTGTCAGTGCCCAGAGCCCTGGATAGACAGGCCGCC

CTGCTGCAGATCCAGGAATTCATGATCACCTGCCTGAGCCAGACCCCCCCTAGAACT

ACCCTGCTGCTGTACCCCACAGCCGTGGATCTGGCCAAGAGGGCCCTGTGGACCCCC

AACCAGATCACCGACATCACAAGCCTCGTGCGGCTCGTGTACATCCTGAGCAAGCAG

AACCAGCAGCACCTGATCCCCCAGTGGGCCCTGAGACAGATCGCCGACTTCGCCCTG

AAGCTGCACAAGACCCATCTGGCCAGCTTTCTG
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AGCGCCTTCGCCAGGCAGGAACTGTACCTGATGGGCAGCCTGGTCCACAGCATGCTG

GTGCATACCACCGAGCGGCGGGAGATCTTCATCGTGGAGACAGGCCTGTGTAGCCTG

GCCGAGCTGTCCCACTTTACCCAGCTGCTGGCCCACCCTCACCACGAGTACCTGAGC
GACCTGTACACCCCCTGCAGCAGCAGCGGCAGACGGGACCACAGCCTGGAACGGCTG

ACCAGACTGTTCCCCGATGCCACCGTGCCTGCTACAGTGCCTGCCGCCCTGTCCATC

CTGTCCACCATGCAGCCCAGCACCCTGGAAACCTTCCCCGACCTGTTCTGCCTGCCC

CTGGGCGAGAGCTTTAGCGCCCTGACCGTGTCCGAGCACGTGTCCTACATCGTGACC

AATCAGTACCTGATCAAGGGCATCAGCTACCCCGTGTCCACCACAGTCGTGGGCCAG

AGCCTGATCATCACCCAGACCGACAGCCAGACCAAGTGCGAGCTGACCCGGAACATG

CACACCACACACAGCATCACCGTGGCCCTGAACATCAGCCTGGAAAACTGCGCTTTC

TGTCAGTCTGCCCTGCTGGAATACCGACGATACCCAGGGCGTGATCAACATCATGTAC

ATGCACGACAGCGACGACGTGCTGTTCGCCCTGGACCCCTACAACGAGGTGGTGGTG

TCCAGCCCCCGGACCCACTACCTGATGCTGCTGAAGAACGGCACCGTGCTGGAAGTG

ACCGACGTGGTGGTGGACGCCACCGACTGATAATCTAGACGGCGCGCCCACCCAGCG

GCCGCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCGACG
CCACCATGTGCAGAAGGCCCGACTGCGGCTTCAGCTTCAGCCCTGGACCCGTGATCC

