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(54) POLYNUCLEOTIDES ET POLYPEPTIDES D'ADENOVIRUS

FIG. 1A

(57) Il est fourni entre autres un polynucléotide isolé,

polynucléotide codant pour un polypeptide choisi
dans le groupe constitué de : (a) un polypeptide
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ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID

fonctionnel d'un polypeptide

érivé
ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID

NO : 1, ou le dérivé fonctionnel a une séquence
d'acides aminés qui est au moins identique a 80 %

sur sa longueur entiére a la séquence d'acides
aminés de SEQ ID NO : 1, et (c) un polypeptide

NO:1,(b)und
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Le Ministre de 'Economie,

Vu la Convention de Paris du 20 mars 1883 pour la Protection de la propriété industrielle ;

Vu la loi du 28 mars 1984 sur les brevets d'invention, l'article 22, pour les demandes de brevet introduites
avant le 22 septembre 2014 ;

Vu le Titre ler “Brevets d’'invention” du Livre XI du Code de droit économique, l'article X1.24, pour les
demandes de brevet introduites a partir du 22 septembre 2014 ;

Vu l'arrété royal du 2 décembre 1986 relatif a la demande, a la délivrance et au maintien en vigueur des
brevets d'invention, l'article 28 ;

Vu la demande de brevet d'invention recue par I'Office de la Propriété intellectuelle en date du 10/06/2016.

Considérant que pour les demandes de brevet tombant dans le champ d'application du Titre ler, du Livre XI
du Code de Droit économique (ci-aprés CDE), conformément a l'article XI. 19, &4, alinéa 2, du CDE, si la
demande de brevet a fait I'objet d'un rapport de recherche mentionnant un défaut d'unité d'invention au sens
du §ler de l'article XI.19 précité et dans le cas ou le demandeur n'effectue ni une limitation de sa demande
ni un dépdt d'une demande divisionnaire conformément aux résultats du rapport de recherche, le brevet
délivré sera limité aux revendications pour lesquelles le rapport de recherche a été établi.

Arréte :

Article premier. - |l est délivré a

GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS SA, Rue de l'Institut 89, 1330 RIXENSART Belgique;

représenté par

PRONOVEM - Office Van Malderen, Avenue Josse Goffin 158, 1082, BRUXELLES;

un brevet d'invention belge d'une durée de 20 ans, sous réserve du paiement des taxes annuelles visées a
l'article X1.48, §1 du Code de droit économique, pour : POLYNUCLEOTIDES ET POLYPEPTIDES



D'ADENOVIRUS.

INVENTEUR(S) :

COLLOCA Stefano, Via Salaria 73, 00144, ROME;

AMMENDOLA Virginia, Viale Citta d'Europa 679 , 00144, ROME;

GRAZIOLI Fabiana, Viale Citta d'Europa 679 , 00144, ROME;

VITELLI Alessandra, Via del Casaletto 521, 00144, ROME;

NICOSIA Alfredo, Via Parco Carelli 70, 80121, NAPLES;

CORTESE Riccardo, Rheinsprung 5, 4001, BASEL,;

PRIORITE(S) :

12/06/2015 GB 1510357.5;

19/08/2015 GB 1514772.1;

12/06/2015 EP PCT/EP2015/063248;

DIVISION :

divisé de la demande de base :

date de dépbt de la demande de base :

Article 2. — Ce brevet est délivré sans examen préalable de la brevetabilité de l'invention, sans garantie du
mérite de l'invention ou de I'exactitude de la description de celle-ci et aux risques et périls du (des)
demandeur(s).

Bruxelles, le 19/02/2018,

Par délégation spéciale :
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BE2016/5434

POLYNUCLEQOTIDES ET POLYPEPTIDES D'ADENOVIRUS

Domaine de l'invention

La présente invention concerne des séquences
polynucléotidigques et polypeptidiques isolées dérivées
du nouvel adénovirus de chimpanzé ChAdl155, ainsi que
des polynucléotides, des vecteurs, des adénovirus
recombinants, des cellules et des compositions
comprenant lesdites séguences polynucléotidiques et

polypeptidigques.

Contexte de l1l'invention

L'adénovirus a été largement utilisé pour des
applications de transfert de génes en raison de sa
capacité d'obtention d'un transfert de geénes hautement
efficace dans divers tissus cibles et d'une grande
capacité de transgénes. De facon traditionnelle, les
génes E1 d'adénovirus sont délétés et remplacés par une
cassette de transgene constituée du promoteur de choix,
de la séquence d'ADNc du gene d'intérét et d'un signal
poly A, produisant un virus recombinant défectueux pour
la réplication.

Les adénovirus recombinants sont utiles en
thérapie génigque et en tant gque vaccins. Les vecteurs
viraux a base d'adénovirus de chimpanzé représentent
une alternative a l'utilisation de vecteurs Ad
d'origine humaine pour le développement de vaccins
génétiques. Les adénovirus isolés des chimpanzés sont
étroitement apparentés aux adénovirus isolés des étres
humains comme il a été démontré par leur propagation

efficace dans des cellules d'origine humaine. Toutefois,
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puisque les adénovirus humains et de chimpanzé sont
étroitement apparentés, une réactivité croisée
sérologique entre les deux espéces de virus est
possible.

Il existe wune demande pour des vecteurs qui
administrent efficacement des molécules a une cible et
gqui minimisent 1l'effet de 1'immunité préexistante
envers des sérotypes d'adénovirus sélectionnés dans la
population. Un aspect de 1'immunité préexistante qui
est observée chez les étres humains est 1'immunité
humorale, qui peut résulter de la production et de la
persistance d'anticorps qui sont spécifiques de
protéines adénovirales. La réponse humorale déclenchée
par les adénovirus est dirigée principalement contre
les trois protéines structurales principales de la
capside : la fibre, le penton et 1l'hexon.

Les vecteurs, les compositions et les procédés de
la présente invention peuvent ©présenter une ou
plusieurs des caractéristiques suivantes améliorées par
rapport a l'art antérieur, y compris, mais n'y étant
pas limitées, une productivité supérieure, une
immunogénicité améliorée et une expression accrue de

transgénes.

Résumé de 1'invention

I1 est fourni un polynucléotide isolé, le
polynucléotide codant pour un polypeptide choisi dans
le groupe constitué de

(a) un polypeptide ayant la séquence d'acides

aminés selon SEQ ID NO : 1,

BE2016/5434
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(b) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant
la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le
dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui
est au moins identique a 80 % sur sa longueur entiere a
la séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 1, et

(c) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 3.

I1 est également fourni un polynucléotide
recombinant comprenant un polynucléotide choisi dans le
groupe constitué de

(a) un polynucléotide gqui code pour un polypeptide
ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1,

(b) un polynucléotide qui code pour un dérivé
fonctionnel d'un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le dérivé fonctionnel a
une séguence d'acides aminés qui est au moins identique
a 80 % sur sa longueur entiére a la ségquence d'acides
aminés de SEQ ID NO : 1, et

(c) un polynucléotide gqui code pour un polypeptide
ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 3.

I1 est également fourni un vecteur recombinant
comprenant un polynucléotide choisi dans le groupe
constitué de

(a) un polynucléotide gqui code pour un polypeptide
ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1,

(b) un polynucléotide qui code pour un dérivé
fonctionnel d'un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le dérivé fonctionnel a
une séguence d'acides aminés qui est au moins identique
a 80 % sur sa longueur entiére a la ségquence d'acides

aminés de SEQ ID NO : 1, et

BE2016/5434
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(c) un polynucléotide gqui code pour un polypeptide
ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 3.

Il est également fourni un adénovirus recombinant
comprenant au moins un polynucléotide ou un polypeptide
choisi dans le groupe constitué de

(a) un polynucléotide gqui code pour un polypeptide
ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1,

(b) un polynucléotide qui code pour un dérivé
fonctionnel d'un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le dérivé fonctionnel a
une séguence d'acides aminés qui est au moins identique
a 80 % sur sa longueur entiére a la ségquence d'acides
aminés de SEQ ID NO : 1,

(c) un polynucléotide gqui code pour un polypeptide
ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 3,

(d) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 1,

(e) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant
la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le
dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui
est au moins identique a 80 % sur sa longueur entiere a
la séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 1, et

(f) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 3.

Il est également fourni une composition comprenant
au moins l'un des suivants

(a) un polynucléotide gqui code pour un polypeptide
ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1,

(b) un polynucléotide qui code pour un dérivé
fonctionnel d'un polypeptide ayant la séquence d'acides

aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le dérivé fonctionnel a

BE2016/5434
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une séguence d'acides aminés qui est au moins identique
a 80 % sur sa longueur entiére a la ségquence d'acides
aminés de SEQ ID NO : 1,

(c) un polynucléotide gqui code pour un polypeptide
ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 3,

(d) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 1,

(e) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant
la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le
dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui
est au moins identique a 80 % sur sa longueur entiere a
la séqguence d'acides aminés de SEQ ID NO : 1,

(f) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 3,

(g) un vecteur comprenant un polynucléotide tel
que décrit en (a), (b) ou (c) ci-dessus, et

(h) un adénovirus recombinant comprenant un
polynucléotide tel que décrit en (a), (b) ou (c) ci-
dessus,

et un excipient pharmaceutiquement acceptable.

Il est également fourni une cellule comprenant au
moins 1'un des suivants

(a) un polynucléotide gqui code pour un polypeptide
ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1,

(b) un polynucléotide qui code pour un dérivé
fonctionnel d'un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le dérivé fonctionnel a
une séguence d'acides aminés qui est au moins identique
a 80 % sur sa longueur entiére a la ségquence d'acides

aminés de SEQ ID NO : 1,

BE2016/5434



10

15

20

25

30

(c) un polynucléotide gqui code pour un polypeptide
ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 3,

(d) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 1,

(e) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant
la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le
dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui
est au moins identique a 80 % sur sa longueur entiere a
la séqguence d'acides aminés de SEQ ID NO : 1,

(f) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 3,

(g) un vecteur comprenant un polynucléotide tel
que décrit en (a), (b) ou (c) ci-dessus, et

(h) un adénovirus recombinant comprenant un
polynucléotide tel que décrit en (a), (b) ou (c) ci-
dessus,

et un excipient pharmaceutiquement acceptable.

Il est également fourni un polypeptide adénoviral
isolé choisi dans le groupe constitué de

(a) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 1,

(b) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant
la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le
dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui
est au moins identique a 80 % sur sa longueur entiere a
la séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 1, et

(c) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 3.

I1 est également fourni un polynucléotide isolé,

un vecteur, un adénovirus recombinant, une composition

BE2016/5434



10

15

20

25

30

ou une cellule comprenant ou constitué de la séquence

selon SEQ ID NO : 6.

Description des figures

protéine fibre

indiqués

ChAd3 (SEQ ID NO

PanAd3
Chadl7
ChAd1l9
Chadz4
ChAd155
Chadll
Chadz0
ChAd31
PanAdl
PanAd?2

Figures 1A a C - Alignement des séquences de la

provenant des adénovirus Ssimiens
27)
(SEQ ID NO 283)
(SEQ ID NO 29)
(SEQ ID NO : 30)
(SEQ ID NO : 31)
(SEQ ID NO : 1)
(SEQ ID NO : 32)
(SEQ ID NO : 33)
(SEQ ID NO : 34)
(SEQ ID NO : 35)
(SEQ ID NO : 36)

2 - Organigramme pour la production d'un

Figure

BAC de ChAD155 spécifique

et de vecteurs plasmidiques

ChAd3
du

ChAd3

1365

et
VIH

et

Figure 3 - Schéma du BAC navette espece C No.

Figure 4 - Schéma de 1'ADbE4orfo6-2 de pArsChAdlSS
(No. 1490)

Figure 5 - Schéma de pChAd155/RSV

Figure 6 - Schéma de BAC ChAd155/RSV

Figure 7 - Productivité des vecteurs
ChAd155 exprimant un transgéne de Gag
(expérience 1)

Figure 8 - Productivité des vecteurs
ChAd155 exprimant un transgéne de Gag

(expérience

2)

du

VIH

BE2016/5434
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Figure 9 - Productivité des vecteurs PanAd3 et
ChAd155 exprimant un transgene du RSV

Figure 10 - Taux d'expression des vecteurs ChAd3
et ChAdl55 exprimant un transgene de Gag du VIH

Figure 11 - Taux d'expression des vecteurs PanAd3
et ChAdlb5 exprimant un transgéne de Gag du VIH -
Western blot

Figure 12 - Immunogénicité des vecteurs ChAd3 et

ChAd1l55 exprimant un transgéne de Gag du VIH - ELISpot
pour 1'IFN-gamma

Figure 13 - Immunogénicité des vecteurs PanAd3 et
ChAD155 exprimant un transgéne de Gag du VIH - ELISpot

pour 1'IFN-gamma

Description des séguences

SEQ ID NO : 1 - Séquence polypeptidique de la
fibre du ChAd155

SEQ ID NO : 2 - Séquence polynucléotidique codant
pour la fibre du ChAd1b55

SEQ ID NO : 3 - Séquence polypeptidique du penton
du ChAd155

SEQ ID NO : 4 - Séquence polynucléotidique codant
pour le penton du ChAd1b55

SEQ ID NO : 5 - Séquence polypeptidigue de 1'hexon
du ChAd155

SEQ ID NO : 6 - Séquence polynucléotidique codant
pour 1'hexon du ChAdI1b55

SEQ ID NO : 7 - Séquence polynucléotidique codant
pour le ChAdI1b5 No. 1434

SEQ ID NO : 8 - Séquence polynucléotidique codant
pour le ChAdI1b55 No. 1390

BE2016/5434
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SEQ ID NO 9 - séquence polynucléotidique codant
pour le ChAd155 No. 1375

SEQ ID NO 10 - Séquence polynucléotidique codant
pour le ChAdIb5 de type sauvage

SEQ ID NO : 11 - Séquence polynucléotidique codant
pour le ChAd155/RSV

SEQ ID NO 12 - Séquence polynucléotidique codant
pour le promoteur CAST

SEQ ID NO : 13 - Séqguence polynucléotidique de
l'amorce 1 de 1l'orf6 de 1'Ad5

SEQ ID NO : 14 - Séqgquence polynucléotidique de
l'amorce 2 de l'orf6 de 1'AdS

SEQ ID NO : 15 - Séqgquence polynucléotidique de
l'amorce 1 de BAC/CHAdLS55 AEl TetO hCMV RpsL-Kana

SEQ ID NO : 16 - Séqguence polynucléotidique de
1'amorce 2 BAC/CHAd155 AE1 TetO hCMV RpsL-Kana
(No. 1375)

SEQ ID NO : 17 - Séqguence polynucléotidique de
l1'amorce 1021-FW E4 Del Stepl

SEQ ID NO : 18 - Séqgquence polynucléotidique de
l'amorce 1022-RW E4 Del Stepl

SEQ ID NO : 19 - Séqguence polynucléotidique de
l1'amorce 1025-FW E4 Del Step?2

SEQ ID NO : 20 - Séqguence polynucléotidique de
l1'amorce 1026-RW E4 Del Step?2

SEQ ID NO : 21 - Séqguence polynucléotidique de
l'amorce 91-SubMonte FW

SEQ ID NO : 22 - Séqguence polynucléotidique de
l'amorce 890-BghPoly RW

SEQ ID NO : 23 - Séqguence polynucléotidique de

1l'amorce

CMVfor

BE2016/5434
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SEQ
1l'amorce
SEQ
sonde de

SEQ

SEQ
protéine
SEQ
protéine
SEQ
protéine
SEQ
protéine
SEQ
protéine
SEQ
protéine
SEQ
protéine
SEQ
protéine
SEQ
protéine
SEQ
protéine
SEQ
FATM

10

ID NO 24 - Séguence polynucléotidique de

CMVrev

ID NO 25 - Séquence polynucléotidique de la

gPCR CMVFAM-TAMRA

ID NO 26 - Séguence polynucléotidique de
1'élément régulateur posttranscriptionnel du virus de
1l'hépatite de la marmotte (WPRE)

ID NO 27 - Séquence d'acides aminés pour la

fibre du ChAd3

ID NO 28 - Séquence d'acides aminés pour la

fibre du PanAd3

ID NO 29 - Séquence d'acides aminés pour la

fibre du ChAd1l7

ID NO 30 - Séquence d'acides aminés pour la

fibre du ChAdl9

ID NO 31 - Séquence d'acides aminés pour la

fibre du ChAd24

ID NO 32 - Séquence d'acides aminés pour la

fibre du ChAdl1l

ID NO 33 - Séquence d'acides aminés pour la

fibre du ChAd20

ID NO 34 - Séquence d'acides aminés pour la

fibre du ChAd31

ID NO 35 - Séquence d'acides aminés pour la

fibre du PanAdl

ID NO 36 - Séquence d'acides aminés pour la

fibre du PanAd?

ID NO 37 - Séquence d'acides aminés du RSV

ID NO 38 - Séquence polynucléotidique de Gag

SEQ
du VIH
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Description détaillée de 1'invention

Adénovirus

Les adénovirus ont une morphologie caractéristique
avec une capside icosaédrique comprenant
trois protéines majeures, l'hexon (II), la base du
penton (III) et une fibre globulaire (IV), accompagnées
d'un certain nombre d'autres protéines mineures, VI,
VIII, IX, IIIa et IVa2. Le génome du virus est un ADN
double brin linéaire. L'ADN du wvirus est associé
intimement a la protéine VII hautement basique et a un
petit peptide pX (auparavant appelé mu). Une autre
protéine, V, est encapsidée avec ce complexe ADN-
protéines et fournit wune liaison structurale a la
capside par l'intermédiaire de la protéine VI. Le virus
contient également une protéase codée par le virus, qui
est nécessaire au traitement de certaines des protéines
structurales pour produire le virus infectieux mature.

Le génome adénoviral est bien caractérisé. 1I1
existe une conservation générale dans 1'organisation
globale du génome adénoviral en ce qgui concerne des
cadres de lecture ouverts spécifiques positionnés de
facon similaire, par exemple, l'emplacement des génes
E1A, EI1B, E2A, E2B, E3, E4, L1, L2, L3, L4 et L5 de
chaque virus. Chaque extrémité du génome adénoviral
comprend une ségquence connue comme une répétition
terminale inversée (ITR), qui est nécessaire a la
réplication virale. Le virus comprend également une

protéase codée par le virus, gui est nécessaire au

BE2016/5434



10

15

20

25

30

12

traitement de certaines des protéines structurales
requises pour produire des virions infectieux. La
structure du génome adénoviral est décrite sur la base
de l1l'ordre dans lequel les génes viraux sont exprimés a
la suite de la transduction de la cellule hdéte. De
facon plus spécifique, les genes viraux sont appelés
génes précoces (E) ou tardifs (L) selon si 1la
transcription survient avant ou aprés le début de 1la
réplication de 1'ADN. Dans 1la phase précoce de la
transduction, les génes ElA, E1B, E2A, E2B, E3 et E4 de
l'adénovirus sont exprimés pour préparer la cellule
héte a la réplication virale. Durant la phase tardive
de l1l'infection, l'expression des genes tardifs L1 a Lb,
qui codent pour les composants structuraux des
particules virales, est activée.

Les adénovirus sont spécifiques de 1l'espece et
différents sérotypes, c'est-a-dire, des types de virus
qui ne subissent pas une neutralisation croisée par des
anticorps, ont été isolés a partir de diverses especes
de mammiféres. Par exemple, plus de 50 sérotypes ont
été isolés a partir d'étres humains, lesquels sont
divisés en six sous-groupes (A a F ; B est sous-divisé
en Bl et B2) en se basant sur l'homologie de séquence
et sur leur capacité d'agglutiner les hématies (Tatsis
and Ertl Molecular Therapy (2004) 10: 616-629). De
nombreux adénovirus ont été isolés a partir de simiens
non humains tels que les chimpanzés, les Bonobosg, les
macaques Rhésus et les gorilles, et ils sont classés
dans les mémes groupes humains en se basant sur les
relations phylogénétiques basées sur les séguences de

1'hexon ou de la fibre (Colloca et al. (2012)
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Science Translational Medicine 4: 1-9 ; Roy et al.
(2004) Virology 324: 361-372 ; Roy et al. (2010)
Journal of Gene Medicine 13: 17-25).

Protéines de la capside adénovirale y compris la
protéine fibre et polynucléotides codant pour ces

protéines

Comme il a été souligné ci-dessus, la capside
adénovirale comprend trois protéines majeures, 1'hexon,
le penton et la fibre. L'hexon représente la majorité
des composants structuraux de la capside, laquelle est
constituée de 240 capsomeéres trimeres d'hexon et de
12 bases du penton. L'hexon comporte trois tonneaux
doubles conservés, alors que le haut comporte
trois tours, chaque tour contenant une boucle provenant
de chaque sous-unité qui forme la majeure partie de la
capside. La base de 1'hexon est hautement conservée
entre les sérotypes adénoviraux, alors que les boucles
de la surface sont variables (Tatsis and Ertl Molecular
Therapy (2004) 10: 616-629).

Le penton est une autre protéine de la capside
adénovirale qui forme une base pentamére a laquelle la
fibre se fixe. La protéine fibre triméere dépasse de la
base du penton au niveau de chacun des 12 sommets de la
capside et il s'agit d'une structure de type batonnet
globulaire. Une différence remarquable dans la surface
des capsides des adénovirus comparativement a celle de
la plupart des virus icosaédriques est la présence de
la longue protéine fibre mince. Le rdle principal de la

protéine fibre est la fixation de la capside virale a
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la surface cellulaire par 1l'intermédiaire de son
interaction avec un récepteur cellulaire.

Les protéines fibres de nombreux sérotypes
d'adénovirus partagent une architecture commune : une
queue N-terminale, une tige centrale constituée de
séquences répétitives, et un domaine « knob »
globulaire C-terminal (ou « téte »). Le domaine de la
tige centrale est constitué d'un nombre variable de
répétitions béta. Les répétitions béta se joignent pour
former une structure allongée de trois brins en spirale
entrelacés qui est hautement rigide et stable. La tige
relie la queue N-terminale a la structure du « knob »
globulaire, qui est responsable de l'interaction avec
le récepteur cellulaire cible. La nature globulaire du
domaine « knob » des adénovirus présente de grandes
surfaces pour la liaison du récepteur de facon latérale
et apicale. L'effet de cette architecture est de
projeter le site de liaison du récepteur loin de la
capside virale, libérant ainsi le virus des contraintes
stériques présentées par la surface relativement plate
de la capside.

Bien gque les fibres de nombreux sérotypes des
adénovirus présentent la méme architecture globale,
elles ont des séquences d'acides aminés variables qui
influencent leur fonction ainsi que leur structure. Par
exemple, un certain nombre de régions exposées sur la
surface du « knob » de la fibre présentent un site de
liaison du récepteur facilement adaptable. La forme
globulaire du « knob » de la fibre permet au récepteur
de se lier aux cbtés du « knob » ou sur le haut du

« knob » de la fibre. Ces sites de liaison reposent
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généralement sur des Dboucles exposées a la surface
reliant les brins béta qui sont faiblement conservés
parmi les adénovirus humains. Les chaines latérales
exposées sur ces boucles donnent au « knob » diverses
caractéristiques de surface tout en préservant la
structure tertiaire et guaternaire. Par exemple, les
distributions des potentiels et des charges
électrostatiques au niveau des surfaces des « knobs »
peuvent varier grdce a la large plage des points
isoélectriques dans les séquences des « knobs » des
fibres, d'un pl approximativement de 9 pour Ad 8, Ad 19
et Ad 37 jusqu'a approximativement 5 pour les
adénovirus du sous-groupe B. En tant que ligand de
virus structuralement complexe, la protéine fibre
permet la présentation de diverses surfaces de liaison
(« knob ») dans un certain nombre d'orientations et de
distances (tige) a partir de la capside virale.

L'une des variations 1les plus évidentes entre
certains sérotypes est la longueur de la fibre. Des
études ont montré que la longueur de la tige de 1la
fibre influence fortement l'interaction du « knob » et
du virus avec ses récepteurs cibles. En outre, les
protéines fibres entre les sérotypes peuvent également
varier dans leur capacité de se courber. Bien que les
répétitions béta dans la tige forment une structure
hautement stable et réguliere, des études par
microscopie électronique (EM) ont montré des charnieres
distinctes dans la fibre. L'analyse de la séquence de
la protéine provenant de plusieurs sérotypes
d'adénovirus identifie une perturbation dans les

séquences répétitives de la tige au niveau de la
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troisieme répétition béta a partir de la gueue N-
terminale, qui corréle fortement avec 1'une des
charnieéres dans la tige, comme il est observé par EM.
Les charnieres dans 1la fibre permettent au « knob »
d'adopter diverses orientations par vrapport a la
capside wvirale, lesguelles peuvent circonvenir les
encombrements stériques pour la mobilisation du
récepteur nécessitant la présentation correcte du site
de liaison du récepteur sur le « knob ». Par exemple,
les fibres rigides des Ad du sous-groupe D reguiérent
ainsi un récepteur flexible ou un récepteur
prépositionné pour la fixation du virus, car elles sont
incapables de se courber. (Nicklin et al. Molecular
Therapy 2005 12: 384-393)

L'identification des récepteurs cellulaires
spécifiques des différents sérotypes Ad et la
connaissance de comment ils contribuent au tropisme
tissulaire ont été obtenues grédce a l'utilisation de 1la
technologie du pseudotypage de la fibre. Bien gque les
Ad de certains sous-groupes utilisent CAR en tant gue
récepteur primaire, il devient clair que de nombreux Ad
utilisent des variantes de récepteurs primaires, menant
a un tropisme largement différent in vitro et in vivo.
Les fibres de ces sérotypes montrent des différences
nettes dans leurs structures primaires et tertiaires,
comme la rigidité de la tige de la fibre, la longueur
de la tige de 1la fibre, et 1le mangque d'un site de
liaison de CAR et/ou du motif de 1liaison de HSPG
putatif, conjointement avec les différences de charge
nette au sein du « knob » de la fibre. Le pseudotypage

des particules d'Ad 5 avec une tige et un « knob » en
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alternance fournit ainsi une opportunité pour éliminer
des domaines de liaison cellulaire importants et, en
outre, peut permettre une administration de transgéne
plus efficace (et potentiellement plus sélective pour
les cellules) a des types cellulaires définis
comparativement a <celle obtenue avec 1'Ad 5. La
neutralisation des particules Ad a fibre pseudotypée
peut étre également réduite si les fibres utilisées
proviennent d'Ad de séroprévalence inférieure chez les
étres humains ou dans des modéles expérimentaux, une
situation qui favorise une administration réussie du
vecteur (Nicklin et al. Molecular Therapy (2005) 12:
384-393). En outre, la fibre pleine longueur ainsi que
des régions isolées du « knob » de la fibre, mais pas
l'hexon ou le penton seul, sont capables d'induire la
maturation des cellules dendritiques et sont associées

a l'induction d'une réponse puissante des lymphocytes T

BE2016/5434

CD8+ (Molinier-Frenkel et agal. J. Biol. Chem. (2003) 278:

37175-37182). Prises ensemble, les fibres adénovirales
jouent un rdle important dans au moins la liaison du
récepteur et l'immunogénicité des vecteurs adénoviraux.

L'illustration des différences entre les protéines
fibres des adénovirus simiens du groupe C est
l'alignement fourni sur la figure 1. Une
caractéristique surprenante est que les séquences des
fibres de ces adénovirus peuvent étre groupées de facon
large en ce qu'elles ont une fibre longue, comme le
ChAd155, ou une fibre courte, comme le ChAd3. Cette
longueur différentielle est due a wune délétion de
36 acides aminés approximativement au niveau de la

position 321 dans la fibre courte par rapport a la
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fibre longue. En outre, il y a un certain nombre de
substitutions d'acides aminés qui différent entre le
sous—-groupe a fibre courte contre celui a fibre longue
mais qui sont cependant homogénes au sein de chaqgue
sous-groupe. Alors que les fonctions exactes de ces
différences n'ont pas encore été élucidées, étant donné
la fonction et 1'immunogénicité de la fibre, elles sont
probablement significatives. Il a été montré que 1l'un
des déterminants du tropisme viral est la longueur de
la tige de la fibre. Il a été montré gu'un vecteur AdS
avec une tige plus courte présente une efficacité
inférieure de liaison au récepteur CAR et une
infectivité inférieure (Ambriovié¢-Ristov A. et al.:
Virology. (2003) 312(2): 425-33). Il a été supposé gue
cette altération est le résultat d'une augmentation de
la rigidité de 1la fibre plus courte menant a une
fixation moins efficace au récepteur cellulaire (Wu, E
et al.: J Virol. (2003) 77(13): 7225-7235). Ces études
peuvent expliquer les propriétés améliorées du ChAd1S55
portant une fibre plus longue et plus flexible
comparativement aux ChAd3 et PanAd3 décrits auparavant
portant une fibre avec une tige plus courte.

Dans un aspect de 1'invention, il est fourni des
polypeptides isolés de 1la fibre, du penton et de
l'hexon de la capside de 1'adénovirus de chimpanzé
ChAdl55 et des polynucléotides isolés codant pour les
polypeptides de la fibre, du penton et de 1l'hexon de 1la
capside de l'adénovirus de chimpanzé ChAd155.

On s'attend a ce que les trois protéines de 1la
capside contribuent a la faible séroprévalence et

qu'elles puissent, ainsi, étre utilisées indépendamment
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les unes des autres ou en combinaison pour supprimer
l'affinité d'un adénovirus a des anticorps
neutralisants préexistants, par exemple, pour fabriquer
un adénovirus recombinant avec une séroprévalence
réduite. Un tel adénovirus recombinant peut é&étre un
adénovirus chimérique avec des protéines de la capside
provenant de sérotypes différents avec au moins une
protéine fibre provenant du ChAd1b55.

La séquence polypeptidique de la fibre du ChAdlb55
est fournie dans SEQ ID NO : 1.

La séquence polypeptidique du penton du ChAd1b55
est fournie dans SEQ ID NO : 3.

La séquence polypeptidique de 1'hexon du ChAdl1b55
est fournie dans SEQ ID NO : 5.

Polypeptides, adénovirus recombinants,
compositions ou cellules comprenant des séqgquences
polypeptidiques de la fibre du ChAdI155 ou de 1'un de
ses dérivés fonctionnels

De facon appropriée, le polypeptide isolé,
l'adénovirus recombinant, la composition ou la cellule
de 1'invention <comprend un ©polypeptide ayant la
séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1.

De facon appropriée, le polypeptide, 1l'adénovirus
recombinant, la composition ou la cellule de
l'invention comprend un polypeptide qui est un dérivé
fonctionnel d'un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le dérivé fonctionnel a
une séguence d'acides aminés qui est au moins identique
a 80 % sur sa longueur entiére a la ségquence d'acides
aminés de SEQ ID NO : 1. De facon appropriée, le dérivé

fonctionnel d'un polypeptide ayant la séquence d'acides
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aminés selon SEQ ID NO : 1 a une séquence d'acides
aminés qui est au moins identique a 80 %, comme au

moins identique a 85,0 %, comme au moins identique a

90 %, comme au moins identique a 91,0 %, comme au moins
identique a 93,0 %, comme au moins identique a 95,0 %,
comme au moins identique a 97,0 %, comme au moins
identique a 98,0 %, comme au moins identique a 99,0 %,
comme au moins identique a 99,2 %, comme au moins
identique a 99,4 %, comme au moins identique a 99,5 %,
comme au moins identique a 99,6 %, comme au moins
identique a 99,8 %, comme au moins identique a 99,9 %

sur sa longueur entiere a la séquence d'acides aminés

de SEQ ID NO : 1. En variante, le dérivé fonctionnel ne

comporte pas plus de 130, de facon davantage appropriée
pas plus de 120,

de 110,

de facon davantage appropriée pas plus
de facon davantage appropriée pas plus de 100,
de facon davantage appropriée pas plus de 90, de facon

davantage appropriée pas plus de 80, de facon davantage

appropriée pas plus de 70, de facon davantage
appropriée pas plus de 00, de facon davantage
appropriée pas plus de 50, de facon davantage
appropriée pas plus de 40, de facon davantage
appropriées pas plus de 30, de facon davantage
appropriée pas plus de 20, de facon davantage
appropriée pas plus de 10, de facon davantage

appropriée pas plus de 5, de facon davantage appropriée
pas plus de 4,

de 3,

de facon davantage appropriée pas plus

de facon davantage appropriée pas plus de 2, de

facon davantage appropriée pas plus de 1 addition(s),
délétion(s) substitution (s)

ou comparativement a

SEQ ID NO : 1.
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De facon appropriée, le polypeptide, 1l'adénovirus
recombinant, la composition ou la cellule selon
l'invention comprend en outre

(a) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 3 ; ou

(b) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant
la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 3, ou le
dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui
est au moins identique a 50,0 % sur sa longueur entiére
a la séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 3,

et/ou

(a) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 5 ; ou

(b) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant
la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 5, ou le
dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui
est au moins identique a 50 % sur sa longueur entiere a
la séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 5.

De facon appropriée, 1le dérivé fonctionnel d'un
polypeptide ayant la séquence d'acides aminés selon
SEQ ID NO : 3 a une séguence d'acides aminés qui est au
moins identique a 60,0 %, comme au moins identique a
70,0 %, comme au moins identique a 80,0 %, comme au
moins identique a 85,0 %, comme au moins identique a
90,0 %, comme au moins identique a 91,0 %, comme au
moins identique a 93,0 %, comme au moins identique a
95,0 %, comme au moins identique a 97,0 %, comme au
moins identique a 98,0 %, comme au moins identique a
99,0 %, comme au moins identique a 99,2 %, comme au
moins identique a 99,4 %, comme au moins identique a

99,5 %, comme au moins identique a 99,6 %, comme au
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moins identique a 99,7 %, comme au moins identique a
99,8 %, comme au moins identique a 99,9 % sur sa
longueur entiere a la séquence d'acides aminés de
SEQ ID NO : 3. En variante, le dérivé fonctionnel ne
comporte pas plus de 300, de facon davantage appropriée
pas plus de 250, de facon davantage appropriée pas plus
de 200, de facon davantage appropriée pas plus de 150,
de facon davantage appropriée pas plus de 125, de facon
davantage appropriée pas plus de 100, de facon
davantage appropriée pas plus de 90, de facon davantage
appropriée pas plus de 80, de facon davantage
appropriée pas plus de 70, de facon davantage
appropriée pas plus de 00, de facon davantage
appropriée pas plus de 50, de facon davantage
appropriée pas plus de 40, de facon davantage
appropriée pas plus de 30, de facon davantage
appropriée pas plus de 20, de facon davantage
appropriée pas plus de 10, de facon davantage
appropriée pas plus de 5, de facon davantage appropriée
pas plus de 4, de facon davantage appropriée pas plus
de 3, de facon davantage appropriée pas plus de 2, de
facon davantage appropriée pas plus de 1 addition(s),
délétion(s) ou substitution (s) comparativement a
SEQ ID NO : 3.

De facon appropriée, 1le dérivé fonctionnel d'un
polypeptide ayant la séquence d'acides aminés selon
SEQ ID NO : 5 a une séguence d'acides aminés qui est au
moins identique a 60,0 %, comme au moins identique a
70,0 %, comme au moins identique a 80,0 %, comme au
moins identique a 85,0 %, comme au moins identique a

90,0 %, comme au moins identique a 91,0 %, comme au
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moins identique a 93,0 %, comme au moins

95,0 %,

identique a

comme au moins identigque a 97,0 %, comme au

moins identique a 98,0 %, comme au moins

99,0 %,

identique a

comme au moins identigque a 99,2 %, comme au

moins identique a 99,4 %, comme au moins

99,5 %,

identique a

comme au moins identigque a 99,6 %, comme au

moins identique a 99,7 %, comme au moins identique a

99,8 %, comme au moins identique a 99,9 % sur sa
longueur entiere a la séquence d'acides aminés de

SEQ ID NO : 5. En variante, le dérivé fonctionnel ne

comporte pas plus de 500, de facon davantage appropriée

pas plus de 400, de facon davantage appropriée pas plus

de 450, de facon davantage appropriée pas plus de 300,
de facon davantage appropriée pas plus de 250, de facon
davantage appropriée pas plus de 200, de facon
davantage appropriée pas plus de 150, de facon
davantage appropriée pas plus de 125, de facon
davantage appropriée pas plus de 100, de facon
davantage appropriée pas plus de 90, de facon davantage
appropriée pas plus de 80, de facon davantage
appropriée pas plus de 70, de facon davantage
appropriée pas plus de 00, de facon davantage
appropriée pas plus de 50, de facon davantage
appropriée pas plus de 40, de facon davantage
appropriée pas plus de 30, de facon davantage
appropriée pas plus de 20, de facon davantage
appropriée pas plus de 10, de facon davantage
appropriée pas plus de 5, de facon davantage appropriée

pas plus de 4,

de 3,

de facon davantage appropriée pas plus de 2,

de facon davantage appropriée pas plus

de

facon davantage appropriée pas plus de 1 addition(s),
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délétion(s) ou substitution (s) comparativement a
SEQ ID NO : 5.
Polypeptides, adénovirus recombinants,

compositions ou cellules comprenant des séqgquences
polypeptidiques du penton du ChAd1b55

De facon appropriée, le polypeptide, 1l'adénovirus
recombinant, la composition ou la cellule de
l'invention comprend un polypeptide ayant la séqgquence
d'acides aminés selon SEQ ID NO : 3.

De facon appropriée, le polypeptide, 1l'adénovirus
recombinant, la composition ou la cellule de
l'invention comprend en outre

(a) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 1 ; ou

(b) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant
la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le
dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui
est au moins identique a 80 % sur sa longueur entiere a
la séguence d'acides aminés de SEQ ID NO : 1

et/ou

(a) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 5 ; ou

(b) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant
la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 5, ou le
dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui
est au moins identique a 60 % sur sa longueur entiere a
la séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 5.

De facon appropriée, 1le dérivé fonctionnel d'un
polypeptide ayant la séquence d'acides aminés selon
SEQ ID NO : 1 a une séguence d'acides aminés qui est au

moins identique a 60,0 %, comme au moins identique a
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70,0 %, comme au moins identique a 80,0 %, comme au
moins identique a 85,0 %, comme au moins identique a
87,0 %, comme au moins identigque a 89,0 %, comme au
moins identique a 91,0 %, comme au moins identique a
93,0 %, comme au moins identique a 95,0 %, comme au
moins identique a 97,0 %, comme au moins identique a
98,0 %, comme au moins identique a 99,0 %, comme au
moins identique a 99,2 %, comme au moins identique a
99,4 %, comme au moins identique a 99,5 %, comme au
moins identique a 99,6 %, comme au moins identique a
99,8 %, comme au moins identique a 99,9 % sur sa
longueur entiere a la séquence d'acides aminés de
SEQ ID NO : 1. En variante, le dérivé fonctionnel ne
comporte pas plus de 130, de facon davantage appropriée
pas plus de 120, de facon davantage appropriée pas plus
de 110, de facon davantage appropriée pas plus de 100,
de facon davantage appropriée pas plus de 90, de facon
davantage appropriée pas plus de 80, de facon davantage
appropriée pas plus de 70, de facon davantage
appropriée pas plus de 00, de facon davantage
appropriée pas plus de 50, de facon davantage
appropriée pas plus de 40, de facon davantage
appropriée pas plus de 30, de facon davantage
appropriée pas plus de 20, de facon davantage
appropriée pas plus de 10, de facon davantage
appropriée pas plus de 5, de facon davantage appropriée
pas plus de 4, de facon davantage appropriée pas plus
de 3, de facon davantage appropriée pas plus de 2, de
facon davantage appropriée pas plus de 1 addition(s),
délétion(s) ou substitution (s) comparativement a

SEQ ID NO : 1.
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De facon appropriée,

polypeptide ayant la séquence d'acides

SEQ ID NO 5 a une séquence d'acides aminé

moins identique a 60,0 %, comme au moins

70,0 %, comme au moins identique a 80,0

moins identique a 85,0 %, comme au moins

90,0 %, comme au moins identique a 95,0

moins identique a 97,0 %, comme au moins

98,0 %, comme au moins identique a 99,0

moins identique a 99,2 %, comme au moins

99,4 %, comme au moins identique a 99,5

moins identique a 99,6 %, comme au moins

aminés

le dérivé fonctionnel d'un

selon
s qui est au
identique a
%, comme au
identique a
%, comme au
identique a
%, comme au
identique a
%, comme au

identique a

99,8 %, comme au moins identique a 99,9 % sur sa
longueur entiere a la séquence d'acides aminés de

SEQ ID NO : 5. En wvariante,
comporte pas plus de 500,

pas plus de 400, de facon davantage appropr

le dérivé fonctionnel ne

de facon davantage appropriée

iée pas plus

de 450, de facon davantage appropriée pas plus de 300,
de facon davantage appropriée pas plus de 250, de facon
davantage appropriée pas plus de 200, de facon
davantage appropriée pas plus de 150, de facon
davantage appropriée pas plus de 125, de facon
davantage appropriée pas plus de 100, de facon
davantage appropriée pas plus de 90, de facon davantage
appropriée pas plus de 80, de facon davantage
appropriée pas plus de 70, de facon davantage
appropriée pas plus de 00, de facon davantage
appropriée pas plus de 50, de facon davantage
appropriée pas plus de 40, de facon davantage
appropriée pas plus de 30, de facon davantage
appropriée pas plus de 20, de facon davantage
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appropriée pas plus de 10, de facon davantage
appropriée pas plus de 5, de facon davantage appropriée
pas plus de 4, de facon davantage appropriée pas plus
de 3, de facon davantage appropriée pas plus de 2, de
facon davantage appropriée pas plus de 1 addition(s),
délétion(s) ou substitution (s) comparativement a
SEQ ID NO : 5.

Polynucléotides isolés, vecteurs, adénovirus
recombinants, compositions ou cellules comprenant des
polynucléotides codant pour la fibre du ChAd155 ou 1'un
de ses dérivés fonctionnels

De facon appropriée, le polynucléotide isolé, le
vecteur, l'adénovirus recombinant, la composition ou la
cellule de 1'invention comprend un polynucléotide qui
code pour un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 1. De facon appropriée le
polynucléotide a une séquence selon SEQ ID NO : 2.