TGCTGTGGTGCTGCCTGCTGCTGCCTATCGTGTCCTCTGCCGCCGTGTCTGTGGCCC

CTACAGCCGCCGAGAAGGTGCCAGCCGAGTGCCCCGAGCTGACCAGAAGATGCCTGC

TGGGCGAGGTGTTCGAGGGCGACAAGTACGAGAGCTGGCTGCGGCCCCTGGTCAACG

TGACCGGCAGAGATGGCCCCCTGAGCCAGCTGATCCGEGTACAGACCCGTGACCCCCG

AGGCCGCCAATAGCGTGCTGCTGGACGAGGCCTTCCTGGATACCCTGGCCCTGCTGT

ACAACAACCCCGACCAGCTGAGAGCCCTGCTGACCCTGCTGTCCAGCGACACCGCCC

CCAGATGGATGACCCGTGATGCGGGGCTACAGCGAGTGTGGAGATGGCAGCCCTGCCG

TGTACACCTGCGTGGACGACCTGTGCAGAGGCTACCGACCTGACCAGACTGAGCTACG

GCCGGTCCATCTTCACAGAGCACGTGCTGGGCTTCGAGCTGGTGCCCCCCAGCCTGT

TCAACGTGGTGGTGGCCATCCGGAACGAGGCCACCAGAACCAACAGAGCCGTGCGGC

TGCCTGTGTCTACAGCCGCTGCACCTGAGGGCATCACACTGTTCTACGGCCTGTACA

ACGCCGTGAAAGAGTTCTGCCTCCGGCACCAGCTGGATCCCCCCCTGCTGAGACACC

TGGACAAGTACTACGCCGGCCTGCCCCCAGAGCTGAAGCAGACCAGAGTGAACCTGC

CCGCCCACAGCAGATATGGCCCTCAGGCCGTGGACGCCAGATGATAATCTAGACGGC
GCGCCCACCCACCTGCAGGATACAGCAGCAATTGGCAAGCTGCTTACATAGAACTCG

CGGCGATTGGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATT
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TTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCARARARAAAARA
AARAARARADARARARAARAARRAAGGCTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTC
CGACCTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAGCCAC
GTTTAAACGCTAGAGCAAGACGTTTCCCGTTGAATATGGCTCATAACACCCCTTGTA
TTACTGTTTATGTAAGCAGACAGTTTTATTGTTCATGATGATATATTTTTATCTTGT
GCAATGTAACATCAGAGATTTTGAGACACAACGTGGCTTTGTTGAATARATCGAACT
TTTGCTGAGTTGAAGGATCAGATCACGCATCTTCCCGACAACGCAGACCGTTCCGTG
GCAAAGCAAAAGTTCAAAATCACCAACTGGTCCACCTACAACAAAGCTCTCATCAAC
CGTGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGCGATGATGGGGCCGATTCAGGCCTGGTATGAGTCA
GCAACACCTTCTTCACGAGGCAGACCTCAGCGCTAGCGGAGTGTATACTGGCTTACT
ATGTTGGCACTGATGAGGGTGTCAGTGAAGTGCTTCATGTGGCAGGAGARARAAGGC
TGCACCGGTGCGTCAGCAGAATATGTGATACAGGATATATTCCGCTTCCTCGCTCAC
TGACTCGCTACGCTCGGTCGTTCGACTGCGGCGAGCGCGARATGGCTTACGAACGGGG
CGGAGATTTCCTGGAAGATGCCAGGAAGATACTTAACAGGGAAGTGAGAGGGCCGCG
GCAAAGCCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACAAGCATCACGAAATCTGACGC
TCAAATCAGTGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCTG
GCGGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCTGCCTTTCGGTTTACCGGTGTCATTCCGT
TGTTATGGCCGCGTTTGTCTCATTCCACGCCTGACACTCAGTTCCGGGTAGGCAGTT
CGCTCCAAGCTGGACTGTATGCACGAACCCCCCGTTCAGTCCGACCGCTGCGCCTTA
TCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGAAAGACATGCAAAAGCACCACTGGCA
GCAGCCACTGGTAATTGATTTAGAGGAGTTAGTCTTGAAGTCATGCGCCGGTTAAGG
CTAAACTGRAAAGGACAAGTTTTGGTGACTGCGCTCCTCCAAGCCAGTTACCTCGGTT
CAAAGAGTTGGTAGCTCAGAGAACCTTCGAARAACCGCCCTGCAAGGCGGTTTTTTC
GTTTTCAGAGCAAGAGATTACGCGCAGACCAAAACGATCTCAAGAAGATCATCTTAT
TAAGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAG
ATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAARATGAAGTTTTAAATC
AATCTAAAGTATATATGAGTAAACTTGGTCTGACAGTTACCAATGCTTAATCAGTGA
GGCACCTATCTCAGCGATCTGTCTATTTCGTTCATCCATAGTTGCCTGACTCCCCGT
CGTGTAGATAACTACGATACGGGAGCGCTTACCATCTGGCCCCAGTGCTGCAATGAT
ACCGCGAGACCCACGCTCACCGGCTCCAGATTTATCAGCAATAAACCAGCCAGCCGG
AAGGGCCGAGCGCAGAAGTGGTCCTGCAACTTTATCCGCCTCCATCCAGTCTATTAA
TTGTTGCCGGGAAGCTAGAGTAAGTAGTTCGCC
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AGTTAATAGTTTGCGCAACCGTTGTTGCCATTGCTGCAGGCATCGTGGTGTCACGCTC
GTCGTTTGGTATGGCTTCATTCAGCTCCGGTTCCCAACGATCAAGGCGAGTTACATG
ATCCCCCATGTTGTGCAAARANGCGGTTAGCTCCTTCGGTCCTCCGATCGTTGTCAG
AAGTAAGTTGGCCGCAGTGTTATCACTCATGGTTATGGCAGCACTGCATAATTCTCT
TACTGTCATGCCATCCGTAAGATGCTTTTCTGTGACTGGTGAGTACTCAACCAAGTC
ATTCTGAGAATHGTGTRTGCGGCGACCGAGTTGCTCTTGCCCGGCGTCAHCACGGGA
TAATACCGCGCCACATAGCAGAACTTTARAAGTGCTCATCATTGGAARACGTTCTTC
GGGGCGAAAACTCTCAAGGATCTTACCGCTGTTGAGATCCAGTTCGATGTARCCCAC
TCGTGCACCCAACTGATCTTCAGCATCTTTTACTTTCACCAGCGTTTCTGGGTGAGC
AMAAACAGGARGGCAAAATGCCGCARARARAGGGAATAAGGGCGACACGGARATGTTG
ARTACTCATACTCTTCCTTTTTCARTATTATTGARGCATTTATCAGGGTTATTGTCT
CATGAGCGGATACATATTTCGAATGTATTTAGARAAATAARCAAATAGGGGTTCCGCG
CACATTTCCCCGAARAGTGCCACCTGACGTGTCGAGACGCGTAATACGACTCACTAT
AG