En wvariante, le polynucléotide, le vecteur,
l'adénovirus recombinant, la composition ou la cellule
de 1l'invention comprend un polynucléotide qui code pour
un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant la
séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le
dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui
est au moins identique a 80 % sur sa longueur entiere a
la séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 1. De facon
appropriée, le dérivé fonctionnel d'un polypeptide
ayant la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1 a
une séguence d'acides aminés qui est au moins identique
a 80 %, comme au moins identique a 85,0 %, comme au
moins identigque a 90 %, comme au moins identique a

91,0 %, comme au moins identique a 93,0 %, comme au
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moins identique a 95,0 %,

97,0 %,

comme au moins identique a

comme au moins identigque a 98,0 %, comme au
moins identique a 99,0 %,

99,2 %,

comme au moins identique a

comme au moins identigque a 99,4 %, comme au

moins identique a 99,6 %, comme au moins identique a

10

15

20

99,8 % sur sa longueur entiere a la séquence d'acides
aminés de SEQ ID NO : 1. En variante, le dérivé
fonctionnel ne comporte pas plus de 130, de facon
davantage appropriée pas plus de 120, de facon
davantage appropriée pas plus de 110, de facon
davantage appropriée pas plus de 100, de facon

davantage appropriée pas plus de 90,

de facon davantage

appropriée pas plus de 80, de facon davantage
appropriée pas plus de 70, de facon davantage
appropriée pas plus de 00, de facon davantage
appropriée pas plus de 50, de facon davantage
appropriée pas plus de 40, de facon davantage
appropriée pas plus de 30, de facon davantage
appropriée pas plus de 20, de facon davantage
appropriée pas plus de 10, de facon davantage

appropriée pas plus de

pas plus de 4,

de 3,

5, de facon davantage appropriée

de facon davantage appropriée pas plus de 2,

de facon davantage appropriée pas plus

de

facon davantage appropriée pas plus de 1 addition(s),

délétion(s) ou substitution (s) comparativement a

SEQ ID NO : 1.
De facon appropriée, le polynucléotide, le wvecteur,
1'adénovirus recombinant,

de

la composition ou la cellule

l'invention comprend en outre un polynucléotide

codant pour
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(a) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 3 ; ou

(b) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant
la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 3, ou le
dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui
est au moins identique a 50,0 % sur sa longueur entiére
a la séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 3,

et/ou

(a) un polypeptide ayant la séquence d'acides
aminés selon SEQ ID NO : 5 ; ou

(b) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant
la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 5, ou le
dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui
est au moins identique a 50 % sur sa longueur entiere a
la séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 5.

De facon appropriée, le dérivé fonctionnel du
polypeptide ayant la séquence d'acides aminés selon
SEQ ID NO : 3 a une séguence d'acides aminés qui est au
moins identique a 60,0 %, comme au moins identique a
70,0 %, comme au moins identique a 80,0 %, comme au
moins identique a 85,0 %, comme au moins identique a
90,0 %, comme au moins identique a 91,0 %, comme au
moins identique a 93,0 %, comme au moins identique a
95,0 %, comme au moins identique a 97,0 %, comme au
moins identique a 98,0 %, comme au moins identique a
99,0 %, comme au moins identique a 99,2 %, comme au
moins identique a 99,4 %, comme au moins identique a
99,6 %, comme au moins identique a 99,8 % sur sa
longueur entiere a la séquence d'acides aminés de

SEQ ID NO : 3. En variante, le dérivé fonctionnel ne

comporte pas plus de 300, de facon davantage appropriée
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pas plus de 250, de facon davantage appropriée pas plus
de 200, de facon davantage appropriée pas plus de 150,
de facon davantage appropriée pas plus de 125, de facon
davantage appropriée pas plus de 100, de facon
davantage appropriée pas plus de 90, de facon davantage
appropriée pas plus de 80, de facon davantage
appropriée pas plus de 70, de facon davantage
appropriée pas plus de 00, de facon davantage
appropriée pas plus de 50, de facon davantage
appropriée pas plus de 40, de facon davantage
appropriée pas plus de 30, de facon davantage
appropriée pas plus de 20, de facon davantage
appropriée pas plus de 10, de facon davantage
appropriée pas plus de 5, de facon davantage appropriée
pas plus de 4, de facon davantage appropriée pas plus
de 3, de facon davantage appropriée pas plus de 2, de
facon davantage appropriée pas plus de 1 addition(s),
délétion(s) ou substitution (s) comparativement a
SEQ ID NO : 3.

De facon appropriée, le dérivé fonctionnel du
polypeptide ayant la séquence d'acides aminés selon
SEQ ID NO : 5 a une séguence d'acides aminés qui est au
moins identique a 60,0 %, comme au moins identique a
70,0 %, comme au moins identique a 80,0 %, comme au
moins identique a 85,0 %, comme au moins identique a
90,0 %, comme au moins identique a 95,0 %, comme au
moins identique a 97,0 %, comme au moins identique a
98,0 %, comme au moins identique a 99,0 %, comme au
moins identique a 99,2 %, comme au moins identique a
99,4 %, comme au moins identique a 99,5 %, comme au

moins identique a 99,6 %, comme au moins identique a
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99,7 %,

moins identique a 99,9

comme au moins

<

31

séquence d'acides aminés de SEQ ID NO

identique a 99,8 %,

comme au

% sur sa longueur entieére a la

5. En variante,

le dérivé fonctionnel ne comporte pas plus de 500, de
facon davantage appropriée pas plus de 400, de facon
davantage appropriée pas plus de 450, de facon
davantage appropriée pas plus de 300, de facon
davantage appropriée pas plus de 250, de facon
davantage appropriée pas plus de 200, de facon
davantage appropriée pas plus de 150, de facon
davantage appropriée pas plus de 125, de facon
davantage appropriée pas plus de 100, de facon
davantage appropriée pas plus de 90, de facon davantage
appropriée pas plus de 80, de facon davantage
appropriée pas plus de 70, de facon davantage
appropriée pas plus de 00, de facon davantage
appropriée pas plus de 50, de facon davantage
appropriée pas plus de 40, de facon davantage
appropriée pas plus de 30, de facon davantage
appropriée pas plus de 20, de facon davantage
appropriée pas plus de 10, de facon davantage

appropriée pas plus de 5, de facon davantage appropriée
pas plus de 4,

de 3,

de facon davantage appropriée pas plus
de facon davantage appropriée pas plus de 2, de

facon davantage appropriée pas plus de 1 addition(s),

délétion(s) ou substitution (s) comparativement a
SEQ ID NO : 5.
Polynucléotides isolés, vecteurs, adénovirus

recombinants, compositions ou cellules comprenant des

polynucléotides codant pour le penton du ChAd155
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De facon appropriée,

BE2016/5434

le polynucléotide isolé, le

vecteur, l'adénovirus recombinant, la composition ou la

cellule de 1'invention comprend un polynucléotide qui

code pour un polypeptide ayant la séquence d'acides

aminés selon SEQ ID NO : 3.

De facon appropriée, le

polynucléotide a une séquence selon SEQ ID NO : 4.

De facon appropriée, le polynucléotide, le wvecteur,

l'adénovirus recombinant, la composition ou la cellule

de 1l'invention comprend en outre un polynucléotide

codant pour

(a) un polypeptide ayant la séquence d'acides

aminés selon SEQ ID NO : 1

.
r

ou

(b) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant

la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 1, ou le

dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui

est au moins identique a 50

<

% sur sa longueur entiére a

la séguence d'acides aminés de SEQ ID NO : 1

et/ou

(a) un polypeptide ayant la séquence d'acides

aminés selon SEQ ID NO : 5

.
r

ou

(b) un dérivé fonctionnel d'un polypeptide ayant

la séquence d'acides aminés selon SEQ ID NO : 5, ou le

dérivé fonctionnel a une séquence d'acides aminés qui

est au moins identique a 50

<

% sur sa longueur entiére a

la séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 5.

De facon appropriée,

le dérivé fonctionnel du

polypeptide ayant la séquence d'acides aminés selon

SEQ ID NO : 1 a une séguence d'acides aminés qui est au

moins identique a 60,0 %,

comme au moins identique a

70,0 %, comme au moins identique a 80,0 %, comme au

moins identique a 85,0 %,

comme au moins identique a
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87,0 %, comme au moins identigque a 89,0 %, comme au
moins identique a 91,0 %, comme au moins identique a
93,0 %, comme au moins identique a 95,0 %, comme au
moins identique a 97,0 %, comme au moins identique a
98,0 %, comme au moins identique a 99,0 %, comme au
moins identique a 99,2 %, comme au moins identique a
99,4 %, comme au moins identique a 99,5 %, comme au
moins identique a 99,6 %, comme au moins identique a
99,7 %, comme au moins identique a 99,8 %, comme au
moins identique a 99,9 % sur sa longueur entiere a la
séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 1. En variante,
le dérivé fonctionnel ne comporte pas plus de 130, de
facon davantage appropriée pas plus de 120, de facon
davantage appropriée pas plus de 110, de facon
davantage appropriée pas plus de 100, de facon
davantage appropriée pas plus de 90, de facon davantage
appropriée pas plus de 80, de facon davantage
appropriée pas plus de 70, de facon davantage
appropriée pas plus de 00, de facon davantage
appropriée pas plus de 50, de facon davantage
appropriée pas plus de 40, de facon davantage
appropriée pas plus de 30, de facon davantage
appropriée pas plus de 20, de facon davantage
appropriée pas plus de 10, de facon davantage
appropriée pas plus de 5, de facon davantage appropriée
pas plus de 4, de facon davantage appropriée pas plus
de 3, de facon davantage appropriée pas plus de 2, de
facon davantage appropriée pas plus de 1 addition(s),
délétion(s) ou substitution (s) comparativement a

SEQ ID NO : 1.
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De facon appropriée, le dérivé fonctionnel du
polypeptide ayant la séquence d'acides aminés selon
SEQ ID NO 5 a une séqgquence d'acides aminés qui est au

moins identique a 60,0

70,0 %,

moins identique a

90,0 %,

moins identique a

98,0 %,

moins identique a

99,4 %,

moins identique a

99,7 %,

comme au moins
85,0
comme au moins
97,0
comme au moins
99,2
comme au moins
99, 6
comme au moins

moins identique a 99,9

<
Tr

identique a 80,0

<
Tr

identique a 95,0

<
Tr

identique a 99,0

<
Tr

identique a 99,5

<
Tr

identique a 99,8 %,

<

comme au moins identique a

comme au moins

comme au moins

comme au moins

%

%

%

%

comme au

identique a

comme au

identique a

comme au

identique a

comme au

comme au moins identique a

séquence d'acides aminés de SEQ ID NO

le dérivé fonctionnel ne comporte pas plus de 500,

facon davantage appropriée

davantage
davantage
davantage
davantage
davantage
davantage

davantage

appropriée
appropriée
appropriée
appropriée
appropriée
appropriée

appropriée

pas
pas
pas
pas
pas
pas

pas

pas plus de 400,

plus
plus
plus
plus
plus
plus
plus

de
de
de
de
de
de
de

davantage appropriée pas plus de 90,

appropriée
appropriée
appropriée
appropriée
appropriée

appropriée

pas
pas
pas
pas
pas

pas

plus
plus
plus
plus
plus
plus

de
de
de
de
de
de

80,
10,
60,
50,
40,
30,

de
de
de
de
de
de

comme au

% sur sa longueur entieére a la

5. En variante,

450,
300,
250,
200,
150,
125,
100,

de facon

facon
facon
facon
facon
facon

facon

de
de facon
de facon
de facon
de facon
de facon
de facon
de facon
de facon
davantage
davantage
davantage
davantage
davantage
davantage
davantage
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appropriée pas plus de 20, de facon davantage
appropriée pas plus de 10, de facon davantage
appropriée pas plus de 5, de facon davantage appropriée
pas plus de 4, de facon davantage appropriée pas plus
de 3, de facon davantage appropriée pas plus de 2, de
facon davantage appropriée pas plus de 1 addition(s),
délétion(s) ou substitution (s) comparativement a
SEQ ID NO : 5.

Squelettes du ChAdI1b5S

L'invention fournit des séquences
polynucléotidigques isolées de 1l'adénovirus de chimpanzé
ChAd1l55, y compris celles du ChAdl55 de type sauvage
non modifié (SEQ ID NO : 10) et des constructions de
squelettes modifiés du ChAdl155. Ces constructions de
squelettes modifiés comprennent 1le ChAd155 No. 1434
(SEQ ID NO : 7), le ChAdl55 No. 1390 (SEQ ID NO : 8) et
le ChAd1l55 No. 1375 (SEQ ID NO : 9). Les squelettes du
ChAd155 peuvent étre utilisés dans la construction
d'adénovirus recombinants compétents pour la
réplication ou incompétents pour la réplication, par
exemple pour l'administration de transgénes.

L'annotation de 1la séquence de type sauvage du

ChAd155 (SEQ ID NO : 10) est fournie ci-dessous.
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LOCUS

DEFINITION
COMMENTAIRE

CARACTERISTIQUES

source

région de

répétitions

gene

séguence

TATA

transcrit

primaire
séguence

codante

séquence

codante

signal polyA

gene

36

ChAd155 - ADN linéaire de 37830 pb - 10 juin
2015

Adénovirus de chimpanzé 155, génome complet
Annotation selon l'alignement du ChAdl55 contre
la souche de référence de l'adénovirus 2 humain
NC 001405

Deux ORF putatifs dans la région E3 ajoutés
manuellement

Emplacement/Qualificateurs

1..37830
/organisme = « Adénovirus de chimpanzé 155 »
/type de molécule = « ADN génomique »
/acronyme = « ChAd155 »
1..101

/nom standard = « ITR »
/type de répétition = inversée
466..1622
/géne = « E1IA »
466..471
/géne = « E1A »

497..1622

E1A »
(577..1117,1231..1532)

/géne = «

jonction

« E1A »
/produit = « E1A 280R »
(577..979,1231..1532)

/géne =

jonction

« E1A »
« E1IA 243R »

/géne =
/produit =
1600..1605
/géne = « E1A »
1662..4131

/géne = « E1B »

BE2016/5434
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séquence

TATA

transcrit

primaire
séguence

codante

séquence

codante

gene

séguence

TATA

transcrit

primaire

séquence

codante

signal polyA

gene

transcrit

primaire

gene

transcrit

primaire

37

1662..1667

/géne = « E1B »
1692..4131

/geéne = « EIB »
1704..2267

/géne = « E1B »
/produit = « E1B_19K »
2009..3532

/géne = « E1B »
/produit = « EIB 55K »
3571..4131

/géne = « IX »

3571..357¢6

/gene = « IX »
3601..4131

/géne = « IX »

3628..4092

/géne = « IX »

/produit = « IX »

4097..4102

/note = « E1B, IX »
complémentaire (4117..27523)
/géne = « E2B »
complémentaire (4117..27494)

/géne = « E2B »
complémentaire (4117..5896)
/géne = « IVa2 »
complémentaire (4117..5896)

BE2016/5434
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séguence

codante

signal polvyA

séguence

codante

gene

gene

gene

géne

gene

séquence

TATA

transcrit

primaire

transcrit

primaire

transcrit

primaire

transcrit

primaire

38

/géne = « IVa2 »

complémentaire (jonction (4151..5487,
5766..5778)) '

/geéne = « IVa2 »

/produit = « E2B IVa2 »
complémentaire (4150..4155)

/note = « IVa2, E2B »

complémentaire (jonction (5257..8838,
14209..14217))

/géne = « E2B »

/produit = « E2B polymérase »

6078..34605

/géne « L5 »
6078..28612

« L4 »

/géne
6078..22658
/géne = « L3 »
6078..18164
/géne = « L2 »

6078..1421¢6

/gene « L1 »

6078..6083

/note = « L »

6103..34605

/géne = « L5 »

6109..28612

/géne = « L4 »

6109..22658

/géne = « L3 »

6109..181¢64

/géne = « L2 »

BE2016/5434
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transcrit

primaire
séguence

codante

séqguence

codante

geéne

ARN

différent

gene

ARN

différent

séquence

codante

séguence

codante

signal polvA

séguence

codante

39

6109..1421¢

/géne = « L1 »

jonction (8038..8457,9722..9742)

/géne = « L1 »

/produit = « L1 L3.6K »
complémentaire (jonction (8637..10640,
14209..14217)

/géne = « E2B »

/produit = « E2B pTP »

10671..10832

/géne = « VAI »

10671..10832

/géne = « VAI »
/produit = « VAI »
10802..11072

/géne = « VAII »
10902..11072

/géne = « VAII »
/produit = « VAIT »
11093..12352

/gene = « L1 »
/produit = « L1 52K »
12376..14157

/géne = « L1 »

/produit = « L1 pIIla »
14197..14202

/geéne = « L1 »

14254..16035

/géne = « L2 »

/produit = « L2 penton »

BE2016/5434
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séquence

codante

séquence

codante

séqguence

codante

signal polyA

séguence

codante

séquence

codante

séquence

codante

signal polyA

géne

transcrit

primaire

gene

transcrit

primaire

16050..1664¢6

/géne = « L2
/eproduit ='«
16719..17834

/géne = « L2
/produit = «
17859..18104

/géne = « L2
/prodult = «
18143..18148
/géne = « L2
18196..18951

/géne = « L3
/prodult = «
19063..21945

/géne = « L3
/produit = «
21975..22604

/géne = « L3
/produit = «
22630..22635
/géne = « L3

40

»

L2 pVII »

»

L2 v »

»

LZ pX »

»

»

L3 pVI »

»

L3 hexon »

»

L3_protéase »

»

complémentaire (22632..27523)

/géne = « E2A »

complémentaire (22632..274%4)

/géne = « E2A »

complémentaire (22632..26357)

/géne = « E2A-L »

complémentaire (22632..26328)

BE2016/5434
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signal polyA

séquence

codante

séquence

codante

séguence
TATA
séquence

codante

séquence

codante

séguence

TATA

séguence

codante

gene

gene

41

/géne = « E2A-L »

complémentaire (22649..22654)

/note = « E2A, E2A-1L »

complémentaire (22715..24367)

/gene = « E2A »

/note = « DBP, commune au genre

DBP »

/codon de départ = 1

/produit = «
24405..26915

/géne = « L4
/produilt = «

EZ2A »

»

L4 100k »

complémentaire (26352..26357)

/géne = « E2A-L »
jonction (26602..26941,27147..27529)

/géne = « L4
/produit = «
26602..27207

/géne = « L4

/produit = «

»

L4 33K »

»

L4 22K »

complémentaire (27518..27523)

/note = « E2A, E2B ; nominal »

27604..28287

/géne = « L4

»

/produit = « L4 pVIII »

27969..32686

/géne = « E3B »

27969..31611

/géne = « E34 »

’

famille des
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transcrit

primaire
séquence
codante
signal polyA
séqguence

codante

séquence

codante

séquence

codante

séguence

codante

séguence

codante

signalApolyA
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27969..27974

/note = « E3A, E3B »

27998..32686

/géne = « E3B »
27998..31611

/géne = « E3A »
28288..28605

/géne = « E3A »
/produit = « E3
28594..28599

/géne = « L4 »

29103..29303

/géne = « E3A »
/produit = « E3
29300..29797

/géne = « E3A »
/produit = « E3
29826..30731

/géne = « E3A »
/produit = « E3
30728..31579

/géne = « E3A »
/produit = « E3
31283..31579

/géne = « E3A »
/produit = « E3
31578..31584

/géne = « E3A »

ORF1 »

ORE2

ORF3

ORF4

ORF5

ORF6

»

»

»

»

»
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codante

séquence

codante

séquence

codante

signal polyA

gene

séquence

codante

séguence

codante

signal polyA

gene

transcrit

primaire

signal polyA

séquence

codante
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31581..31863

/géne = « E3B »
/produit = « E3
31866..32264

/géne = « E3B »
/produit = « E3
32257..32643

/géne = « E3B »
/produit = « E3
32659..32664

/géne = « E3B »

complémentaire (<32678..32838)

/géne = « U »

complémentaire (<32678..32838)

/geéne = « U »

/note = « exon codant pour l'extrémité C-

terminale non identifiée ; commun au genre »

ORE7 »

ORF8 »

ORF9 »

/produit = « protéine U »

32849..34585

/géne = « L5 »

/produit = « L5 fibre »

34581..34586

/gene = « L5 »
complémentaire
/géne = « E4 »

complémentaire

/géne = « E4 »
complémentaire
/géne = « E4 »
complémentaire

35781..35954)

(34611..37520)

(34611..37490)

(34625..34630)

(jonction (34794..35069,

BE2016/5434
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/gene = « E4 »

/produit = « E4 -ORF7 »
séquence complémentaire (35070..35954)
codante

/géne = « E4 »

/produit = « E4 ORF6 »
séquence complémentaire (35875..36219)

 codante

/géne = « E4 »

/produit = « E4 ORF4 »
séquence complémentaire (36235..36582)
codante

/géne = « E4 »

/produit = « E4 ORF3 »
séguence complémentaire (36579..36971)
codante

/géne = « E4 »

/prodult = « E4 ORF2 »
séguence complémentaire (37029..37415)
codante

/géne = « E4 »

/orodult = « E4 ORF1 »

séquence complémentaire (37515..37520)
TATA
/géne = « E4 »
région de 37740..37830
répétitions

/nom standard = « ITR »

/type de répétition = inversée

Dans un mode de réalisation, des fragments des
séquences de SEQ ID NO : 7, 8, 9, 10 et de leurs brins
complémentaires, 1'ADNc et 1'ARN complémentaire de
ceux-ci sont fournis. De fagoh, appropriée, les
fragments -sont d'au moins 15 nucléotides en longueur,

de fagon davantage appropriée 30 nucléotides en
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longueur, de facon davantage appropriée
60 nucléotides en longueur, de facon davantage
appropriée 120 nucléotides en longueur, de facon
davantage appropriée 240 nucléotides en longueur, de
facon davantage appropriée 480 nucléotides en longueur
et englobent des fragments fonctionnels, c'est-a-dire,
des fragments qui sont d'un intérét biologique. Par
exemple, un fragment fonctionnel peut exprimer un
produit adénoviral souhaité ou peut étre utile dans la
production de vecteurs viraux recombinants. De tels
fragments comprennent les séquences géniques énumérées
ci-dessus.

Les produits géniques de 1'adénovirus ChAdl55,
tels que les protéines, les enzymes, et leurs fragments
qui sont codés par les acides nucléiques adénoviraux
décrits ici sont fournis. De telles protéines
comprennent celles codées par les cadres de lecture
ouverts identifiés ci-dessus et les protéines codées
par les polynucléotides fournis dans la Liste des
séguences.

Autres polynucléotides et polypeptides du ChAd155

Dans certains modes de réalisation, le
polynucléotide de l'invention comprend un
polynucléotide codant pour un polypeptide de la fibre ;
un polypeptide du penton ; un polypeptide de 1'hexon et
un polypeptide du penton ; un polypeptide de 1'hexon et
un polypeptide de la fibre ; un polypeptide du penton
et un polypeptide de la fibre ; ou un polypeptide de
1'hexon, un polypeptide du penton et un polypeptide de
la fibre de 1'invention ; et 1l peut en outre

comprendre des polynucléotides adénoviraux
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supplémentaires, de facon appropriée des
polynucléotides du ChAdl55. Ainsi, de facon appropriée,
le polynucléotide selon 1l'invention comprend un ou
plusieurs des suivants, les coordonnées des séquences
par rapport a SEQ ID NO : 10 fournie dans l'annotation
précédente

(a) une répétition terminale inversée (ITR) en b5'
adénovirale ;

(b) une région ElA adénovirale, ou 1l'un de ses
fragments, choisie parmi les régions EIA 280R et
E1A 243R ;

(c) une région EIB ou IX adénovirale, ou l'un de
ses fragments, choisie dans 1le groupe constitué des
régions EIB 19K, EIB 55K et IX ;

(d) une région E2B adénovirale, ou 1l'un de ses
fragments, choisie dans le groupe constitué des régions
E2B pTP, E2B polymérase et E2B IVaz ;

(e) une région L1 adénovirale, ou 1l'un de ses
fragments, 1ledit fragment codant pour une protéine
adénovirale choisie dans 1le groupe constitué des
protéines L1 13,6K, L1 52K et L1 pIIIa ;

(f) une région L2 adénovirale ou une région L2
comprenant un polynucléotide codant pour la protéine du
penton de l'invention, ou l'un de ses fragments, ledit
fragment codant pour une protéine adénovirale choisie
dans le groupe constitué de la protéine L2 penton, la
protéine L2 pVII, la protéine L2 V et la protéine
L2 pX ;

(g) une région L3 adénovirale ou une région L3
comprenant un polynucléotide codant pour la protéine de

l'hexon de l'invention, ou l'un de ses fragments, ledit
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fragment codant pour une protéine adénovirale choisie
dans le groupe constitué de la protéine L3 pVI, la
protéine L3 hexon et la protéine L3 protéase ;

(h) une région E2A adénovirale ;

(i) une région L4 adénovirale, ou 1l'un de ses
fragments, ledit fragment codant pour une protéine
adénovirale choisie dans 1le groupe constitué de 1la
protéine L4 100k, la protéine L4 33K, la protéine
L4 22K et la protéine L4 VIII ;

(j) une région E3 adénovirale, ou 1l'un de ses
fragments, choisie dans le groupe constitué de 1'ORF1
de E3, 1'ORF2 de E3, de 1'ORF3 de E3, 1'ORF4 de de E3,
1'ORF5 de E3, 1'ORF6 de E3, 1'ORF7 de E3, 1'ORF8 de E3,
et 1'ORF9 de E3 ;

(k) une région L5 adénovirale ou une région Lb
comprenant un polynucléotide codant pour le polypeptide
fibre L5 fibre de l'invention ;

(1) une région E4 adénovirale (comme de 1'Adb5), ou
1'un de ses fragments, choisie dans le groupe constitué
de 1'ORF7 de E4, 1'ORF6 de E4, 1'ORF4 de E4, 1'ORF3 de
E4, 1'ORF2 de E4, et 1'ORFl de E4 ; en particulier
1'ORF6 de ladite région E4 ;

(m) une ITR en 3' adénovirale ; et/ou

(n) une région d'ARN VAI ou VAII adénovirale, de
préférence une région d'ARN VAI ou VAII adénovirale
provenant d'un adénovirus autre que ChAdlb5, de facgon

davantage préférée provenant de 1'Adb.

Définitions
De facon appropriée, les polynucléotides ou les

polypeptides de l'invention sont isolés. Un
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polynucléotide « isolé » est un polynucléotide qui est
prélevé de son environnement d'origine. Par exemple, un
polynucléotide existant a 1l'état naturel est isolé s'il
est séparé de certains ou de la totalité des matériaux
coexistant dans le systéme naturel. Un polynucléotide
est considéré comme étant isolé si, par exemple, il est
cloné dans un vecteur gui ne fait pas partie de son
environnement naturel ou s'il est compris au sein de
1 '"ADNc.

De fagcon appropriée, les polynucléotides de
l'invention sont recombinants. Recombinant signifie que
le polynucléotide est le produit d'au moins 1'une des
étapes de clonage, de restriction ou de ligature, ou
d'autres procédures qui aboutissent a un polynucléotide
qui est distinct d'un polynucléotide trouvé dans la
nature. Un adénovirus recombinant est un adénovirus
comprenant un polynucléotide recombinant. Un vecteur
recombinant est un vecteur comprenant un polynucléotide
recombinant. Un « virus recombinant » comprend la
descendance du virus recombinant d'origine. Un
« vecteur recombinant » comprend les réplicats du
vecteur vrecombinant d'origine. Un « polynucléotide
recombinant » comprend les réplicats du polynucléotide
recombinant d'origine.

De facon appropriée, la séquence polypeptidique de
la présente invention contient au moins une
modification par rapport a une séquence native. De
facon appropriée, les séqgquences polynucléotidiques de
la présente invention contiennent au moins une
modification par rapport a une séguence native. Par

exemple, un polynucléotide introduit par des techniques
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de génie génétique dans un plasmide ou un vecteur
dérivé d'une espece différente (et souvent d'un genre,
d'une sous-famille ou d'une famille différent(e)) est
un polynucléotide hétérologue. Un promoteur prélevé de
sa séguence codante native est 1lié de facon
fonctionnelle a une séquence codante avec laquelle il
n'est pas trouvé naturellement 1ié est un promoteur
hétérologue. Un site de recombinaison spécifique qui a
été cloné dans un génome d'un virus ou d'un vecteur
viral, ou le génome du virus ne le contient pas
naturellement, est un site de recombinaison hétérologue.
Une séquence d'acide nucléique hétérologue comprend
également une séquence trouvée naturellement dans un
génome adénoviral, mais localisée au niveau d'une
position non native au sein du vecteur adénoviral.
Généralement, « hétérologue » signifie dérivé

d'une entité génotypiquement distincte de celle du
reste de 1'entité a laquelle il est comparé. Une
séquence d'acide nucléique hétérologue se rapporte a
toute séquence d'acide nucléique qui n'est ni isolée de,
ni dérivée de, ni Dbasée sur une séguence d'acide
nucléique existant a 1'état naturel du vecteur
adénoviral. « Existant a 1'état naturel » signifie une
séquence trouvée dans la nature et ni préparée par
synthese ni modifiée. Une séquence est « dérivée »
d'une source lorsgu'elle est isolée d'une source mais
modifiée (par exemple, par délétion, substitution
(mutation), dinsertion, ou une autre modification), de
facon appropriée afin de ne pas perturber la fonction

normale du geéne source.
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Un « dérivé fonctionnel » d'un polypeptide se
rapporte de facon appropriée a une version modifiée
d'un polypeptide, par exemple, dans lequel un ou
plusieurs acides aminés du polypeptide peuvent é&tre
délétés, insérés, modifiés et/ou substitués. Un dérivé
d'une protéine de la capside adénovirale non modifiée
est considéré comme fonctionnel si, par exemple :

(a) un adénovirus comprenant le dérivé de la
protéine de la capside au sein de sa capside conserve
une séroprévalence sensiblement identique ou inférieure
comparativement a un adénovirus comprenant la protéine
de la capside non modifiée et/ou

(b) un adénovirus comprenant le dérivé de la
protéine de la capside au sein de sa capside conserve
une infectivité pour 1la <cellule hdte sensiblement
identique ou supérieure pour la cellule héte
comparativement a un adénovirus comprenant la protéine
de la capside non modifiée et/ou

(c) un adénovirus comprenant le dérivé de la
protéine de la capside au sein de sa capside conserve
une immunogénicité sensiblement identique ou supérieure
comparativement a un adénovirus comprenant la protéine
de la capside non modifiée et/ou

(d) un adénovirus comprenant le dérivé de la
protéine de la capside au sein de sa capside conserve
un taux de productivité de transgénes gsensiblement
identique ou supérieur comparativement a un adénovirus
comprenant la protéine de la capside non modifiée.

Les propriétés (a) a (d) ci-dessus peuvent étre
mesurées de facon appropriée en utilisant les procédés

décrits dans la section Exemples ci-dessous.
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De facon appropriée, le polypeptide, le vecteur ou
l'adénovirus recombinant présente une séroprévalence
faible dans une population humaine. « Séroprévalence
faible » peut signifier posséder un taux d'anticorps
neutralisants préexistants comparativement a
l'adénovirus 5 humain (Ad5). De facon similaire ou en
variante, « séroprévalence faible » peut signifier
moins d'environ 20 % de séroprévalence, moins d'environ
15 5 de séroprévalence, moins d'environ 10 % de

<

séroprévalence, moins d'environ 5 % de séroprévalence,

<

moins d'environ 4 % de séroprévalence, moins d'environ

<

3 % de séroprévalence, moins d'environ 2 % de
séroprévalence, moins d'environ 1 % de séroprévalence,
ou aucune séroprévalence détectable. La séroprévalence
peut étre mesurée sous la forme du pourcentage
d'individus présentant un titre neutralisant
cliniquement pertinent (défini comme un titre de

<

neutralisation a 50 % > 200) en utilisant des procédés

X

tels que décrits dans Aste-Amézaga et al., Hum. Gene
Ther. (2004) 15(3): 293-304.

Les termes polypeptide, peptide et protéine sont
utilisés ici de facon interchangeable.

Le terme « simien » est généralement censé
englober les primates non humains, par exemple, les
singes de 1'Ancien Monde, les singes du Nouveau Monde,
les grands singes et les gibbons. En particulier,
simien peut se rapporter a des grands singes non
humains tels que les chimpanzés (Pan troglodyte), les
bonobos (Pan paniscus) et les gorilles (genre Gorilla).
Les simiens non grands singes peuvent comprendre les

macaques Rhésus (Macaca mulatta).

BE2016/5434



10

15

20

25

30

52

Comparaison des séguences

Pour les objectifs de comparaison de deux
séquences polynucléotidiques ou polypeptidigues
étroitement apparentées, le « % d'identité » entre une
premiere séquence et une seconde ségquence peut étre
calculé en utilisant un programme d'alignement tel gue
BLAST® (disponible sur blast.ncbi.nlm.nih.gov, derniere
consultation le 9 mars 2015) en utilisant les réglages
standard. Le % d'identité est le nombre de résidus
identiques divisés par le nombre de résidus dans 1la
séquence de référence, multiplié par 100. Les chiffres
de % d'identité auxguels il a été fait référence ci-
dessus et dans les revendications sont des pourcentages
calculés par cette méthodologie. Une variante de
définition du % d'identité est 1le nombre de résidus
identiques divisés par le nombre de résidus alignés,
multiplié par 100. Les variantes de procédés
comprennent l'utilisation d'un procédé a bréches dans
lequel des bréches dans l'alignement, par exemple des
délétions dans une gséguence par rapport a l'autre
ségquence, sont prises en compte dans un score de bréche
ou un colt de bréche dans le parametre d'attribution du
score. Pour plus d'informations, voir la fiche
d'information BLAST® disponible sur ftp.ncbi.nlm.nih.
gov/pub/factsheets/HowTo BLASTGuide.pdf, derniere
consultation le 9 mars 2015.

Les séquences qui concernent la fonctionnalité du
polynucléotide ou d'un polypeptide codé de cette facon
sont vraisemblablement plus étroitement identiques. Les
séquences polypeptidiques ou polynucléotidigques sont

dites étre les mémes que ou identiques a d'autres
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séquences polypeptidigques ou polynucléotidiques, si
elles partagent 100 % d'identité de séquence sur leur
longueur entieére.

Une « différence » entre des séquences se rapporte
a une insertion, une délétion ou une substitution d'un
seul résidu d'acide aminé dans une position de 1la
seconde séquence, comparativement a la premiére
séquence. Deux séquences polypeptidiques peuvent
contenir une, deux ou plus de ces différences d'acides
aminés. Des insertions, des délétions ou des
substitutions dans une seconde séguence qui est
autrement identique (100 % d'identité de séquence) par
rapport a une premiére ségquence produisent une
réduction du pourcentage d'identité de séquence. Par
exemple, si les séquences identiques ont une longueur
de 9 résidus d'acides aminés, une substitution dans la
seconde séquence produit une identité de séquence de
88,9 %. Si les séguences identigues ont une longueur de
17 résidus d'acides aminés, deux substitutions dans la
seconde séquence produisent une identité de séquence de
88,2 %. Si les séguences identigues ont une longueur de
7 résidus d'acides aminés, troils substitutions dans la
seconde séquence produisent une identité de séquence de
57,1 %. Si la premiere et la seconde séquences
polypeptidiques ont une longueur de 9 résidus d'acides
aminés et gu'elles partagent 6 résidus identiques, la
premiere et la seconde séquences polypeptidiques
partagent plus de 66 % d'identité (la premiére et la
seconde séqguences polypeptidiques partagent 66,7 %

d'identité). Si la premiere et la seconde séguences

polypeptidiques ont une longueur de 17 résidus d'acides
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aminés et qu'elles partagent 16 résidus identiques, la
premiere et la seconde séquences polypeptidiques
partagent plus de 94 % d'identité (la premiére et la
seconde séguences polypeptidiques partagent 94,1 %
d'identité). Si la premiere et la seconde séguences
polypeptidiques ont une longueur de 7 résidus d'acides
aminés et gu'elles partagent 3 résidus identiques, la
premiere et la seconde séquences polypeptidiques
partagent plus de 42 % d'identité (la premiére et la
seconde séqguences polypeptidiques partagent 42,9 %
d'identité).

En wvariante, pour les objectifs de comparaison
d'une premiere, séquence polypeptidigque de référence a
une seconde, séquence polypeptidique de comparaison, le
nombre des additions, des substitutions et/ou des
délétions effectuées sur la premiere ségquence pour
produire la seconde séquence peut étre déterminé. Une
addition est 1'addition d'un résidu d'acide aminé dans
la séguence du premier polypeptide (y compris
l'addition a 1'une ou 1'autre extrémité du premier
polypeptide) . Une substitution est la substitution d'un
résidu d'acide aminé dans la séquence du premier
polypeptide par un résidu d'acide aminé différent. Une
délétion est la délétion d'un résidu d'acide aminé a
partir de la séquence du premier polypeptide (y compris
la délétion a 1l'une ou l'autre extrémité du premier
polypeptide) .

Pour les objectifs de comparaison d'une premiére,
séquence polynucléotidique de référence a une seconde,
séquence polynucléotidique de comparaison, le nombre

des additions, des substitutions et/ou des délétions
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réalisées sur la premiére séquence pour produire la
seconde séquence peut étre déterminé. Une addition est
l'addition d'un résidu de nucléotide dans la séqgquence
du premier polynucléotide (y compris l'addition a 1'une
ou l'autre extrémité du premier polynucléotide). Une
substitution est la substitution d'un ©résidu de
nucléotide dans la séquence du premier polynucléotide
par un résidu de nucléotide différent. Une délétion est
la délétion d'un résidu de nucléotide a partir de la
séquence du premier polynucléotide (y compris la
délétion a 1'une ou 1l'autre extrémité du premier
polynucléotide) .

De facon appropriée, les substitutions dans les
séquences de la présente invention peuvent é&tre des
substitutions conservatives. Une substitution
conservative comprend la substitution d'un acide aminé
par un autre acide aminé ayant une propriété chimigue
similaire a l'acide aminé qui est substitué (voir, par
exemple, Stryer et al., Biochemistry, 5® Edition 2002,
pages 44-49). De préférence, la substitution
conservative est une substitution choisie dans le
groupe constitué de : (i) une substitution d'un acide
aminé basique par un autre, acide aminé Dbasique
différent ; (ii) une substitution d'un acide aminé
acide par un autre, acide aminé acide différent ;
(iii) une substitution d'un acide aminé aromatique par
un autre, acide aminé aromatigque différent ; (iv) une
substitution d'un acide aminé aliphatique non polaire
par un autre, acide aminé aliphatique non polaire
différent ; et (v) une substitution d'un acide aminé

polaire non chargé par un autre, acide aminé polaire
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non chargé. Un acide aminé basique est de préférence
choisi dans le groupe constitué de l'arginine,
l'histidine, et la lysine. Un acide aminé acide est de
préférence l'aspartate ou le glutamate. Un acide aminé
aromatique est choisi de préférence dans le Jgroupe
constitué de 1la phénylalanine, la tyrosine et Ile
tryptophane. Un acide aminé aliphatigque non polaire est
choisi de préférence dans 1le groupe constitué de 1la
glycine, l'alanine, la valine, la leucine, la
méthionine et 1'isoleucine. Un acide aminé polaire non
chargé est choisi de ©préférence dans 1le groupe
constitué de la sérine, la thréonine, la cystéine, la
proline, 1l'asparagine et la glutamine. Au contraire
d'une substitution conservative d'acide aminé, une
substitution non conservative d'acide aminé est
l1'échange d'un acide aminé par un acide aminé
quelcongue qui ne se situe pas parmi les substitutions
conservatives (i) a (v) présentées ci-dessus.

Vecteurs et adénovirus recombinants

Les séquences du ChAdl55 de 1'invention sont
utiles en tant qu'agents thérapeutiques et dans la
construction de divers systémes de vecteurs, de divers
adénovirus recombinants et de diverses cellules hdtes.
De facon appropriée, le terme « vecteur » se rapporte a
un acide nucléique qui a été sensiblement modifié (par
exemple, un gene ou une région fonctionnelle qui a été
délété (e) et/ou inactivé (e)) par rapport a une séguence
de type sauvage et/ou gqui incorpore une séguence
hétérologue, c'est-a-dire, un acide nucléique obtenu a
partir d'une source différente (également appelé un

« 1nsert »), et la réplication et/ou 1l'expression de la
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séquence polynucléotidigque insérée, lorsqu'il est

introduit dans une cellule (par exemple, une cellule

hdéte). Par exemple, l'insert peut étre la totalité ou

une partie des séquences du ChAdl55 décrites ici. En

outre ou en variante, un vecteur ChAdl55 peut étre un

adénovirus ChAd155 comprenant une ou

plusieurs

délétions ou inactivations de genes viraux, tels que E1

ou un autre gene viral ou une région fonctionnelle

décrite ici. Un tel ChAdlb5, gui peut comprendre ou pas

une séquence hétérologue, est souvent appelé un

« sqguelette » et il peut étre utilisé tel qguel
point de départ pour d'autres modifications
vecteur.

Un vecteur peut étre toute molécule

nucléique appropriée y compris de 1'ADN nu, un

ou comme

dans 1le

d'acide

plasmide,

un virus, un cosmide, un vecteur de phage tel que le

vecteur lambda, un chromosome artificiel tel qu'un BAC

(chromosome bactérien artificiel), ou un épisome. En

variante, un vecteur peut étre une unité de

transcription et/ou d'expression pour une transcription

ou une expresgsion in vitro sans cellules,

comme un

systeéme compatible avec T7. Les vecteurs peuvent é&étre

utilisés seuls ou en combinaison avec

d'autres

séquences ou fragments adénoviraux, ou en combinaison

avec des éléments de séquences non adénovirales. Les

séquences du ChAdl55 sont également utiles

dans des

vecteurs d'administration de séquences antisens, des

vecteurs de thérapie génique, ou des vecteurs de

vaccins. Ainsi, il est en outre fourni des

vecteurs

d'administration de génes, et des cellules hdtes qui

contiennent les séquences du ChAd155.
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Le terme adénovirus « compétent pour la
réplication » se rapporte a un adénovirus qui peut se
répliquer dans une cellule hdéte en 1'absence de toute
protéine auxiliaire recombinante comprise dans 1la
cellule. De facon appropriée, un adénovirus « compétent
pour la réplication » comprend les genes précoces
essentiels intacts ou fonctionnels suivants : E1A, EIB,
E2A, E2B, E3 et E4. Les adénovirus de type sauvage
isolés d'un animal particulier seront compétents pour
la réplication chez cet animal.