Plasmido que codifica p15-T7G-TC83R-merlinCMV-gHsol-sg.gL (A322)
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCARAATGGAGAAAGTTC
ACGTTGACATCGAGGAAGACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGC
AGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATGACCATGCTAATGCCAGAGCGT
TTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGARACGGAGGTGGACCCATCCGACACGATCC
TTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTA
TCTGTCCGATGAGATGTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGC
TGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGGAATTGGACAAGAAAATGAAGGAGC
TCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCCACGACG
ACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTG
ACGGACCGACAAGTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGA
TAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTAAGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCAT
ACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAGGCCTATGCA
GCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATT
TGAAACCATCCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGA
GGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGCCGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCARA
ATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACGTCGTTAARAGAA
TAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACC
GCGAGGGATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTT
TTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAGCTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGG
CAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTGGGCTCAACCAGCGTA
TAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGC
CCGTAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAG
ATGAAAGGCCACTAGGACTACGAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTT
TTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGGATACCCAAACCATCATCA
AAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCAC
CTCTCATTACCGCCGAGGACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGG
AGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTACCACCTTTGGCAGCTGATGTTG
AGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCGGCT
CAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGA
TCGGCTCTTACGCTGTGCTTTCTCCGCAGG
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CTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAG
TGATAACACACTCTGGCCGAARAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAG
TAGTGGTGCCAGAGGGACATGCAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGARA
GTGCCACCATTCTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACAGGTACCTGCACCATATTG
CCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAG
AACTAGTCACTGGGCTAGGGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAAT
TCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTCCTTACCAAGTACCAACCATAG
GGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAARAGCGCAGTCACCA
AARAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACG
TCAAGAAAATGAAAGGGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGA
ATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATATTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATG
CAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAARGGCAGTGCTCTGCG
GGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACC
ACGAGATTTGCACACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTG
TGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACGACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGA
ARGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGCAGGACGATC
TCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTCGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCA
ACGAAATAATGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCG
TTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTCTGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACG
TCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAGCCGGCGACCCAT
GGATAAARAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGT
GGCAAGCAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCG
ACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACGTGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGA
AGACCGCTGGCATAGACATCGACCACTGAACAATGGAACACTGTGGATTATTTTGAAA
CGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTG
GACTCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGA
ATAATCACTGGGATAACTCCCCGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGG
TCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGGCAGTTGCCACTGGAAGAG
TCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGA
GTGACTTTTCTTCATTCGTCAGCAAATTGAAGG
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GCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACT
GGTTGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAG
GTGATGTGCCCARATATGACATAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACC
ATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTAGCATGTTGACCAAGAAAG
CTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAARAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGG
TATGCAAACCGAAATCCTCACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGT
ACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGCTTTCATCAACCTTGACCAACA
TTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGGTGC
GAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAG
GACAACCTGGCGGAGGGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGARAGCTTCG
ATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGACTGGTCAAAGGTGCAGCTARACATA
TCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTGACAAAC
AGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGT
CAGTAGCGATTCCACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAA
CCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTTTAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCA
TATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGGCTAGGAGAG
AAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAG
AGCTGGTGAGGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAA
GCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGGAAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGG
ATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCAATGAGCAGGTAT
GCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAG
AGTCGGAAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGA
CTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAAAAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCT
CATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGAAGATCCAATGCTCCC
AGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCG
TGGAAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAG
AGGGGACACCTGAACAACCACCACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGC
CTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCATAAGTTTGCTGTCAGATG
GCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCA
TACTTGACACCCTGGAGGGAGCTAGCGTGACCA
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GCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGG
CGCGACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGC
GCACAAGAACACCGTCACTTGCACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTT
CCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGGAGCTCGAGGCGCTTACCC
CGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAAT
GACGGTTTGATGCGGGTGCATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTAC
AACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAGTGGTGTTGGAGAGGACCGAAT
TGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCAAGA
AATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGG
AGAACATGAAAGCCATAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGA
AGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCCTGCATCCTGTTCCTTTGTATTCAT
CTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTAACGCCA
TGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATG
CCTATTTGGACATGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCC
CTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAACACTCCTATTTGGAACCCACAATACGAT
CGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAGCTGCCACAA
AAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCT
TTAATGTGGAATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTA
AAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAGAARAACGTGGTAARAATTACATTACCAAATTAA
AAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGAATATGTTGCAGG
ACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAG
GAACAAAACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGC
TAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAATCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGG
TCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTGAAGACTTTGACGCTA
TTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGARACTGACATCGCGTCGT
TTGATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACT
TAGGTGTGGACGCAGAGCTGTTGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCAT
CAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAGCCATGATGAAATCTGGAA
TGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACRATATCG
TGAAAGGAGTCAAATCGGACAAATTAATGGCAG
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ACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGARGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCG
AGAAAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAG
CGTGCCGTGTGGCAGACCCCCTAARAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCARACCTCTGGCAG
CAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGCATGAAGAGTCAACACGCT
GGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGRAATCAAGGTATGARA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAAT
CATTCAGCTACCTGAGAGGGGCCCCTATRAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTA
CGACATAGTCTAGTCGACGCCACCATGGAAAGCCGGATCTGETGCCTGGTCGTGTGC

GTGAACCTGTGCATCGTGTGCCTGGGAGCCGCCGTGAGCAGCAGCAGCACCAGAGGC

ACCAGCGCCACACACAGCCACCACAGCAGCCACACCACCTCTGCCGCCCACAGCAGA

TCCGGCAGCGTGTCCCAGAGAGTGACCAGCAGCCAGACCGTGTCCCACGGCGTGAAC

GAGACAATCTACAACACCACCCTGAAGTACGGCGACGTCGTGGGCGTGAATACCACC

AAGTACCCCTACAGAGTGTGCAGCATGGCCCAGGGCACCGACCTGATCAGATTCGAG

CGGAACATCGTGTGCACCAGCATGAAGCCCATCAACGAGGACCTGGACGAGGGCATC

ATGGTGGTGTACAAGAGAAACATCGTGGCCCACACCTTCAAAGTGCGGGTGTACCAG

ARGGTGCTGACCTTCCGGCGGAGCTACGCCTACATCCACACCACATACCTGCTGGGC

AGCAACACCGAGTACGTGGCCCCTCCCATGTGGGAGATCCACCACATCAACAGCCAC

AGCCAGTGCTACAGCAGCTACAGCCGCGTGATCGCCGGCACAGTGTTCGTGGCCTAC

CACCGGGACAGCTACGAGAACAAGACCATGCAGCTGATGCCCGACGACTACAGCAAC

ACCCACAGCACCAGATACGTGACCGTGAAGGACCAGTGGCACAGCAGAGGCAGCACC

TGGCTGTACCGGGAGACATGCAACCTGAACTGCATGGTCACCATCACCACCGCCAGA

AGCAAGTACCCTTACCACTTCTTCGCCACCTCCACCGGCGACGTGGTGGACATCAGC

CCCTTCTACRACGGCACCAACCGGAACGCCAGCTACTTCGGCGAGAACGCCGACAAG

TTCTTCATCTTCCCCAACTACACCATCGTGTCCGACTTCGGCAGACCCAACAGCGCT

CTGGAAACCCACAGACTGGTGGCCTTTCTGGAACGGGCCGACAGCGTGATCAGCTGG

GACATCCAGGACGAGAAGAACGTGACCTGCCAGCTGACCTTCTGGGAGGCCTCTGAG

AGARACCATCAGAAGCGAGGCCGAGGACAGCTACCACTTCAGCAGCGCCAAGATGACC

GCCACCTTCCTGAGCAAGAAACAGGAAGTGAACATGAGCGACTCCGCCCTGGACTGC
GTGAGGGACGAGGCCATCAACAAGCTGCAGCAGATCTTCAACACCAGCTACAACCAG
ACCTACGAGAAGTATGGCAATGTGTCCGTGTTCGAGACAACAGGCGGCCTGGTGGTG

TTCTGGCAGGGCATCAAGCAGAAAAGCCTGGTGGAGCTGGAACGGCTCGCCAACCGG

TCCAGCCTGAACCTGACCCACAACCGGACCAAG
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CGGAGCACCGACGGCAACAACGCAACCCACCTGTCCAACATGGAAAGCGTGCACAAC
CTGGTGTACGCACAGCTGCAGTTCACCTACGACACCCTGCGGGGCTACATCAACAGA
GCCCTGGCCCAGATCGCCGAGGCTTGGTGCGTGGACCAGCGGCGGACCCTGGAAGTG

TTCAAAGAGCTGTCCAAGATCAACCCCAGCGCCATCCTGAGCGCCATCTACAACAAG
CCTATCGCCGCCAGATTCATGGGCGACCTGCTGGGCCTGGCCAGCTGCGTGACCATC

AACCAGACCAGCGTGAAGGTGCTGCGGGACATGAACGTGAAAGAGAGCCCAGGCCGC

TGCTACTCCAGACCCGTGGTCATCTTCAACTTCGCCAACAGCTCCTACGTGCAGTAC

GGCCAGCTGGGCGAGGACAACGAGATCCTGCTGGGGAACCACCGGACCGAGGAATGC

CAGCTGCCCAGCCTGAAGATCTTTATCGCCGGCAACAGCGCCTACGAGTATGTGGAC

TACCTGTTCAAGCGGATGATCGACCTGAGCAGCATCTCCACCGTGGACAGCATGATC

GCCCTGGACATCGACCCCCTGGAARACACCGACTTCCGGGTGCTGGAACTGTACAGC

CAGAARAGAGCTGCGGAGCAGCAACGTGTTCGACCTGGAAGAGATCATGCGGGAGTTC

AACAGCTACAAGCAGCGCGTGAAATACGTGGAGCACAAGGTGGTGGACCCCCTGCCT

CCTTACCTGAAGGGCCTGGACGACCTGATGAGCGGACTGGGCGCTGCCGGAARMAGCC
GTGGGAGTGGCCATTGGAGCTGTGGGCGGAGCTGTGGCCTCTGTCGTGGAAGGCGTC

GCCACCTTTCTGAAGAACCCCTTCGGCGCCTTCACCATCATCCTGGTGGCCATTGCC

GTCGTGATCATCACCTACCTGATCTACACCCGGCAGCGGAGACTGTGTACCCAGCCC

CTGCAGAACCTGTTCCCCTACCTGGTGTCCGCCGATGGCACCACAGTGACCAGCGGC

TCCACCAAGGATACCAGCCTGCAGGCCCCACCCAGCTACGAAGAGAGCGTGTACAAC

AGCGGCAGAAAGGGCCCTGGCCCTCCCAGCTCTGATGCCAGCACAGCCGCCCCTCCC

TACACCAACGAGCAGGCCTACCAGATGCTGCTGGCCCTGGCTAGACTGGATGCCGAG

CAGAGGGCCCAGCAGAACGGCACCGACAGCCTGGATGGCAGAACCGGCACCCAGGAC
AAGGGCCAGAAGCCCAACCTGCTGGACCGGCTGCGGCACCGGAAGAACGGCTACCGG
CACCTGAAGGACAGCGACGAGGAAGAGAACGTCTGATAATCTAGACGGCGCGCCCAC