Le terme adénovirus « incompétent pour la
réplication » ou « déficient pour la réplication » se
rapporte a un adénovirus gqui est incapable de
réplication parce qu'il a été modifié pour comprendre
au moins une délétion fonctionnelle (ou une mutation
« perte de fonction »), c'est-a-dire une délétion ou
une mutation qui altére la fonction d'un géne sans
1'éliminer entierement, par exemple, 1l'introduction de
codons d'arrét artificiels, la délétion ou la mutation
de sites actifs ou de domaines d'interaction, la
mutation ou la délétion d'une séquence régulatrice d'un
géne etc., ou une élimination compléte d'un geéne codant
pour un produit génique qui est essentiel a la
réplication virale, tel gue 1'un ou plusieurs des geénes
adénoviraux choisis parmi E1A, E1B, E2A, E2B, E3 et E4
(tels que 1'ORF1 de E3, 1'ORFZ2 de E3, 1'ORF3 de E3,
1'ORF4 de E3, 1'ORF5 de E3, 1'ORF6 de E3, 1'ORF7 de E3,
1'ORF8 de E3, 1'ORF9 de E3, 1'ORF7 de E4, 1'ORF6 de E4,
1'ORF4 de E4, 1'ORF3 de E4, 1'ORF2 de E4 et/ou 1'ORF1
de E4). De facon particuliérement appropriée E1 et

éventuellement E3 et/ou E4 sont délétés. S'ils sont
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délétés, la région génique délétée susmentionnée, de

facon appropriée, ne sera pas prise en considération

o\°

dans l'alignement lors de la détermination du
d'identité par rapport a une autre séquence.

La présente invention fournit des vecteurs tels
que des adénovirus recombinants gui administrent une
protéine, de facon appropriée une protéine hétérologue,
a des cellules, pour des objectifs soit thérapeutiques
soit wvaccinaux. Un vecteur peut comprendre tout élément
génétique 'y compris de 1'ADN nu, un phage, un
transposon, un cosmide, un épisome, un plasmide, ou un
virus. De tels vecteurs contiennent 1'ADN du ChAd155
tel gque divulgué ici et un minigéne. Par « minigéne »
(ou « cassette d'expression »), 11 est signifié la
combinaison d'un géne hétérologue choisi (transgéne) et
d'autres éléments régulateurs nécessaires pour conduire
la traduction, la transcription et/ou l'expression du
produit génique dans une cellule hdéte.

Généralement, un vecteur adénoviral dérivé du
ChAd1l55 est concu de telle facon que le minigéne est
localisé dans une molécule d'acide nucléique qui
contient d'autres séquences adénovirales dans la région
native par rapport a un géne adénoviral choisi. Le
minigene peut étre inséré dans une région génique
existante pour perturber la fonction de cette région,
si c'est souhaité. En variante, le minigéne peut étre
inséré dans le site d'un géne adénoviral partiellement
ou totalement délété. Par exemple, le minigéne peut
étre localisé dans le site d'une mutation, d'une
insertion ou d'une délétion gqui rend non fonctionnel au

moins un géne d'une région génomique choisie dans le
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groupe constitué de E1A, E1B, E2A, E2B, E3 et E4. Le
terme « rend non fonctionnel » signifie gu'une quantité
suffisante de la région génique est éliminée ou sinon
perturbée, si bien gque la région génique n'est plus
capable de ©produire des produits fonctionnels de
l'expression génique. Si <c'est souhaité, la région
génigque entiére peut étre éliminée (et de facon
appropriée remplacée par le minigeéne).

Par exemple, pour un vecteur de production utile
pour la génération d'un virus recombinant, le vecteur
peut contenir le minigéne et soit 1l'extrémité 5' du
génome adénoviral soit 1'extrémité 3! du génome
adénoviral, ou les extrémités a la fois 5' et 3' du
génome adénoviral. L'extrémité 5' du génome adénoviral
contient les éléments cis en 5! nécessaires a
l'encapsidation et a la réplication, c'est-a-dire, les
séquences ITR en 5! (qui fonctionnent comme des
origines de réplication) et les domaines amplificateurs
de l'encapsidation en 5' natifs (qui contiennent des
ségquences nécessaires a 1'encapsidation des génomes
linéaires d'Ad et des éléments amplificateurs pour le
promoteur El). L'extrémité 3' du génome adénoviral
comprend les éléments cis en 3' (y compris les ITR)
nécessaires a l'encapsidation. De fac¢on appropriée, un
adénovirus recombinant contient des éléments cis
adénoviraux a la fois en 5' et en 3' et le minigéne
(contenant de facon appropriée un transgene) est
localisé entre les séquences adénovirales en 5' et en
3'". Un vecteur adénoviral Dbasé sur le ChAdlb5 peut
également contenir des séquences adénovirales

supplémentaires.
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De fagon appropriée, les vecteurs basés sur le
ChAd155 contiennent un ou plusieurs éléments
adénoviraux dérivés du génome adénoviral du ChAd155 de
l'invention. Dans un mode de réalisation, les vecteurs
contiennent des ITR adénovirales provenant du ChAdl55
et des séguences adénovirales supplémentaires provenant
du méme sérotype adénoviral. Dans un autre mode de
réalisation, les vecteurs contiennent des séqgquences
adénovirales qui sont dérivées d'un sérotype adénoviral
différent de celui qui fournit les ITR.

Tel que défini ici, un adénovirus pseudotypé se
rapporte a un adénovirus dans lequel les protéines de
la capside de 1l'adénovirus proviennent d'un adénovirus
différent de 1l'adénovirus qui fournit les ITR.

En outre, des adénovirus chimériques ou hybrides
peuvent étre construits en utilisant les adénovirus
décrits ici en utilisant des techniques connues de
1'homme du métier (par exemple, US 7 291 498).

Les ITR et toutes les autres séquences
adénovirales présentes dans le vecteur de la présente
invention peuvent étre obtenues aupres de nombreuses
sources. Diverses souches d'adénovirus sont disponibles
aupres de l'American Type Culture Collection, Manassas,
Virginie ou sont disponibles sur demande aupreés de
diverses sources commerciales et institutionnelles. En
outre, les séquences d'un grand nombre de ces souches
sont disponibles a partir de diverses bases de données
y compris, par exemple, PubMed et GenBank. Des vecteurs
d'adénovirus homologues préparés a partir d'autres
adénovirus de chimpanzés ou humains sont décrits dans

la littérature publiée (par exemple, US 5 240 846). Les
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séquences d'ADN d'un certain nombre de types

d'adénovirus sont disponibles aupres de la GenBank, vy

BE2016/5434

compris le type AdS5 (numéro d'accession GenBank M73370).

Les séquences d'adénovirus peuvent étre obtenues a
partir de tout sérotype d'adénovirus connu tel que les
sérotypes 2, 3, 4, 12 et 40, et y compris en outre 1'un
quelcongque des types humains présentement identifiés.
De facon similaire, des adénovirus connus pour infecter
des animaux non humains (par exemple, des simiens)
peuvent étre également employés dans les constructions
de vecteurs de cette invention (par exemple,
US 6 083 7106). Les séquences virales, les virus
auxiliaires (si nécessaires), et les particules virales
recombinantes, et d'autres composants de vecteurs et
les séquences employées dans la construction des
vecteurs décrits ici peuvent étre obtenus comme il est
décrit ci-dessous.

Production des séquences, des vecteurs et des
adénovirus

Les séquences de l'invention peuvent &tre
produites par tout moyen approprié, y compris une
production recombinante, une synthése chimique, ou
d'autres moyens de synthese. Les techniques de
production appropriées sont bien connues de 1'homme du
métier. En wvariante, les peptides peuvent étre
également synthétisés par des procédés bien connus de
synthese de peptides en phase solide.

Les plasmides adénoviraux (ou d'autres vecteurs)
peuvent étre utilisés ©pour produire des vecteurs
adénoviraux. Dans un mode de réalisation, les wvecteurs

adénoviraux sont des particules adénovirales, qui sont
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incompétentes pour la réplication. Dans un mode de
réalisation, les particules adénovirales sont rendues
incompétentes pour la réplication par des délétions
dans les génes EIA et/ou EIB. En variante, les
adénovirus sont rendus incompétents pour la réplication
par d'autres moyens, éventuellement tout en conservant
les geénes EIA et/ou EIB. De facon similaire, dans
certains modes de réalisation, la réduction d'une
réponse immunitaire au vecteur peut étre accomplie par
des délétions dans les genes E2B et/ou de 1'ADN
polymérase. Les vecteurs adénoviraux peuvent également
contenir d'autres mutations dans le génome adénoviral,
par exemple, des mutations sensibles a la température
ou des délétions dans d'autres génes. Dans d'autres
modes de réalisation, 11 est souhaitable de conserver
une région EIA et/ou EIB intacte dans les vecteurs
adénoviraux. Une telle région E1 intacte peut é&tre
localisée dans son emplacement natif dans le génome
adénoviral ou placée dans le site d'une délétion dans
le génome adénoviral natif (par exemple, dans la région
E3).

Dans la construction des vecteurs adénoviraux pour
l'administration d'un géne a une cellule de mammifere
(tel qu'un étre humain), il peut étre employé tout un
éventail de séquences d'acide nucléique d'adénovirus
modifiées dans les vecteurs. Par exemple, la totalité
ou une partie du géne précoce retardé E3 d'adénovirus
peut étre éliminée de la ségquence adénovirale qui forme
une partie du virus recombinant. On pense que la
fonction de E3 est sans rapport avec la fonction et la

production de la particule virale recombinante. Les
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vecteurs adénoviraux peuvent étre également construits
en comportant une délétion d'au moins la région de
1'ORF6 du géne E4, et de facon davantage souhaitée, a
cause de la redondance dans la fonction de cette région,
la région E4 entiere. Encore un autre vecteur de
l'invention contient une délétion dans le géne précoce
retardé E2A. Des délétions peuvent étre également
réalisées dans 1l'un quelconque des génes tardifs L1 a
L5 du génome adénoviral. De facon similaire, des
délétions dans les genes intermédiaires IX et 1IVaZ
peuvent étre utiles pour certains objectifs. D'autres
délétions peuvent étre réalisées dans les autres geénes
adénoviraux structuraux ou non structuraux. Les
délétions discutées ci-dessus peuvent étre utilisées
individuellement, c'est-a-dire, une séguence
d'adénovirus pour une utilisation telle que décrite ici
peut contenir des délétions dans seulement une gseule
région. En variante, des délétions de genes entiers ou
de parties de ceux-ci efficaces pour détruire leur
activité biologigque peuvent étre utilisées dans une
combinaison quelcongque. Par exemple, dans un exemple de
vecteur, la séquence adénovirale peut comporter des
délétions des génes El et du géne E4, ou des genes E1,

E2A et E3, ou des geénes El et E3, ou des génes El1l, E2A
et E4, avec ou sans délétion de E3, et ainsi de suite.

L'un quelcongque ou plusieurs des génes E peuvent étre
remplacés de facon appropriée par un gene E (ou un ou
plusieurs cadres de lecture ouverts des genes E)

provenant d'une souche d'adénovirus différente. De
facon particulierement appropriée, les génes El1 et E3

du ChAdlb5 sont délétés et le géne E4 du ChAdIbS est
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remplacé par 1'orf6 de E4 de 1'Ad5. Comme il a été
discuté ci-dessus, de telles délétions et/ou
substitutions peuvent étre utilisées en combinaison
avec d'autres mutations, telles que des mutations
sensibles a la température, pour obtenir un résultat
souhaité.

Un vecteur adénoviral auquel 1l mangue une ou
plusieurs séquences adénovirales essentielles (par
exemple, E1A, EI1B, E2A, E2B, ORFo6 de E4, L1, L2, L3, L4
et Lb) peut étre cultivé en présence des produits
géniques adénoviraux manquants qui sont nécessaires a
l'infectivité wvirale et a la propagation d'une
particule adénovirale. Ces fonctions auxiliaires
peuvent &tre fournies en cultivant le vecteur
adénoviral en présence d'une ou de plusieurs
constructions auxiliaires (par exemple, un plasmide ou
un virus) ou d'une cellule hbéte d'encapsidation.

Complémentation de vecteurs incompétents pour la
réplication

Pour produire des adénovirus recombinants délétés
dans l'un guelconque des geénes décrits ci-dessus, la
fonction de 1la région du gene délété, si elle est
essentielle a la vréplication et a 1'infectivité du
virus, doit étre fournie au virus recombinant par un
virus auxiliaire ou une lignée cellulaire, c'est-a-dire,
une lignée cellulaire de complémentation ou
d'encapsidation.

Virus auxiliaires

Selon la teneur en génes adénoviraux des vecteurs
viraux employés pour porter le minigeéne, un adénovirus

auxiliaire ou un fragment de virus ne se répligquant pas
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peut étre utilisé pour fournir des séquences de geénes
adénoviraux suffisantes nécessaires pour produire une
particule virale recombinante infectieuse contenant le
minigéne. Les virus auxiliaires utiles contiennent des
séquences de génes adénoviraux choisies qui ne sont pas
présentes dans la construction de vecteurs adénoviraux
et/ou qui ne sont pas exprimées par la lignée
cellulaire d'encapsidation dans laquelle le vecteur est
transfecté. Dans un mode de réalisation, le wvirus
auxiliaire est déficient pour la réplication et il
contient des génes adénoviraux en plus, de facon
appropriée, d'une ou de ©plusieurs des séqgquences
décrites ici. Un tel virus auxiliaire est utilisé de
facon appropriée en combinaison avec une lignée
cellulaire exprimant E1 (et exprimant éventuellement en
outre E3).

Un virus auxiliaire peut contenir éventuellement
un géne rapporteur. Un certain nombre de ces génes
rapporteurs sont connus dans l'art ainsi que décrits
ici. La présence d'un géne rapporteur sur le virus
auxiliaire qui est différent du transgéne sur Ile
vecteur adénoviral permet de contrdler indépendamment a
la fois le vecteur adénoviral et le virus auxiliaire.
Ce rapporteur est utilisé pour permettre la séparation
entre le virus recombinant résultant et le virus
auxiliaire lors de la purification.

Lignées cellulaires de complémentation

Dans de nombreuses circonstances, une lignée
cellulaire exprimant les un ou plusieurs génes
manquants qgqui sont essentiels a la réplication et a

l'infectivité du virus, tels que le El1 humain, peut
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étre utilisée pour trans-complémenter un vecteur
d'adénovirus de chimpanzé. Ceci est particulierement
avantageux parce que, a cause de la diversité entre les
séquences d'adénovirus de chimpanzé de 1l'invention et
les séquences d'adénovirus humains trouvés dans les
cellules d'encapsidation actuellement disponibles,
l'utilisation des cellules actuelles contenant le EI
humain empéche la production d'adénovirus compétents
pour la réplication durant le processus de réplication
et de production.

En variante, si c'est souhaité, on peut utiliser
les séquences fournies ici pour produire une cellule ou
une lignée cellulaire d'encapsidation qui exprime, au
minimum, le gene El a partir du ChAdlb5 sous le

contrdle transcriptionnel d'un promoteur pour une

BE2016/5434

expression dans une lignée cellulaire parentale choisie.

Des promoteurs inductibles ou constitutifs peuvent étre
employés pour cet objectif. Les exemples de ces
promoteurs sont décrits en détail ailleurs dans ce
document. Une cellule parente est choisie pour la
production d'une nouvelle lignée cellulaire exprimant
tout géne souhaité du ChAdlb55. Sans limitation, une
telle lignée cellulaire parente peut consister en des
cellules Hela [No. d'accession ATCC CCL 2], Ab549 [No.
d'accession ATCC CCL 185], HEK 293,
KB [CCL 17], Detroit [par exemple, Detroit 510, CCL 72]
et WI-38 [CCL 75], entre autres. Ces lignées
cellulaires sont toutes disponibles aupres de
1'"American Type Culture Collection, 10801 University

Boulevard, Manassas, Virginia 20110-2209.
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De telles 1lignées cellulaires exprimant E1 sont
utiles dans 1la production de vecteurs adénoviraux
recombinants délétés de El. En outre, ou en variante,
des lignées cellulaires qgqui expriment un ou plusieurs
produits de génes adénoviraux, par exemple, E1A, EIB,
E2A, E3 et/ou E4, peuvent étre construites en utilisant
essentiellement les mémes procédures que celles
utilisées dans la production de vecteurs viraux
recombinants. De telles 1lignées cellulaires peuvent
étre utilisées pour trans-complémenter des vecteurs
adénoviraux délétés dans les genes essentiels qui
codent pour ces produits, ou pour fournir des fonctions
auxiliaires nécessaires a 1l'encapsidation d'un virus
auxiliaire-dépendant (par exemple, un virus adéno-
associé). La préparation d'une cellule héte implique
des techniques telles que l'assemblage de séqguences
d'ADN choisies.

Dans une autre variante, les produits des génes
adénoviraux essentiels sont fournis en trans par le
vecteur adénoviral et/ou le virus auxiliaire. Dans un
tel cas, une cellule hbéte appropriée peut étre choisie
a partir de tout organisme biologique, y compris des
cellules procaryotes (par exemple, bactériennes), et
des <cellules eucaryotes, y compris, des cellules
d'insectes, des cellules de levures et des cellules de
mammiféres.

Les cellules hoétes peuvent étre choisies parmi
toute espece de mammifére, y compris, sans limitation,
des cellules telles que des cellules A549, WEHI, 3T3,
10T1/2, HEK 293 ou Per.C6 (les deux exprimant un EI1

adénoviral fonctionnel) [Fallaux, FJ et al., (1998),
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Hum Gene Ther, 9: 120%9-1917], Saos, c2Clz, des
cellules L, HT1080, HepG2 et des cellules primaires de
fibroblastes, d'hépatocytes et de myoblastes dérivées
de mammiféres y compris 1'étre humain, le singe, la
souris, le rat, le lapin, et le hamster.

Une lignée cellulaire de complémentation
particuliérement appropriée est la lignée cellulaire
Procell92. La lignée cellulaire Procell92 est basée sur
des cellules HEK 293 qui expriment des genes
adénoviraux El1l, transfectée avec le répresseur Tet sous
le contrdle du promoteur de la phosphoglycérate
kinase-1 (PGK) humaine, et le géne de résistance au
G418 (Vitelli et al. PLOS One (2013) 8(eb55435): 1-9).
Procell92.S est adaptée pour une croissance dans des
conditions de suspension et elle est wutile pour
produire des vecteurs adénoviraux exprimant des
protéines toxiques (www.okairos.com/e/inners.php?m=
00084, derniere consultation le 13 avril 2015).

Assemblage d'une particule virale et transfection
d'une lignée cellulaire

Généralement, lors de l'administration du vecteur
comprenant le minigéne par transfection, le vecteur est
administré dans une quantité d'environ 5 pg a environ
100 ng d'ADN, et de préférence environ 10 a environ

50 ung d'ADN a environ 1 x 104 cellules a environ

BE2016/5434

1 x 1013 cellules, et de préférence environ 10° cellules.

Toutefois, 1les quantités relatives d'ADN de vecteur
administrées aux cellules hdétes peuvent étre ajustées,
en prenant en considération des facteurs tels que le
vecteur choisi, le procédé d'administration et les

cellules hdtes choisies.
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L'introduction dans la cellule hdéte du vecteur
peut étre obtenue par tout moyen connu dans l'art, vy
compris la transfection, et l'infection. Un ou
plusieurs des génes adénoviraux peuvent étre intégrés
de facon stable dans 1le génome de 1la cellule hote,
exprimés de facon stable sous la forme d'épisomes, ou
exprimés de facon transitoire. Les produits génigues
peuvent étre tous exprimés de facon transitoire, sur un
épisome ou intégrés de facon stable, ou certains des
produits géniques peuvent étre exprimés de facgon stable
alors que d'autres sont exprimés de facon transitoire.

L'introduction de vecteurs dans la cellule hoéte
peut étre également accomplie en utilisant des
techniques connues de 1'homme du métier. De facgon
appropriée, des techniques classiques de transfection
sont utilisées, par exemple, la transfection avec du
CaPC ou 1'électroporation.

L'assemblage des séquences d'ADN choisies de
l'adénovirus (ainsi gue le transgene et d'autres
éléments du vecteur) dans divers plasmides
intermédiaires, et 1l'utilisation des plasmides et des
vecteurs pour produire une particule virale
recombinante sont tous obtenus en utilisant des
techniques traditionnelles. Ces techniques comprennent
des techniques traditionnelles de <clonage d'ADNc,
l'utilisation de séquences oligonucléotidiques se
chevauchant des génomes adénoviraux, la réaction en
chaine de la polymérase, et tout procédé approprié gui
fournit la séquence nucléotidigue souhaitée. Des
techniques classiques de transfection et de

cotransfection sont employées, par exemple, des

BE2016/5434



10

15

20

25

30

71

techniques de précipitation avec du CaPC. D'autres
procédés traditionnels employés comprennent la
recombinaison homologue des génomes viraux, le plaquage
de virus sur une gélose de recouvrement, des procédés
de mesure de la production de signaux, et analogues.

Par exemple, a la suite de la construction et de
l'assemblage du wvecteur viral contenant 1le minigéne
souhaité, le vecteur est transfecté in vitro en
présence d'un virus auxiliaire dans la lignée
cellulaire d'encapsidation. Une recombinaison homologue
se produit entre les séquences de 1'auxiliaire et du
vecteur, ce qui permet aux séquences de 1l'adénovirus-
transgéne d'étre répliquées et encapsidées dans des
capsides de wvirions, aboutissant a des particules de
vecteur viral recombinant. Les adénovirus recombinants
résultants sont utiles dans le transfert d'un transgéne
choisi a une cellule choisie. Dans des expériences
in vivo avec le virus recombinant développé dans les
lignées cellulaires d'encapsidation, les vecteurs
adénoviraux recombinants délétés de E1 de 1l'invention
démontrent une utilité dans le transfert d'un transgéne
a une cellule de mammifere non simien, de préférence
d’un étre humain.

Transgenes

Le transgéne est une séquence d'acide nucléique,
hétérologue aux ségquences du vecteur flanguant le
transgene, gqui code pour une protéine d'intérét. La
séquence codante d'acide nucléique est liée de facon
fonctionnelle & des composants régulateurs d'une
maniere qui permet la transcription, la traduction

et/ou l'expression du transgéne dans une cellule hoéte.
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La composition de la ségquence du transgéne
dépendra de 1'utilisation a laquelle 1le vecteur
résultant sera affecté. Par exemple, le transgéne peut
étre un transgéne thérapeutique ou un transgéne
immunogéne. En variante, une séquence de transgéne peut
comprendre une ségquence rapporteur, qui lors de
l'expression produit un signal détectable. De telles
séguences rapporteurs comprennent, sans limitation, des
séquences d'ADN codant pour la P-lactamase, la B-
galactosidase (Lacz), la phosphatase alcaline, la
thymidine kinase, la protéine fluorescente verte (GFP),
la chloramphénicol acétyltransférase (CAT), la
luciférase, des protéines liées a la membrane y compris
par exemple, CD2, CD4, CD8, la protéine hémagglutinine
du virus de la grippe, et d'autres bien connues dans
l'art, contre lesquelles des anticorps de haute
affinité sont dirigés et existent ou peuvent é&tre
produits par des moyens traditionnels, et des protéines
de fusion comprenant une protéine liée a la membrane
fusionnée de facon appropriée a un domaine marqueur
d'antigéne provenant, entre autres, de l'hémagglutinine
ou de Myc. Ces séquences codantes, lorsqu'elles sont
associées a des éléments régulateurs qui dirigent leur
expression, fournissent des signaux détectables par des
moyens traditionnels, y compris des tests enzymatiques,
radiographiques, colorimétriques, de fluorescence ou
autres spectrographiques, des tests de tri de cellules
activées par fluorescence et des tests immunologiques,
y compris un test ELISA (enzyme linked immunosorbent),
un test radioimmunologique (RIA), et une

immunohistochimie.
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Dans un mode de réalisation, le transgéne est une
séguence non marqueur codant pour un produit qui est
utile en biologie et en médecine, tel qgu'un transgene
thérapeutique ou un transgene immunogéne comme des
protéines, de 1"ARN, des enzymes, ou des ARN
catalytiques. Les molécules d'ARN souhaitables
comprennent 1'ARNt, 1'ARNdb, 1'ARN ribosomial, les ARN
catalytiques, et les ARN antisens. Un exemple d'une
séquence d'ARN utile est une séquence gui neutralise
l'expression d'une séquence d'acide nucléigque ciblée
chez 1'animal traité.

Le transgene peut étre utilisé pour le traitement,
par exemple, d'anomalies génétiques, comme un agent
thérapeutigue ou un vaccin anticancéreux, pour
1'induction d'une réponse immunitaire, et/ou pour des
objectifs de wvaccins prophylactiques. Telle gu'utilisée
ici, l'induction d'une réponse immunitaire se rapporte
a la capacité d'une protéine d'induire un lymphocyte T
et/ou une réponse immunitaire humorale contre la
protéine.

Eléments régulateurs

En plus du transgene, le vecteur comprend
également des éléments de contrdle traditionnels qui
sont 1liés de facon fonctionnelle au transgéne d'une
maniere qui permet sa transcription, sa traduction
et/ou son expression dans une cellule transfectée avec
le vecteur plasmidique ou infectée avec le virus
produit par 1'invention. Telles qu'utilisées ici, les
séquences « liées de facon fonctionnelle » comprennent
a la fois des séquences de contrdle de 1l'expression qui

sont contigués aux génes d'intérét et des séquences de
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promoteurs comprennent, mais n'y sont pas limités, des
promoteurs provenant de bactéries, de levures, de
végétaux, de virus, et de mammiferes (y compris des
étres humains). Un grand nombre de séquences de
contrdle de l'expression, y compris des promoteurs gui
sont internes, natifs, constitutifs, inductibles et/ou
spécifiques des tissus, sont connus dans l'art et
peuvent étre utilisés.

Les exemples de promoteurs constitutifs
comprennent, sans limitation, le promoteur de la TBG,
le promoteur des LTR rétrovirales du virus du sarcome
de Rous (éventuellement avec 1'amplificateur), le
promoteur du cytomégalovirus (CMV) (éventuellement avec
l'amplificateur du CMV, voir, par exemple, Boshart et
al., Cell, 41: 521-530 (1985)), le promoteur CASI, le
promoteur du SV40, le promoteur de 1la dihydrofolate

réductase, le promoteur de la P-actine, le promoteur de
la phosphoglycérol kinase (PGK), et le promoteur EFla
(Invitrogen) .

Dans certains modes de réalisation, le promoteur
est un promoteur CASI (voir, par exemple,
WO 2012/115980). Le promoteur CASI est un promoteur de
synthése qui contient une partie de l'amplificateur du
CMV, une partie du promoteur de la béta-actine du
poulet et une partie de l1'amplificateur URBRC. Dans
certains modes de réalisation, le promoteur CASI peut
comprendre une séquence d'acide nucléique présentant au
moins environ 90 %, au moins environ 95 %, au moins
environ 96 %, au moins environ 97 %, au moins environ
98 %, au moins environ 99 %, ou plus, d'identité de

séquence avec SEQ ID NO : 12. Dans certains modes de
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réalisation, le promoteur comprend ou est constitué
d'une séquence d'acide nucléique de SEQ ID NO : 12.

Les promoteurs inductibles permettent la
régulation de 1l'expression des génes et peuvent étre
régulés par des composés fournis de fagcon exogéne, des
facteurs environnementaux tels que la température, ou
la présence d'un état physiologique spécifique, par
exemple, la phase aigué, d'un état de différenciation
particulier de la cellule, ou dans des cellules en
réplication uniquement. Les promoteurs inductibles et
les systemes inductibles sont disponibles aupres de
diverses sources commerciales, y compris, sans
limitation, Invitrogen, Clontech et Ariad. De nombreux
autres systemes ont été décrits et peuvent étre
facilement choisis par l'homme du métier. Par exemple,
les promoteurs inductibles comprennent le promoteur de

la métallothionéine (MT) du mouton inductible par le

zinc (MT) et 1le promoteur du virus de la tumeur
mammaire de la souris (MMTV) inductible par 1la
dexaméthasone (Dex) . D'autres systémes inductibles

comprennent le systéme du promoteur de la T7 polymérase
(WO 98/10088) ; 1le promoteur de 1l'ecdysone d'insecte
(No et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93: 3346-3351
(1996)), le systéme répressible par 1la tétracycline
(Gossen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89: 5547-
5551 (1992)), le systeme inductible par la
tétracycline (Gossen et al., Science, 378: 1766-1769
(1995), voir également Harvey et al., Curr. Opin. Chem.
Biol, 2: 512-518 (1998)). D'autres systemes comprennent
le dimére FK506, VP16 ou p65 utilisant le castradiol,

le diphénol murislérone, le systéme inductible par
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RU486 (Wang et al., Nat. Biotech., 15: 239-243 (1997)
et Wang et al., Gene Ther., 4: 432-441 (1997)) et le
systéme inductible par la rapamycine (Magari et al., J.
Clin. Invest., 100: 2865-2872 (1997)). L'efficacité de
certains promoteurs inductibles augmente avec le temps.
Dans de tels cas, on peut amplifier 1l'efficacité de ces
systemes en insérant des —répresseurs multiples en
tandem, par exemple, TetR 1lié a un TetR par un IRES.

Dans un autre mode de réalisation, il sera utilisé
le promoteur natif pour le transgene. Le promoteur
natif peut étre préféré lorsque 1'on souhaite gue
l'expression du transgéne mime 1'expression native. Le
promoteur natif peut étre utilisé lorsque l'expression
du transgéne doit étre régulée temporairement ou selon
le développement, ou d'une maniére spécifique du tissu,
ou en réponse a des stimuli transcriptionnels
spécifiques. Dans un autre mode de réalisation,
d'autres éléments de contrdle de 1'expression native,
tels que des ¢éléments amplificateurs, des sites de
polyadénylation ou des séquences consensus de Kozak
peuvent étre également utilisés pour mimer 1l'expression
native.

Le transgéne peut étre 1lié de facon fonctionnelle
a un promoteur spécifique du tissu. Par exemple, si

l'expression dans le muscle squelettique est souhaitée,
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il devra étre utilisé un promoteur actif dans le muscle.

Ceux-ci comprennent des promoteurs provenant de génes
codant pour la P-actine squelettique, la chaine
légére 2A de la myosine, la dystrophine, la créatine
kinase musculaire, ainsi gue des promoteurs musculaires

de synthése avec des activités supérieures aux
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promoteurs existant a 1'état naturel (voir Li et al.,
Nat. Biotech., 17: 241-245 (1999)). Des exemples de
promoteurs qui sont spécifiques des tissus sont connus
pour le foie (albumine, Mivyatake et al., J. Virol, 71:
5124-32 (1997) ; 1le promoteur du core du virus de
1'hépatite B, Sandig et al., Gene Ther., 3: 1002-9
(1996) ; 1l'alpha-fetoprotéine (AFP), Arbuthnot et al.,
Hum. Gene Ther., 7: 1503-14 (1996)), 1l'ostéocalcine
osseuse (Stein et al., Mol. BRiol. Rep., 24: 185-96
(1997)) ; la sialoprotéine osseuse (Chen et al., J.
Bone Miner. Res., 11: 654-64 (1996)), les lymphocytes
(CD2, Hansal et al., J. Immunol, 1o6l: 1063-8 (1998) ;
la chaine lourde d'immunoglobuline ; la chaine des
récepteurs des lymphocytes T), un promoteur neuronal
tel que le promoteur de 1'énolase spécifique des
neurones (NSE) (Andersen et al., Cell. Mol. Neurobiol,
13: 503-15 (1993)), 1le gene de la chaine légere des
neurofilaments (Piccioli et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 88: 5611-5 (1991)), le géne du vgf spécifigque des
neurones (Piccioli et al., Neuron, 15: 373-84 (1995)),
entre autres.

Eventuellement, des vecteurs portant des
transgénes codant pour des produits thérapeutiquement
utiles ou immunogénes peuvent également comprendre des
marqueurs sélectionnables ou des génes rapporteurs qui
peuvent comprendre des séquences codant pour la
résistance a la généticine, l'hygromycine ou la
puromycine, entre autres. De tels rapporteurs
sélectionnables ou génes margueurs (de préférence
localisés en dehors du génome viral a encapsider dans

une particule virale) peuvent étre utilisés pour
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signaler la présence des plasmides dans des cellules
bactériennes, comme la résistance a l'ampicilline.
D'autres composants du vecteur peuvent comprendre une
origine de réplication.

Ces vecteurs sont produits en utilisant les
techniques et les séquences fournies ici, conjointement
avec des techniques connues de 1'homme du métier. De
telles techniques comprennent des techniques
traditionnelles de clonage d'ADNc telles que celles
décrites dans des textes, l'utilisation de séqguences
oligonucléotidiques se chevauchant des génomes
d'adénovirus, la réaction en chaine de la polymérase,
et tout procédé approprié qui fournit la séguence
nucléotidique souhaitée.

Agents thérapeutiques et prophylaxie

Les vecteurs recombinants basés sur le ChAdlb55
sont utiles pour le transfert de génes a un étre humain
ou a un mammifeére non simien in vitro, ex vivo, et
in vivo.

Les vecteurs adénoviraux recombinants décrits ici
peuvent étre utilisés en tant que vecteurs d'expression
pour la production des produits codés par les
transgenes hétérologues in vitro. Par exemple,
l'adénovirus recombinant incompétent pour la
réplication contenant un transgéne peut étre transfecté
dans une lignée cellulaire de complémentation comme il
a été décrit ci-dessus.

Un vecteur adénoviral recombinant dérivé du
ChAd1l55 fournit wun véhicule de transfert de geénes
efficace qui peut administrer un transgéne choisi a une

cellule hdéte choisie in vivo ou ex vivo méme lorsgue
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l'organisme possede des anticorps neutralisants contre
un ou plusieurs sérotypes d'adénovirus. Dans un mode de
réalisation, le vecteur et les cellules sont mélangés
ex vivo ; les cellules infectées sont cultivées en
utilisant des méthodologies traditionnelles ; et les
cellules transduites sont reperfusées chez le patient.
Ces techniques sont particuliérement bien adaptées a
l'administration de génes pour des objectifs
thérapeutiques et pour une immunisation, vy compris
l'induction d'une immunité protectrice.
Transgénes immunogenes

Les vecteurs ChAdl55 recombinants peuvent é&tre

BE2016/5434

également administrés dans des compositions immunogénes.

Une composition immunogéne telle que décrite ici est
une composition comprenant un ou plusieurs vecteurs
ChAdl55 recombinants capables d'induire une réponse
immunitaire, par exemple une réponse humorale (par
exemple, des anticorps) et/ou a médiation cellulaire
(par exemple, des lymphocytes T cytotoxiques), contre
un produit de transgéne administré par le vecteur a la
suite d'une administration a un mammifere, de facon
appropriée un étre humain. Un adénovirus recombinant
peut comprendre (de facon appropriée dans 1'une
quelconque de ses délétions de genes) un geéne codant
pour un immunogéne souhaité et peut donc étre utilisé
dans un vaccin. Les adénovirus recombinants peuvent
étre utilisés en tant que vaccins prophylactiques ou
thérapeutiques contre tout agent pathogéne pour lequel
l'antigéne crucial/les antigénes cruciaux pour

l'induction d'une réponse immunitaire et capables de
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limiter la propagation de 1'agent pathogene ont été
identifiés et pour lequel 1'ADNc est disponible.

De telles compositions vaccinales ou autres
immunogénes peuvent étre formulées dans un véhicule
d'administration approprié. De facon générale, les
doses pour les compositions immunogénes se situent dans
les plages définies ci-dessous dans la section Procédés
d'administration et dosage. Les taux d'immunité du géne
choisi peuvent étre suivis pour déterminer le besoin,
le cas échéant, de rappels. Apres 1l'estimation des
titres en anticorps dans le sérum, des immunisations de
rappel éventuelles peuvent &tre souhaitées.

Eventuellement, une composition wvaccinale ou
immunogéne de 1l'invention peut étre formulée pour
contenir d'autres composants, y compris, par exemple,
des adjuvants, des stabilisants, des agents
d'ajustement du pH, des conservateurs et analogues. Des
exemples d'adjuvants appropriés sont fournis ci-dessous
dans la section Adjuvants. Un tel adjuvant peut étre
administré avec un vaccin & ADN de sensibilisation
codant pour un antigéne pour amplifier la réponse
immunitaire spécifique de l1l'antigéne comparativement a
la réponse immunitaire produite lors de la
sensibilisation avec un vaccin a ADN codant pour
l'antigéne seul. En variante, un tel adjuvant peut étre
administré avec un antigéne polypeptidique qui est
administré dans un régime d'administration impligquant
les vecteurs ChAdlb55 de 1l'invention (tels que décrits
ci-dessous dans la section Régimes d'administration).

Les adénovirus recombinants sont administrés dans

une quantité immunogene, <c'est-a-dire, une qguantité
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d'adénovirus recombinant qui est efficace dans une voie
d'administration pour transfecter les cellules cibles
souhaitées et pour fournir des taux d'expression
suffisants du géne choisi pour induire une réponse
immunitaire. Lorsqu'une immunité protectrice est
fournie, les adénovirus recombinants sont considérés
comme des compositions vaccinales utiles dans la
prévention d'une infection et/ou d'une maladie
récurrente.

On s'attend a ce que les vecteurs recombinants
décrits ici soient hautement efficaces dans 1'induction
des lymphocytes T cytotoxigues et des anticorps dirigés
contre la protéine antigénigue hétérologue insérée
exprimée par le vecteur.

Les immunogénes exprimés par les vecteurs de
l'invention qgqui sont utiles pour immuniser un animal
humain ou non humain contre d'autres agents pathogénes
comprennent, par exemple, des bactéries, des
champignons, des micro-organismes parasitaires ou des
parasites multicellulaires qui infectent les vertébrés
humains et non humains, ou contre une cellule
cancéreuse ou une cellule tumorale. Par exemple, les
immunogénes  peuvent &tre choisis parmi diverses
familles virales. Les exemples de familles wvirales
contre lesquelles une réponse Iimmunitaire serait
souhaitable comprennent les virus respiratoires tels
que le virus respiratoire syncytial (RSV) et d'autres
paramyxovirus tels gque le métapneumovirus humain, hMPV,
et les virus para-influenza (PIV).

Les antigénes appropriés du RSV qui sont utiles en

tant qu'immunogenes pour immuniser un animal humain ou
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non humain peuvent étre choisis parmi : la protéine de
fusion (F), la protéine de fixation (G), la protéine
matricielle (M2) et la nucléoprotéine (N). Le terme
« protéine F » ou « protéine de fusion » ou
« polypeptide de la protéine F » ou « polypeptide de la
protéine de fusion » se rapporte a un polypeptide ou a
une protéine comportant la totalité ou une partie d'une
séquence d'acides aminés d'un polypeptide de 1la
protéine de fusion du RSV. De facon similaire, le terme
« protéine G » ou « polypeptide de la protéine G » se
rapporte a un polypeptide ou a une protéine comportant
la totalité ou wune partie d'une séquence d'acides
aminés d'un polypeptide de la protéine de fixation du
R3V. Le terme « protéine M » ou « protéine
matricielle » ou « polypeptide de la protéine M » se
rapporte a un polypeptide ou a une protéine comportant
la totalité ou wune partie d'une séquence d'acides
aminés d'une protéine matricielle du RSV et il peut
comprendre l'un ou l'autre ou les deux des produits des
génes M2-1 (gui peut étre écrit ici M2.1) et M2-2. De
la méme facon, le terme « protéine N » ou « protéine de
la nucléocapside » ou « polypeptide de la protéine N »
se rapporte a un polypeptide ou a une protéine
comportant la totalité ou une partie d'une séguence
d'acides aminés d'une nucléoprotéine du RSV.

Deux groupes de souches du RSV humain ont été
décrits, les groupes A et B, basés principalement sur
des différences d'antigénicité de la glycoprotéine G.
De nombreuses souches du RSV ont été isolées a ce jour,
toutes étant appropriées dans le contexte des antigeénes

des combinaisons immunogenes divulguées ici. Les
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exemples de souches indiquées par un numéro d'accession
de GenBank et/ou EMBL peuvent se trouver dans la
demande US publiée numéro 2010/0203071 (WO 2008114149),
gui est incorporée ici en référence dans 1'objectif de
divulguer les séquences d'acide nucléique et
polypeptidique des protéines F et G du RSV appropriées
pour une utilisation dans la présente invention. Dans
un mode de réalisation, la protéine F du RSV peut étre
un ectodomaine d'une protéine F du RSV (FATM).

Des exemples d'acides nucléiques et de séquences
de protéine des protéines M et N peuvent se trouver,
par exemple, dans la demande US publiée numéro
2014/0141042 (WO 2012/089833), qui est incorporée ici
dans 1'objectif de divulguer les séquences d'acide
nucléique et polypeptidigue des protéines M et N du RSV
appropriées pour une utilisation dans la présente
invention.

De facon appropriée, pour une utilisation dans la
présente invention, un acide nucléique code pour un
antigéne F du RSV et les antigenes M et N du RSV. De
facon plus spécifique, l'acide nucléique code pour un
antigéne FATM du R3SV et les antigénes M2-1 et N du RSV,
lorsqu'un site d'auto-clivage est incorporé entre
l'antigéne FATM du RSV et l'antigéne M2-1 du RSV et un
lieur flexible est incorporé entre les antigenes M2-1
et N du RSV. Dans un mode de réalisation, un acide
nucléique approprié code pour le polypeptide représenté
par SEQ ID NO : 37.

Dans un mode de réalisation, 1l'immunogéne peut
provenir d'un rétrovirus, par exemple un lentivirus tel

que le virus de 1l'immunodéficience humaine (VIH). Dans
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un tel mode de réalisation, les immunogénes peuvent
&tre dérivés du VIH-1 ou du VIH-2.

Le génome du VIH code pour un certain nombre de
protéines différentes, dont chacune peut étre
immunogéne dans son intégralité ou sous la forme d'un
fragment lors d'une expression par des vecteurs de la
présente invention. Les protéines de 1'enveloppe
comprennent la gpl20, la gp40 et 1le précurseur Env
gplo0, par exemple. Les protéines non-enveloppe du VIH
comprennent, par exemple, des protéines structurales
internes telles que les produits des génes gag et pol
et d'autres protéines non structurales telles que Rev,
Nef, Vif et Tat. Dans un mode de réalisation, Ile
vecteur de 1'invention <code pour un ou plusieurs
polypeptides comprenant Gag du VIH.