CCAGCGGCCGCATACAGCAGCAATTGGCAAGCTGCTTACATAGAACTCGCGGCGATT

GGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTT
GTTTTTAATATTTCAAAAAAARAAAARAANAAADADARAAAAARAAARNAAGGGTCGGC
ATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCC
ACTCGGATGGCTAAGGCGAGAGCCACGTTTAAACCAGCTCCAATTCGCCCTATAGTGA
GTCGTATTACGCGCGCTCACTGGCCGTCGTTTTACAACGTCGTGACTGGGAARACCC
TGGCGTTACCCAACTTAATCGCCTTGCAGCACATCCCCCTTTCGCCAGCTGGCGTAA
TAGCGAAGAGGCCCGCACCGATCGCCCTTCCCA
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ACAGTTGCGCAGCCTGAATGGCGAATGGGACGCGCCCTGTAGCGGCGCATTAAGCGC
GGCGGGTGTGGETGGTTACGCGCAGCGTGACCGCTACACTTGCCAGCGCCCTAGCGCC
CGCTCCTTTCGCTTTCTTCCCTTCCTTTCTCGCCACGTTCGCCGGCTTTCCCCGTCA
AGCTCTAAATCGGGGGCTCCCTTTAGCGTTCCGATTTAGTGCTTTACGGCACCTCGA
CCCCAARARACTTGATTAGGGTGATGGTTCACGTAGTGGGCCATCGCCCTGATAGAC

GGTTTTTCGCCCTTTGACGTTGGAGTCCACGTTCTTTAATAGTGGACTCTTGTTCCA
AACTGGAACAACACTCAACCCTATCTCGGTCTATTCTTTTGATTTATAAGGGATTTT
GCCGATTTCGGCCTATTGGTTAAAAAATGAGCTGATTTAACARAAATTTAACGCGAA
TTTTAACAAAATATTAACGCTTACAATTTAGGTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGC
GGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCAAATATGTATCCGCTCATGAGA
CAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAAGAGTATGAGTATTCAA
CATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTCCTGTTTTTGCT
CACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAARAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGCACGAGTG
GGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGAA
GAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCC
CGTATTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGAC
TTGGTTGAGTACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGA
GAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTG
ACAACGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCAT
GTAACTCGCCTTGATCGTTGGGAACCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAG
CGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGGCAACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGC
GAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAATAGACTGCGATGGAGGCGGATAAA
GTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAA
TCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCACTGGGGCCAGATGGT
AAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAACTATGGATGAA
CGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTGTCA
GACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTARA
AGGATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAARATCCCTTAACGTGAG
TTTTCGTTCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGAT
CCTTTTTTTCTGCGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCG
GTGGTTTGTTTGCCGGATCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGGCTTC

AGCAGAGCGCAGATACCAAATACTGTTCTTCTA
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GTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTACATACCTC
GCTCTGCTRAATCCTGTTACCAGTGGCTGCUTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTACC
GGGTTGGACTCAAGRCGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGT CGGGCTGAACGGGEG
GGTTCETGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAACTGAGATACCTA
CAGCGTGAGCTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTAT
CCGGTRAAGCGGCAGGETCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGEAAAC
GCCTGGTATCTTTATAGTCCTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTT
TTGTGATGCTCGTCAGGGEGGGUGGAGCCTATGGAARAACGCCAGCAACGCGGCCTTT
TTACGGETTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTTTTGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCC
CCTGATTCTGTGGATARCCGTATTACCGCCTTTGAGTCGAGCTGATACCGLTCGCCGC
AGCCGRACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGGAAGCGGAAGAGCGCCCAATA
CGCAAACCGCCTCTCCCCGUECETTEGCCGATTCATTAATGCAGCTGGCACGACAGS
TTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAGTTAGCTCACT
CATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTCCCGGCTCGTATGTTGTGTGGAATT
GTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCGC
GCAATTRAACCCTCACTAARGGGAACAAARGCTGGGTACCGGECCCACGCGTAATACG
ACTCACTATAG

Plasmido que codifica T7G-TC83R-merlinCMV.gB (A323).

FIG. 16H

201



ES2945135T3

HCMV TB40 en células ARPE-19
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