Le gene Gag est traduit sous la forme d'une
polyprotéine précurseur qui est clivée par une protéase
pour produire des produits qui comprennent la protéine
matricielle (pl7), la capside (p24), la nucléocapside
(p9), p6 et deux peptides d'espace, p2 et pl, tous
étant des exemples de fragments de Gag.

Le geéne Gag donne naissance a la protéine
précurseur de Gag de 55 kilodaltons (kD), également
appelée pb5b, qui est exprimée a partir de 1'ARNm viral
non épissé. Durant la traduction, l'extrémité N-
terminale de p55 est myristoylée, déclenchant son
association avec 1'aspect cytoplasmique des membranes
cellulaires. La polyprotéine Gag associée a la membrane
recrute deux copies de 1"ARN génomique viral
accompagnées d'autres protéines virales et cellulaires,

ce qui déclenche 1le bourgeonnement de la particule
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virale a partir de la surface d'une cellule infectée.
Aprés le bourgeonnement, pbb est clivée par la protéase
codée par le virus (un produit du géne pol) durant le
processus de maturation virale en quatre protéines plus
petites nommées MA (matrice [pl7]), CA (capside [p24]),
NC (nucléocapside [p9]), et ©p6, toutes étant des
exemples de fragments de Gag. Dans un mode de
réalisation, 1les vecteurs de la présente invention
comprennent un polypeptide Gag de SEQ ID NO : 38.

Adjuvants

Un « adjuvant » tel qu'utilisé ici se rapporte a
une composition qui amplifie la réponse immunitaire a
un immunogéene. Les exemples de tels adjuvants
comprennent, mais n'y sont pas limités, des adjuvants
inorganiques (par exemple, des sels de métaux
inorganigues tels que le phosphate d'aluminium ou
1l'hydroxyde d'aluminium), des adjuvants organiques (par
exemple, des saponines, telles que QS21, ou le
squaléne), des adjuvants a base d'huiles (par exemple,
l'adjuvant complet de Freund et l'adjuvant incomplet de

Freund), des cytokines (par exemple, IL-1B, IL-2, IL-7,

IL-12, I1.-18, GM-CFS, et INE-Yy), des adjuvants

particulaires (par exemple, des complexes
immunostimulants (ISCOM), des liposomes, ou des
microspheéeres biodégradables), des virosomes, des

adjuvants bactériens (par exemple, le monophosphoryl-
lipide A, tels que le monophosphoryl-lipide A 3-dés-0-
acylé (3D-MPL), ou les muramyl-peptides), des adjuvants
de synthése (par exemple, des copolyméres séquencés non
ioniques, des analogues de muramyl-peptides, ou un

lipide A de synthése), des adjuvants polynucléotidiques
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de synthese (par exemple, la polyarginine ou la
polylysine) et des oligonucléotides immunostimulants
contenant des dinucléotides CpG non méthylés (« CpG »).

Un adjuvant approprié est le monophosphoryl-
lipide A (MPL) , en particulier le monophosphoryl-
lipide A 3-dés-0O-acylé (3D-MPL). D'un point de vwvue
chimique, il est souvent fourni sous la forme d'un
mélange de monophosphoryl-lipide A 3-dés-0O-acylé avec
soit 4 soit 5 soit 6 chaines acylées. Il peut é&tre
purifié et préparé par les procédés enseignés dans le
document GB 2122204R, laquelle référence divulgue
également la préparation de diphosphoryl-lipide A, et
de ses variants 3-0-désacylés. D'autres
lipopolysaccharides purifiés et de synthese ont été
décrits (brevet US No. 6 005 099 et EP 0 729 473 BR1 ;
Hilgers et al., 1986, Int. Arch. Allergy. Immunol.,
79(4): 392-6 ; Hilgers et al., 1987, Immunology, 60(1):
141-6 ; et EP 0 549 074 B11).

Les saponines sont également des adjuvants
appropriés (voir Lacaille-Dubois, M and Wagner H, A
review of the biological and pharmacological activities
of saponins. Phytomedecine vol 2 pp 363-386 (1996)).
Par exemple, la saponine Quil A (dérivée de 1'écorce de
l'arbre d'Amérique latine Quillaja Saponaria Molina),
et ses fractions, sont décrites dans le Dbrevet US
No. 5 057 540 et Kensil, Crit. Rev. Ther. Drug Carrier
Syst., 1996, 12: 1-55 ; et EP 0 362 279 B1l. Des
fractions purifiées de Quil A sont également connues en
tant qu'immunostimulants, comme QS21 et QS17 ; des
procédés pour leur production sont divulgués dans le

brevet Us No. 5 057 540 et EP 0 362 279 Bl. Est
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également décrit dans ces références (QS7 (une fraction
non hémolytique de Quil-A). L'utilisation de QS21 est
en outre décrite dans Kensil et al. (1991, J.
Immunology, 146: 431-437). Des combinaisons de QS21 et
de polysorbate ou de cyclodextrine sont également
connues (WO 99/10008). Des systémes d'adjuvants
particulaires comprenant des fractions de QuilA, comme
0s21 et Qs7, sont décrits dans les documents
WO 96/33739 et WO 96/11711.

Un autre adjuvant est un oligonucléotide
immunostimulant contenant des dinucléotides CpG non
méthylés (« CpG ») (Krieg, Nature 374: 546 (1995)). CpG
est une abréviation pour des motifs dinucléotidiques de
cytosine-guanosine présents dans 1'ADN. CpG est connu
en tant gu'adjuvant lorsqu'il est administré par les
voies a la fols systémique et mucosale (WO 96/02555,
EP 468520, Davis et al., J. Immunol, 1998, 160: 870-
876 ; McCluskie and Davis, J. Immunol., 1998, 1lol:
4463-6) . CpG, lorsqu'il est formulé dans des vaccins,
peut étre administré en solution libre conjointement
avec l'antigéne libre (WO 96/02555) ou conjugué de
facon covalente a un antigeéne (WO 98/16247), ou formulé
avec un support tel que 1'hydroxyde d'aluminium
(Brazolot-Millan et al., Proc. Natl. Acad. Sci., Etats-
Unis, 1998, 95: 15553-8).

Des adjuvants tels que ceux décrits ci-dessus
peuvent étre formulés conjointement avec des supports,
tels que des liposomes, des émulsions huile dans 1'eau,
et/ou des sels métalliques (y compris des sels
d'aluminium tels que 1'hydroxyde d'aluminium). Par

exemple le 3D-MPL peut é&tre formulé avec de 1'hydroxyde
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d'aluminium (EP 0 689 454) ou des émulsions huile dans
l'eau (WO 95/17210) ; QS21 peut étre formulé avec des
liposomes contenant du cholestérol (WO 96/33739), des
émulsions huile dans 1l'eau (WO 95/17210) ou de 1l'alun
(WO 98/15287) ; le CpG peut étre formulé avec de
l'alun (Brazolot-Millan, ci-dessus) ou avec d'autres
supports cationiques.

Des combinaisons d'adjuvants peuvent étre
utilisées dans la présente invention, en particulier
une combinaison d'un monophosphoryl-lipide A et d'un
dérivé de saponine (voir, par exemple, les documents
WO 94/00153 ; WO 95/17210 ; WO 96/33739 ; WO 98/56414 ;
WO 99/12565 ; WO 99/11241), plus particuliérement la
combinaison de Q0S21 et de 3D-MPL telle que divulguée
dans le document WO 94/00153, ou une composition ou le
0S21 est neutralisé dans des liposomes contenant du
cholestérol (DQ) telle que divulguée dans le document
WO 96/33739. En variante, une combinaison de CpG plus
une saponine telle que 0S21 est un adjuvant approprié
pour une utilisation dans la présente invention. Une
formulation d'adjuvant puissante impliquant du QS21, du
3D-MPL et du tocophérol dans une émulsion huile dans
l'eau est décrite dans le document WO 95/17210 et est
une autre formulation pour une utilisation dans la
présente invention. Les adjuvants de saponines peuvent
étre formulés dans un liposome et combinés avec un
oligonucléotide immunostimulant. Ainsi, les systémes
adjuvants appropriés comprennent, par exemple, une
combinaison de monophosphoryl-lipide A, de préférence
du 3D-MPL, conjointement avec un sel d'aluminium (par

exemple, comme il est décrit dans le document
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WO 00/23105). Un autre exemple d'adjuvant comprend du
0S21 et/ou ou du MPL et/ou du CpG. Le QS21 peut étre
neutralisé dans des liposomes contenant du cholestérol
comme il est divulgué dans le document WO 96/33739.

D'autres adjuvants appropriés comprennent des
phosphates d'alkyl-glucosaminide (AGP) tels que ceux
divulgués dans le document WO 9850399 ou le brevet US
No. 6 303 347 (des procédés de préparation d'AGP sont
également divulgués), ou des sels pharmaceutiquement
acceptables d'AGP tels que divulgués dans le brevet US
No. 6 764 840. Certains AGP sont des agonistes de TLR4,
et certains sont des antagonistes de TLR4. On pense gue
les deux sont utiles en tant gu'adjuvants.

Il a été découvert (WO 2007/062656, lequel a é&té
publié en tant que US 2011/0293704 et est incorporé en
référence dans 1l'objectif de divulguer des séqgquences de
chaines invariantes) que la fusion de la chaine
invariante a un antigéne qui est compris par un systeéeme
d'expression utilisé pour une vaccination augmente la
réponse immunitaire contre ledit antigéne, si elle est
administrée avec un adénovirus. Par conséquent, dans un
mode de réalisation de 1'invention, le transgéne
immunogéne peut étre coexprimé avec une chaine
invariante dans un vecteur viral ChAdl155 recombinant.

Dans un autre mode de réalisation, 1'invention
fournit l'utilisation de la capside du ChAd1l55
(éventuellement, une particule virale intacte ou
recombinante ou une capside vide est utilisée) pour
induire une réponse a effet immunomodulateur, ou pour
amplifier ou adjuver une réponse des lymphocytes T

cytotoxiques contre un autre agent actif par
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l'administration d'une capside de ChAdl55 a un sujet.
La capside du ChAdl1b55 peut étre administrée seule ou
dans un régime combiné avec un agent actif pour
amplifier la réponse immunitaire contre celle-ci. De
facon avantageuse, 1'effet souhaité peut étre obtenu
sans infecter 1'héte avec un adénovirus.

Régimes d'administration

De facon commune, les vecteurs adénoviraux
recombinants ChAd155 seront utilisés pour
l'administration de molécules thérapeutiques ou
immunogénes (comme des protéines). Il sera facilement

compris pour les deux applications, que les vecteurs
adénoviraux recombinants de l'invention sont
particulierement bien adaptés a une utilisation dans
des régimes impliquant une administration répétée de
vecteurs adénoviraux recombinants. De tels régimes
impligquent généralement l'administration d'une série de
vecteurs viraux dans laquelle les capsides virales sont
alternées. Les capsides virales peuvent étre changées
pour chaque administration subséquente, ou aprés un
nombre préchoisi d'administrations d'une capside d'un
sérotype particulier (par exemple, une, deux, trois,
quatre ou plus). Ainsi, un régime peut impliquer
l'administration d'un adénovirus recombinant avec une
premiére capside, l'administration avec un adénovirus
recombinant avec une deuxieme capside, et
l'administration avec un adénovirus recombinant avec
une troisiéme capside. Divers autres régimes qui
utilisent les capsides d'adénovirus de 1'invention
seules, en combinaison avec une autre, ou en

combinaison avec d'autres adénovirus (qui de préférence
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ne présentent aucune réactivité croisée immunologique)
seront évidents pour 1l'homme du métier. Eventuellement,
un tel régime peut dimpliquer 1l'administration d'un
adénovirus recombinant avec des capsides d'autres
adénovirus de primates non humains, d'autres adénovirus
d'étres humains, ou des séquences artificielles telles
que celles décrites ici.

Les wvecteurs adénoviraux de 1'invention sont
particuliérement bien adaptés a des régimes
thérapeutiques dans lesquels des administrations
multiples médiées par des adénovirus de transgeénes sont
souhaitées, par exemple, dans des régimes impliquant
une nouvelle administration du méme transgéne ou dans
des régimes combinés impligquant l'administration
d'autres transgenes. De tels régimes peuvent impliquer
l'administration d'un vecteur adénoviral ChAdl155, dans
lesquels la source des séquences de la capside
adénovirale du vecteur administré dans la premiére
administration différe de la source des séquences de la

capside adénovirale du vecteur viral utilisé dans une

ou plusieurs des administrations subséquentes. Par
exemple, un régime thérapeutigue impligue
l'administration d'un vecteur ChAd155 et une

administration répétée avec un ou plusieurs vecteurs

BE2016/5434

adénoviraux du méme sérotype ou de sérotypes différents.

Dans un autre exemple, un régime thérapeutigue
impligque l'administration d'un vecteur adénoviral
suivie de l'administration répétée avec un vecteur
ChAd155 gui a une capside qui différe de la source de
la capside dans le premier vecteur adénoviral

administré, et éventuellement en outre l'administration
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avec un autre vecteur qui est le méme ou, de préférence,
qui differe de la source de la capside adénovirale du
vecteur dans les étapes d'administration antérieures.
Ces régimes ne sont pas limités a l1l'administration de
vecteurs adénoviraux construits en utilisant les
séquences du ChAdl55. Plutdét, ces régimes peuvent
facilement utiliser d'autres séquences adénovirales, vy
compris, sans limitation, d'autres séquences
adénovirales y compris d'autres séquences adénovirales
de primates non humains, ou d'autres séquences
adénovirales d'étres humains, en combinaison avec les
vecteurs ChAd155.

Dans un autre exemple, un régime thérapeutigue

peut impliquer l'administration soit simultanée (comme

une coadministration) soit séquentielle (comme une
sensibilisation-rappel) (i) d'un ou de plusieurs
vecteurs adénoviraux ChAd155 et (ii) d'un autre

composant comme des vecteurs non adénoviraux, des
vecteurs non viraux, et/ou divers autres composés ou
molécules thérapeutiquement utiles comme des protéines
antigéniques administrées éventuellement simultanément
avec 1l'adjuvant. Les exemples de coadministration
comprennent la coadministration homolatérale et 1la
coadministration controlatérale (décrite en outre ci-
dessous dans la section Procédés d'administration et
dosage) .

Les vecteurs non adénoviraux appropriés pour une
utilisation dans une administration simultanée ou
particulierement dans une administration séquentielle
(comme une sensibilisation-rappel) avec un ou plusieurs

vecteurs adénoviraux ChAd155 comprennent un ou
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plusieurs vecteurs poxviraux. De facon appropriée, le
vecteur poxviral appartient a la sous-famille des
chordopoxvirinés, de facon plus appropriée a un genre
dans ladite sous-famille choisi dans le groupe
constitué des virus orthopox, parapox, yatapox, avipox
(de facon appropriée canarypox (ALVAC) ou fowlpox (FPV))
et molluscipox. De facon méme davantage appropriée, le
vecteur poxviral appartient aux virus orthopox et est
choisi dans le groupe constitué du virus de la vaccine,
le NYVAC (dérivé de la souche Copenhague de la vaccine),
la vaccine Ankara modifiée (MVA), le cowpoxvirus et le
virus monkeypox. De la facon la plus appropriée, le
vecteur poxviral est le MVA.

Une administration « simultanée » se rapporte de
facon appropriée a la méme réponse immunitaire en cours.
De préférence, les deux composants sont administrés en
méme temps (comme l'administration simultanée a la fois
d'ADN et de protéines), toutefois, un composant pourra
étre administré a quelques minutes (par exemple, lors
du méme rendez-vous médical ou de la méme visite a un
docteur), a guelques heures. Une telle administration
est également appelée coadministration. Dans certains
modes de réalisation, la coadministration peut se
rapporter a l'administration d'un vecteur adénoviral,
d'un adjuvant et d'un composant protéinique. Dans
d'autres modes de réalisation, la coadministration se
rapporte a l'administration d'un wvecteur adénoviral et
d'un autre vecteur viral, par exemple un second vecteur
adénoviral ou un poxvirus tel gque le MVA. Dans d'autres

modes de réalisation, la coadministration se rapporte a
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l'administration d'un vecteur adénoviral et d'un
composant protéinique, qui est éventuellement adjuvé.

Un régime de sensibilisation-rappel peut étre
utilisé. Sensibilisation-rappel se rapporte a
deux réponses immunitaires distinctes : (i) une
sensibilisation initiale du systéme immunitaire suivie
(ii) d'une sensibilisation secondaire ou d'un rappel du
systeme immunitaire de nombreuses semaines ou de
nombreux mois aprés que la réponse immunitaire primaire
a été établie.

Un tel régime peut impliquer 1l'administration d'un
vecteur ChAdl55 recombinant pour sensibiliser 1le
systéme immunitaire a une seconde administration,
rappel, avec un antigene traditionnel, comme une
protéine (éventuellement coadministrée avec un
adjuvant), ou d'un virus recombinant portant les
séquences codant pour un tel antigéne (par exemple,
WO 00/11140). En variante, un régime d'immunisation
peut dimpliquer 1l'administration d'un wvecteur ChAd155
recombinant pour activer la réponse immunitaire contre
un vecteur (soit wviral soit a base d'ADN) codant pour
un antigene. Dans une autre variante, un régime
d'immunisation implique l'administration d'une protéine
suivie d'un rappel avec un vecteur ChAdl55 recombinant
codant pour 1l'antigene. Dans un exemple, le régime de
sensibilisation-rappel peut fournir une réponse
immunitaire protectrice contre le virus, la bactérie ou
un autre organisme a partir duquel 1l'antigéne est
dérivé. Dans un autre mode de réalisation, le régime de
sensibilisation-rappel fournit un effet thérapeutique

qui peut &tre mesuré en utilisant des tests
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traditionnels pour la détection de 1la présence de
l'affection pour lagquelle le traitement est administré.

De préférence, une composition de rappel est
administrée environ 2 a environ 27 semaines aprés
l'administration de la composition de sensibilisation
au sujet. L'administration de la composition de rappel
est accomplie en utilisant une quantité efficace d'une
composition de rappel contenant ou capable
d'administrer le méme antigéne ou un antigéne différent
de celui administré par le vaccin de sensibilisation.
La composition de rappel peut étre composée d'un
vecteur viral recombinant dérivé de la méme source
virale ou d'une autre source. En variante, la
composition de rappel ©peut étre une composition
contenant le méme antigéne gue celui codé dans le
vaccin de sensibilisation, mais sous la forme d'une
protéine, lagquelle composition induit une réponse
immunitaire chez 1'hdte. Les exigences principales de
la composition de rappel sont gque 1l'antigéne de la
composition est le méme antigéne, ou un antigéne
présentant une réactivité croisée, comme celui codé par
la composition de sensibilisation.

Procédés d'administration et dosage

Le vecteur peut étre préparé pour une
administration en suspension ou dissous dans un support
pharmaceutigquement ou physiologiquement acceptable tel
que le sérum physiologique ; une solution de sels
isotoniques ou d'autres formulations qui seront
évidentes pour 1'homme du métier. Le support approprié
sera évident pour 1'homme du métier et dépendra en

grande partie de la wvoie d'administration. Les
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compositions décrites ici peuvent étre administrées a
un mammifére dans une formulation a libération
prolongée en utilisant un polymére Dbiocompatible
biodégradable, ou par une administration au site en
utilisant des micelles, des gels et des liposomes.

Dans certains modes de réalisation, 1l'adénovirus
recombinant de l'invention est administré a un sujet
par une injection intramusculaire, une injection
intravaginale, une injection intraveineuse, une
injection intrapéritonéale, une injection sous-cutanée,
une administration épicutanée, une administration
intradermique, une administration nasale ou  une
administration orale.

Si le régime thérapeutigue impligue la
coadministration d'un ou de plusieurs vecteurs
adénoviraux ChAd1l55 et d'un autre composant, chacun
formulé dans des compositions différentes, ils sont
administrés de facon favorable de maniére colocalisée
au niveau ou prés du méme site. Par exemple, les
composants peuvent étre administrés (par exemple, par

une voie d'administration choisie parmi intramusculaire,

transdermique, intradermique, sous—-cutanée) du méme
coté ou a la méme extrémité (administration
« colatérale ») ou a des cH6tés ou des extrémités

opposés (administration « controlatérale »).

Les dosages du vecteur viral dépendront
principalement de facteurs tels que l'affection traitée,
1'4ge, le poids et 1'état de santé du patient, et ils
peuvent ainsi varier parmi les patients. Par exemple,
un dosage thérapeutiquement efficace pour un étre

humain adulte ou en médecine vétérinaire du vecteur
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viral contient généralement 1 x 10° a 1 x 1015
particules virales, comme de 1 x 10°% a 1 x 10!2 (par
exemple, 1 x 10%, 2,5 x 10%, 5 x 10%, 1 x 10%, 1,5 x 107,
2,5 x 102, 5 x 10°?, 1 x 10, 1,5 x 10%°, 2,5 x 1019,

5 x 1019, 1 x 1011, 1,5 x 1011, 2,5 x 1011, 5 x 1011,

1 x 10'?2 particules). En variante, un vecteur viral
peut étre administré dans une dose qui est généralement
de 1 x 10° a 1 x 1019 unités formant une plaque (PFU),

comme 1 x 10° PFRU, 2,5 x 10> PFU, 5 x 10° PrU,

1 x 10¢ PFU, 2,5 x 10% PFU, 5 x 10¢ PFU, 1 x 107 PFU,

2,5 %x 107 PFU, 5 x 107 PFU, 1 x 10°® PFU, 2,5 x 10% PFU,

5 x 10® PFU, 1 x 10° PFU, 2,5 x 10° PFU, 5 x 10° PFU, ou
1 x 101% PFU. Les dosages varieront selon la taille de
l'animal et la voie d'administration. Par exemple, un
dosage approprié pour un étre humain ou en médecine
vétérinaire (pour un animal d'environ 80 kg) pour une
injection intramusculaire se situe dans la plage
d'environ 1 x 10? a environ 5 x 1012 particules par ml,

pour un seul site. Eventuellement, il peut étre utilisé
des sites multiples d'administration. Dans un autre
exemple, un dosage approprié pour un étre humain ou en
médecine vétérinaire peut se situer dans la plage
d'environ 1 x 10 & environ 1 x 10! particules pour
une formulation orale.

Le vecteur viral peut étre gquantifié par une
analyse par PCR quantitative (Q-PCR), par exemple avec
des amorces et une sonde congues sur une région du
promoteur du CMV en utilisant une courbe d'étalonnage
de dilutions en série de 1'ADN plasmidique contenant le
génome du vecteur avec une cassette d'expression

comprenant le promoteur du HCMV. Le nombre de copies
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dans 1'échantillon a tester est déterminé par le
procédé d'analyse des droites paralléles. Des variantes
de procédés pour la quantification des particules du
vecteur peuvent étre la CLHP analytigue ou un procédé
spectrophotométrique basé sur 1'Azso nm.

Une quantité immunologiquement efficace d'un acide
nucléique peut se situer de facon appropriée entre 1 ng
et 100 mg. Par exemple, une quantité appropriée peut
étre de 1 pug a 100 mg. Une quantité appropriée de
l'acide nucléique particulier (par exemple, du vecteur)
peut étre facilement déterminée par 1l'homme du métier.
Les exemples de quantité efficace d'un composant
d'acide nucléique peuvent se situer entre 1 ng et
100 png, comme entre 1 ng et 1 ng (par exemple, 100 ng a
1 png), ou entre 1 pg et 100 pg, comme 10 ng, 50 ng,

BE2016/5434

100 ng, 150 ng, 200 ng, 250 ng, 500 ng, 750 ng, ou 1 ug.

Les quantités efficaces d'un acide nucléique peuvent
également comprendre de 1 pg a 500 ug, comme entre 1 ug
et 200 pg, comme entre 10 et 100 pg, par exemple 1 ug,
2 pg, 5 wg, 10 pg, 20 pg, 50 pg, 75 pg, 100 pg, 150 npg,
ou 200 pg. En variante, un exemple de quantité efficace
d'un acide nucléique peut se situer entre 100 pg et
1 mg, comme de 100 pg a 500 pg, par exemple, 100 ug,
150 ng, 200 ng, 250 upg, 300 pg, 400 ug, 500 nug, 600 ug,
700 ng, 800 ng, 9200 pg ou 1 mg.

Généralement, une dose humaine sera dans un volume
situé entre 0,1 ml et 2 ml. Ainsi, la composition
décrite ici peut étre formulée dans un volume de, par
exemple, 0,1, 0,15, 0,2, 0,5, 1,0, 1,5 ou 2,0 ml de
dose humaine par composant individuel ou composants

immunogéenes combinés.
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L'homme du métier peut ajuster ces doses, selon la
voie d'administration et l'application thérapeutique ou
vaccinale pour laquelle 1le vecteur recombinant est
employé. Les taux d'expression du transgéne, ou pour un
adjuvant, le taux d'anticorps circulants, peuvent étre
surveillés pour déterminer la fréquence
d'administration des doses.

Si une ou plusieurs étapes de sensibilisation
et/ou de rappel sont utilisées, cette étape peut
comprendre une dose unique qui est administrée toutes
les heures, tous les jours, toutes les semaines ou tous
les mois, ou tous les ans. A titre d'exemple, des
mammiféres peuvent recevoir une ou deux doses contenant
entre environ 10 ug et environ 50 pg de plasmide dans
un support. La quantité ou le site d'administration est
choisi de facon souhaitable en se basant sur l1l'identité
et la condition du mammifére.

Les taux thérapeutiques de, ou le taux de réponse
immunitaire contre, la protéine codée par le transgéne
choisi peuvent étre surveillés pour déterminer Ile
besoin, le cas échéant, de rappels. A la suite de
l'estimation de la réponse des lymphocytes T CD8+, ou
éventuellement, des titres en anticorps, dans le sérum,
des immunisations de rappel éventuelles peuvent é&tre
souhaitées. Eventuellement, les vecteurs ChAd155
recombinants peuvent é&tre administrés en une seule
administration ou dans divers régimes de combinaison,
par exemple, en combinaison avec un régime ou un cours
de traitement impliquant d'autres principes actifs ou

dans un régime de sensibilisation-rappel.
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La présente invention va étre en outre a présent

décrite au moyen des exemples non limitatifs suivants.

Exemples

Exemple 1 - Isolement du ChAd1l55

L'adénovirus de chimpanzé du type 155 de type

sauvage (ChAdl1b5) a été isolé a partir d'un Jeune

chimpanzé en bonne santé logé dans 1'établissement du

New Iberia Research Center (New Iberia Research Center

The University of Louisiana a Lafayette) en utilisant

des procédures classiques telles que
Colloca et al. (2012) et le document WO

est 1incorporé ici en référence dans

décrites dans
2010086189, qui
1'objectif de

décrire les techniques d'isolement et de

caractérisation d'adénovirus.

Exemple 2 - Construction du vecteur ChAd1b55

Le génome viral du ChAdl55 a été ensuite cloné

dans un plasmide ou dans un vecteur

BAC et ensuite

modifié (figure 2) pour réaliser les modifications

suivantes dans différentes régions du génome viral du

ChAd155
a) délétion de la région EI1 (de

pb 3529) du génome viral ;

b) délétion de la région E4 (de la pb 34731 a la

pb 37449) du génome viral ;

la pb 449 a 1la

c) insertion de 1l'orfe de E4 dérivé de 1'Ad5

humain.
2.1 - Délétion de la région EI1
BAC/ChAd155 AE1l TetO hCMV RpsL-Kana No.

construction de

1375

BE2016/5434
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Le génome viral du ChAdlb55 a été cloné dans un
vecteur BAC par recombinaison homologue dans des
cellules compétentes pour 1'électroporation de la
souche BJb183 d'E. coli (Stratagene, No. de catalogue
2000154) cotransformées avec 1'ADN viral du ChAdlb55 et
le wvecteur BAC navette du sous-groupe C (No. 1365).
Comme il est montré sur le schéma de la figure 3, le
vecteur navette du sous-groupe C est un vecteur BAC
dérivé de pBReloBACll (GenBank U51113, NEB) et gqui est
dédié au clonage de ChAd appartenant a l'espéce C et
qui contient donc le géne pIX et des fragments d'ADN
dérivés des extrémités de droite et de gauche (y
compris les ITR de droite et de gauche) des virus ChAd
de l'espéce C.

Le vecteur BAC navette de 1'espéce C contient
également une cassette RpsL-Kana insérée entre
l'extrémité de gauche et le géne pIX. En outre, une
cassette de sélection Amp-LacZ-SacB, flanquée par des
sites de restriction IScel, est présente entre le geéne
pIX et 1l'extrémité de droite du génome wviral. En
particulier, le vecteur BAC navette comprenait les
caractéristiques suivantes : ITR de gauche : pb 27 a
139, cassette hCMV(tetO) RpslL-Kana : pb 493 a 3390,
géne pIX : pb 3508 a 3972, sites de restriction IScel
pb 3990 et 7481, cassette de sélection Amp-LacZ-SacB
pb 4000 a 7471, ITR de droite : pb 7805 a 7917.

Des cellules BJ5183 ont été cotransformées par
électroporation avec de 1'ADN viral purifié de ChAd155
et le vecteur BAC navette du sous-groupe C digéré avec
l'enzyme de restriction IScel et ensuite purifié a

partir de gel. La recombinaison homologue survenant

BE2016/5434
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entre le gene pIX et les séquences ITR de droite
(présentes aux extrémités de 1'ADN linéarisé du vecteur
BAC navette de l'espéce C) et des séquences homologues
présentes dans 1'ADN wviral du ChAdl55 menent a
l'insertion de 1'ADN génomique viral du ChAd155 dans le
vecteur BAC navette. En méme temps, la région virale E1
a été délétée et substituée par la cassette RpsL-Kana,
produisant BAC/ChAd155 AE1l/ TetO hCMV RpsL-Kana
No. 1375.

2.2 - Construction de plasmides par recombinaison
homologue dans E. coli BJ5183

2.2.1 - Délétion de la région E4 : construction de
pChAd155 AET, E4 Ad5E4o0rf6/TetO hCMV RpsL-Kana
(No. 1434)

Pour améliorer la propagation du wvecteur, une
délétion de la région E4 couvrant les nucléotides 34731
a 37449 (ségquence de type sauvage du ChAdl55) a été
introduite dans le squelette du vecteur en remplacant
la région E4 native par la séquence codante de 1l'orfé
de E4 de 1'AdS en utilisant une stratégie impliquant
plusieurs étapes de <clonage et de recombinaison
homologue dans E. coli. La région codante de E4 a été
complétement délétée alors gque le promoteur natif et le
signal de polyadénylation de E4 ont été conservés. Dans
cet objectif, un vecteur navette a été construit pour
permettre l1l'insertion de 1'orfé de 1'Adb en remplacant
la région E4 native du ChAdl55 par une recombinaison
homologue dans E. coli BJ5183 comme il est détaillé ci-
dessous.

Construction de pARS esgspéce C AdbE4dorf6-1

BE2016/5434
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Un fragment d'ADN contenant 1l'orfo de 1'AdS a été
obtenu par PCR en utilisant 1'ADN de 1'Ad5 en tant gue
matrice, avec les oligonucléotides 5’ -ATACGGACTAGTGGAG
AAGTACTCGCCTACATG-3" (SEQ ID NO : 13) et 5’'-ATACGGAAGAT
CTAAGACTTCAGGAAATATGACTAC-3" (SEQ ID NO : 14). Le
fragment de PCR a été digéré avec BglII et Spel et
cloné dans le vecteur navette de 1l'espéce C RLD-EGFP
digéré avec BglII et Spel, produisant le plasmide pARS
espece C Adborfé6-1. Des détails concernant le vecteur
navette peuvent étre trouvés dans Colloca et al., Sci.
Transl. Med. (2012) 4: 1llbra.

Construction de pARS esgpéce C AdbE4dorf6-2

Pour déléter la région E4, un fragment d'ADN de
177 pb couvrant la pb 34586 a la pb 34730 de la
séquence de type sauvage du ChAdl55 (SEQ ID NO : 10) a
été amplifié par PCR en utilisant le ©plasmide
BAC/ChAd155 AEl TetO hCMV RpsL-Kana (No. 1375) comme
matrice avec les oligonucléotides suivants : 5’ -ATTCAGT
GTACAGGCGCGCCAAAGCATGACGCTGTTGATTTGATTC-3"

(SEQ ID NO : 15) et b5’'-ACTAGGACTAGTTATAAGCTAGAATGGGGCT
TTGC-3’ (SEQ ID NO : 16). Le fragment de PCR a é&té
digéré avec BsrGI et Spel et cloné dans pARS sous-
groupe C Adborfoe-1 digéré avec BsrGI et Spel,
produisant le plasmide pARS espece C Adborfe-2
(No. 1490). Un diagramme schématique de ce plasmide
navette est fourni sur la figure 4. En particulier, le
plasmide navette comprenait les caractéristiques
suivantes : ITR de gauche : pb 1 a 113, 460 premieres
pb de l'espece C : pb 1 a 460, ChAdl55 de type sauvage
(pb 34587 a pb 34724 de SEQ ID NO : 10) : pb 516 a 650,
orfé d'Adb : pb 680 et 1561, 393 dernieres pb de

BE2016/5434
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l'espece C : pb 1567 a 1969, ITR de droite : pb 1857 a
1969.

Construction de pChAdl55 AEl, E4 AdSE4orf6/TetO
hCMV RpsL-Kana (No. 1434)

Le plasmide résultant pARS sous-groupe C Adborfo6-2
a été ensuite utilisé pour remplacer la région E4 au
sein du sguelette du ChAdl55 par 1l'orfé de 1'Ad5. Dans
cet objectif, le plasmide BAC/ChAdl155 AEl TetO hCMV
RpsL-Kana (No. 1375) a ¢été digéré avec PacI/Pmel et
cotransformé dans des cellules BJ5183 avec le plasmide
PARS sous-groupe C Adborf6-2 BsrGI/AscI digéré, pour
obtenir le plasmide pré-adéno pChAd155 AE1,
E4 AdSE4orf6/TetO hCMV RpsL-Kana (No. 1434).

2.2.2 - Insertion d'une cassette d'expression du
RSV : construction de pChAdl55 AEl, E4 AdbE4orf6/TetO
hCMV RSV

Une cassette du RSV a été clonée dans un vecteur
accepteur pré-adéno linéarisé par recombinaison
homologue dans E. coli en exploitant 1'homologie
existant entre le promoteur du HCMV et les séquences
polyA de la BGH. Le plasmide pv]TetOhCMV-bghpolyA RSV a
été clivé avec Sfil et Spel pour exciser le fragment de
4,65 kb contenant le promoteur du HCMV avec tetO, le
RSV et la séquence polyA de 1la BGH. Le fragment
résultant de 4,65 kb du RSV a été cloné par
recombinaison homologue dans 1le vecteur accepteur
pChAd155 AET, E4 Ad5E4o0rf6/TetO hCMV RpsL-Kana
(No. 1434) portant la cassette de sélection RpsL-Kana
sous le contrdle du HCMV et de la pA de BGH. Le
plasmide pré-adéno accepteur a été linéarisé avec

l'endonucléase de restriction SnaBI. La construction
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résultante était le vecteur pChAd155 AEL,
E4 AdSE4orf6/TetO hCMV RSV (figure 5).

2.3 - Construction du vecteur BAC par génie
génétique médié par recombinaison

2.3.1 - Délétion de la région E4 : construction de
BAC/ChAd155 AE1, E4 AdS5E40rf6/Tet0 hCMV  RpsL-Kana
No. 1390

Une délétion de la région E4 couvrant les
nucléotides 34731 a 37449 de la séquence du ChAdl55 de
type sauvage a été introduite dans 1le squelette du
vecteur en remplacant cette région E4 native par la
séquence codante de l1l'orfé6 de E4 de 1'Ad5 en utilisant
une stratégie dimpliquant deux étapes différentes de
génie génétique médié par recombinaison dans des
cellules compétentes d'E. coli SW102.

La premiére étape a abouti a 1l'insertion d'une
cassette de sélection comprenant le géne suicide SacB,
le géne de résistance l'ampicilline et lacZ (cassette
de sélection Amp-LacZ-SacB) dans la région E4 du
ChAdl55, dans 1'objectif d'une sélection positive/
négative des recombinants.

Premiére étape - Substitution de la région E4
native du ChAdl55 par la cassette de sélection Amp-
LacZ-SacB

La cassette de sélection Amp-LacZ-SacB a été
amplifiée par PCR en utilisant les oligonucléotides
fournis ci-dessous contenant des séquences flanquant E4
pour permettre une recombinaison homologue : 1021 - FW
E4 Del Stepl (5'-TTAATAGACACAGTAGCTTAATAGACCCAGTAGTGCAA
AGCCCCATTCTAGCTTATAACCCCTATTTGTTTATTTTTCT-3")

(SEQ ID NO : 17) et 1022 - RW E4 Del Stepl (5'-ATATATAC
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TCTCTCGGCACTTGGCCTTTTACACTGCGAAGTGTTGGTGCTGGTGCTGCGTTGA
GAGATCTTTATTTGTTAACTGTTAATTGTC-3") (SEQ ID NO : 18).

Le produit de PCR a été utilisé pour transformer
des cellules compétentes d'E. Coli SW102 contenant le
plasmide pAdéno BAC/ChAd155 (DE1) tetO hCMV - RpsLKana
No. 1375. La transformation des cellules SW102 a permis
l'insertion de la cassette de sélection dans la région
E4 du ChAdl55 par l'intermédiaire d'une recombinaison
homologue médiée par lambda (A) Red, obtenant ainsi
BAC/ChAd155 (DEl1) TetOhCMV - RpsL Kana No. 1379 (y
compris la cassette Amp-LacZ-SacB par substitution de
la région E4 native du ChAd155).

Seconde étape - Substitution de 1la cassette de
sélection Amp-lacZ-SacB par la région de l1l'orf6 de E4
de 1'Ad5

Le plasmide résultant BAC/ChAd155 (DE1) TetOhCMV -
RpsL Kana No. 1379 (avec la cassette Amp-LacZ-SacB a la
place de 1la région E4 du ChAdlb55) a été ensuite
manipulé pour remplacer la cassette de sélection Amp-
lacZ-SacB par 1l'orf6 d'Adb au sein du squelette du
ChAd1l55. Dans cet objectif, un fragment d'ADN contenant
la région de 1l'orfo d'AdS a été obtenu par PCR, en
utilisant les oligonucléotides 1025 - FW E4 Del Step?2

(5" -TTAATAGACACAGTAGCTTAATA-3") (SEQ ID NO : 19) et
1026 - RW E4 Del Step2 (5'-GGAAGGGAGTGTCTAGTGTT-37)
(SEQ ID NO : 20). Le fragment d'ADN résultant a été

introduit dans des cellules compétentes d'E. coli SW102
contenant le plasmide pAdéno BAC/ChAd155 (DE1)
TetOhCMV - RpsL Kana No. 1379, aboutissant a un
plasmide final BAC/ChAd155 (AE1, E4 Ad5E4dorfo)

BE2016/5434
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TetOhCMV - RpsL Kana No. 1390 contenant 1l'orfée d'Adb
substituant la région E4 native du ChAd1b5.

2.3.2 - Insertion d'une cassette d'expression du
RSV : construction de BAC/ChAdl55 AEl, E4 Ad5E4orfé6/
TetOhCMV RSV No. 1393

Un transgéne du RSV a été cloné dans le vecteur
BAC/ChAd155 AE1, E4 AdSE4dorfo /TetOhCMV RSV No. 1393 en
substituant 1la cassette de sélection RpsL-Kana. La
stratégie de construction a été basée sur deux étapes
différentes de génie génétique médié par recombinaison
dans des cellules compétentes d'E. coli SW102.

Premiére étape - Substitution de la cassette RpsL-
Kana par la cassette de sélection Amp-LacZ-SacB

La cassette de sélection Amp-LacZ-SacB a été
obtenue a partir du plasmide BAC/ChAd155 (DE1l) TetO
hCMV Amp-LacZ-SacB No. 1342 par PCR en utilisant les
oligonucléotides 91-SubMonte FW (5’ -CAATGGGCGTGGATAGCGG
TTTGAC-3") (SEQ ID NO : 21) et 890-BghPolyA RW (5'-
CAGCATGCCTGCTATTGTC-3") (SEQ ID NO : 22). Le produit a
été transformé dans des cellules compétentes d'E. colil
SW102 contenant le plasmide pAdéno BAC/ChAd155 (DE1l, E4
AdbE4orf6) TetOhCMV - RpsL Kana No. 1390, aboutissant a
BAC/ChAd155 (DE1, E4 AdbE4orfé) TetOhCMV - Amp-LacZ-
SacB No. 1386.

Seconde étape - Substitution de la cassette de
sélection Amp-lacZ-SacB par le transgene du RSV

Le transgéne du RSV a été inséré dans le plasmide
BAC/ChAd155 (DE1, E4 AdbE4orfé) TetOhCMV - Amp-LacZ-
SacB No. 1386 en remplacant la cassette de sélection
Amp-lacZ-SacBR par recombinaison homologue. Dans cet

objectif, le plasmide pvjTetOhCMV-bghpolyA RSV No. 1080
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(contenant une cassette d'expression du RSV) a été
clivé avec Spel et Sfil pour exciser le fragment de
4,4 kb comprenant le promoteur du HCMV, le R3SV et la
polyA de la BGH. Le fragment résultant de 4,4 kb du RSV
a été transformé dans des cellules compétentes
d'E. coli SW102 contenant le plasmide pAdéno
BAC/ChAd155 (DE1, E4 Adrb5E4dorf6) TetOhCMV - Amp-LacZ-

SacB No. 1386, aboutissant au plasmide final

BE2016/5434

BAC/ChAd155 AEl, E4 Ad5E4orfé6 / TetO hCMV Kana No. 1390.

La structure du BAC portant le ChAd155/RSV
(SEQ ID NO : 11) west illustrée sur la figure 6. En

particulier, le ChAd155/RSV comprenait les
caractéristiques suivantes : ITR de gauche de
l'espece C : pb 1 a 113, hCMV(tetO) : pb 467 a 1311,

géne du RSV : pb 1348 a 4785, polyA de la bgh : pb 4815
a 5032, orfé6 de E4 de 1'Ad5 : pb 36270 a 37151, ITR de
droite de l'espece C : pb 37447 a 37559.

Exemple 3 - Production de vecteurs

La productivité du ChAd155 a été évaluée
comparativement aux ChAd3 et PanAd3 dans la lignée
cellulaire Procell 92.

3.1 - Production de vecteurs comprenant un
transgéne Gag du VIH

Des vecteurs exprimant la protéine Gag du VIH ont
été préparés comme il a été décrit ci-dessus
(ChAd155/GAG) ou auparavant (ChAd3/GAG, Colloca et al.,
Sci. Transl. Med. (2012) 4: 1llbra). Les vecteurs
ChAd3/GAG et ChAdl55/GAG ont été récupérés et amplifiés
dans des cellules Procell 92 jusqu'aux passages 3 (P3)

les lysats P3 ont été utilisés pour infecter 2 flacons

.
r
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T75 de cellules Procell 92 cultivées en monocouche avec
chaque vecteur. Une multiplicité d'infection (MOI) de
100 pv/cellule a été utilisée pour les deux expériences
d'infection. Les cellules infectées ont été récoltées
lorsqu'un CPE total a été évident (72 heures apres
l'infection) et groupées ; les virus ont été libérés a
partir des cellules infectées par 3 cycles de
congélation/décongélation (-70 °C/37 °C) puis le lysat
a été clarifié par centrifugation. Les lysats clarifiés
ont été quantifiés par une analyse de PCR guantitative

avec des amorces et une sonde complémentaires de la

région du promoteur du CMV. Les séquences
oligonucléotidiques sont les suivantes : CMVfor 5'-
CATCTACGTATTAGTCATCGCTATTACCA-3' (SEQ ID NO : 23),
CMVrev 5" -GACTTGGAAATCCCCGTGAGT-3"’ (SEQ ID NO : 24),

sonde CMVFAM-TAMRA 5" -ACATCAATGGGCGTGGATAGCGGTT-3’
(SEQ ID NO : 25) (les Q-PCR ont été exécutées sur un
détecteur de séquences ARI Prism 7900 - Applied
Biosystem) . Les titres volumétriques résultants (pv/ml)
mesurés sur les lysats clarifiés et la productivité
spécifique exprimée en particules virales par cellule
(pv/cellule) sont fournis dans le tableau 1 ci-dessous

et illustrés sur la figure 7.

Tableau 1

Productivité des vecteurs a partir des lysats P3

Vecteur pv/ml pv totales pv/cellule

(20 ml concentrés)

ChAd3/GAG 9,82E+09 1,96E+11 6,61E+03

ChAd155/GAG |1,11E+10 2,22E+11 7,46E+03
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Pour confirmer 1la productivité supérieure du
vecteur ChAdl55 exprimant le transgene Gag du VIH, une
seconde expérience a ¢été effectuée en utilisant des
virus purifiés comme inoculum. Dans cet objectif, des
cellules Procell 92 ont été ensemencées dans un flacon
T25 et infectées avec ChAd3/GAG et ChAd155/GAG lorsque
la confluence des cellules a été d'environ 80 %, en
utilisant une MOI = 100 pv/cellule d'infection. Les
cellules infectées ont été récoltées lorsqu'un CPE
total a été évident ; les virus ont été libérés a
partir des cellules infectées par congélation/
décongélation et les 1lysats ont été clarifiés par
centrifugation. Les lysats clarifiés ont été quantifiés
par une analyse de PCR guantitative en utilisant les
amorces et la sonde suivantes : CMVfor 57 -
CATCTACGTATTAGTCATCGCTATTACCA-3' (SEQ ID NO : 23), CMV
rev GACTTGGAAATCCCCGTGAGT (SEQ ID NO : 24), sonde CMV
FAM-TAMRA 5" -ACATCAATGGGCGTGGATAGCGGTT-3"
(SEQ ID NO : 25) complémentaire de la région du
promoteur du CMV (les échantillons ont été analysés sur
un détecteur de ségquences ABI Prism 7900 - Applied
Biosystems). Les titres volumétriques résultants (pv/ml)
mesurés sur les lysats clarifiés et la productivité
spécifique exprimée en particules virales par cellule
(pv/cellule) sont fournis dans le tableau 2 ci-dessous

et illustrés sur la figure 8.

Tableau 2

Productivité des vecteurs a partir des virus purifiés

Vecteur pv/ml pv totales/flacon pv/cellule
T25 (5 ml de lysat)
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ChAd3/GAG 1,00E+10 | 5,00E+10 1,67E+04
ChAd155/GAG | 1,21E+10 |6,05E+10 2,02E+04
3.2 - Production de vecteurs comprenant un

transgeéne du RSV

Un ensemble différent d'expériences a été effectué
pour évaluer la productivité des vecteurs vaccinaux du
RSV dans des cellules Procell 92.S5 cultivées en
suspension. L'expérience a comparé PanAd3/RSV (décrit
dans le document WO 2012/089833) et Chadl55/RSV en
paralléle en infectant des cellules Procell 92.5 a une
densité cellulaire de 5 x 10° cellules/ml. Les cellules
infectées ont été récoltées 3 jours aprés l'infection ;
le wvirus a été 1libéré des cellules infectées par
3 cycles de congélation/décongélation et le lysat a été
clarifié par centrifugation. Les lysats clarifiés ont
été ensuite quantifiés par une analyse de PCR
quantitative comme il a été rapporté ci-dessus. La
productivité volumétrique et la productivité spécifique
aux cellules sont fournis dans le tableau 3 ci-dessous

et illustrés sur la figure 9.

Tableau 3
Virus Productivité | pv totales Productivité
volumétrigue spécifique
(pv/ml) aux cellules
(pv/cellule)
PanAd3/RSV 5,82E+09 2,91E+11 1,16E+4
ChAd155/RSV | 3,16E+10 1,58E+12 6,31E+04
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Exemple 4 - Taux d'expression du transgéne

4.1 - Taux d'expression du transgéne Gag du VIH

Les taux d'expression ont été comparés dans des
expériences paralleles en infectant des cellules Hela
avec les vecteurs ChAd3 et ChAdl55 comprenant un
transgene Gag du VIH. Les «cellules Hela ont été
ensemencées dans des plaques de 24 puits et infectées
en double avec des virus purifiés ChAd3/GAG et
ChAd155/GAG en utilisant une MOI = 250 pv/cellule. Les
surnageants des cellules Hela infectées ont été
récoltés 48 heures aprés l'infection, et la production
de la protéine GAG du VIH sécrétée a été quantifiée en
utilisant un kit ELISA commercial (Kit ELISA HIV-1 p24,
PerkinElmer Life Science). La quantification a été
effectuée selon les instructions du fabricant en
utilisant une courbe d'étalonnage de 1l'antigéne P24 du
VIH-1. Les résultats, exprimés en pg/ml de protéine GAG,
sont illustrés sur la figure 10.

4.1 - Taux d'expression du transgene F du RSV

Les taux d'expression ont été comparés dans des
expériences paralleles en infectant des cellules avec
les wvecteurs PanAd3 et ChAdl55 décrits ci-dessus
comprenant un transgéne F du RSV. Dans cet objectif,
les cellules HelLa ont été ensemencées dans des plaques
de 6 puits et infectées en double avec les virus
purifiés PanAd3/RSV et ChAd155/RSV en wutilisant une
MOI = 500 pv/cellule. Les surnageants ont été récoltés
48 heures apres 1'infection, et la production de la
protéine F du RSV a été quantifiée par un test ELISA.
Cing dilutions différentes des surnageants ont é&été

transférées dans les puits de la microplague qui sont
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revétus d'un anticorps monoclonal anti-F du RSV de
souris commercial. L'antigéne capturé a été révélé en
utilisant un antisérum secondaire de lapin anti-F du
RSV suivi d'une IgG anti-lapin conjuguée a de la
biotine, puis en ajoutant un conjugué streptavidine-AP
(BD Pharmingen, No. de catalogue 554065). La
quantification a été effectuée en utilisant une courbe
d'étalonnage de la protéine F du RSV (Sino BRiological,
No. de catalogue 11049-V08B). Les résultats obtenus,
exprimés en ug/ml de protéine F du RSV, sont fournis

dans le tableau 4 ci-dessous.

Tableau 4
Echantillon pg/ml de protéine F du RSV
ChAd155/RSV 5,9
PanAd3/RSV 4

Une analyse Western blot a été également effectuée
pour confirmer le taux supérieur d'expression du
transgene fourni par le vecteur ChAdl55 RSV par rapport
au vecteur PanAd3 RSV. Des cellules Hela déposées dans
des plaques de 6 puits ont été infectées avec les virus
purifiés PanAd3/RSV et ChAd155/RSV en wutilisant une
MOI = 250 et 500 pv/cellule. Les surnageants des
cellules Hela infectées ont été récoltés et 1la
production de la protéine F du RSV sécrétée a été
analysée sur gel SDS dans des conditions non
réductrices suivi d'une analyse Western blot. Des
quantités équivalents des surnageants ont été chargées
sur du gel SDS dans des conditions non réductrices ;

aprés séparation par électrophorése, les protéines ont
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été transférées sur une membrane de nitrocellulose pour
étre sondées avec un anticorps monoclonal de souris
anti-F du RSV (clone RSV-F-3, No. de catalogue

ABIN308230 disponible sur antibodies-online.com
(derniere consultation le 13 avril 2015) . Aprés
incubation avec l'anticorps primaire, la membrane a été
lavée et ensuite incubée avec un anticorps secondaire
anti-souris conjugué a de la HRP. Finalement, le test a
été développé par électrochimioluminescence en
utilisant des techniques classiques (réactif de
détection d'ECL Pierce, No. de catalogue W3252282). Les
résultats de 1l'analyse Western blot sont présentés sur
la figure 11. Une bande d'environ 170 kD indiquée par
la fléche a été révélée par 1l'anticorps monoclonal
mAb 13 dirigé contre la protéine F, qgqui correspond au
poids attendu de la protéine F trimére. On peut voir
que le vecteur ChAdlb5 RSV a produit une bande plus

sombre a une MOI = 250 ainsi que 500 pv/cellule.

Exemple 5 - Evaluation de la puissance immunologique

par des expériences d'immunisation de souris

5.1 - Immunogénicité des vecteurs comprenant le
transgéne Gag du VIH

L'immunogénicité du vecteur ChAd155/GAG a été
évaluée en parallele avec le vecteur ChAd3/GAG chez des
souris BALB/c¢ (5 par groupe). L'expérience a été
effectuée en injectant 10° particules virales par voie
intramusculaire. La réponse en lymphocytes T a été
mesurée 3 semaines apreés l'immunisation par un test
ex vivo enzyme-linked immunospot (ELISpot) pour la

détection de 1'IFN-gamma en utilisant un épitope de GAG
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reconnu par les lymphocytes T CD8+ localisé chez les
souris BALB/c. Les résultats sont présentés sur la
figure 12, exprimés en cellules formant des spots (SFC)
d'IFN-gamma par million de splénocytes. Chague point
représente la réponse chez une seule souris, et 1la
ligne correspond a la moyenne de chaque groupe de dose.
La dose injectée en nombre de particules virales et la
fréquence des souris ©positives envers le peptide
immunodominant CD8 sont présentées sur 1'abscisse.

5.2 - Immunogénicité des vecteurs comprenant le
transgeéne du RSV

La puissance immunologique des vecteurs PanAd3/RSV
et ChAd155/RSV a été évaluée chez des souris BALB/c.
Les deux vecteurs ont été injectés par voie
intramusculaire a des doses de 10%, 107 et 3 x 10° pv.
Trois semaines aprés la vaccination, les splénocytes
des souris immunisées ont été isolés et analysés par un
test ELISpot pour 1'IFN-gamma en utilisant en tant
qu'antigéne les épitopes des peptides immunodominants F
et M localisés chez des souris BALB/c. Les taux des
réponses immunitaires ont été réduits en ligne avec la
diminution du dosage (comme on s'y attendait) mais les
réponses 1mmunitaires ont été clairement supérieures
dans les groupes des souris immunisées avec le vecteur

ChAd155/RSV comparativement aux groupes équivalents des

BE2016/5434

souris immunisées avec le vaccin PanAd3/RSV (figure 13).

Sur la figure 13, les symboles montrent les données des
souris individuelles, exprimées en cellules formant des
spots (SFC) d'IFN-gamma/million de splénocytes,
calculées par la somme des réponses aux trois épitopes

immunodominants (Fsi-ss, Fss-03 et M2-12s2-200) et corrigées
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pour le Dbruit de fond. Les 1lignes horizontales
représentent le nombre moyen de SFC d'IFN-gamma/million

de splénocytes pour chaque groupe de dose.

Conclusion

Pris ensemble, les résultats rapportés ci-dessus
ont démontré que le ChAdlb5 est un vecteur adénoviral
amélioré comparativement aux vecteurs ChAd3 et PanAd3.
I1 a été montré que le ChAdI55 est plus productif,
facilitant donc le procédé de fabrication, capable
d'exprimer un taux supérieur de transgéne in vitro et
également in vivo fournissant une réponse plus forte
des lymphocytes T contre les antigénes exprimés dans
les modeles animaux.

Bien entendu, 1’invention n’est pas limitée aux
exemples de réalisation ci-dessus décrits et
représentés, a partir desquels on pourra prévoir
d’ autres modes et d’autres formes de réalisation, sans

pour autant sortir du cadre de 1’invention.

Description des séquences

SEQ ID NO : 1 - Séquence polypeptidique de la fibre du
ChAd155

WEARLTVGDIAR
NERLGLNEGANLE
~\m DVAYPIDAGNN

SRLRPITWD

GEMPE \"?'}23‘{}"1»”? ,‘\&\\?’x FIVYLNGER BN PMI R T NGTRETGERA TV AT M PP R NGSD

METESY IS g
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SEQ ID NO : 2 - Séquence polynucléotidique codant pour

la fibre du ChAd155
ATGAAGUGCACCAAAACGTCTGACGAGAGCTTCAACCCCGTGTACCCCTATGACACGGAAAGLGGCL
CTCCCTCOGTCCCTTTCCTCACCCCTCCUTTCG TG TCTCCUGATGGATTCCAAGAAAGTUCCCUCGGGG
TCOTGTCTCTGAACCTGGUOGAGLCCCTGGTCACTTCCCACGOCATGCTCGUUU TOAAMATGGGAAGT
GGCCTCTCCCTGGACGACGUTGGUAACCTCACCTOTCAAGATATCACCAC CGUTAGUCCTOCUCTCAA
AAARACTAAGACCAACUTCAGUUTAGAAACCTCATCCCCUCTAACTGTGAGUACCTICAGGUGLCCTC
ACCGTAGCAGCCGCUGCTCCCCTIGGUGETGGCOGGCACCTCCCTCALCATGCAATCAGAGGLCCLCT
TGACAGTACAGGATGOAAAACTCACCOTGGUCACCAAAGGUCCCCTGACCGTOTCTGAAGGCAAACT
GOLCTTGCAAACATCOGOCCCOCTGAL GGLOGUTGACAGCAGCACTUTCACAGTCAGTGOUACALCA
CCCCTTAGCACAAGCAATGGCAGCTTOGOTATTGACATGUAAGCCCCUATTITACACCACCAATGGAA
AACTAGGACTTAACTTTGGL G TCCCCTGC AT TOGTAGACAGCCTAAATGCACTGACTGTAGTTACT
GGUCAAGGTCTTACGATAAACGGAACAGUCUTACAAACTAGAGTCTCAGGTGUCCTCAACTATGACA
CATCAGGAAACCTAGAATTGAGAGCTGUAGGLGGTATGUGAGTTGATGUAAATGGTCAACTTATCCT
TGATGTAGCTTACCCATTTOATGCACAAAACAATCTCAGCLTTAGGUTTGGACAGGGACCUCTGTITG
TTAACTCTGOCCACAALTTGRATG TTAACTACAACAGAGGCCUTCTACCTGTTCACATCTGGAAATACT
AAAAAGCTAGAAGTTAATATCAAAACAGUCAAGGGTCTCATTTATGATGACACTGCTATAGUAATCA
ATGCGGOTGATGOGCTACAGTITGACTCAGGUTCAGATACAAATCCATTASAMACTAAACTTGGATT
AGGACTGGATTATOACTCCAGUAGAGCCATAATIGO TAAACTCGOAACTGGCCTAAGCTTTGACAAC
ACAGGTGCCATCACAGTAGGUAACAAA AATCATGACAAGCTTACCTTOTGOACTACACCAGACCCAT
CCCCTAACTGTAGAATCTATTCAGAGAAAGATGCTAAATTCACACTTGTTTTGACTAAATGUGGCAGT
CAGGTGTIGGUCAGCGTTTCTGTTITATC TG TAAAAGGTAGCCTTGUGCCCATCAGTGGCACAGTAAC
TAGTGCTCAGATTGTCCTCAGATTTGATGAAAATGGAGTTCTACTAAGCAATTICTTCCCTTGACCCTC
AATACTGGAACTACAGAAAAGGTGACCTTACAGAGGOUACTGCATATACCAACGCAGTGGGATTTAT
GUOCAACCTCACAGCATACCCAAAAACACAGAGCCAAACTGUTAAAAGUASCATTGTAAGTCAGGTT
TACTTGAATGGGGAC AAATCCAAACTCATGACCUTCACCATTACCCTCAATGGAACTAATGAAACAG
GAGATGUCACAGTAAGCACTTACTCCATGTCATTC TUATGGAACTGGAATGGAAGTAATTACATTAA
TGAAACGTTCCAAACCAACTCOTTCACCTTCTCOTACATCGUCCAAGAA

SEQ ID NO : 3 - Séqguence polypeptidique du penton du
ChAd155

MERAAMYQEGPPPSYESVVGAAA A APSEPFASQLLEPPY VPPRYLRPTGGRNSIRYRSELAPLFDTIRVYLY
DK SADVARLNYQNDHESNELTTVION DY SPSEASTOTINLDDRSEWGGDLETILHTNMPN VNEFMYTN
EFEARVMVSRSHTKEDRVELKYEW VEFELFEGN Y SETMIIDLMNNAIVERYLEVGRONGVLESDIGVEF
DIRNFRLGLDPVIGLVAMPGVY TNEAFHPDILLPGCGVDEFTY SRLSNLLGIRKRQPFQEGFRITYEDLEGG
NIPALLDVEAYQDSLKENEAGQEDTAPAASAAARQGEDAADTAAADGAEADPAMY VEAPEQEEDMNDS
AVRGDTFVIRGEERQAEATAAAFEKQLAAAAA A AA LA AATARSEGTEPAXEPVIEPLTEDSKEKRSYNLL
KDS TN TAYRSWY LAY NYGDPSTGVRSWILLCTPDVTICGSEQVY WSLPDMMODPVIFRSTRQVINFPVY
GARLL PVHAKSFY NDQAVYSQLIRQF TSLTHVENRFPENQIL ARPPAPTITTVSENVPALTDHGTLPLRNSIC
GVQRVTVIDARRRTCRYVYKALGIVEPRVLSSRTE
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"SEQ ID NO : 4 - Séquence polynucléotidique codant pour

le penton du ChAdl55

ATGCGGUGUGCGHIGATET ACCAGCAGGCACCTOCTCCCTCTTACGAGACCUGTGGTGOGUGUGL UGS
COGCGOUGEICUTOTTICTOCCTTTGOGTCGCAGU TG TGCAGCCGLOGTACGTGCOTCCGUGUTACOTG
COGCCTACGOGOGGGEAGAAACAGCATUCGTTACTCGGAGUTOGLGCCCCTGTTCGACACCACCUGGS
TOTACUTGGTGGACAACAAGTOGGCGRACGTGOUUTCCCTGAACTACCAGAACGACCACAGCAATTT
TTTGACCACGGTCATCCAGAACAATCGACTACAGCCCCAGCGAGGUCAGCACCCAGACCATCAATITG
GATGACCCGTCGLACTGGGOUGGUGACCTCAAAACCATCCTGCACACTCA ACATGCCCAACGTGAAC

GAGTTCATGTTCACCAATAAGTTCAAGGUGCGGOTCATGETETCGUGLTCOUACALTAAGGAAGALC
GEGTGGAGUTGAAGTACGAGTGEGTGCAGTTCCGAGUTGUCAGAGGGUAACTACTUCGAGACCATGA
CCATTGACCTGATCGAACAACGUGATUGTGRAGUACTATCTGAAACTGGGUAGCGUAGAACGGEGETCCT
GOAGAGUGALATCGGOGTCAAGTICGACACCAGGAACTICCGUCTGGGGUTGGACCCUGTGACCGG

GUTIGGTTATGCUUGGGGTGTACACTAACGAGGUCTTCCATCCCGACATCATOCTGUTGCLCGGUTGLG
GGGETCGACTTCACTTACAGCUGUUTGAGCAACCTOCTGGGCATCCGUAAGLCGGCAGLLCTICCAGGA

GOGUTTCAGGATCACCTACGAGGACCTGOAGGGOGGLAACATCCUCGLUGCTCCTCGATGTIGRAGGCC
TACCAGGATAGCTTGAAGGAAAATGAGGUGGGACAGGAGGATACTGUUTCCGLOGLUTCORLCGLT

GUUGAGCAGCGCGAGGATGUTGUTGACACCGUGGUCGUGGALGGGGEUAGAGEUCGACCCCGUTATS
GIGGTGGAGGUTCCCGAGCAGGAGOAGGACATGAATCACAGTGCGGTGUGUGGAGACALTTTLGTIC

ACCCGEGEEGAGGAA AAGUAAGCGGAGGCCGAGGCOGUGHEIUGAGGAAAAGCAACTGGLGGLAGT
AGUGGUGGUGGIGGLGTTGEUCGLGGUGTGAGGCTGACTUTGAGGGGAL CAAGUCCGLCAAGGAGLT
CGTGATTAAGCCLUCTGACCGAAGATAGUAAGAAGCGUAGTTACAACCTGUTCAAGGACAGCACCAA

CACCGUGTACCOUAGUTGGTACCTGHEUUTACAACTACGGCGACCUGTUCACCGGGGHTOCGUTCCTOG
ACCCTGUTETGCACGUCGGACGTCACUTGUGGUTCGGAGCAGGTGTACTGGTCGUTGUCCGACATGA
TGCAAGACCCOGTGACCTTCUGLTCCACGUGGCAGGTCAGC AACTTCCCGETGGOTGGGUGCUGAGLT

GCTGCCCGTGCAC?CCAAGAQCTTCTACAACGACCAGGfﬂGTCTACTCCﬂAGGTC&ICCBCCAGTTCA.
COTCTUTGACCCACGTOTTCAATOGUTTTICCTGAGAACCAGATTCTGGLGOGUCOGUCCGLCCCCACT

ATCACCACCGTCAGTGAAAACGTTCCTOUTCTCACAGATCACGUGAUGUTACCGUTGUGUAACAGCA
TCGGAGGAGTCCAGUGAGTGACCGTTACTGACGUCAGACGCUGCACCTGUCCCTACGTTTACAAGGC
CTITGGGLATAGTUTUGUUGCGLGTCUTTICCAGCCGCACTTTT

SEQ ID NO : 5 - Séguence polypeptidique de 1l'hexon du
Chadl55
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MATPSMMPQWS YMEISGQDASEYLSPGLVQFARATDS YFSLSNKFRNPTVAPTHDVTTDRSQRLTLRFIP
VDREDTAYSYKARFTLAVGDNRVLDMASTYFDIRGVLDRGPTFKPYSGTAYNSLAPKGAPNSCEWEQEE
TQTAFEAQDEEEDEAFAFEEMPQEEQAPVEK THV Y AQAPLSGERITKDGLQIGTDATATEQKPIVADPTF
QPEPQIGESQWNEADASVAGGRVLKETTPMEPCYGS YARPTNANGGQGVLVEKDGGKMESQVDMQFFS
TSENARNEANNIQPKLVLYSEDVHMETPDTHISYKPAKSDDNSKVMLGQQSMPNRPNYIGFRDNFIGLMY
TNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQLLLDSMGDRTR YFSMWNQA VDS YDPDVRITENHGT
EDELPNYCFPLGGIGY TDTY QAR TNGNGNGGON T TW TEDE TFADRNEIG VONNF AMEINLSANL WRNF
LYSNVALYLPDKLKYNPSNVEISDNPNTYDY MNKRVVAPGLVDCYINLGARWSLDYMDNVNPENHHRN
AGLRYRSMLLGNGRYVPFHIQVPQKFFATKNLLLL PGS Y TYEWNFREDVNMVLOSSLONDLRVDGASIKF
ESICLY ATFFPMAHNTASTLEAML RND TNDQSFND YLSAANML Y PIPANATNVPISIPS RN WAAFRGWAF
TRLKTKETPSLGSGFDPYYTYSGSIPYLDGTFYLNHTFRK VSVIFDSSVSWPGNDRLLTPNEFEIKRSVDGE
GYNVAQENMTEDWFLIQMLANYNIGYQGFYIPES YKDRMY SFFRNFQPMSRQVVDETK YKDYQQVGI
HOHNNSGEVGYLAPTMREGQAYPANFPY PLIGK TAVDSVTOKKFLCDRTLWRIPFSSNFMSMGALTDLG
ONLLYANSAHALDMTFEVDPMDEPTLLYVLFEVFDVVRVEQPHRGVIETVYLRTPFSAGNATT

SEQ ID NO : 6 - Séguence polynucléotidique codant pour
1"hexon du ChAd155

ATGGCCACCCCATCGATCATGUCGCAGTOGTCLTACATGCACATCTCGGGCCAGGACGLCTOGGAGT
ACCTGAGCCCCGOGLC TGO TGUAGTTUGICCGIGUCACCGAGAGCTACTTCAGUCTGAGTAACAAGTT
TAGGAACCCCACGOTOECGCCCALCGCACGATGTCALCACCGACCGOTCTCAGUGULTGACGLTGLGEG
TTCATTCCCOTGGACCGUGAGGACACCGCCTACTOGTACAAGGUGCGETICACUUTGGLIGTGGGLG
ACAACCGUGTGUTGGACATGGUUTCCACCTACTTITGACATCCGUGGGUTOUTGGACUGGGGTCCCALC
TTTCAAGCCCTACTCTGECACCGCUTACAACTOCCTGGUOCCCAAGGECGUTCCCAACTCCTGOGAGT
GGGAGUAAGAGGAAACTCAGGCAGTTGAAGAAGUAGCAGAAGAGGAAGAAGAAGATGCTGALGGT
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CAAGUTGAGGAAGAGUAAGCAGLTACCAAAAAGAUTCATGTATATGUTCAGGCTCCCCTTTUTGGLG
AAALAATTACTAAAGATGOTCTGLAAATAGGAACGRACGUTACAGUTACAGAACAAAAACCTATIT
ATGUAGACCCTACATTCCAGCUUGAACCCCAAATUGGGCAGTCCCAGTGGAATGAGGCAGATGUTAL
AGTCGLCGGUGHTACAGTGUTAAAGAAATCTACTCCCATGAAACCATGCTATGGTTCCTATGUAAGA
CCCACAAATGUTAATGGAGGTCAGGGTCTACTAACGOCAAATOCULAGGGACAGCTAGAATCTCAG
GTIGAAATCCAATIUTTITCAACTTCTGAAAACGOOUGTAACGAGGUTAACAACATTICAGUCCAAATT
GOTGUTGTATAGTCAGGATGTGLACATGGAGACCCOGGATACGCACCTTTICTTACAAGCCCOUAAAA
AGUGATGACAATTCAAAAATCATCUTGOGHETCAGCACGTCCATCUCCAACAGACCTAATTACATOGGCT
TCAGAGACAACTTTATCCCGUUTCATGTATTACAATAGCACTGGUAACATGGGAGTGCTTIGLAGETCA
GGUCTCTCAGTTGAATGCAGTOOTGRACTTGLAAGACAGASACACAGAACTGTUCTACCAGITCTTC
CITGATTCCATGOGTCACAGAACCAGATACTTITCCATOTGGAATCAGOUAGTGGACAGTITATGACT
CAGATOTTAGAATTATTGAAAATCATGCAALTGAAGACGAGUTCCCCAACTATIGTTTCCUTUTGGET
GGCATAGGGCETAACTGACACTTACCAGGUTGTTAAAACCAACAATOGUAATAALGGGHGUCAGTTG
ACTTGGACAAAAGATCAAACTTTITGCAGATCOGUAATGAAATAGGOGTOGGAAACAATTICTATGS
AGATCAACUTCAGTGUCAACCTGTGRAGAAACTTCCTGTACTOC AACGTOGUITGTACCTACCAGA
CAAGUTTAAGTACAACCICTICCAATEIGCACATCTCTGACAACCCCAACACCTACGATTACATGAAC
AAGUGAGTOOIGGLLCOGEGLLTOOTELACTGUTACATCAACCTGRGUGUGCGLTHGTUGCTGRALT
ACATGGACAACGTCAACCOUTICAACCACCACOGCAATGUGGOUUTEUGLITACCGUTOCATGCOTCCT
GLGGCAACGECUGUTACGTGUCCTTCCACATCOCAGGTGUCCCAGAAGTTUTTITGCCATCAAGAALCCTC
CTCUTCCTGUOGGGUTOCTACACCTACCGAGTGGAACTTCAGGAAGGATETCAACATGOTOCTCCAGA
GUICTCTGGGTAACGATUTCAGGETGGALGGOOUCAGCATCAAGTICUCAGAGCATCTGLCTICTALGL
CACUTICTTICCCCATGGCCCACAACACGGUUTLCACGUTUGAGGLTATGCTCAGGAACGATACTAAL
GACCAGTOCTTCAATGACTACCTOTCOGUCGUUAACATGUTUTACCCCATACCUGCTAACGCCACTAA
CETCOCCCATCTOCATCOCCTUGUGUAALTOOGUGGLUTTOCGUGGCTGGGLCTTCACCCGUCTIC AAGA
CCAAGGAGACCCCCTCOCTOGGUTCGGOATTCGACCCCTACTACACTTACTCGGGUTCUATTCCCTAC
CTGGACGGCACCTICTACCTCAACTACACTTICAAGAAGLGTCTCGGTLACCTTCGALTOCTCGGTCAG
CTGGCOGGELAACGACCGTICTGLTCACCCOCAALGAGTTCCAGATCAAGCOUTUGHETCGACGGGGAG
GGLUTACAALGTGGUCCAGTGCAACATGACCAAGGACTGGTTCCTGGTCCAGATGCTGGUCAACTACA
ACATCGGUTACCAGGGUITCTACATUCCAGAGAGLTACAAGGACAGCGATGTACTCCTICTICAGGAA
CTTCCAGCUCATGAGCCGETAGGTGOTGGACCAGACCAAGTACAAGGACTACCAGGAGEGTGGGCAT
CATCCACCAGCATAACAACTCGGGUTTUGTIGGGCTACCTCOCCCUCACCATERIGUGAGGGACAGELC
TACCUCLGUCAACTTCCCCTATCCGUTCATAGGCAAGACCGUGOTUGACAGCATCACCTAGAAAAAGT
TCCTCTGCGACTGCACCUTCTGOCGUATCCCUTTUTCCAGUAACTTICATOTCCATGGLTGLGUTCTCG
CGACCTGOGUCAGAACTTGUTCTACGLCAACTOCGLCCACGUOCTURACATGACCTTCGAGGTCGALT
CCATGGACGAGCCCACCCTTCICTATGTICTEITCGAAGTCTITGACGTGRTCOGGHICCACCAGOCG
CACCGUGGUGTCATCCGAGACCETGTACCTGOGTACGUCUTITCTCGGUCGGCAACGCCACTALC

SEQ ID NO : 7 - Séguence polynucléotidigque codant pour
la construction du squelette ChAdILS> No. 1434

CATCATCAATAATATACCTTATITIGGATTGAAGUCAATATCGATAATCGAGATOGGUGGUGLGGGHIG
GUGCGUGGGEUGEGAGGUGGHETITGRGOEU GGHLUGGLGCEGLEGGGLEOTOTEGUGGAAGTGGAL
TTIGTAAGTGTGGUGGATCTCACTTGCTAGTGUCGGGUGUGETAAAAGTCGALCGTTITICCGTGUGLGA.
CAACGUCCCCGEGAAGTGACATTTTICCCGUGGTITITACCGGATOGITCTAGTCGAATTTIGGGUGTAAL
CAAGTAAGATTTGGLCATTTTCCUGGRAAAACTGAAACGGEGAAGTGAAATCTGATTAATTTTIOLGT
TAGTCATACCGUGTAATATTTICTCTAGGGUCGAGGGACTTTOGUUGATTACGTGLAGGALTCGICTCA
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GOTCTTITITGAGGTGAATTTUCGCGTTCCGOGTCAAAGTUTGOGTTTTATTATTATAGGATATCCCAT
TGCATACGTTGTATCCATATCATAATATGTACATITATATTGGUTCATGTUCAACATTACCGUCATGTT
GACATTGATTATTGACTAGTTATTAATAGTAATCAATTACGGGGTCATTAGTTCATAGCCCATATATG
GAGTTCOGUGTTACATAACTTACGOTAAATCGULCGLCTGGUTCACCGUCCAALGACCCCOGUOTAT
TGACGTCAATAATCACGTATGTTCCCATAGTAACGUCAATAGGGACTTTICCATTGACGTCAATGEGT
GGAGTATTTACGGTAAACTGOUCACTTGOLAGTACATCAACTGTATCATATGCCAAGTACGCOCLCT
ATTGACGTCAATOACGOTAARATGGUUCGICTGGCATTATGUCCAGTACATGACCTTATGGGACTTTICC
TACTTGGUAGTACATUTACGTATTAGTCATCOCTATTACCATGETGATGLCGGTTTIGGUAGTACATCA
ATGGGCOTGGATAGCGGTTTGACTCACGGGGATTTCCAAGTUTCCACCUCATTGACGTCAATGOGAG
TTTGTTITGOCACCAAAATCAACGOGACTTICCAAAATOTCOTAACAACTCCGUCCCATTGACGLAAS
TOGHCGETAGGCGTCTACGHGTGEGAGETUTATATAAGUAGAGUTCTCCCTATCAGTGATAGAGATCT
CCCTATCAGTGATAGAGATCGTICGACGAGUTUGTTTAGTGAACCGTUAGATCGLUTGGAGATGUCAT
CCACGLTGTITIGACCTCCATAGAAGACACCOGRACCGATCCAGLCTOCGUGGLUGLEAATGGTGCA
TTGCGAACGUGCGATTCCCCGTGUCAAGAGTGACGATCTTCCGTTTATCTAGGTACCGEHLCCTCITTUGA
GGTCCACGOTATCGATAAGCTICACGOTGUOG AAGUACTCAGGGUGUAAGGGUTGUTAAAGGAAG
CGGAACACGTAGAAAGCCAGTUUGTUAGAAACGETGUTCACCTCGGATGAATGICAGLTACTGGGOT
ATUTGGACAAGGEAAAACGLAAGUGCAA AGAGAAAGCAGETAGUTTGCAGTGGGLUTTACATGEGCGA
TAGCTAGACTGGCUGGTITTIATGGACAGCAAGUGAACTUGGAATTGUCAGCTGLLGUGLOUTCTGETA
AGGTTGGGAAGCCCTOUAAMAGTAA ACTCGATGGLTTIUTTGCOGCCAAGGATCTGATGGUGUAGGGS
ATCAAGATCTAACCAGGAGUTATITAATGOUAACAGTTAACCAGCTGLTACGCAAALCACGTGUTCG
CAAAGTTGCGAAAAGCAALGTGUUTGCGLTGGAAGCATCUCCGLAAAAACGTGLUGTATGTACTCGT
GTATATACTACCACTOCTAAAAAACCGAACTCCGCGO TGCGTAAAGTATGCCGTGTICGTCTGACTAA
CEOITICGAAGTGACTTCCTACATCGOTOGTGAAGGTLACAACCTGCAGGAGCALUTCLGTGATCUTG
ATCUGTGGUGETCGTGTTAAAGALUTCCUGGETETTUGTTACCACACCGTACGTOETOUGUTIGALTEG
CTCCGGOGTTAAAGACCOTAAGUAGGUTUGTTUCAAGTATGGUGTGAAGUGTUCTAAGGUTITAATGG
TAGATCTGATCAAGAGACAGGATGACGGTCGTTICGUATOUTIGAACAAGATGGATTGC AU GCAGET
TOTCCGGCUOTTIGOGOTGCAGAGGUTATTCGGUTATGACTOOGUACAACAGACAATCUGGLTGOTCTG
ATGCCGCCGTGTICCGGUTGTCAGC GUAGGGGUGUUCGGTICTTITICICAAGACTGACCTGTCOGGT
GUUCTGAATGAACTGCAGGACGAGGCAGUGCGGUTATCGTGGUTGGUCACGACGGGCETICCTTIGCG
CAGUTGTGCTCGACGTTOTICACTGAAGLGGGAAGGRACTGGUTGLTATTGGGUGAAGTGULGGGGCA
GGATCTOCTGTCATCTCACCTTOCTOUTGUUGAGAAAGTATCCATCATGGOTCGATGUAATGUGGLGGL
TGUATACGUTTGATCCGEITACUTGUCCATICCACCACCAAGUGAAACATCGLATUGAGUGAGUALG
TACTCGGATGGAAGUCGGTCTTGCTCGATCAGGATCATU TG GACGAAGAGCATCAGGGGUTOGUGCCA
GUCGAACTOTTCGUCAGGCTCAAGGUGCGTATGUCCGALGGUCAGGATCTCGTCGTGACCCATGGLG
ATGCUTGUTTGUCGAATATCATGETGRAAAATOGUCGUTTITCTGGATTCATCCALTGTGGUCGGUTG
GETETOGUGHRACCECTATCAGGACATAGUGTTGECTACCCOTGATATTGUTGAAGAGCTTGGUGELG
AATGGGUTGACCOUTTCUTCOTGUTITACGGTATCGOCGLUTCCUCATICGCAGUGCATCGCUTTCTAT
CGUCTICTTGACGAGTTCTTCTGAGCEOGRACTUTEOGETTCGAAATGACCGACCAAGUGATGLICT AA
COTGCCATCACGAGATTTCGATTCCACCGLCGCCTTCTATGAAAGGTTGGGCTICGGAATCGTTTTCC
GGGACGCCGGUTGGATGATCCTCCAGUGUGGGGATCTCATGLTGGAGTTUTTCGUCCACCOCGGRLT
CGATCCOUTCOGGGHGAATCAGAATTCAGTCGACAGUGGCCGUGATCTGUTGTGLCTIC TAGTTGLC
AGCCATCTGTITOTITIGCOCCITCCCCCETGCCTTOCTTRACCCTGGAAGGTGUCACTCCCACTGTICCTIT
COTAATAMAATCGAGGAAATTGCATCGLATTGTCTGAGTAGLTOTCATTCTATICTGGGGEETGGEET
GGGLUAGGACAGLAAGGGGGAGGATTGEOAAGACAATAGUAGGUATGUTGGGHEATGUGHTEEGEUT
CTATGGUCGATCAGCGATUGLTGAGETGGHTGAGTGOGUGTGOGCUTGGOETGETCATGAAAATATAT
AAGTTGOGGOTUTTAGGGTICTCTITATTITGTOTTGUAGAGACTGCUGGAGUTATGAGCGGGAGCAGC
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AGUAGTAGCAGTAGCAGCAGUGUCTIGGATGGUAGTATCCTGAGUCCTTATTTGACGACGUGGATGL
CCCACTGGGUCGEGGETCUGTCAGAATGTGATGGGUTCCAGCATCGALGGUCGACCUGTCCTGCOCGT
AAATTCCGCCACGCTGACCTATGCGACCGTCGCGGGGACGUCGTTGGACGCCACCGUCGCCGCUGLT
GUUACUGCAGUIGULTCGOUUGTGUGCAGUUTGGCCACGOACTTTGCATTCCTGGGACCACTGGUGA
CAGGGGUTACTICTCGGGUCGLTGCTGICGUCGTICGCGATCACAAGCTCACCGCCUTGOTGGLGLA
GTTGGATGUGUTTACTCOGGAACTGGGTGACCTTTCTCAGCAGSTCATGGCCCTGUGCCAGUCAGHTCT
COTCOCTGCAAGCTGGUGGRAATGUTTUTCCCACAAATOCCGTTITAAGATAAATAASACCAGALTCT
GTTTGGATTAAAGAAAAGTAGUAAGTGUATTGCTCTCTTTATTICATAATTITCCGOGL GO GATAGGT
CCTAGACCAGOGTTUTCGGTUGTIGAGGETCCGGTETATCTICTCCAGGACGTGLTAGAGGIGGUTICT
GGACGTTGAGATACATGGCCATCAGUCCCTUCCGGGGUTGEAGOTAGCACTACTGUAGAGCTICATG
CTCCGGGETGETOTICTAGATGATCCAGTUGTAGCAGGAGCHCTGGGUATGGTGUCTAAAAATSTCC
TTCAGUAGCAGGUCGATGGUCAGGOGCGAGGUUCTTGGTOTAAGTGTITTACAAA ACGGTTAAGTIGGS
AAGGGTGUATTCGOGGAGAGATGATGTGCATUTTGGACTGTATTITTAGATTIGGLGATGTITCCGLCC
AGATCCCTTCTGGGATTCATGTTOTECAGCACTACCAGTACAGTCTATCUGGTGLACTTGGGGAATTT
GTCATGUAGCTTAGAGGGAAAAGUGTGGAAGAALTTGGAGACGLCTTTGTIGGLUTUCCAGATTITCC
ATGCATTOGTCCATGATGATCGCAATECOUCCGLGGGAGGCAGUTTGGGUAAAGATATITUTGGGGT
COUTGACGTCGTAGTTGIGTICCAGGGTGAGGTCGTCATAGGUUATTTTTACAA AGCGCGEGUGGAG
GGTGCUCGACTOGGEGATGATGETCCCUTOTHGC CCTGGOGOGTAGTTGUCCTCGCAGATCTGLATTT
COCAGGCUTTAATUTCGGAGGGGGUAATCATATCCACCTGOOGGGUGATGAAGAAAACGGTTITLCGE
AGUCGGGGAGATTAAMTGGGATGAGAGCAGOGTTTCTAAGCAGCTGTGATTITICCACAACCGOTGGET
CCATAAATAACACCTATAACCGGTTGCAGUTGOTAGCTTTAGAGAGC TGLAGCTGULUGTUGTUCC GG A
GGAGGGGEGUCACCTUGTTCAGCATGTCCCTGACGCGUATOTTICTUCCCGACTAGATCUGUCAGAAS
GUGLTUGUCGLCCAGGGACAGCAGLTUTTGCAAGCAAGCAAAGTTITITCAGLGGUTTCAGGLUGTCC
GUUGTGGRUATGTTTTTCAGGGTUTGGUTCAGCAGCTCCAGGUGGTCCCAGAGUTUGGTGACGTGCT
CTACGGCATCTCTATCCAGCATATCTCCTCGTTICGUGGG TTGGGGCGACTITCGC TGTAGGGCACCA
AGUGGTGOTUGTCCAGUGGGGUCAGAGTTATGTUCTTCCATGGGOGLAGGGTUCTUCTCAGGGTGGT
CTGGGTCALGGTGAAGGGOTGUGLITCCGGGUTGAGLGCTT G;L‘C AAGGTGCGCTTGAGGUTGGTTICTG
CTGGETGCTGAAGCGUTGUCGGTCTTUGCCCTGUGCOTCGGUCAGGTAGCATTTGACCATGGTIGTCATA
GTCCAGUCOCCTCOGUGGCGTGTCCUTTGGUGUGCAGCTTGUCU TTGGAGHTGGUGUCGLACGAGGGSG
CAGAGCAGGUTCTTGAGUGCGTAGAGUTTGOGGOLUCAGGAAGACCGATICGGGOGAGTAGGCGTCC
GLGLCGLAGACTCOGCACACGUTUTCGCACTCCACCAGUC AGGTCAGUTUGGGGUGCGUCGGHTLAA
AAACCAGGTTTCCUCCATGUTTTTTGATGUGTITCTTACCTUGGETCTCCATCGAGGTGETGTOLCLGCT
CGOGTGACGAAGAGGUTEICCGTGTCTCCGTAGACUGACTTGAGGGGTUTITICTCCAGGGGGETCCC
TCGGTCTTCCTUGTAGAGGAACTCGGACCACTCTGAGAC GAAGGUUCGUGTUCAGGUCAGGACGAAG
GAGGUTATCTGGGAGGGCTAGUGGTCGTITETCCACTAGGOGGTCCACCTITCTCCAAGGTGTGAAGAL
ACATCTCGUUTTCCTCGGUGTCUAGGAAGOTGATTGGCT TG TAGG TGO TAGGUCACGTCACCGGGGET
TCCTGACGGGGOGETATAAAAGGOGGTOGEGEUBUGLTCHTCCTCACTCTICITCCGLATCGCTGTCT
GUGAGGGCUAGUTGUTGGGETCAGTATTICCCTUTCGAAGGUGGHUATGACCTCCGUGCTGAGGTTGT
CAGTTTCCAAAAACGAGGAGGATTTGATGTTCACCTGTCCCCAGGTGATACCTTITGAGGGTACCUGE
GTCCATCTOGTCAGAAAACACGATCTTITTTATTGTICLAGUTTGETGGCCAACGACCUGTAGAGGGCG
TTGGAGAGCAGCTTGGCCATGGAGCGCAGGOTCTGGTICTTRTCCCTGTCGGUGCGLTCCTTGGUCGL
GATGTTGAGCTGCACGTACTCGUGUGLGACGUAGUGLCACTCGGGGAAGACGETGOTGUGUTUGTCG
GGUACTAGGUGCACGUGLCAGCLGUGGTTOTOLAGGGTGACCAGGTCLACGUTIGGTOGUGACCTLNT
CGUGCAGGUGUTCETTOOTCCAGCAGAGACGGULGUCCTTGCGUGAGCAGAAGGGGGGCAGGGGHT
COAGCTGGETCTUGTCUGLGEEETUCGUETOCACGOTGAA AACCCCGGGUUGCAGGUGUGCGTIGA
AGTAGTUTATCTTGCAACCTTGCATGTCCAGUGUUTGUTGUCAGTUGUGGGUGGUGAGUGUGLGLTC
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GTAGGGUGITGAGLGGUGGGLUITAGGGUATOGEOTGEGETCAGTCUGGAGGCGTACATGUCGTAGAT
CGTUATAGACGTAGAGGGGUTCOUGCAGGACCCCCATGTAGETGGOETAGUAGCGGUUOUCGUGGAT
GUTGGUGOGCACGTAGTCATACAGUTCOTGCCGAGHGOGUGAGRAGGTCGGGGCCCAGGTIGETEOG
GGCGGHGUGITCUGCGUGHAAGACGATCTGOCTGAAGATGGCATGUGAGTTCGAAGAGATGGETEGE
GUGLTGGAAGACGTTGAAGLTGGUGTCCTGLAGGCCRACGECOTOGUGCACGAAGGAGGUGTAGGA
GTCGUGCAGUTTGTGTACCAGCTUGGLGGTGACCTGLACGTCGAGUGUGCAGTAGTUGAGGGTCTCG
COGATCATGTCATATITAGUCTGOOCCTICTTTITICCACAGUTCGUGETTGAGGACAAALTCTTCGLG
GTCTTTCCAGTACTCTTGGATCGGGAAACCOTCUGGTICCGAACGUTAAGAGL CTAGCATGTAGAAL
TGOTTGACGGLUTGGTAGGCGUAGCAGUCUTTUTCC ACGGGRAGGGUGTAGGCCTGLGUGLLUTICT
GGAGCGAGGTGTOGETCAGGLUGAAGOTOTCCCTGACCATGACTITGAGGTACTGLIGUTTIGAAGTC
GGAGTCGTCGCAGUUGUCCCGUTUCCAGAGUGAGAAGTCGGTGUGLITCTIGGAGUGHGGGGTTGRGT
AGAGCGAAGCTGACATUGTTGAAGAGGATTTTGUCCGUGUGGGGUATGAAGTTGUGGETGATEUGG
AAGGGUICCGEUACTTICAGAGUGGITGTT GATGACCTGUOUGGUGAGLACCGATCTUGTCRAAGUCGT
TCATCTICTGOLUCCACGATGTAGAGTTCCAGGAAGUGGGGUUGGUUUTTTACGOTGGGUAGCTTOTT
TAGUTCTICGTAGGTEAGUTUCTUGGGUGAGGUGAGGULGTGUTUCGLUAGGGUCCAGTCCGLGAGE
TCLGHGTTCTCTUTGAGGAAGGALTTICCAGAGGTUGUGGULCAGGAGEGTUTGCAGHUGGTCTOTGA
AGGTCCTGAACTEGUGEUULACGOUCATTITITOGGEGOTGATGCAGTAGAAGGTGAGGGEUICTIC
CTGUCAGUGETCC CACTUGAGUTGCAGGGCGAGGTUGLGUGUGGLGET GACCAGGUGUTUGTOGLCC
COGAATTTCATGACCAGUATGAAGGGUACGAGUTGUTTTCCGAAGGUUCCCATCCAAGTGTAGGTCT
CTACATCGTAGETCACAAAGAGGCG(TCCGTGUGAGGATEUGAGUCCATOGGGAAGAALTGGATIT
COCGCCACCAGTTGGAGGAGTGGCTGTTGATGTGGTGGAAGTAGAAGTCCCGTCGCCGGGCCGAACA
CICGTGCTGEUTTTTCTAAAAGUCAGUGCAGTACTGGUAGLGUTGCACGLGUTGTACUTUATGLACG
AGATGCACCTTTUGUUUGUGL ACGAGGAAGCURAGGGGAAATCTGAGCCCCCOGUUTGGUTCEIGSC
ATGOLTGGTTCTCTTCTACTTIGGATGCGTGTCUGTCTUCETCTGGUTCCTOGAGGGGTOTTACGGTG
GAGCGGACCACCACGCCGCGCGAGCTGCAGGTCCAGATATCGGLGCGCGGOGGTCGGAGTTTRATG
ACGACATCGUGCAGUTGGGAGCTCTCCATGOTUTGOAGUTCCCGLGHUGGCGLLAGETCAGLTGGG
AGTTCTTIGCAGGTTCACCTCGCAGAGTCGGGUCAGHGUGUGGGGUAGGTCTAGGTGGTALCCTGATCT
CTAGGGGUGTOTTOETGGUGEUGTUGATOGUTTGLAGGAGCUCGCAGUCCUGHLHGEHUGACGALGG
TGECCUGCGEGOGTGETGGTGETOETGEUGETGUAGLTUAGAAGUGETOUCGLUGGGLGGEICCGE
AGGTAGGGGGGEUTUCGETOCCGUGHGCAGGLGLGGCAGLGGLACGTCGGUGTGHRAGCGUGGEGCAL
GAGTTGGTGUTGTGUOCGGAGGTTGUTGGUGAAGGUGACGACGUGLLGETTICATCTCCTGEGATITEG
CECCTCTGUGTGAAGACGACGGGCCUGGTGAGCTTGAACCTGAAAGAGAGTTCGACAGAATCAATCT
COGTETCATTGACCGUGHCTGGCGUAGGATCTCCTGCACGTCTCCCGAGTTGTCTTGGTAGGLGATC
TCGGUCATGAACTOUTCGATCTCTTCUTCUTGRAGETUTCCGUGTUOGGUGUGTTCCACGETGELOGD
CAGGTUGTTGGAGATGOGCCICATCGAGUTGUGAGAAGGUGTTGAGTCCGCCLTCOTTCCAGALTUGG
CTGTAGACCACGUCCCCCTGLTUATCGUGGOUGUGCATOACCACCTGUGUGAGGTTGAGUTCCACGT
GLCGUGLGAAGACGGUGTAGTTGUGLAGACGUTGLRAAGAGGTAGTIGAGGGTGHTGEUGGTGEIGCT
COGUCACGAAGAAGTTCATGACCCAGLGLCGUAACGTGRATTICGTITGATCTCCOCCAAGGUUTCLAG
CCGTTCCATEGUUTCGTAGAAGTCCACGOGLGAAGTTCAAA AACTGGGAGTTIGUGUGCUGACACGGTO
AACTCCTCCTOCAGAAGACGCATGAGUTUGGLGACGETGTCOUGLACCTUGUGCTOGAAGGLUTATGG
GOATCTUTTCCTCCGCTAGUATCACCACCTOCTCCTUTTCOTCUTCTTIUTGGUACTTCUATGATGEGOTT
CLTCOTCTTICGGHRGEAETGHRUGGLGGLGEIGGTGOGGEAGGEEELGLTUTGUGCCGELGHUGGLGTA
COGGLAGGUGETCCACGAAGUGUGUGATCATCTCCCCGLGELGLUGGUGCATGOTUTUGETGACGEU
GUGGUCGTICTCCCGEHGOUGUAGTTGCAAGATGLCGUUGGACATUTGOTGLTGLGGLGEGTGGLCG
TGAGGUAGUGAGACGGUGCTGATGATGCATCTCAACAATTGUTGUGTAGGTACGUUGUCGAGGGAC

BE2016/5434




10

15

20

25

30

125

CTGAGGGAGTUUATATCCACCGGATCCGAAAACCTTTCGAGGAAGGUGTUTAACCAGTUGCAGTCGT
AAGGTAGGUTGAGCACLOTGGCGHGEUGHUGEEEGETEOGHGCAGTHETUTGGLGGAGETEITCLTGA
TCATGTAATTGAAGTAGGUGGACTTGAC AL GGCGLATGGTICCACAGGAGCACCATETCCTTIGEETCC
GGLCTGCTOGATGCGGAGGUGGTUGGUTATGCCCCAGGLTICSTTICTGGCATCGGUGLAGGTCUTTG
TAGTAGTICTTGCATGAGUCTTTCCACCGGLACCTUTTCTCCTTCCTOTTCTGUITCTITCCATGICTGLTT
CGGLOCTGEGOUGGLECCGCELCOCCCTOUCTCCCATOCGUGTGACCCUGAACCOCCTGAGLGGTIC
GAGUAGGGUUAGGTCCOUGALCACGUGLTUGGUTAGGATGELCTGCTGCAL CTGCGTGAGGGTGGT
TTIGGAAGTCATCCAAGTCCACGAAGUGGTGOTAGGUGUCCGTGTTGATGLTOTAGHTGUAGTTGGLC
ATGACGGACCAGTTGACGGTCTGOTGGCUCCGUTTEIGACATCTUGG TGTACCTGAGTUGUGAGTAGS
CGUGGLAGTUGAAGACGTAGTUGTTGLAAGTCCGUACTAGGTACTCGUTAGUCCACCAGGAAGTGLG
GCGGUGGLTGGUGETAGAGGEGCCAGUGUAGGETGRUGGGGHITUCGGELGUTAGGTUTTCCAGIA
TCGAGGCGGTGGTAGGUGTAGATCTACCTGGACATUCAGETCATACCCGIGGCGETEETIGGAGGLGT
GUGGGAAGTCGUGCACTUGETICCAGATOT TGO GCAGGGGUAGAAAGTGLTCCATGGTAGGLGTGLT
CTOTCCAGTCAGACGUGUGLAGTUGTTCATACTUTAGAUCAGGGAAAACGAAAGCUGGTCAGLGGG
CACTCTTCCGTGOTUTGOTGAATAGATOGUAAGGGETATCATGGLGGAGGGUUTCGETTCGAGLCICG
GETCCGOLUUGGACGETUCGUCATCGATCCACGUGHTTACCGCUCGUGTGTIUGAACCCAGGTGTIGIGA
COTCAGACAACGGTGGAGTOTTCCTTTITGGUGTTITICTGGUCGLGUGUIGELGUCGUGTAAGAGALC
TAAGUCGUGAAAGUGAAAGCAGTAAGTGGUTCGUTUCCUGTAGCUGGAGGGATCOTTGUTAAGGETT
GLGTTGLGGUGAACCCCGOTTCGAATCCCGTACTCGGGCUGGUCCGACTCGUGLCTAAGGTOTTGGA
TTGGUCTUCCOUTOGTATAAAGACTCCGLTTGCCOATTGACTOCGOACACGGGGACGAGCCCCTTITA
TTTITGCTITCCCLAGATOCATCCGGTGLTGUGECAGATGCGCCCLUUGUUCCAGUAGCAGCAACAAL
ADCAGCAAGAGCGGLAGCAACAGCAGUGGGAGTCATGCAGGGLUCTCTCACTCACTUTOGGUGGET
CGGUCACCTCGHLGTCCGUGGUCGTGTCTGGCGLUTOUGGUGEUGHUGEGGGEICGHLTGACGACCC
COAGCGAGUUTUCGLGGLGCAGGGUCACAC ACTACCTCOACCTGOAGGAGHEUGAGGGUUTEECGLG
GUTIGGGGGIETCGTCTCCUGAGCGULCACCOGCGGOTGUAGUTGAAGL GCGALTOGIGCGAGGOGTA
COTGCCTCGGLAGAACCTRTTCAGGGACCGUGCGGGUGAGGAGUCCGAGGAGATGUGGGACAGGAG
GTTCAGUGCAGGGUGGGAGCTGCGEGLAGGGECTOAACCGUGAGLUGGUTOLTGUGUGAGHAGGALTT
TGAGUUCGACGCGUGGACGGGGATCAGULUCGUGUGUGLGCACGTGEUGHICGLUCACUTGETGAL
GGUGTACGAGUAGACGHTGAACCAGGAGATCAACTTCCAAAAGAGTTTCAACAACCACGTOUGUAL
GCIGGTOGUGUGCGAGCGAGGTCACCATUGHGGITCATGCACCTOTGGGACTTITGCTAAGUGCOGLTGGTG
CAGAACCUCAACAGCAAGUCTUTGACGGUGCAGCTOTICCTGATAGTGLAGCACAGCAGGGACAAC
GAGGUGTTTAGGGACGUGCTOLTCAACATCACUGAGLCOGAGGUTOGCTGGLUTGCTGLACCTGATTA
ACATCCTGCAGAGUATAGTOGTGCAGGAGUGUAGCCTGAGCUTGGLLGACAAGEGTGOLGGCCATCA
ACTACTCGATGUTGAGUUTGOGUAAGTTITTACGLUGUGLAAGATUTACCAGACGUCGTACGTGUCCAT
AGACAAGGAGGTGAAGATUGACGEITTTITACATGUGCATGGCGUTGAAGGTGCTCACCUTGAGCGAL
GACCTGGGUOTOTACCCCAACGAGUGCATCCALAAGGLUGTGAGUGTGAGCUGGLGELGCRAGLUTG
AGUGACCGCGAGCTCATGUACAGUCTGCAGCOGGLGCTEEOGGGLGLUGELAGUGGCGATAGGGAG
GCGGAGTCCTACTTCCATGUGGGGHUGGACCTGUGCUTGLGCGCICAGLUGOUGEELITTGGAGGLC
GUGGGGETUCGUGAGGACTATGACGAGCALGHUGAGGAGGATCAGGAGTACGAGUTAGAGGAGGG
CGAGTACCTGRACTAAACCOUGGETHETIGTITCOGGTAGATOUAAGACUCGAACGTGETGGALCCGE
CEUTGOGGGLGGUTUTGCAGAGLCAGUUGTUOGGUUTTAALTCUTCAGACGACTGGUGACAGGTICAT
GUACCGUATCATGTCGUTGACGGUGUGTAACCUGGALGUGTTCCGGLAGUAGUCGCAGGULAALAG
GCTCTCOGCCATCUTGGAGGUGG TGO TGO TGCGUGUTCGAACCCCACGUCACGAGAAGGTGLTGGLC
ATAGTGAACGUGUTGGUUGAGAACAGGRUCATOCGUUTGGAL GAGGUCGOGUTGLTGTACGACGLG
CTGCTCCAGCGOOTEHOCCECTATAACAGUGELAACGTGLACGACCAALTTGEACUGELTGETGEGG
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GACGTGUGCGAGGOGETEGUGLAGCGUCAGLGUGLGCATUGGLAGGGLAACCTGGGUTCCATGGTG
GUGLTGAATGCCTTCCTCAGCACGLAGCTGGUUAACGTRUCGUGGGOGUAGGAAGACTACACCAAL
TTTGTCGAGCGLGLTGCGOUTGATGOTGACTGAGATTCCCCAGAGUCAGGTGTACCAGTUGGGLCLGE
ACTACTTICTTCCAGACUCAGUAGATAGGGUUTGLAGALGGTCAALCTGAGUCAGGCTTTCAAGAALCT
GUGGGGGUTETGGEGUGTGAAGGUGUCLACCGGUGACTGGGUGACGGTETCCAGCCTOUTGALGLT
CAACTCGUGUUTGUTGUTGLTGUTGATCGUGUCGTTCACGRACAGUGGUAGUGTETCCCGGGACALC
TACCTGGGGUACCTGUTGACCCTO TACCGUGAGGUTATOGGGLAGGUGUAGGTGGACGAGLALCACCT
TCCAGGAGATCACCAGUGTGAGUCGUGUGCTOGEGGIAGGAGCACACGAGCAGUUTGGAGGUGALTC
TGAACTACCTGUTGALCAACCGGUGGCAGAAGATTCCCTOGUTGLACAGUUTRACCTCCGAGGAGGA
GUGCATUTTGUGUTACGTGUAGCAGAGUGTCAGUUTGAACUTGATCGUGUGAC GLGGGTCACGLCCAGT
GTCGUGITGGACATCGACTGUGUGLAACATGGAACCGEGUATOTACGLCGCGLACTGRLCTTACATCA
ACCGCCTOATGGACTACCTGUATOGLGUGHLCGOUCGTGAACUCUGAGTACTTTACCAACGCCATICT
GAACCCGUACTGOUTCCOGUOGUUOGGETICTACAGUGGGOLUTTICGAGOTCCCGRAGACCAACGAT
GGUTTCCIGTGERACGACATEGACGACAGUGTGTICTCCCCGUGEUUGTAGGUGCTGGUGGAAGOGT
CUCTGUTGUGTCCC AAGAAGGAGGAGGAGGAGGAGGUGAGTUGUCGIUGCGGLAGCAGUGRIGTGEG
CTTCTICTGTCCGAGCTEGEGGUGGCAGLCOLOCUEIGLCTOGEGTOIUTGHHUGHCAGCCLCTTTCC
GAGCCTGGTGGGOTCTCTSCACAGUGAGUGCACCACCCGUTUTCGGUTGUTGGGLGAGGACGAGTAL
CTGAATAAMCTCCCTGUTGCAGC UGG TOUGGGAGAAARAACTUTGCUTCCCGUCTTCCOC AACAALGGGA
TAGAGAGUCTGOTGGACAAGATGAGLAGATGGAAGACUTATGUGLAGGAGCACAGGGALGUGUUTG
CECTCCGGUUGCCCACGUGGUGUTAGUGUTACGACCGGLAGURGGGGUTIGGTGIGEGATGACGAGE
ACTCOGUGGACGATAGCAGUGTGUTGGACCTGGGAGGECGAGCGELAACCCGTTCGUGLALCTTGOGILD
CCGLCTGGOGAGGATETITTAAAAAAAAAAAAAAAAAGUAAGAAGCATGATGCAAAAATTAAATAA
AACTCACCAAGGUCATGOUGACTGAGLGTTGGTTICITGTCTICCCTTCAGTATGCGHLGLGLGHELG
ATGTACCAGGAGGGACCTCCTCCUTUTTACGAGAGUGTGGTGGGUGLGGLGELGGUGGLUGCTITTT
CTCCCTTITGUGTOGCAGUTGUTGGAGUCGLCGTACGTGOCTCUBCGLTACCTGLGGUUTACGGGLGE
GAGAAACAGCATOCGTTACTUGGAGLTGGOGCCCCTETTUGACACCACTLGGOTGTACCTGGTGGAL
AACAAGTCGGUGCACGTGOLUTICCTGAACTACCAGAACGACCACAGCAATTTTTITGACCACGGTCA
TCCAGAACAATCACTACAGUCCGAGUGAGGUCAGCACCCAGACTATCAATUTGGATGACCGGTCGC
AUTGGGGUGGCCAITEAAAACCATUCTGCACACCAACATOUCCAACGTGAACGAGTTCATGTITCALC
CAATAAGTTCAAGGUGCGEGTGATGGTOTCGCGCTCGCACACCAAGGAAGALCCGGTGGAGCTGAA
GTACGAGTGGGETGGAGTTUGAGUTGLCAGAGGGCAACTACTCCGAGALCATGACTATTGACCTGATG
AACAACGUGATOCTGGAGCACTATUTGAAAGTGEGUAGGLAGAATGEGOTCCTGRAGAGCGATATC
GGGETCAAGTTCCACACCAGGAACTTCCGLCTOOGOUTGCGACCCLCTGACCGGUGUTGETTATGUOCG
GGGTCTACACCAACGAGGUUTTCCATCCCGACATCATCCTGUTGUUCGGUTGUGEGETGGALTTICAC
TTACAGUCGLCTGAGUAACCTUCTGGGUATCUGCAAGCGGUAGCLUTICCAGGAGGGUTICAGGATC
AUCTACGAGGACCTGEAGGLGEGCAACATCCCOGUGUTCUTCOATCTGGAGGUCTACCAGGATAGET
TGAAGGAASATGAGGUGOGCACAGGAGGATACCGLCCCORUUGLCTCCGLCGOOGUCGAGCAGGGLG
AGGATGCTGUTGACACCGLGECOGCGHACGGLELAGAGGUUGACCCCGCTATGETEGTGLAGEUTC
CCGAGCAGGAGGAGGACATGAATCATAGTGCGOTGLGLGGAGACACCTICGTCACCCOGGGGGGAGE
AAAAGUAAGUGGAGGECCGAGGUUGUGGUUGAGGAAAAGCAACTGGUGGLAGCAGUGGLGEUEGLG
GUGTTGGUCGUGGUGGAGGUTGAGTUTCAGGGGACTAAGUCCGUCAAGGAGULUGTGATTAAGLCC
CTGACUGAAGATAGCAAGAAGUGUAGTTACAACCTEUTCAAGGACAGLACCAACALCGUGTACCEC
AGCTGGTACCTGGCCTACAACTACGGCGACCCGTCGACGGGGGTGCGCTECTGGACCCTGCTGTGCA
CELUGGACGTCGALCTGUGGUTCGGAGCAGGTCTACTGGTCGLTGUCCGACATGATGLAAGACCCCGT
GACCTTCCGUTCUACGCGGUAGGTCAGCAACTTICCUGETGOTGCUGUGLLGAGCTEUTGLOCGTGCAC
TCCAAGAGUTTCTACAACGACCAGGUCGTUTACTCCCAGUTCATCCGUCAGTTICACUTCTCIGACTCA
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COTGTTCAATOGCTTICCTGAGAACCAGATTCTGGCGCGOUCGUCCGLCCCCACCATCALLACCGTCA
GTGAAA&CGT?CCTGSTCTCACAGATCACGGGACGCTACCGCT&CGCAAGAGCATCGGAGGAGTCCA
GUGAGTGACCGTTACTRACGUCAGACGUUGCACCTGCCCCTACGTTTACAAGGUCTTGHOUATAGTC
TCGLCGUGUETCCTTTICCAGLUGLACTTITTIGAGCAACACCACCATCATGTCCATCCTGATCTCALCCC
AGCAATAACTCOGOUTGOGCGACTOUCTECGUCLGCCTAGUAAGATETTC GGAGGHGLGAGGAAGLGT
TCCGAGCAGCACCTCGTGUGUGTEUGLGHGCACTTCCGUGLCCCOTHEGHAGCGUACAAACGLGECC

GUGLGGGEUGUACCACCOTGGACGACGUCATCGACTCGUTGOTGGAGCAGGUGUGLAALTACAGGC
CCGCGGTUTCTACCGTGGACGUGGLUATCCAGACCOTGETGUGGGRIGUGLGGOGGTACGCCAAGCT
GAAGAGUIGCUGGAAGUGUEFTGHUCCGUUGULACTGUCGLLGACTCGGLGLUGUOGITAAACGLGT
CGUCCUGELOCTOUTTOGUUGEHGUCAAGUGUALGGLUIGILGUGUCGLTATCAGGGUCGLGTIGLLGT
TTGGCUGCCGHUATCACCGUUGUTACCATCGUCCTCCGTACCUGAAGAC GUGUGGUCGLOGICGLLG
COGUCGCCATCAGTGACATOGUCAGCAGGUGCOGGHGCAACGTOTACTGOGTGUGUGALTUGHTIGAC
CEGCACGLGCGTGCCCGTGOGCTTCCOCCCCCCGCGGACTTGAGATCGATGTGAAAAAACAACACTGA
GTCTCCTGUTGTIGCTETGTATCUCAGUGOUGGUGHGUGCGUGTAGUGTCATGTCCAAGUGTAAAATCA
AAGAAGAGATGUTCCAGOTCGTUGUGIUGGAGATCTATGOGICCCCGAAGAAGGAAGAGLAGGATT
CGAAGUCCOGUAAGATAAAGUGGGTIUAAAAAGAA A AAGALAAGATGATGACCGATGCUGATGGGGAG
GIGGAGTTCCTGUGUGCUACGOUGUITAGGUGUUUCGTGLAGTGRAAGGGUIGGUGUGTAAAGUGL

GTCCTGLGLOCOGOUACTGUGGTUOTUTICACGUOCGGUGAGCGLTCCACCCGGACTTITUAAGLGLG
TCTATGACGAGOTOTACGGUGAC CGAAGACCTGUTOGAGTAGGUCAACGAGCGITTUGGAGAGTTTGC
TTACGGGAAGUGTCAGLGGGUGUTGEGHAAGGAGGACCTOUTGGL GUTGUUGUTGRACCAGGGUAA
COCCACCCOCAGTCTGAAGULUGTGACCCTGUAGCAGETOUTGLCCAGUAGCGLACCCTCURAGGCG
AAGUGGGGTCTGAAGUGUGAGGGU GG GACTTGGUGUUCACCGTRIAGUTCATGRTGUCCAAGL GG
CAGAGGUTGGAGGATCTEUTGRAGAAAATCAAAGTAGACCUCGETUTGUAGUCGLACATCAGGGTC
CGUCCCATCAAGCAGGTGHUEITGGGLUTCOGUGTGLAGACCGTGGACGTGGTCATUCCCACCGGTA
ACTOCCCOGOCGCCGULACTACTACCGUTGLUCTCCACGACATGGAGACACAGACCGATICCGLCGT
AGUCGLAGCUGCAGCOGCCGUUGTGACCTTUCTCGGUGHAGGTGCAGACGGACTUCTRGUIGCCGCNG
GGATCTCAGCTCCCOGUGL GUGTCGUGGHLUGCAGGAAGTACGGUGCUGUCAACGUGUICUTGLCLG
AGTACGUCTTGCATCCTTOCATUGCGCC CACCCOOGGCTACCCAGGUTATACCTACCGCCCGUGAAG

AGUCAAGGOTTCCACCOGLOOTOCCGCCGACGUGUUGUUGLCACCACCOGUOGTOGUOGULGTAGA
CGUCAGUCCGLACTGOUTCCAGTCTCCGTCAGGAAAGTGLUGUGLGACGGAC ACACCCTGGTIGCTGE
CCAGGRUGCGCTACCACUICAGCATUGCTTITAAAAGUCTGTTETGETTUTTGLAGATATGGCOCCTCACT
TEOCGCUTCCETITCCOGGTOCCGHGATACTGAGGAGGAAGATUGUGLUGIAGGAGGLGTUTGGCUG
GCUGLGGLCTGAGCGGAGGCAGCCGLLGUGUGLACUGGLGGUGAL GCGUCACCAGCUGACGUATGT
GUGGLGGGETGCTCLCCCTETTAATCCCCCTGATCGUCGUGGCGATCGGUGUUGTELOCGGRATOGT
CTCCETGOUCTTOCAAGUGTCCCAGAGGUATTGACAGACTTGCAS ACTTCCAAATATGOAAAANAAA
ACCCCAATAMAAAAGTCTAGACTOTCACGUTCOGUTTGGTOCTGTGACTATTTITGTAGAATGGAAGAC

ATCAACTTTGUGTCGLTGGUCCCGUOTCACGOUTUGCGCCUGTTUCTGGGACACTGGAACGATATLG

GCACCAGCAACATCGAGUGOTGGUGUUTTCAGTIGGGGLTCTCTEIGGAGCGGCATTAAAAGTATCGE
GICTGUCGTTAAAAATTACGGUTCUCGGGUUTGGAACAGUAGCACGGEUCAGATOTTGAGAGATAA

GITGAAAGAGLAGAAUTTCCAGUAGAAGHETIGETCCAGGGLUTGRIUTCCGGLATCAALGGGETELT
GGACUTGOGUCAACCAGOUUGTGLAGAATAAGATCAACAGUAGACTGGACCCCCGHUUGUUGETGGA
GGAGGTGUCGUUGGUGCTECAGACGETGTUICCUGATGRGUGTGOUGAGA AU GUUCGIGRITIGA
TAGGGAAGAGACCACTUTGOTCACGUAGACTUGATGAGCUGCLUCCGTATCGAGGAGGCLTTGAAGCA
AGGTCTGUCCACCACGCGGUUCATUGUGLCCATGGUCACCGGEETGETGGGUUGUCACACTLCCGLC
ACGCTGGACTTGCUTCCGCCCGLUCGATGTGUCGLAGCAGTAGAAGGLUGECACAGULGGGLCOGLCTG
CGACCGCUTOCCETTOUTCCGUCGETCUTCTOUGCCGUGUGGLCAGLGOUUCCCGL GGGGEGETLGL
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GAGGUACGGCAALTGGCAGAGCALGCTGAACAGCATUGTOGETCTGGGGUTCUGOTUCGTGAAGCG
COGUCGATGUTACTCAATAGUTITAGCTAACGTGTTOTATCTGTOTATGUGUCCTATGTCGUCGUCAGA
GG%G{“ TECTGAGTORCCGICGTICGIGCGUUCACCACCACCGUCACTCCGOCTCTCAAGATGGOGALC

CCATCGATGATGCCGUAGTGGTCGTACATGCACATCTCGGGCLAGGACGUCTCGGAGTACCTGAGE

COUGGGUTGOTGCAGTTCGLCCGUGITACCGAGAGC TACTTCAGUCTGAGTAACAAGTTTAGGAALC
CCACGETOGUGUCCACGUACGATETCACCACCGACCOGICTCAGCGUCTGACGUTGLGGTTICATTICC
CETGGACCGOGAGGACACCGUGTALTCGTACAAGGUGUGGTTCACTUTGGOUGTGGHUGACAALTGC
GTGUTGGACATGEULUTCCACCTACTITGACATCCGLUGGGETOUTGGACCCOGOTCCCACTTICAAGLO
CTACTCTGGCACTGUCTACAACTUCUCTGECCCCCAAGGGUGUTICCAACTOCTGUGAGTGGGAGLAA
GAGGAAACTCAGGLUAGTTGAAGAAGCAGCAGAAGAGCAAGAAGAAGATGUTCGACGETCAAGUTGA
GLAAGAGUAAGCAGUTACCAAAAAGACTCATGCTATATGCTCAGGUTCCCUTTTIOTGGLGAAAAAATT
AGTAAAGATGETUTGIAAATAGGAACGCACGUTACAGLTACAGAACAAAAACUTATITATGCAGAL
CCTACATICCAGUUUGAACCCCAAATCGOGUAGTCLCCAGTGGAATCGAGOUAGATGUTACAGTCGLCG
GUGGTAGAGTGUTAAAGAAATCTACTOCCATOAAACCATGUTATGOTTCCTATGCAAGACCCATAAA
TOLTAATGLAGGTCAGGGTCTACTAACGHCASATGUCCAGGLACAGUTAGAATCTCAGGTTIGAAATG
CAATTCTTTICAACTICTGAAAACGUCCGTAACGAGGUTAACAACATTICAGUCCAAATTGOTGLTETA
TAGTGAGUGATGTGCACATOCAGACCOUGGATACGUACCTTITCTTACAAGO COGTAAAAAGUGATGAL
AATTCAAAAATCATOGOTGGOTCAGUAGTCCATGUCCAACAGACCTAATTACATCOGCTICAGAGACA
ACTTTATCGGUUTCATGTATTACAATAGCACTGOGUAACATCUGAGTGLTTGCAGGTCAGGCUTUTCAG
TTGAATGUAGTGOTGGACTTGUAAGACAGAAACACAGAACTGTCCTACCAGUTCTTGUTTGATTICA
TGGGTGACAGAACCAGATACTTITCLATGTGGAATCAGGCAGTCGCACAGTTATGACCCAGATETTAG
AATTATTGAAAATCATGGAACTGAAGACGAGCTC CCCAACTATIGTTTCCCTCTGGGTGGCATAGGS
GTAACTGACACTTACCAGELTETTAAAACCAACAATGOLAATAACGGGGGLCAGGTGACTTGGALCA
AAAGATCAAAUTTTTGCAGATCUGCAATGAARATAGCGOTCGGAAACAATTITCGUTATGGAGATCAALCT
TCAGTGCCAACCTOTGGACGAAACTTICCTOTACTCCAACGTGGUGCTGTACCTACCAGACAAGUTTAS
GTACAACCCCTCCAATETGGACATCTCTCACAACCCCAACACCTACGATTACATCAACAAGCGAGTG
GTGGUCCCGGEGUTGOTGOACTGUTACATCAACCTGGOCGUGUGCTCGOTCGUTOGACTACATGRACA
ACGTCAACCUCTICAACCACTACCGCAATGUGGOUCTGLUGCTACCOUTCCATGUTCUTGGOLAACGE
GUGUTACGTGLCUTTCCACATCCAGETGCCOCAGAAGTTCTTTGCUATCAAGAACCTCCTCUTCCTIGT
CEGGUTCCTACACCTACGAGTGGAACTTCAGGAAGCATGOTCAACATOOTUCTCCAGAGCTCTCTGGG

- TAACGATCICAGGGTGGACGGGGUCAGCATCAAGTTCCAGAGUATCTOULTCTACGLCACCTTOTTC

CUCATGOUUCACAACACGEUCTCCACGUTCGAGGUCATGUTCAGGAACCGACAUTCAACGACCAGTICT
TCAATGACTACCTCTCCGCCGUCAACATGUTCTACCCCATACCUGUT AACGUCATCAACGTCUCCATC
TCCATCOCCTORUGUAACTGOECGGUUTICUGUGGUTOGGGCUTTCACCOGLLTCAAGACCAAGGAGA
CCCCCTCCOTGOGUTCGEGATTUGACCOCTACTACACCTACTUGGGCTCCATTICCCTACCTOGCACGGD
ACCTTICTACCTCAACCACACTTITCAAGAASGICTCGHTICACCTICGACTCCTC GOTCAGCTGGLL GGG
CAACGACCOGTCTGUTCACCCCCAACGAGTTICCGAGATCAAGUGUTCGGTUGACGHGGAGGGCTACAAL
GTGGUUUAGTGUAACATGACCAAGGACTGGTTCCTGGTCCAGATGCTGGUCAACTACAACATOGGCT
ACCAGGGUTTCTACATCUCCAGAGAGCTACAAGRACAGGATCTACTCCTICTICAGGAACTTCCAGCC
CATGAGLUGGUAGGTOGTGHACCAGACCAAGTACAAGGACTACCAGGAGGTGEELATCATCCACCA
GUACAACAACTCGGGCTTCGTGGGCTACCTUGLCUCCACTATGUGCGAGGGACAGGUCTACCCLGLC
AACTTCCCUTATCCGUTCATAGGUAAGACCGUGHGTCGACAGUATCACCCAGAAAAACGTICCTCTIGLG
ACCGCACCUTCTGGUGUATCUCCTICTCCAGUAACTTICATETCCATGGOTOUGCTCTCGGACCTGGGO
CAGAACTTCUTCTACGUCAACTOCGUCCACGUCCTCGACATGACCTTCGAGGTUGALCCTCATGGALG
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AGCCCACCOTTCTCTATGTTOTCTTCGAACTCTTTGACGTGGICCGGGTCCACCAGUCGLACOGUEST
GTCATCGAGACCGIGTACCTGLUGTACGCCCTTCTCGGUCGGCAACGCCACCACCTAAAGAAGCAAGC
CGCAGTCATCCLCGOCTOCATGCCGTCGGOTICCACCCGAGUAAGAGCTCAGGGLUUATCGTCAGAGAL
CTGGGATGCGGGUCCTATTTTTITGGGUACCTTCGACAAGCGUTTCCCTGGCTTTIGTCTCCCTACACAA

GCTGGUCTGOGUCATCCTCAACACGGUUGHIUGIGAGACCGGUOGGUGTGLACTGLUTGGLUTIOGCT
TGEAACCCGUGUTCCAAAACATGUTTCCICTTTGACCOUTTOGGUTTITTCOLACCAGCGGUTCAAGCA
AATCTACGAGTTCGAGTACGAGGGUTTGUTGUGTCGUAGCGUUATCGUCTCCTOGUCCGACCGUTGO
GTCACCCTCGAAAAGTCCACCCAGACCGTGUAGGGGUCCGALTOGELCGCCTGUGETUTUTTCTGOT
GUATGTTTCTGCACGLCTITGTGUACTGGCCOTCAGAGTUUCATGCGACL GUAACCCCACCATGAACLTIC
CTGACGGGGUGIGICCAALTCCATGUTCCAGAGUCUCCAGGTUGAGCUCACCCTOUGUCGCAACCAGS
AGCAGITCTACAGCTTUCTGGAGCUGOCACTUGLCTTACTTOCGCCGUCACAGUGUACAGATCAGGAG
GGCCACCTCCTTCTGUCACTTGUAAGAGATGCAAGAAGGGTAATAACCGATGTACACACTITITTTCTC
AATAAATGGCATCTTTTITATTTATACAAGUTCTCTGGGOGTATTCATITCCCACCACCACCCGUUGTTGT
CGOCATCTGOUTCOTATITAGAAATCGAAAGGGTTCTGOCGOEAGTUGLUGTRUGICACGGGUAGGGA
CACGTTGCGATACTGGTACCGGETGLUCCACTTICAAUTUGGOUACTCACCAGGUGAGGLAGCTOGGGEG
AACTTTTCGUTCCACAGGUTOCGGOTUAGCACCAGUGUGTTICATCAGOTOGGGUGCUGAGATOTTGA
AGTCGUAGTIGGGGEUCGCCGUCITGUGLGLGUCGAGTTGUGETACALCGLGTTOLAGCACTGLAACAC
CAACAGUGLUGGHTGLTICACGUTGGUCAGCACGUTGUGGTUGGAGATCAGUTCGGUGTUCAGGTICT
TCCGCGTTCCTCAGC GLUGAACGGGGTCATCTTGEGCACTTGUCUGLCCTAGLAAGGRLGCGTGLIICG
GTTTCCAGTTGLAGTUGIAGUGCAGCGURATCAGTAGETGLLCOTGULCGHRALCTUGECETTGGGGTA
CAGUGCGUGLATGAAGCGCUTGCATUTOOUGGAAGGUCATITGGGLUTTGHUGCUUTCCGAGAAGAAL
ATGCCGLAGGACTTGCCCCAGAACTOGTTTGUGGGGUAGCTCGCCTCCTGCAGGUAGCAGLIGLGLGT
COGTGTTEGUCATCTOCACCACCTTGUGCUUCCACCGETTIUTTCACGATCTTGGUCTTIGGACGATTEL
TCCTTCAGUGUGUOUTGCCUGTICTCGUTGETCACATCCATCUTCGATCACATGTICUTTGTICACCATG
CTGCTGCCGTGUAGACACTTCAGUTOGCCCTCCGTCICGGTGLAGCGGTGUIGLLCACAGUGUECAGL
CCETGGEUTOGAAAGACTTOTAGGTCACCTCOGUGAAGCACTECAGGTACCCUTGCAAAAAGUGGLC
CATCATGETCACGAAGGTCTTIGTTIGUTGLTGAAGGTCAGUTIGUAGUCCGUGHTGUTCCTCGTTCAGLC
AGGTCTTGCACACGOCCGUCAGCGCCTCCACCTGOTUGHGUAGCATCTTGAAGTICACCTTCAGCTCS
TTCTCCACGTGGTACTTOTICCATCAGCGTOUGCGCCGLCTCCATGLCCTTICTCCCAGGUCGACACCAG
COGGCAGGUTCACGGGETICTICACCATCACUCTGGUOGUCGCCTCCGCUGUGUTTTUGCTTTCCGLCC
CEUTGTTCTCTTCCTCTTCCTCCTUTTOCTOGCCGUUGUUC ACTUGCAGCUU CCGUALCACGGGGTOLT
CTTCCTGCAGGUGUTGCACCTTIGCOUITHGUCGTTGLUGUUCCTGCTTGATGCGLACGGECGGGTTIGITG
AAGCCCACCATCACCAGCGUGGUCTUTTCTTGUTCGTCCTCGUTGTCCAGAATRALCTCCGGGGAGG
GGEGGOTTGGTCATCCTICAGTACCGAGGLACGCTIUTTTITCTITCCTGGGGGUGTTOGUCAGUTCCOGLG
GCTCCGGLCGUTGUCGAGGTCGAAGGUCGAGGGUTHCGUGTGUGUGELACCAGCGUGTUCTGUGAG
COGTCOTCGTCCTCCTUGGACTCGAGALGGAGGCGGGUCOGUITCITUGGEGEUGIGLGGEHIGEIG
GAGGUGGLGHUGHLCATGCAGACGEGRACGAGACATOGTUCAGHOGTGGUETGGACGGUGGGICGEIG
COGUGTCOGLOCTCOGHGGETGGTUTCGCGUTGETCCTCTTCCCGACTGGLCATCTCCCACTEUTCCTT
CTCCTATAGGUAGASAGAGATCATGGAGTCTCTCATGCGAGTCGAGAAGGAGGAGGACAGLLTAAC
COECCCOCTCTGAGCCCTCCACC AL CGUUGULACTCACCGUCAATGLUGUCGLGGALGACGUGCLTACC
GAGACCACCGUCAGTACCACCCTCUCT AGLUGACGLACCOCUGITUGAGAATGAAGTGUTGATOGAGT
AGGACCCGGOTTITTICTCGAGUGGAGAGGAGGATCGAGGTGLATGAGAAGLAGAAGGAGGAGGTOGLC
GUCTCAGTGCCAARAGAGGATAAAAAGUAAGACCAGCACGACGCAGATAAGGATGAGACAGTAGT
COGGURGGEGAACGRAACGUCATCATOUTCATGACGGUTACCTAGACGTOGRAGACGACGTEUTGLT
TAAGCACCTGCACCGUCAGTCGUGTCATCGTCTGUGACCGUGUTGCAGCAGUGLTGLGAAGTGCCLUTG
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GACGTGGUGRAGGTCAGUUGLGUCTACGAGCGGUACTICTTUGCGCCGLACGTEUICCLCAAGCGLC
GGLAGAACGGUACCTOUCAGIUCAACCCGUGTCTCAACTICTACOUGOTCTTCGCGGTACCCGAGHT
GUTGGCCACCTACCACATCTTTITCCAAAACTOCAAGATCCCOCTCUTCU TGO GO GLCAACCGTALLT
GCGCCGACAAAACCCTCACCUTGUGGLAGGOUGCUCACATACCTGATATOGCUTCTUTGGAGGAAGT
GUCCAAGATCTTCGAGGOTUTOGGTUGCGACGAGAAACGGOUGGCUGAACGCTCTGCACGGAGACAG
CEAAAACGAGAGTCAUTCGGGEETOLTGETGGAGCTCGAGGGLCACAACGUGLGIUTGGLCOGTALT
CAAGUGUAGUATAGAGGTCACTCACTITGUCTACCCGGUGLTCAACCTGUUCCCCAAGOTCATGAGT
GTGGTCATGGLCCAGUTCATCATGUGLUCGUGUUCAGUCCCTGGUUGCGCGATGCAAACTTGUAAGAGT
CCTCCGAGGAAGGUUTGUCCGUGGICAGUGACGAGCAGUTGHIGCGLTGLITGGAGACTTGLGALL
COGCGCAGCTEOAGCGAGUGGUGLAAGUTCATGATGGLOGCGGTGITGETCACCOTGGAGCTCCAGT
GICTGLAGUGCTTCTTCGCGGACTUCGAGATGCAGUGUAAGUTCGAGGAGACCUTGUALTACACCTT
COGUUAGGGCTACGTECOGLCAGGUUTGCAAGATUTUCAACGTGOAGUTCTGCAACCTGGTUTCCTAC
CTGGGUATCOTGCACGAGAACCGULTUGGGCAGAALCGTUITGCACTCCACCCTC AAAGGGRAGEOGC
GUUGCGACTACATCCGUGACTOUGUCTACCTOTTCCTCTGUTACACCTGGCAGACGGLUCATEGEGETC
TGGELAGCAGTGOUTGGAGGAGUGUAACCTUAAGGAGLTGCAAAAGITCCTCAAGCGCACCCTCAGE
GACCTUTGGACGGOUTTCAAC CGAGUGLUTCGOTGOUIGUIGUGCTGGUGGATATUATCTTTCCCGAGT
GUUTGUTCAAGACCUTGLAGCAGGGUUTGUCCGALTTCACTAGUUACGAGCATGUTGLAGAALTTICAG
GACTTTCATCCTGGAGCCGUTCOGOLUATUUTGOUGGLUCACTTIGCTGUGUGCTOCCCAGLCGACTTCGTEL
CCATCAAGTACAGUGAGTEUUCGUUGUUGLTCTGOGGLUCACTGUTACTTCTITCCAGUTGGUCAACTA
CCTCGUCTACCACTOGRACCTCATGOGAAGACGTGAGUGGUGAGGGCITGCTCGAGTGUCACTGCCGC
TGUAACCTIUTGUACGUOUCACCGUTUTCTAGTUTGCAACCCGCAGCTGOTCAGUGAGAGTCAGATTAT
COGTACCTTOOAGUTOUAGGETCCCTCGLUTGACGAGAACTCCGUGGCTCCAGGGUTCAAACTUACT
COGGEGELTETGGACTTIUCGUCTACCTALGCAAATTTGTACCTGAGCACTACCACGUCCACGAGATCA
GOTTCTACGAAGACCAATCOCGCCUGCCCAAGGUGGAGUTCACCGUUTGOGTUATCACCCAGGGGLA
CATCCTGGGOCAATTGCAAGUCATUAAC AAAGCUUGIUGAGAGTTUTTGCTGAAA AAGRGTUGGGGE
GTGTACCTGGACCCCCAGTCOGGCGAGGAGCTAAACCCGCTACCCCCGCUGOCGCLCCAGCAGCGGG
ACCTTGCTTCCCAGGATGGCACCUAGAAAGAACGCAGCAGCCGCCGUCGUCGIUGTAGUCATACATEC
TTCTGGAGGAAGAGGAGGAGGALTGOGACAGTCAGGUAGAGGAGGTITCGOACGAGGAGCAGGAG
GAGATGATGGAAGACTCGGAGGAGGACAGCAGCCTAGACGAGGAAGCTTCAGAGGCCGAAGAGGT
GGUAGACGCAACACCATUGCCCTCGGTCGCAGCCUCLTCGUCGGOLUCCCTGAAATOCTCCGAALCCT
AGTACCAGCGCTATAACCTCCGCTCCTOC GGLGLCGGCGCTACCCECCCGCAGACCCAACCGTAGAT
GEGACACCACAGGAACCGOGETOGETAAGTUCAAGTGUOUGUUGL CGUCACCHCAGUAGCAGUAGT
AGCAGUGCCAGGGLTACCGLTCURTEGCGUGHHCACAAGAACGCCATAGTUGCCTGCTTGLAAGACTG
CGHGGEGECAACATCTCTTICGCCCGUCGUTTCCTGUTATTCCACCACGOOGTUGLCTTICCULGLAATG
TCCTGCATTACTACCOTCATCTCTACAGCCCCTACTOLAGCGGUGACCCAGAGGCGGUAGCGGLAGT
CACAGCGOUGATCACCACCTAGGAAGATATOUTCCCUGGGCAAGACAGCGGLAGCAGUGGLCAGGA
GACCOGUGGLAGCAGUGGUGGEAGUGETGOCGUGLALTGCGLUTCTUGLCCAACGAACCCCTCTCGAC
CCGGGAGUTCAGATACAGGATCTITCCLCACTTTIGTATGUCATUTICCAACAGAGUCAGAGGUUAGGAG
CAGGAGCUTGAAAATAA A AAACAGATUTCTGUGCTCUCTCACCCGCAGCTETCTGTATCACAA AAGCG
AAGATCAGUTTCGHUGUACGUTGRAGGACGUGGAGGLACTCTTICAGTAAATACTGUGCGUTCACTCT
TAAAGACTAGCTCOGCGUCCTICTUGAATTTAGGUGGRGAGAAAACTACGTCATCGUCGGLIGLOGCC
CAGUCCGUCCAGUCGAGATEAGCAAAGAGATTOCCACGCCATACATGTGOAGCTACCAGUUGUAGA
TGGCACTCGCGOUGHCAGUGGUCCAGGACTACTCCACTCGUATGAACTACATCAGLGLGGGALLLT
ACATGATCTCACAGGTCAACGGGATCUGCGUUCAGUGAAACCAAATACTOUTGGAACAGGCGGLCA
TCACCGUCACGCUCCGUCATAATUTCAACCCCOGAAATTGOCUUGUCGUCCTCGTGTACUAGGAAAL
CCCCTCCGUCACCACCGTACTACTTCCGUGTGALGCCCAGGUUGAAGTUCAGATGACTAACTCAGSS
GUGUAGCTCGUGLECGUUTTICGTCACGGEGLGUGGUUGUTCUGACCAGCGTATAAGACACCTGATGA
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TCAGAGGUCCAGGTATCCAGCTCAACGACGAGTUGGTGAGCTUTTOGUTCGGTCTCOGTICGRACGG
AACTTTCCAGCTCGCOGRATCUGGCCGUTCTTOGTTCACGLCCCGUCAGGUGTACCTGACTCTGUAGA
CCTCETCCTUCGOAGCCCCGCTUUGGUGGUATCGGAACCCTCCAGTTOGTGGAGGAGTTUGTGLLCTCG
GTCTACTTCAACCCCTTIUTCGGRACCTUCCGGACGUTACCOUGACCAGTTUATTCCGAACTTTGACGC
GGTGAAGGACTOGHUGCACGECTACGACTGAATGETCAGGTETCGAGOLAGAGLAGCTTCGCCTGAG
ACACUTCOAGCACTGUOGUCGLCACAAGTOCTTOGUCOGUGGTTCTGGTGAGTTICTGCTACTITCAGT
TACCCGAGCAGLCATACCGAGGGGUCGHUGLACGLUGTUCGLUTGACCACCCAGGGUGAGGTTALCT
GTTCCCTCATCUGGGAGTTTACCCTOCGTOCCCTGLTAGTEGAGUGGGAGCGOGLTCUITETETICLTA
ACTATUGCUTGLAACTGUCCTAALCCTOOATTACATCAAGATCTTITGCTGTCATCTCTGTGUTGAGTTT
AATAMACGUTGAGATCAGAATCTACTGCOGCTUUTGTCGLCATUCTRTGAACGUCACCGTUTTC ACCT
ACCCCGACCAGGUUCAGGCEAALCTCACCTGUGCTCTOCATCGGAGGGUC AAGAAGTACCTCACCTG
GTACTTCAACGGCACCCCCTTTOTGOTTTACAACAGC TTCGACGUGGACGGAGTCTCCCTGAAAGAL
CAGUTCTOCGGTUTCAGUTACTCCATCCACAAGAACACCACCUTCCAACTCTTLCCTCOCTACCTGLC
GGGAACCTACGAGTGUGTCACCGOUCGUTOLACCCACCTCACOUGLUTGATCGTAAACCAGAGCTTT
CUGGGAACAGATAAUTCUCTUTTOCCCAGAACAGCAGGTGAGCUTCAGGAAACTOCUCGGGGACTAG
GGUEGAGACOTACCTTICGACCUTIGTGGGG I TAGGAT T TITTATTACCGGOTTIGUTGGOUTCTTTTAAT
CAAAGTTTCOTTGAGATTIGTTCTTTCCTTCTACGTIGTATCAACACCTCAACCTUCAATAACTCTACCC
TITCTTCGGAATCAGETCACTICTCTGAAATCGGOGUTTGGTGTGUTGCTTACTCTOTITGATTTITTICN
TTATCATACTCAGCCTTCTOTIGLCTCAGGUTCGUCGULTGUTGCGLACACATUTATATCTACTGUTGET
TGUTCAAGTGCAGGGGETUGUCACCCAAGATGAACAGGTACATOETCCTATCGATCCTAGGLUTGLTG
GUCLTGGUGLUUTECAGUGUCGUCAA AAAAGAGATTACCTTITGAGGAGCCCGUTTGCAATCTAALTT
TCAAGCUUGAGGETCACCAATOCACCACCOTCGTCAAATGUGTTACCAATCATGAGAGGUTGLGTAT
CGACTACAAAAACAAAACTOGCCAGTTTIGUGGTCTATAGTGTGTTTACGCCCGGAGACCUCTCTAAL
TACTCTIGTCACCGTUTTCCAGGGUGGACAGCTCTAAGATATTCAATTACACTITCCCTTTTITATGAGTTA
TGCGATGUGGTCATCTACATOTCAAAACAGTACAACCTGTGGLLTCCCTCTCCCCAGGUGTGTGINE
AAAATACTGGGTUTTACTGCTGTATGGUTITICGUAATCACTACGUTCGUTUTAATUTGCACGHGTGUTA
TACATAAAATICAGGUAGAGRUGAATCTITATCGATGAAAAGAAAATGCCTTGATCGCTAALACTGG
CITICTATCTGUAGAATGAATGCAATCACCTCCCTACTAATCACTACCACCCTICCTTIGUGATTGUCCA
TGGGTTGACACGAATUGAAGTGCCAGTOGGUTCLAATCTCACTATGOTGGHUICUGUUGGTAATTCC
ACCCTCATOTGGGAAAAATTTCTCCGUAATCAATGGGTTCATTICTGUTCTAACUGAATCAGTATCAA
GUCCAGAGUCATCTGUGATGOGLAAAATCTAACTUTCATCASATOTOCAAATGATGGATGUTGGGTAL
TATTACGOUGCAGCGHGEAGAAATCATTAATTACTOOUGACCICACAAGGALTACATGUIGCATGTAG
TCGAGGLACTTCCCACTACCACCCCCACTACCACCTUTCUCACCACCACCACCACTACTACTACTALT
ACTACTACTACTACTACTACTACTACCOUTGUOCGOCATACCCGCAA A AGUACCATGATTAGUACAA
AGUCCCCTCGTGUICACTUCCACGUUGOUGHOUTLATCGUTGCGACCTCAGAAAUCACCGAGLTTTE
CITCTGCCAATGCACTAACGCCAGUGUICATGAACTOTTCGACCTGGAGAATCAGUGATOTUCAGIAG
AGUTCCGUTTGUUTGACCCAGGAGGLTOTGLAGCUCGTTGLUUTGAAGUAGATCGGTCGATICAATAA
TTGACTCTTICTITCTTTTOLCACTOCCGAATACCOTCCCGATTICTACTTTCCACATCACGGGTACCAAAG
ACCCTAACCTCTOITICTACCTGATGUTGCTGUTC TG TATCTCTGTGGTCTCTICCGUGCTGATGITAL
TGGGLATGTTCTGCTGCLTCATUTGOCGCAGAAAGAGAARAGCTCGLUTLTCAGGGUCAACCACTGAT
GUCCTICCCCTACCCCCCOGATTTITGUAGATAACAAGATATGAGCTCGUTGUTGACACTAACCGCTTT
ACTAGCCTGUGUTCTAACCCTTGTUGUTTGUGACTUGACGATTCCACAATETCACAGCTIGTGGCAGHAG
AAAATGTTACTTICAACTCCACGGULGATACCCAGTGGTCOTGCAGTGOUTCAGGTAGCUTACTTAALT
ATCTGCAATAGCTCCACTICCCCCGOUATATCOCCAACCAAGTACCAATCCAATGUCAGCUIGTICAL
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CCTCATCAACGUTTCCACCUTGGACAATCGACTCTATOGTAGGLTATGTACCCTITTGOTGGGLAAGGAA
AGACCCACGUTTACAACCTGGAAGTTUGCCAGUUCAGAACCACTACCCAAGUTTCTCCCACTALCAL
CACCACTACCACCATCACCAGCAGCAGCAGLAGCAGTAGCCACAGCAGUAGCAGCAGATTATTGAL
TTTGGTTTTGGUCAGCTCATUTGOCGCTACCCAGGUUATCTACAGCTCTGTGCCCGAAACTACTCAGA
TCCACCGCCCAGAAACGACCACCGUCACCACCCTACACACUCTUCAGUGATCAGATGOUGACCAACAT
CACCUCCTTOGUTUTTCAAATGGGACTTACAAGUUCCACTOCAA A ACCAGTGGATOGUGGLCGAGGTC
TCCGCCOTOGTCAATGACTGGOUGGLEUTGHGAATETOGTGGTTUGCCATAGGLATEATGGCGUTCT
GOCTGCTTCTGCTCTGOUTCATCTOUTG L CTCCACCGCAGGOGAGCCAGACTCCCCATCTATAGALCC
ATCATIGTCCTGAACCCCBATAATGATGOGATCCATAGATTCGATGGCUTGAAAAACTTACTTTTIIC
TTTTACAGTATGATAAATTGAGACATGCCTCGUATTTTCTTGTACATGTICCTTCTCCCACCTITICTG
GGLTGTTCTACGOTGCUOGUIGTGTUTC ACCUTGLAGCTAGACTGUUTCTCACCCTTCACTGTCTACTT
GCTTTACGGATTGUTCACCUTCACTCTCATCTGUAGUCTAATCACAGTAATCATCGUCUTTCATCCAGT
GUATTGATTACATOTGTGTGUGCCTUGLATACTTCAGACACCACCUGLAGTACCCAGATAGGAACAT
TGCUCAACTTUTAAGACTOUTUTAATCATCUATAAGACTOTGATCTGUUTTCTGATCLTUTGCATLLT
GUCCACCCTCACTTCUTGOCAGTACACCACA A AATCTCOGUGCAS A AGACATGUCTCOTGLOGCTICA
COCAACTCTGLAATATACCCAAATOCTACAACGAAAAGAGLCAGLTUTCCGAAGCTTOOUTGTATGS
GOTCATCTGTGTCTTAGTTTTCTGLAGCACTGTOTTIGUCUTCATAATCTACCOCTACTITGATTITGEG
ATGGAACGUGATUGATGUCATGAATTACCCCACTTTTOCCGU ACUUGAGATAATTCCACTGUGALC AA
GTTGTACCOGTTIGTUGTTAATCAACGCUCCUCATOOCCTACGOCCACTGAAATCAGUTACTTTAACCT
AACAGGUGLAGATOCACTGACGULUTAGATUTAGAAATGCACGGCATCAGTACCCAGCAGLGTCTCCT
AGAGAGGCGLAGHLAGGUGGITCGAGTAAGAGUGLUTCAATCAGGAGUTCLGAGATCIUGTTAACCT
GCACCAGTGUAAAAGAGGCATUTTITETICTGLTAAAGUAGGUCAAAGTUACCTACCAGAAGACTGG
CAACAGCCACUGUCTCAGTTACAAATTGCUCACCCAGUGICAGAAGCTOGTGCTCATGGTGGGTGAG
AATCCTATCACCGTCACCCAGCACTCGGTAGAGATUGAGOGGGTGTUTGLACTCUCCCTGTOGGGETC
CAGAAGACCTUTGCACTCTGGTAAAGACCCTGTGU GG TCTCACGAGATTTAGTCCCCTITAACTAATCA
AACACTOGAATCAATAAAAAGAATCACTTACTTAAAATCAGACAGLAGGTUTCTGTCCAGTTTATTC
AGCAGCACCTCCTTCCCCTCOTCCCAACTOTGUTACTOCAAACGUUTICTGGUGGLAAACTTUCTCCA
CACCCTGAAGGGAATGTCAGATTCTTGCTCCTGTUCCTUCGCACCCACTATCTTCATGITGTTGCAGA
TGAAGUGCACCAAAACGICTGACGAGAGUTTCAACCCUGTGTACCUCTATGACACGGAAAGUGHCCC
TCCCTCCGTCCCTITCCTCACCOCTOOCTTOGTGICTUCCGATGGATIUCA AGAAAGTCOCCCTGGEET
CCTGTCTUTGAACCTOGUCCAGCCCCTOGTCACTICCT ACGGUATGCTCGLUCC TGAAAATGGGAAGT
GGLCTCTCCCTGGACGACGCTGOUAACCTCACTTUTCAAGATATCACCACUGUTAGCUUTOCOCTCAA
AAAAACCAAGACCAACUTCAGCCTAGAAACUTCATCC O CTAACTGTGAGUACCTCAGGUGLCCTIC
ACCGTAGCAGCCGUCGUTCCCCTGOUGETOGUUGGCACCTUCCTCACTATGUAATCAGAGGCCCCCC
TGACAGTACAGGATECAAAACTCACCOUTGGUCACCAAAGGUUCCCTGACCGTOTUTGAAGGLAAACT
GGUOTTGCAAACATCUGECUCCGUTCACGGULUGLTGACAGCAGCACCCTCACAGTCAGTGUCACACCA
CCCCTTAGCACAAGCAATOECAGUTTGOGTATTCACATCCAAGCCUCCATITACACCACCAATGEAA
AACTAGGACTTAALTITGGUGUTUCCCTGUATOTGGTAGACAGUUTAAATGCACTGAUTGTAGTTACT
GGUCAAGGTUTTACGATAAACGGAACAGUCCTACAAACTAGAGTUTCAGETGUCCTCAACTATGACA
CATCAGGAAACCTAGAATTGAGAGUTGLAGGGGUTATGUGAGTIGATGCAAATGOTCAACTTATCLT
TCATGTAGUTTACCCATTTGATGCACAA AACAATCTCAGCCTTAGGCTTCGACAGGGALCCCIGTITIC
TTAACTCTGCUCACAACTTGGATGTTAACTACAACAGAGGUUTCTACUTGTTICACATCTGGAAATACC :
AAAAAGUTAGAAGTTAATATCAAAACAGCUAAGGGTCTCATTITATCGATGACACTGUTATAGCAATCA
ATGLGGETGATGEGUTACAGTTTCGACTCAGGCICAGATACAAATCCATTAAAA ACTAAACTTGGATT
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AGGACTGOATTATGACTCCAGUAGAGCCATAATTOCTAAACTOGGAALTGOCUTAAGITITGACAALD
ACAGOGTGCCATCACAGTAGGUAACAAAAATGATCACAAGUTTACCTIGTGGACTACACCAGACCCAT
COCCTAACTGTAGAATUTATTCAGAGAAAGATOU TAAATTCACACTTGTTITGACTAAATGUGGUAGT
CAGGTGTITGECCAGCGTTICTGTTITATCTIGTAAAAGGTAGUCTTGLGOCCATCAGTGEUACAGTAAC
TAGTOUTCAGATIGTUCTCAGATT TGATGAAAATGCAGTTCTACTAAGCAATITITCCCTTIGACCCTC
AATACTOGOGAALTACAGAA S AGUTGACCTTACAGAGGGLACTGCATATACCAACGLAGTGGGATTTAT
GCCCAACCTCACAGUATACICAA S AACACAGAGUCAAACTOCTAAAAGCAACATIGTAAGTCAGGTT
TACTTGAATGGOGACAAATCCAAACTUCATGACCCTCACCATTACCCTCAATGOAACTAATGAAACAG
GAGATGUCACAGTAAGCACTTACTCCATOTCATTCTCATGGAACTGGAATGCAAGTAATTACATTAA
TGAAACCTTCCAAACCAACTCCTICACCTTCTCUCTACATCGUUCAAGAATA AA A AGUATGACGITGIT
GATTTGATTCAATGIGTTICTGTITITATITICAAGCACAACAAAATCATICAAGTCATTCTTCCATCTT
AGCTTAATAGACACAGTAGCTTAATAGACCCAGTAGTGUAAAGUUCCATTUTAGUTTATAACTAGTG
GAGAAGTACTOGCUCTACATCGOGGETAGAGTCATAATCOTGCATCAGGATAGGGUGHTGEIGUTGCASG
CAGUGUGUCGAATAAACTGUTIGLCGCCGUCGLTCOGTOUTECAGGAATACAACATGGLAGTGGTUTICC
TCAGUGATGATTCGCACCGLCUGLAGCATAAGGCGLCTICTUCTCOGGGLACAGCAGUGCACCCTGA
TCTCACTTAAATCAGCACAGTAACTGCAGCACAGCACCACAATATTGTTCAAAATCCCACAGTGCAA
GGUGLTCTATCCAAAGCTCATOGCGHGGACCACAGAACCUACGTGGCUATUATACCACAAGUGTAG
GTAGATTAAGTGGCGACCCCTCATAAACACGUTGGACATAAACATTACCTUTTITGHCATGTITOTAAT
TCACTACUTUCCGGTACCATATAAACCTCTGATTAAACATGGUGUCATCCACCACTATCUTAAACCAG
CTGOUCAAAACCTOCCUGCCGBCTATACACTGCAGGGAACCGGGACTGGAATAATGACAGTGGAGA
GUCCAGGACTUGTAACCATGCATCATCATGOTCCTCATGATATCAATOTTGOUACAACACAGGUACA
COTGUATACACTTICCTCAGGATTACAAGUTCCTCCUGUGTTAGAACCATATCUCAGGGAACAACCCA
TTCCTGAATCAGUGTAAATCCCACACTGUAGGGAAGACTTCGCACGTAACTCALGTTOTGCATTGTIC
AAAGTGTTACATTUGGGCAGCAGUGGATCGATCCTCCAGTATGGTAGUGOGGGTTTCTGTUTCAAAAG
GAGGTAGACGATCCCTACTGTACGGAGTGUCUUGAGACAACCCAGATCLTGTTGETCGTAGTGTCAT
GUCAAATGGAACGUCGGACGTAGTCATATITCUTGAAGTCUTTAGATOTCTCAACGCAGCALCAGLAC
CAACACTTICGCAGTCTAAAAGGUCAAGTGUUGAGAGAGTATATATAGGAATAAAAAGTGACGTAAA
COGGUAAAGTCCAAAAAACGUICAGAAAAACCOCALGUGAACCTACGUUCCGAA SCOAAAGUCAAA
AAACACTAGACACTCCCTTCOGGCOTCAACTTOOGCTTITCCCALGUTACGTCACTTGUCCTAGTCAAA
CAAACTACATATCCCGAACTICCAAGTOGLCACGCCCAAAACACCGCCTACACCTCCCLGUCCGCOG
GUOCGICUCCAAACCCGUCTOCCGLOCUGUGUCCCGLICOGUGCUGIICATCTCATTATCATATTGGT
TTCAATCCAAAATAAGCTATATTATTGATGATGETITAAACGGATCCAATTCTTGAAGACGAAAGGG
CCTCGTCATACGOCTATITITATAGGTTAATCTCATCGATAATAATGGTITICTTAGACGTCAGGTGGCA
CTTTTCGGGGAAATOTGCOUGGAACCOCTATTTGTITATTTTTICTAAATACATICAAATATGTATCLGL
TCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTICAATAATATTGAAAAAGGAAGAGTATGAGTATTCAACA
TITCOGTGTCGUUCTITATTCCCTITITIGUGGCATTTITGCCTTCCTGTITTITOUTCACCCAGAAACGLTG
GTGAAAGTAAAAGATGUTGAAGATCAGTTOGOTGCACGAGTGGGTTACATUGAACUTGGATCTCAACA
GLGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGAAGAACGTITICCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTG
CTATGTGGUGCGOTATTATCCUGTETTRACGU GGG AAGAGCAACTUGHTOGUUGUATACACTATT
CTCAGAATGACTTGGTTGAGTACTCACTAGTCACAGAAAAGUATCTTACGGATGGUATGACAGTAAG
AGAATTATGUAGTGCTGUCATAACCATGAGTCATAACACTCUGGITAACTTACTICTRACAACGATC
GUAGGACUGAAGGAGLTAACCGCTTTITITGCACAACATOGGOGCATCATCTAACTCGULTTIGATCRTT
GGGAACCOGAGCTGAATGAAGUCATACCAAACGACGAGUGTCACACCACCGATGUUTCTAGUAATGG
CAACAACGTTOOG AR ACTATTAACTGOUGAACTACTTACTCTAGOTTCCUGGUAACAATTAATAGA
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CTGOATGGAGGUGGATAAAGTTGUAGGACCACTTICTGUGLTUGGCCCTTCCGGUTGGCTGOTITATIC
CTGATAAATCTGGAGUCGGTGAGUGTGEGTUTCGCGOTATCATTGUAGCACTGGGGLCAGATGGETAA
GUOCTCCCGTATOGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTUAGGCAACTATGGATGAATGAAATAGACAG
ATCCUTGAGATAGOTGUOTCACTGATTAAGCATTIGGTAACTOTCAGACCAAGTTITACTCATATATALT
TTAGATTGATTTAAAAGGATCTAGGTGAAGATICTTITITCGATAATUTCATGACCAAAATCCCTTAALG
TGAGTITTCGTTCCACTGAGUGTCAGACCCUGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTICTIGAGATCCTTTTY
TTCIGCGCGTAATCTGUTGLTIGCAAACAAA A AAACCACCGLTACCAGCGOTGSTTTIGTITGUUGGAT
CAAGAGUTACCAACTOTTITICCGAAGGTAACTGGUTTCAGCAGAGUGUAGATACCAAATACTGTCD
TTCTAGTGTAGCUGTAGT TAGGUCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCUTACATACCTUGLTCIS
CTAATCOTGTTACCAGTGGUIGU TGO AGTGGLGATAAGTUGTOTCTTACCGGGTTGGALTCAAGACG
ATAGTTACCGGATAAGUGUGUAGCGGTCGGGLTGAALGGOLGETICHETGUACACAGCCCAGITTIEEA
GCGAACGACCTACACCGAACTCAGATACCTACAGUGTGAGUTATGAGAAAGUGUCACGCTTOINGA
AGGGAGAAAGGUGGACAGGTATCOGGTAAGUGOCAGGETUGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGT
TTCCAGGGGGAAACGOUTGCTATCTTTATAGTCCTGTUGGGTTTUGCCACUTCTGACTTGAGLGTCGA
TTTITGTCATGUTCGTCAGGGGOUUCGAGCITATGGAA A AACGUCAGCAACGUGGLCTITTITACGST
TCCTGGOCTTTTGUTGGCCTTGAAGUTGTCCCTGATGLTOCTCATCTACCTGUUTGGACAGCATESLC
TGUAACGCGGGUATCUCGATOUCGCCGCGAAGUGAGAAGAATUATAATGOGGAAGGUCATCCAGCCT
CGCGTCGLAGATCOCGAATTIUGTTTAAAC

SEQ ID NO : 8 - Séquence polynucléotidique codant pour
la construction du squelette ChAd155 No. 1390

CATCATCAATAATATACUTTATTTIGGATTGAAGUCAATATGATAATCGAGATGGGUGECGLGEEELGE
GEOUGUGGHGLGHRAGELGHETTTGOOGGLGGOLCGHUGOELGHGGLGLTGTGGUGGAAGTGGAC
TTIGTAAGTIGTGGCGGATGTGACTTGCTAGTGCUGGHUGUGETAASAGTGACGTITTCOGTEUGLGA
CAACGUCUCCGGGAAGTCGACATITITCCCGUGGTITITACCGGATGTITGTAGTGAATTITGHGUGTAAC
CAACGTAAGATTTGGCCATITICGUGGGAAAALTGAAACGEOGAACTCAAATUTCGATTAATTITGOGT
TAGTCATACCGCGTAATATITCTCTAGGGUUGAGGGACTTTGGUCGATTACGTGGAGGACTCGLCCA
GGIGTTTTITGAGGTGAATTTCUGCGTTCCGGGTCAAAGTCTGUGTTITATTATTATAGGATATCCCAT
TGUATACGTITGTATCCATATCATAATATGTACATITATATTGGLUTCATGTCCAACATTACCGUCATGTIT
GACATTGATTATTGACTAGTTATTAATAGTAATCAATTACGGGGTCATTAGTTCATAGCUCATATATG
GAGTTCCGUGTTACATAACTTACGGTAAATGGLCCGCUTGGCTGACCGUCCAACGACTCUUGOCTAT
TGACGTCAATAATCACGTATGTICCCATAGTAACGUCAATAGRGACTTICCATTGACGTCAATGGGT
GGAGTATITACGGTAAACTGCUCAL TTGGUAGTACATCAAGTGTATCATATGCCAAGTACGCLCCCT
ATTGACGTCAATGALGGTAAATOGCCCGUCTGGUATTATGCCCAGTACATGACCTTATGGGALTTICL
TACTTGGCAGTACATCTACGTATTAGTUATCGCTATTACCATGETGATGCGGTTTITGGCAGTACATCA
ATCGGGCGTGGATAGUGOTITGACTCACGGGGATTTCCAAGTUTCCACCCCATTGACGTCAATGGGAG
TTTGITITGGCACCAAAATCAACGGGACTTTCCAAAATGTCCTAACAACTOCGUCCTATTGACGIAAAL
TCOGCGGTAGGCETGTACGETCGCAGHTUTATATAAGCAGAGUTCTCCUTATCAGTGATAGAGATCT
COCTATCAGTGATAGAGATCGTUGACGAGUTUGTTITAGTGAACCGTCAGATUGCUTGGAGACGLUAT
CCACGUTGTTTTCACCTOUCATAGAAGACACCOGGACCGATCCAGCCTUCGUGGLUOGGGAACGGTGCA
TTGGAALGUGGATTCCCCCTGLCAAGAGTCAGATCTTICCGTITATCTAGOTACCGGGUUCCCCCTCOGA
GUTCGACGGTATUGATAAGCTTCACGUTOUCGCAAGCACTCAGOGCGCAAGGGUTIGUTAAAGGAAG
CGGAACACGTAGAAAGUCAGTUCGLAGAAACGGTGCTGACLCCGGATGAATGTCAGCTACTGGHCT
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ATCTGGACAAGGGAAAACGCAAGUGCAAACGAGAAAGCAGGTAGUTTGCAGTGOGCTTACATGGCGA
TAGUTAGACTGGGLGGETITIATGGACAGUAAGLGAACCOGAATTOUCAGUTGGGGUGLOCTCTGOTA
AGGTTGHGAAGUCCTGUARAGTAAACTGRATEGUTTTICTTGCCGUCAAGGATCTGATGLCGLAGGGE
ATCAAGATCTAACCAGGAGUTATTTAATGGCAACAGTTAACCAGCTGUTACGUAASCCACGTGUTICG
CAAAGTTGUGAA AAGCAACGTGOCTGUGUTGGAAGUATOUCCGUAAAAACCGTGGUGTATGTACTCGT
GTATATACTACTACTUCTAAAAAACCGAACTUCGUGUTGLGTARAAGTATGUCGTGTITCRTCTGALTAA
CGETTTCGAAGTCACTTOCTACATOGETGETCAAGOTCACAACUTGLAGGAGCACTCCGTGATICTG
ATCCGTGGUGCTCGCTETTAAAGACCTCCCGGETOTTICGTTACCACACCGTACGTGETGUGOTIGALTG
CTCCGOUGTTAAAGACCGTAAGCAGGUTUGTTCCAAGTATGGCETGAAGUGTUCTAAGGUTITAATGG
TAGATCTGATCAAGAGACAGGATGACGLTCGTTICGUATGUTTGAACAAGATGGATTIGCACGCAGET
TCTCCGGLCOLTTGGGTGRAGAGGUTATTICGGITATGACTOGOCACAACAGACAATCGGLTEUTCTG
ATGUCGCUGTETTUCGGLTCGTCAGCGUAGGGLCGCCOGETTICTTTTITOTCAAGACCCACCTGTOCGEGT
GUCCTGAATGAACTOUAGGACGAGGUAGCGUGGUTATCOGTGGUTGGLUCACGACGEGLGTICCTTGLG
CAGUTCTGUTCGACGTTGTICACTGAAGCGGGAAGGGACTGGUTGUTATTEGCGUGAAGTGUUGGGGLA
GGATCTCCTGTICATCTCACCTTGUTOUTGCOCAGAAAGTATUCATUATGGCTGATGUAATGIGGUGEO
TGCATACGUTTCGATUCGGCTACCTGUCLATTCCAC CACCAAGOGAAACATUGCATCCAGUGAGLALG
TACTCGGATGGAAGUCGGTCTTGTCGATCAGGATCATUTGGACGAAGAGCATCAGGGRLUTCGLGCCA
GUCGAACTETTCGLUAGOUTCAAGGUGUGUATGUCUGACGGUCAGGATCTOCTOGTCACCTATGRLG
ATGUCTGCTTGCCGAATATCATGETGRAAAATGOUOGUTTTITCTGGATTCATCGACTGTGGLUGGLTS
GOTETGGCGGACCOLTATCAGGACATAGUGTTIGGLTACCCGTCGATATTGCTGAAGAGUTTGGCGHG
AATCGGGUTCACCCCTTCCTUGTGUTTTACGGTATCGCUGCTCCUGATTCGCAGUGCATUGCCTTOTAT
CGUOTTCTTGACGAGTICTICTCGAGUGGGACTOTGGGETTCGAAATGACCGACCAAGLGACGOITLAA
COTGUCATCACGAGATTTCGATTCCACCGUUGLUTTUTATGAAAGGITGLGUTTCGGAATCGTTITCC
GGGACGUUGEUTGEATCATUCTCCAGUGCGOGGATCTCATGUTGGAGTTCTTOGUCCACCTOGGELT
CGATCCCCTUOGGGEGAATCAGAATTCAGTCGACAGUGGUCGUGATCTOUTGTGUUTTCTAGTTGLC
AGCCATCTIGTTIGTTTGUCOCTCCCCOGTGUCTICCTTGACCUTGGAAGGTGCCACTCCCACTGTCCTTT
CCTAATAAAATGAGGAAATTGCATUGUATIGTICTGAGTAGETGTCATTCTATTUTGGGGGETGGGEET
GGGGCAGGATAGC AAGGGGGAGGATTIGGGAAGACAATAGCAGGCATGUTGGGGATGUGOTGGGET

CTATGGUCGATCAGCGATCGCTGAGOTGGETIGAGTGGGUGTGECUTGGHGTGETCATGAAAATATAT

AAGTIGGGGGTCTTAGGGTCTCTTTATITOTCTTOLAGAGACCEOCGGAGUUATGAGUGGGAGLAGT
AGUAGCAGUAGTAGUAGCAGUGUUTTGGATGUHCAGCATCGTCAGUICTTATITGAC GACGCGGATGC
CCCACTGOGCCGGGOTGUGTCAGAATCTGATGGOGLTCCAGCATCGACGGCCUGACCCGTCCTGCLCGE
AAATTOCGCCACGUTGACCTATGUCACTGTCGUGGGHACGUUGTTIGLGACGUCACCGLCGUUGLUGLL
GUCACCGUAGCUGCCTCGOGUCGTOUGUAGCUIGGUUACGGACTTITGCATTCCTGGGACCACTEGLGA
CAGGGGCTACTICTCGGGUCGUTOCTGCCGLCGTTCGCGATGACAAGCTGACLGLLCTGCTGGOGCA
GTITGGATGCGUTTACTCGGGAACTOGGTGALUTTITCTCAGUAGGTCATGGUUCTGUGUCAGCAGETICT
CUTCCCTOUAAGUTOGUGGHAATOUTTCTCCCACAAATOCCETTTAAGATAAATAS AACCAGACTCT
GITTGGATTAAAGAAAAGTAGUAAGTGUATTGUICTCTTTATITCATAATTTICCGCGOGLGATAGGT
CCTAGACCAGUGTTCTUGETCGTTGAGGGTGOGGTCTATCTICTCCAGGACGTIGOTAGAGGTGGLUTCT
GGACGTTGAGATACATGOELATGAGUCCGTCCUGGGEETCRAGGTAGCACCACTGUAGAGLUTTCATG
CTCCGGGETEOTGTTCTACATCATCCAGTUGTAGUAGGAGUGCTOGGCATGETGUITAAAAATEICC
TTCAGCAGCAGGULGATGGUCAGGGGGAGHGUCCTTGOTGTAAGTOTTTACAA AACGGTTAAGTTOGG
AAGGEIGUATTCGHGCAGAGATCGATGTGCATCTIGGACTGTATITTITAGATTGGUGATGTTICCGOCC
AGATCCUTTCTGGGATTCATGTTOTGLAGGACT ACCAGTACAGTETATCCGOTCGCACTTIGOGGAATTT
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GCTCATGUAGUTTAGAGGGAAAAGCGTGGAAGAACTTGRAGACGCCTTTGTGOLUTCCCAGATTITTCC
ATGCATTCOCTCCATCGATCGATGOUAATGGOUUCGUGGOAGGUAGUTTEGHCAAAGATATTTICTGGGGT
CGLCTCACGTUGTAGTTIGTIGTICCAGGGTCAGGTCGTCATAGGUCATITITACAAAGCGCGEGLGGAG
GGTGUCCGACTGLGGHATGATGETCCCCTUTGGUCOTGLGCLGTAGTTGUCOTCGUAGATCTGCATIT
CCCAGGUCTTAATCTCGGAGGGGGOAATCATATCCACCTGUGGGGUCATGAAGAAAACGGTTTOCGG
AGCCGOGLAGATTAALTGOCGUATGAGAGCAGGTTTICTAAGCAGCTGTCGATTTTCLACAALCCGLTGGGEC
CCATAAATAACACCTATAACCGGTTGCAGCTGGTAGTITAGAGAGCTGCAGCTGCOGTCGTCCCGGA
GGAGGGGGGULACCTUGTIGAGCATGTCUCTGAC GUGCATGTITCTUCCCGACTAGATCUGUCAGAAG
GCGCTOGUCGLUCAGGGACAGUAGITITTGUAAGGAAGCAAAGTTTITCAGUGGUTTGAGGLOGTCC
GOCGETGGOUATGTTTTTCAGGOTCTGGUTCAGUAGCTCCAGGUGHTCUC AGAGUTUGCGTGACGTOLT
CTACGGCATUTCTATCCAGLATATCTCCTOGTITCGUGGETTGGGGUCACTITUGUTGTAGGGUACCA
AGUGETGOTOGTCCAGUGGOECLAGAGTCATETOCUTTUCATGGGUGTAGGETCCTCGTCAGLGTOGT
CTGGGTCACGGTGAAGGGLTCUGUTCUGGLITGAGUGUTTEUCAAGGTGUGCTTIGAGGUIGGTTICTC
CTGGTGUTCAAGUGLTGUUGHRTICTTUGCLCTGUGUGTCGGUCAGGTAGCATITGACCATGGTGTCATA
GTCCAGCOCUTCOGUGGLGTETOCCTTGGUGUGUAGUTTGCCUTTGGAGGTEGUGLUCLALGAGLGE
CAGAGUAGGUTUTTGAGUGUGTAGAGUTTOGLRGECGAGGAAGACCCATTUGHGGGAGTAGGLOTCC
GUGUCGLAGACUCCGCACACGETUTCGCACTCCACCAGUUAGGTGAGCTCGEEGCGUGLUGGEGTCAA
AAACCAGGTTTOCCCCATGUTTITTCGATGLGTTTCTTACCTCGUGTUTCCATGAGGTGOTGTOUCCGLT
CGOTCACGAAGAGGUTETCCGTCTCTCCGCTAGACCGACTTGAGGGGTUTTITUTCCAGGGLGGTCOCC
TCGOTCTTCCTUGTAGAGGAALTCGGACTACTUTGAGACGAAGGUUCGLGTCCAGGUUAGGALGAAG
GAGGCTATETGGLAGGEOTAGUGGTOCTTGTICCACTAGGGGGTCCACCTTOTCCAAGGTETGAAGAL
ACATOTCGUUTTCCTCGGUGTCCAGGAAGGTGATTGGCTTGTAGGTGTAGGUCACGTCGACTGGGGET
TCCTGACGGLGGLGTATAAAAGGGEOTGGOGEUGIGTTCCTUGTCACTCTLTTOCGCATCGCTGTOT
GUGAGGGUUAGUTGCTGGEEETCAGTATTCCCTUTCGAAGGUGLGLATGACCTCOGUGUTGAGETTET
CAGTTITCCAAAAACGAGGAGCGATTITGATGTTCALCTGTCCUGAGGTGATACCTTIGAGGGTACTTGT
GTCCATCTGOTCAGAAAACACGATUTTTITATTETIUCAGCTIGHTGGUGAACGACCUGTAGAGGGLG
TTGGAGAGUAGUTTGGUGATGCAGCGLAGGOTUTGHTTICTIGTCL CTETUGGL GUGLUTCCTTGGLOGT
GATGTTGAGUTGLAUGTACTUGUGCGCGACGLAGUGLCACTCGGGGAAGACGETGETGUGLTCGTCG
GGUACCAGGUGCACGUGLCAGUUGUGHTTCTGCAGGETCACCAGOTUCACGUTGLTGGCGALTTOGL
CGUGCAGGUOGUTIUGTIGGTUCAGCAGAGACGGLOGCOUTTIGUGLCAGCAGAAGGOOGGLAGGGGGT
CGAGUTGGGTCTCOTOUGGHGOGTCUELGTUCACGETGAAAACCCUGGOGLGLAGGCGLGLIGTOGA
AGTAGTCTATCITGLAACUTTCCATGTUCAGUGLUUTOGCTECCAGTCGCGGGUCGLGAGLGIGUGUTC
GTAGGGGTTGAGUGGUGEGLLCCAGGGCATGOGETGEOTGAGTOCUGGAGGUGTACATGUUGCAGAT
GTCATAGAUGTAGAGGGGUTULCGCAGGACTUUGATGTAGGTGHGGTAGLAGUGHCUGLIGLGGAT
GUTGHCGUGUACGTAGTCATACAGUTUGTGUGAGGGGLUCAGRAGGTUGGGLUUTAGETTEOTGLG
GOUGGGGTOUTIUGUGUGGAAGACGATUTGCCTGAAGATOOLAT GCCAGTTGGAAGAGATOGTGOG
GUGUTGGAAGACGTTGAAGUTGEUGTUCTGCAGGLUGACGGUGTUGUGUACGAAGGAGGUGTAGGA
GTCGUGCAGUTTGTGTACCAGUTCGGCGGTGACCTGCACGTUGAGLGUGCAGTAGTCGAGGGTICTCG
COGATGATGTCATATTTAGUCTGCCCCTTICTTITTTICCACAGLUTCGUGETTGAGGACAAALTUTTOGLG
TCTTTCCAGTACTOTTGGATUGGGAAALCGTCCGOTICCGAACGOTAAGAGUUTAGCATGTAGAAC
TGGTTGACGGUUTGUTAGGUGCAGCAGUCCTIUTLCACGGOGAGCGUGTAGGCUTGCGLGGLCTTRT
GGAGCGAGGTOTGGGTCAGGGUGAAGGTGTCOCTGACCATGACTTTGAGGTACTGGTGUTTGAAGTC
GGAGTCCTUGCAGLLGCCICGLTOCCAGAGCGAGAAGTUGETOUGUTTUTTGGAGCUGGLHGGTTGEGL
AGAGUGAAGCTCACATUGTIGAAGAGGATTTTGLCUGCGUGHGGUATGAAGCTTGUGGETGATGUGE
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AAGGCUCCCGGUACTTCAGAGUGGTTIGTTGATCGACCTGGGUGGLGAGCALGATCTUGTCGAALGLCGT
TGATGTIGCTGGUCCACGATOTAGAGTICCAGGAAGUGGGGLCGELOCTTTACGOTGGGLAGCTTITT
TAGUTCTTCGTAGGTGAGUTOUTUGGGUGAGGUGAGGUUGTOUTUGGLTAGGGUICAGTCIGUGAGEG
TGCGGGTTGCTUTCTGAGGAAGGACTICCAGAGGTUGUGGGUCAGGAGGGTUTGCAGGUGGTUTITGA
AGGTOUTGAACTOEUGGCUCACGGUCATTYTITICGGGGHTGATGCAGTAGAAGETGAGGGGEICTIC
CTGCCAGCGGTCCCAGTCGAGCTGE AGGGLGAGGTUCUGIGIGHUGHTGACCAGGUGLTICGTOGOCC
COGAATTTCATGACCAGUATGAAGGGUACGAGUTGUTTTCCGAAGGCCCUCATUCAAGTGTAGGTCT
CTACATCGTAGGTGACAAAGAGGUGUITCOGTOUGAGGATGLGAGCUGATU GGGAAGAAUTGGATCT
COCGCCACCAGTTGGAGCAGTGGUTGTTGATCTGETGGAAGTAGAAGTOCUGTUGUOGGGLLGAACA
CTCGTECTGOLTITICTAA AAGUGAGUGLAGTACTOGCAGCGUTGL AL GOGUTETACCTCATGCACG
AGATCGCACCTTTOGUCUGLGCACGAGGAAGICGAGGGLAAATUTCAGCCUCCCGUCTGGLTUGUGER
ATGGUTGGTTCTCTTCTACTITGOAT GUGTGTUCGTCTCCGTICTGGLTCUTCGAGGGLTGTTACGETG
GAGUGGACCACTACCGLOGOGLGAGUULGUAGGTCCAGATATCOOUOUGUGHLGETIGRAGTTITGATG
ACGACATCGUGLAGUTGGGAGCTETCCATEGICTGGAGUTUCIGLGGUGGUGGLAGOTCAGLOGGG
AGTTCTTGCAGCTTCACCTCGLAGAGTUGEGUCAGGGLBUGGGHUAGGTCTAGGTGGTACCTGATCT
CTAGGGGUGTOTIGOTGGUGGUGTUGATGOUTTOCAGGAGUCLGCAGCICCGEGHGLIGACGALGE
TGICCCGGGOOTEOTORTOETERTOGUGETOUAGUTCAGAAGUGETGUIGUGEGUGHEULCOCGE
AGGTAGGGGGOGITOUGETCUCGUGGGCAGGGGUGGTAGCGGUACGTUGGUGTGRAGUGUGGGTAG
GAGTTGGTOUTGTGIUCGGAGGTIGUTGOUCAAGGUCALCGACGUGGUGHTTGATCICCTGGATCTGEG
CGUCTCTGOGTGAAGACGACGEOUCUGETGAGUTTGAACCTGAAAGAGAGTTUGATAGAATCAATCT
CGGTGTCATTCACUGUGOUCTOGUGCAGGATUTUCTGCACGICTCCOGAGTIGTUTTGGTAGGUGATC
TCGGUCATGAACTGCTCGATUTCTTCCTCCTGGAGGICTCCGUGTCUGGUGUGTTOCACGGTLGLOGT
CAGGTCOTTGGAGATGUGCCCCATGAGUT GUGAGAAGGUGTTGAGTUCGCCCTUGTTLCAGACTIGS
CTGTAGACCACGUOCUCUTEETCATCGLGGHUGUGCATGACCACUTGUGUGAGGTTGAGCTUCACGT
GUCGLGUGAAGACGGUOTAGTTOUGLAGACGLTGGAAGAGGTAGTTCGAGGUIGETGEUGGETETIGCT
CGLUCACGAAGAAGTTCATGACCCAGUGGLGCAACGTGGATTCGTTGATCTUCCCCAAGGUUTICCAG
COGTTCCATOGUUTCGTAGAAGTOCACGGUGAAGTTGAAAAACTGGGAGTTOUGUGIIGACALGGTC
AACTCCTCCTOCAGAAGALGGATGAGLTUGGCGACGGTETCGUGCACCTCGUGUTUGAAGGUTATGEG
GGATCTCTTCCTCCGCTAGUATCACCACCTOLTCOTCTICCTCCTUTTETGGCACTICCATGATGGITT
COTCCTCTTOGGLGEETEOCGGLUGGUGGUGETGGHGEAGGGGEUGLTUTGUGUCGGUGGLGGUGCA
CCGGGAGGUGGTCCACGAAGUGUGUEATCATCTCCCCGUGGUGHLUGHUGUATGCTCTUGGTGACGEC
GUGGUUGTTCTUCCGOGGHUGLAGTTEGAAGACGUUGUUGGACATUTIGOTGCTOGEGUGHETGGCCG
TGAGGUAGCGAGACGGUGUTCGACGATCGCATCTCAALAATTGUTGLCTAGGTACGUUGLUGAGGEAC
CTGAGGGAGTUCATATCCACCGGATUCCGAAAACCTTICGAGGAAGGUGTCTAACCAGTCGUAGTCOGC
AAGGTAGGUTCGAGLACCGTGRLGEHUGGEIGHGHHLETOLEGHGEAGTEICTGOUGGAGHTGUTGLTGA
TGATGTAATTGAAGTAGGUGCGACTTCACACGHUGCATCOTUGACAGGAGLACCATOTCLUTTEGETLC
GGULTGUTGRATOUGGAGGUGOLTUGOLTATGUCCCAGGLTTICETICTGOUATCGEUGCAGGTCOTTE
TAGTAGTCTTGCATGAGUCTTTCCACCGGRCACCTUTTUTCCTICCTCTITCTGOTTCTTCCATGTCTGUTT
CELCCTTGGGEUGGCGICGIGUULCITTGLOCCICATEGCOUGTCACCCCGAACCCCCTGAGLEOTTG
GAGUAGGGUTAGGTUGGUGACGACGUGUTCGOLUAGGATGGUCTEL TCCACCTEUGTGAGGGTGET
TTIGGAAGTCATUCAAGTCCALGAAGLGETGGTAGGUGUCCETGTTCATOETCTAGGTGLAGTTGGLC
ATGACGGACCAGTTGALGETCTGHTGGUUUGGTTGUGACATCTCGOTCTACUTGAGTCGUGAGTAGS
CGUGGGAGTUGAAGACGTAGTCGTTGLAAGTCCGLACCAGHTACTGOTAGUUUACCAGGAAGTELG
GUGGUGLLTGGUNCTAGAGGGGUTAGCGCAGGGTEGUGEEGEGUTCCGHEGEGLUAGGTUTTCCAGTA

BE2016/5434

E———

s



10

15

20

25

30

138

TGAGGUGGTGETAGGUCTAGATOTACCTGCACATCCAGGTCATACCCGUGGUGETGHTGHAGGLGC
GUGGGAAGTOGUGUACCCGGTTICAGATCTTGUGCAGGGGCAGA AAGTGUTCCATGGTAGGUGTGLT
CTGTCCAGTCAGACGUGLGCAGTUGTTGATACTCTAGACCAGGGAA AACCGAAAGLCGGTCAGUGGG
CACTCTTCCGTGETCTGGTCAATAGATUGTAAGGGTATCATGOLUGGAGGGUCTUGGTTUGAGLCLLG
GGTUCGHHGUOGGACGETOCGUCATEATUCACGUGGTTACCGUCTGUGTGTUGAACCCAGGTGTGCGA
CGTCAGACAACGETGCGAGTGTTCCTITIGGLGTITITICTOGUCGGGUGUCGELGITUGUGTAAGAGAC
TAAGUCUGUCAAAGUGAAAGCAGTAAGTGOLUTCGCTCCCUGTAGUCGGAGGGATCCTTGCTAAGGGTT
GUGTTGUGOUGAACCCOGGTTCGAATCCCGTACTOGGGUCGGULGGACCUGLUGGUTAAGGTETTEGA
TTGGUUTCCCCUTUGTATAAAGACCOUGLTTGLGCAT TGACTCUGGACACGLGOACHAGCUCCTTITA
TTITTGCTTTCCCCAGATGUATCCGHTOUTGUGGLAGATGUGUCCCCOGUUCCAGCAGUAGCAACAAL
ACCAGCAAGAGUGGLAGCAACAGUAGLGGGAGTCATGCAGGUCLCCUTCACCCACCCTUGGUGGIET
CCGUCACCTUGGUGTUUGLGGCUGTETC TG GLLTGOGGLGGUGGLGHGGGEUUGHLTGACGACCT
COCAGGAGCOCCUGUGGIGLAGGLELCAGACACTACUTGGACCTGCAGGAGGGUGAGGGUUTGECGLG
GUTGGGGGIGUUGTUITCUCAGIGUCACCOGCGGOTGLAGCTGAAGUGCGACTUGCGUGAGGUGTA
COETGOCTUGGCAGAACCUTOTTICAGGGACCGUGUGGLUGAGGAGTUCUGAGGAGATGUGGGACAGGAG
GTTCAGUGCAGGGUGGGAGITCCOGUAGGLOUTGAACTGUGAGUGGUTGUTGCOUGAGGAGCACTT
TCAGCCUGACGUGUGHLACGUGGATCAGCICLGLGCGUGLUGCACGTGGCGCCUGUUGACCTGGTGAL
GGUGTACGAGUAGACGETGAACTAGGAGATUAACTTCCAA A AGAGTTTCAACAACCACGTGCGCAC

GUIGETGGUGLGUGAGHAGGTCGALCATCGGGUTGATCCLACCTGTGGGACTTTIGTAAGUGUGCTGGTG

CAGAACCCCAACAGUAAGCCTCTGACGGUGLCAGUTGTTCCTGATAGTGUAGCACAGUAGGGATAAL
GAGGCGTTTAGGGACGUGUTGUTGAALATCACUGAGUCCGAGGLTCGOTGOUTGCTHGACCTGATTA

ACATCCTGCAGAGCATAGTOOTGUAGCGAGUGLAGCUTCGAGUCTGOUCCACAAGGTGOUGGCCAT A -

ACTACTCGATGUTGAGCOCTGHGCAAGTTTTACGCGC GCAAGATCTACCAGACGUCGTACGTGCCCAT
AGACAAGGAGGTGAAGATUCACGOTTTTTALATGUGCATCGUGLTGAAGGTGUTCALCCTGAGUGAC
GACCTGGGCGTOTACCGCAACGAGCGUATCCACAAGGCCGTGAGCGTGAGCCGGCGGCGCGAGTTG
AGCGACCGUGAGCTGATOL ACAGCCTGUAGUGHGUGLTGOUGGHLGCUGHGLAGCOGIGATCAGGGAG
GUGHAGTUCTACTTCCGATGCGGGOGUGGACTTGUGCTGOGLUGLCCAGLCGGUGEGULTTEGAGGLD
GUGGGGETCLGUGAGGACTATGACGAGGACGGUGAGGAGGATGAGGAGTACGAGCTAGAGGAGGE
CGAGTACUTGGACTAAACCGUGGETGHIGCTTITOCGGTAGATGTAAGACCCGAACOTGOTGGACTCGG
CCOTGUGGOOGGUTCTGCAGAGUCAGLCGTUCGGCUTTAACTCCTCAGAC GACTGGUGACAGGTUATY
GGACCGUATCATETCGLTGACGGUGCETAACCUGGACGUGTTCCGGCAGCAGICGLAGGUCAACAG
GUTCTCOGCLATCCTEEAGGUGGTEETGCCTOLGOGITCGAACCCCACGCACGAGAAGGTGCTGGLC
ATAGTGAACGUGLTGGUUGAGAACAGGGCCATCCGUCC GGACCGAGGUUGGGUTGGTCTACCACGLG
CTGUTGCAGLECETGEUOCGCTACAACAGCGOUAACGTGCAGACCAACCIGGACCGGUTGGTGGGG
GACGTGUGUGAGGUGETGGUGTAGCGUGAGUGCOGUGGATCGGCAGGGCAALCTGGGLTCCATGGTG
GUGCTGAATGUUTTCCTGAGCACGUAGUUGGUCAACGTOOCGCGOGGEUAGCAAGACTACACTAAL
TTTGTGAGUGLGUTGUGLCTCGATCOTGACCBAGACUCUCCAGAGUGAGETGTACTCAGTCGGGLCUCGE
ACTACTTCTTCCAGACCAGUAGACAGGGUUTGCAGACGGTGAACCTGAGCCAGGUTTTCAAGAACCT
GUGGLGGOUTGTEEEOUGTGAAGGUGCCTACCGGUGACCGOGUGAC GOTOTCCAGUITGUTGALGLT
CAACTCGUGCCTGUTGUTGUTGLTGATUGUGUCGTTCACGGAL AGCGCCAGCOTETCCOGGGACALCT
TACCTGLGELACTTGUTGACCUTGTACCGUGAGGUCATOGGGLAGGUGLAGGTGBACGAGCACALCT
TCCAGGAGATCACCAGCETGAGITGUGL GUTOGGECAGGAGCACACGAGUAGLUTGGAGGUGACTC
TCAACTACCTGLTGACCAACCGOUGGCAGAAGATTOCCTUGCTGCACAGCUTGACCTCUGAGGAGGA
GUGCATCTTGOGUTACGTGLAGCAGAGUGTGAGCCTGAACCTGATGUGUGACGGEETGACGUUCAGC
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GTGGCGUTGGACATGACCGUGUGLAACATGGAACCGGGUATGTACGUUGCGCACUGGUUTTACATCA
ACCGUCTCATCGACTACCTGCATUGLGLGEUGHLUGTGCAACCUUGAGTALTTTACCAACGUCATCCT
GAACCCGCACTGOUTCCOGCCGUICGGGTICTACAGCGGOGGEUTTOGAGGTCUCGGAGACCAACGAT
GGCTTCCTCTGGGACCACATORACCACAGUGTGTTUTLCCCGUGGUCGCAGGLGUTGGUGHAAGIGT
CCCTGUTGUGTCCCAAGAAGGAGGAGGAGGAGCAGGUGAGTUCUCGLCGUGELIAGCAGUGGLGTGG
CTTCTCTGTCUCAGUTGGGLGUGEUAGTUGCUGCGIGULCOEGUTUCCTGEGCGGLAGUCCUTITCC

GAGCCTGGTGGGOTCTCTGLACAGCGAGCGCACCACCOGUCLTCGGLUTGUIGGGUGAGGACGAGTAL ’

CTGAATAACTOUCTGUTOCAGCCGHTIGUGGGAGAAAAACCTGLCTCCOGUOTTCOCCAACAACGGGA
TAGAGAGUUTGGTCGCGACAAGATGAGCAGATGGAAGALCTATGUGCAGGAGCACAGGLACGUGUITG
COUTCUGGCCHOLCACGCGGUGUTAGUGCCACGATCOGLAGLGOGGGUTEETGTGGCATGAL GAGG
ACTUCGUGGACGATAGCAGUGTGCTIGGACCTGHGAGGCAGUGGUAACTUGTTOGUGLALCTGOGCCT
CUGCCTGOEGAGGATETTTTAAAAAAAAAAAAAAAAAGCAAGAAGUATCATGCAAAAATTAAATAA
AACTCACCAAGGCCATGGUCGALLGAGCGTTGOTTTICTTGTGTIUCCTTCAGTATGUGGUGLIGLGELG
ATGTACCAGGAGGGACCTUCTCCUTCTTACGAGAGUGTGETGGLUGCGHLGHUGGIGHIGLCCTLTT
CTCCCTTTGOGTCGCAGUTOUTGGAGUUGUUGTACGTCUUTCCGUGLTACCTEUGGUCTACGGEGES
GAGAAACAGUATCUGTTACTUGGAGCTGGUGUCUCTGTTOGACACCACUCGHGTGTACCTGGTGRAC
AACAASTCGGUGGACGTGGUCTCCUTGAACTACCAGAACCACCACAGUAATTITITGACCALGGTICA
TCCAGAACAATCACTACAGCUCGAGCGAGGUCAGCACCUAGAUCATCAATUTGGATGACLGETCOGT
ACTGGGGCGECCACCTGAAAACCATOCTGCACACCAACATOLCCAACGTGAACGAGTTCATGTTICAL
CAATAAGTTCAAGGUGUGHETGATGETGICGCGUTOGUACACTAAGGAAGACCLGGTGGAGUTGAA
GTACGAGTGOOTGGAGTICGAGCTGICAGAGOGLAACTACTUCGAGACCATGACCATTCGALUTGATE
AACAACGUGATCOTOGAGCACTATOTGAAAGTGGGCAGGUAGAAUGGEETOUTGGAGAGUGACATC
GGGGTCAAGTTUGACACCAGGAALTTOOGLCTGOGGUTGLACCUIGTGACCGGOUTGETTATEICLG
GGERTCTACACCAACGAGGUCTTCUATCOCGACATCATCCTGUTEUCOGGLTGUGEGOTGGALTICAL
TTACAGCCGOCUTGAGCAACCTCCTGGGLATLCGU AAGUGEUAGLCUTTCCAGGAGGGCTTCAGGATC
ACCTACGAGGACCTGGAGGGGGGUAACATCCOCGOGLTUCTC GATGTGGAGGUUTACCAGRATAGCT
TGAAGGAAAATGAGGUGGGACAGGAGGATACTGCLUCCHUCGUITCCGUUGLCCGUTGAGTAGGGLG
AGGATGLTGCTGACACCGUGCUUGUGHALGGGGUAGAGGUCGACTCCGUTATGGETGGTGRAGEUTC
CUGAGCAGGAGGAGGACATGAATCGACAGTGUGGTGUGUGGAGACACCTTICGTCACCUGGOGGGAGS
AAAAGCAAGUGCGAGGCCLAGGUIGLGOCCGAGGAAAAGUAACTOHUGGUAGCAGCGGLGGLGELG
GCGTTGOUCGLGGUGGAGGLTGAGCTCUTGAGGGCGACCAAGUCCGUTAAGGAGUUCGTGATTAAGUCC
CTGACCGAAGATAGCAAGAAGUGCAGTTACAACCTGUTCAAGCGACAGCACCAACACCGUGTALCGT
AGCTGOTACCTGOUCTACAACTACGOCGALCCGTUGACGOOGOTGRUGCTCCTGGACCCTGUTGTOLA
CGUOGGACGTRACCTGUGGCTCGRAGCAGGTCTACTEGLTUGUTGOLUGACATGATGLAAGALTCLGT
GACCTTCCGUTUCACGUGGCAGETCAGCAACTTCOLGOTGG TGO GUGCCGAGUTGCTGLCCGTGCAC
TCCAAGAGCTTICTACAACGACCAGGUCOGTUTACTCCCAGCTCATCOCGUUAGTTCACCTCTCTGALCCA
CETETTCAATCGCTTTOCTGAGAACCAGATICTGGUGUGLLCGUCCGCOCTCACCATCACCACTETCA
GTGAAAACGTTCCTGUTCTCACAGATCACGGLACGLUTACCGUTGUGCAACAGCATOGGAGGAGTCCA
GUGAGTGACCGTTACTCACGCCAGACGUUGCACCTGCCCCTACGTTTACAAGGUUTTGLGUATAGTC
TCGCUGCECGTCUITTCCAGOCGCACTTTTTGAGCAACACCACCATCATOTCCATCCTGATCTICALCC
AGCAATAALTCOGGUTGGGGACTGUTEUGUGUGCOCAGUAAGATOTTCGGAGGGGUGAGGAAGUGT
TCCGAGCAGCACLCCOGTOUGLGTGUGUGGGCACTTCCCUGIUCTCTGRERAGUGCACAAACGLGGIT
GUGLGEGHUGCACCACCRTIGGACCACGUCATCGACTCGHTGGTGGAGCAGGUGUGLAACTACAGGO
CCGCGETLTCTACCOTGGACGCGGUCATCCAGACCOTOGTGC GOGGLGUGUGGUGGTACGLCAAGCT
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GAAGAGCCGLCEGAAGCGUGTOGUCCGLCGICACCGLUGLUGACCUGGGELIGTIGITAAACGUGT
CGCCGCGGUOCTOUTTCGUOGGGLCAAGUGLACGEGUCGUCGCGLCGLCATGAGGGUUGLGLGIUGC
TTGCGUCGCCGGUATCATTGLCGUCACCATOGCCCCOCGTACCUGAAGACGUGTGGLUGCLGOUGLICEG
COGCCGUCATCAGTGACATGOUCAGCAGGUGCUGGCGLAACGTOTAUTGGGTGUGLGACTCGGTGAC
CGOCACGUCGUGTGLCCGTGUGITTCCGOCCCUCGUGGALTTGAGATCATGTGAAAAAACAACACTGA
GTCTCCTGCTGTTCTGTOTATCCCAGCGGUGGLEGLGLGUGTAGCGTCATOTUCAAGCGUAAAATCA

AAGAAGAGATGLTCCAGGTCOTCGUGUCGGAGATCTATGEGLCCCC GAAGAAGGAAGAGLAGGATT
CHAAGCCICOUAACATAAAGUGGHTCAAAAAGAA LA AGAAAGATGATCGACGATGCCGATLGGGGAL

GTGGAGTTCCTGCGUGLCACGGUGCUTAGGUGUCCGOTGUAGTGLAAGGGULGGUGIGTAAAGTGL

GTCCTGUGUOCOGGUACTGCGGTGETUTTCACGLUUGGUGAGUGCTCCATTUGGACTTTCAAGUGLG

TCTATGACGAGGTOTALGGUGACGAAGACTTECTGGAGUAGGUCAACCGAGUGUTTUGGAGAGTTTGT
TTACGGGAAGUGTCAGCGEELGUTEGGGAAGGAGCALCTOITEOCGUTGOCGLTGRALCALGGGLAS
COCCACCCCCAGTOTGAAGCUCGTCACCCTOCAGLAGGTGUTGLUGAGCAGUGLACCUTUCGAGELG
AAGUGOGOTCTGAAGUGUGAGGGUGGUGACCTGOUGCCTACUGTGCAGUTCATGGTGUCCAAGCGG
CAGAGGLCTGOAGGATCTGCTGLAGAAAATGAAAGTAGACCCCGUTCTGCAGCUGGACATCAGGEIC
COCCCCATCAAGCAGGTGGUGTGGECCTCGOUGTCCAGACCGTGGACGTGGTCATCCCCACCGGTA
ACTCCCCOGUCGUUGUTACCALCTACUGUTGUCTCCACGGACATGGAGACACAGACTGATCCCGCUGT
AGUCGLAGCCERLCAGLUGIUGIUGUGACCTUCTCOGLGGAGGTOCAGACGGALTCCTGGLTGUUGLOG
GUGATGTCAGCTCCCCGCCUGUGTOGCGGLLGCAGGAAGTACGGUGCUGUUAACGUGUTCUTGCCLG
AGTACGCCTTGCATCCTICCATCGOGCOCACCUCCGGCTACCGAGGUTATACCTACCGUCCGLGAAG

AGUCAAGGGTTCCACCOGLUGTCCCUGUUGACGUGUUGLOGLT ACCACCCEICGLTGCOGOUGTAGA
CGCCAGCUCGCACTOOCTCCAGTCTCOGTGAGGAAAGTGOCELGCGACGHRACACACCCTGETGUTEL
CCAGGGUGUGUTACCACCUTAGCATUGTTTAAAAGLCTGTTCTGOTTUTTGCAGATATGGUCCTCACT
TGCCGCCTCCGTTTCCCGGTGCﬁGﬁGATACCGAGGAGGAAGATCDCGCCGCAGGAGGGGTCTGGCCQ
COCGUGGTLTGAGTGGAGGCAGCCGUCGUGCOTALCGECGECGACGCGCCACTAGCCGACGUATGC
GUGEUGGEETGUTGLCCUTGITAATCCCCUTGATCGUCGUGGUGATUGGIGLCETGUCLGGGATOGL

TCOGTGGCUTTECAAGCGTUCCAGAGGUATTCGACAGACTTGCAAACTTGCAAATATGGAALAAAAL
ACCCCAATAAAMAAGTCTAGACTCTCACGUTCGLTIGETCUTGTCACTATITIGTAGAATGGAAGAC

ATCAACTITGCGTCGUTGGUCCCGOGTCACGGCTCGUGICCETTCCTGGGACACTGGAALGATATCG

GCACCAGCAACATGAGCGGTGGCGOCTTCAGTTGGGGCTCTC TG TGGAGCGGUATTAAAAGTATCGG
GICTGUUGTTAASAATTACGGUTCCCGGELUTGGAALCAGLAGCACGGGUUAGATEITGAGAGACAA

GTTGAAAGAGCAGAACTTCCAGCAGAAGGTGETORAGGHLCTOGOUTCUGRLATCAALGGGLTGET

GGACCTGEOCAACCAGGUCGTGCAGAATAAGATCAACAGLAGACTGRALCCCCCGGUIGUUGGTEGA
GGAGGTGUCGLCGOLGLTOGAGALGRTEICCCCUGATEGGUGTCGUGAGAAGLGLUTGUGGICCGA
TAGGGAAGAGACCACTCTGETCACGUAGALCGATCAGCCGUULCUGTATGAGGAGGUUUTGAAGCA

AGGTCTGUCCACCACGUGOUUCTATCCLGCCLATGGLUACTGGHOTGOTGGGUUGITACACTCCOGCC
ACGUTGGACTTGUUTCC GO CUGULGATGTGUCGLAGL AGC AGAAGGUGGUACAGUUGGGLLCEICCG
CGACCGLCTCOCGTTCCTCCGL OGO TUCTCTGLGUUGUGCGGUCAGLGGUUCCCGUGHEGGLETOGT

GAGGUACGECAACTGOCAGAGLACGUTCGAAC AGCATUGTGLETCTGGGEGTGUGETCCGTGAAGLG
CCGUCGATGUTACTGAATAGUTTAGCTAACGTGTTGTATGTGIGTATGUGUUUTATGTCGUUGCTAGA
GGAGCTGCTGAGTCGCCGCCGTTCGCGUGCCCACCACCACCGCCACTCCGCCCCTCAAGATGGCGAC
COCATCGATGATGCCGCAGTGETURTACATGCACATUTCGGGUCAGGATGUCOTCGGAGTACCTGAGT
CCOGGGLTGOTGCAGTTOGUCCGCGUCACCCAGAGUTACTTCAGLITGAGTAACAAGTTITAGGAALCC
CCACGOTOCCGLCCACGCALGATGTGACCACCCALCGHTICTCAGUGLUTGACGUTGUGSTTCATTCC
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COTGGACCGUGAGGACALUGCGTACTOGCTACAAGGCGUGLTTCALTCTGGUUGTEGGUGACAACORC
GTGCTGGACATOGCCTCCACCTACTTTGACATCOGCGGGETGLUTGCALCGEGHTCCCACTTITCAAGTT
CTACTCTGGUACCGOCTACAACTOOCTGGUCCCCAAGGGUGCTCCCAALTOCTECGAGTGLGAGCAA
GAGGAAACTCAGGCAGTTGAAGAAGUAGCAGAAGAGGAAGAAGAAGATGUTGACGGTCAAGCTGA
GGAAGAGUAAGCAGCTACCAAAMAGACTCATCTATATGUTCAGGCTCUCCTTTIUTGGUGAAAAAATT
AGTAAAGATGOTCTGCAAATAGGAACGGACGUTACAGCTACAGAACAAASACCTATTTATGCAGAC
CCTACATTOCAGCCCGAALCUCAAATCGGGOACTCUCAGTGGAATCAGGLAGATGCTACAGTOGLLG
GUGGTACAGTGCTAAAGAAATCTACTOCCATCAAACCATGCTATGETTCCTATGLAAGACTCACAAA
TG TAATGGAGGTCAGGLTCTACTAAUGGLAAATGUCCAGGGACAGLTAGAATCTCAGGTITEAAATEG
CAATTCTTTTCAACTTICTGAAAACGUCUGTAACGAGGLTAACAACATTCAGUCUAAATTGETOUTGETA
TACTGAGGATGTGCACATCOACACCTCGOATACGCACCTITCTTACAAGCUCGUAA AR AGUGATGAC
AATTCAAAAATCATGUTGGETCAGUAGCTUCATGUCUCAACAGACCTAATTACATCGOUTTCAGAGATCA
ACTTTATCGCCCTCATGTATTACAATAGTACTOGUAACATGOGACTEITTGCAGGTCAGGUCTCTCAG
TTGAATGCAGTOOTGGACTTIGCAAGACAGAAACACAGAACTETCUTACCAGUTUTTGCTTIGATTCCA
TGGOTGACAGAACTAGATACTTTTCCATGTGGAATCAGGLAGTGGACAGTTATCGACCCAGATGTITAG
AATTATTGAAMATCATGCAACLTCGAAGACGAGCTCCCCAACTATTGTTTCCCTCTGGGTGGUATAGGG
GTAACTGACACTTACCAGOUTGTTAAAACCAACAATOGCAATAACGGGGGUCAGGTGACTTGGACA
AZAGATGAAACTTTTIGCAGATCGCAATGAAATAGGOCTGGGAAACAATTTUGLTATGGAGATCAACT
TCAGTGCUAACCTGTGGAGAAALTICCTCTACTCCAACGTGOCGUTGTACCTATCAGAT AAGCTTAA
TACAACCCCTCCAATGTCGACATCTCTCACAACCUCAACACCTACGATTACATGAACAAGCGAGTG
GTGGUOTCEGGECTCETGGACTGCTACATUAACCTGGOUGUGUGUTGETUGCTGCACTACATEGALCA
ACGTCAACCCOTTUAACCALCACOGL AATCCGOGOUUTGUGITACCGUTCCATGUTCUTGG G AACGS
GCGCTACGTGCLCTTCCACATCCAGGTGUCCCAGAAGTTCTTIGCUATCAAGAACCTCCTCLTCUTGC
COLGUTCCTACACCTACGAGTGGAACTTCAGGAAGGATETCAACATOOTCCTCCAGAGCTUTCTGGG
TAACCGATCTCAGGGTOGACGGGOUCAGUATCAAGTTCCAGAGUATCTGUCTCTACGLCACCTICTTIC
CCCATGOGUCCACAACACGGUOUTCCAL GCTCCAGGCUATGUTTAGGAACGACACCAACGACCAGTICCT
TCAATGACTACCTUTCUGLUGUCAACATOUTCTACCCCATACCOGLCAACGOCACCAACGTCCTTATC
TCCATCCCCTOGCGUAACTGOOUGGUCTTCCGOGEUTGOGUCTTCACCCGUUTCAAGACCAAGGAGA
COCCCTCCCTGOGITOGGGATTIUCACIUCTACTACACCTACTCGGGUTCCATICUCTACCTGRACGST
ACCTTCTACCUTCAACCACACTTTCAAGAAGOTUTCGHTICACCTTCGACTCCTUGETCAGUTGEUUGGE
CAACGACCGTCTGCTCACCCCCAACCAGTTCGAGATCAAGUGUTCGGTUGACGOGGAGGGITACAAC
GTGLLLCAGTOGUAACATCGACCAAGCACTOGTTUCTGGTCCAGATGUTGGUCAACTACAACATOGELT
ACCAGGGUTTCTACATCUCAGAGAGUTACAAGGACAGGATGTACTICTTCTTCAGGAACTTCLAGLT
CATGAGCCGGCAGOE TGS TOCACCAGACTAAGTACAAGGACTACCAGEAGGTGGGCATCATOCACTCA
GCACAACAACTCGGGLTTUGTGGELTACUTUGUCCCCACCATGUGUGAGGGACAGGUCTACCLOGCC
AACTTCCCCTATCUGUTCATAGGCAAGACTCGUGOTUGACAGCATCACCCAGAARAAGTTCCTCTEUG
ACCGCACCUTCTGGUGUATCCCCTICTCCAGCAACTTCATGTCCATGOGTCUGTCTCGGACCTGEGL
CAGAACTTGCTICTACGCCAACTUCGU AL GCCUTOCGACATGACCTTUGAGGTUGACCITATERALG
AGCCCACCCTITCTCTATGTTCTOTTOGAAGTUTTTCACGTOUETCCGGETCCACCAGUCGTACCGUGET
GICATCGAGACCGTGTACCTGUGTACCUCUTTCTCGOUCGGUAACGCCACTACCTAAAGAAGLAAGC
COCAGTCATCGUOGCLTGCATGCOGTUGGGTTCCACCGAGC AAGAGUTCAGGGUUATCGTUAGAGAL
CTGGCATGUGGGUOCTATTTTTTGOGCACCTICGACAAGCGCTICCCTIGGOTTTGICTCOCCACACAA
GUTGGUCTGUGCCATCOTCAACAUGGUUGGUUGUGAGACCGGGEGUGTGUACTGGUTGGUCTTCGLC
TGGAACCUGCGCTCCAAAACATGUTTCCTOTTTGALCCUTTCGOUTITTCGGALCAGLOGGUTUAAGCA
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AATCTACGAGTTCGAGCTACCGAGGGUITGUTGUGTCGUAGUGUUATCGLCTOUTCGLCCGACCGLTGO
GTCACCCTCGAAAAGTCCACCLAGACCGTOCAGGGGCCUCACTUGGLOGCCTGUGGTCTCTTOTGLT
GUATGTTTICTGCACGUCTTTGTGCACTGGULTCAGAGTCCCATGGACUGCAACCCCACCATGAALTTG
CTGACGGGGUTCCCCAACTOCATGUTCCAGAGOLCCTAGGTURAGCLCACCCTGUGUUGCAACCAGE
AGCAGCTCTACAGCTTOCTGGAGCGUCACTCGUUTTACTICCGUUGCTACAGOGCACAGATCAGCGAG
GGCCACCTOCTICTGCCACTTIGUCAAGAGATOCAAGAAGGGTAATAACGATGTACACACTTTITITICTC
AATAAATGGUATCTTITTATTTATACAAGCTCTCTGGGGTATTCATTTCCOCACCACCACUOGUUGTICT
CGUCATCIGGUTICTATITAGAAATUGAAAGGGTTICTGUCGGGACTCGULUGTGUGLCALGGGLAGGGA
CACGTTGCGATACTSGTAGCGGUTGUCCCACTTGAACTCGGGCACCACCAGGUGAGGLAGCTUGHGE
AAGTTTTCGCTICCACAGGUTGU GGG TCAGCACCAGUGCGTICATCAGOTUGGGUGUCGAGATITTGA
AGTCGCASTTGGOCCUGLCCLCUTEUGCGLGLGAGTIGUGGTACACCGGGTTOCAGLACTGRAACAC
CAACAGCGUCGGOTOUTTCACGCTGGUCAGCATGUTGUGETUGGAGATCAGUTCGGUGTUTAGGTCC
TCCGCETTGUTCAGUGUGAACGGGOTCATUTTGGGUACTTGUCCGUCCCAGRAAGGGUGLGTGILTUG
GTTTCGAGTTGCACTCGCAGUGUAGCGGUATCAGCAGETGUCUGTGUCIGGACTOGGLGTTGGGETA
CAGCGCGUGTATGAAGGCOTGLATUTGGUCGAAGOUTATUTGGOCOTIGGUGLCCTCCCGAGAAGAALD
ATGCCGLAGGACTTGOLUGAGAALTGOTTITECGGGGCAGUTGOLCGTUGTGUAGGLAGCAGLGOGUGT
CGOTCTTGGUCATCTGCACTACGTTIGOGUOCUCACOGETTICTTCACGATCTTGGUCTIGGACGATTGRC
TCCTTCAGCGOGUGLTGUCOGTTCTCGCTOGTCACATCCATCUTUGATCACATGTICUTIGTTCALTATG
CTGUTCCCGTGCAGACACTTCAGUICGCLCTCCGTCTCGRTGUAGUGETGUTGCCACAGUGUGCAGT
COGTGGOUTCGAAAGALTTGTAGGTCACCUTUCGCGAAGGAL TOUAGGTACCUCTECAAAAAGUGGCC
CATCATGOTCACGAAGOTCTTGTTGUTGCTGAAGGTCAGUTGCAGUCCGCGGTGCTOUTCGTTCAGIC
AGGTCTTGUACACGGLCGLCAGUGUCTCCACCTGOTCGGGTAGCATUITGAAGTICACUTTCAGUICA
TTCTCCACGTGGTACTTIGTCCATCAGCGTGCGLGUCGUCTUCATGCCCTTCTCCCAGGUIGACACCAG
CGOGUAGGITCACGGGGTITUTTCACTATCACCGTGGCOGUCGLCTCCCUCGIGCTTTCGOTTTIOCGLOC
CGCTGTICTCTICCTCTTCCTOCTCTTCCTU GOUGUUGCUCACTUGLAGLCCCOGUACTALGEGETOGT
CTTCCTGUAGGCGLTCCACCTTIGOGIT TGO GTTGCGCCCC TG TTOATGUGCACGGEUGGETTGLTG
AAGUUCACCATCACCAGUGUGLLCTCTTCTTGCTCGTCCTCGUTGTCCAGAATGACCTCOGGGGAGEG
GGGGGTTGETICATCCTCAGTACUGAGGCACGCTICTITITCTITCCTGGGGGOGTTCGCCAGCTCCGOG
GUTGLGGLCGCTCUCCAGOTUGAAGGCUBAGGGLTGGGLUCTGCGUGGTACTAGCGUGTUCTGUGAG
COGTCCTOGTCCTCCTOGRAC TCGAGACGGAGGUGGGUCCGLTTCTTUGGGGGUGLGUGGEEIGEIG
GAGGUGHUGGUGGUCACGEAGAL COGCACGAGATATOGTUCAGGOTGEETGGACGGUGGGLIGIG
COGUGTCCGCGCTOGOGGGTGOTCTCGLGUTGGTCLTCTTCCCOACTGGUUATCTOCCACTGOTCCTT
CTCCTATAGGUAGAAAGAGATCATGUAGTCTUTCATGUGAGTCCAGAAGGAGCAGGACAGIITAAL
CELCCCCTOTGAGCCCTCCACCACCGLUGUCACTACTOCCAATEOUGLCGUGHACGACGUGUTCACT
GAGACTCACCGCCAGTACCACCCTUCCCAGUGACCUACCCCCGUTUGAGAATGAAGTGUTGATIGAGT
AGGACCUGGGTITIGTGAGCGOAGAGGAGUATGAGGTGOATCAGAAGGAGAAGGAGGAGGTCGLT
GCCTCAGTOLCAMAAGAGCATAAAAAGCAAGACTAGGACCACGLAGATAAGGATGAGACAGUAGT
COGECOGHEGGAACGGAAGUCATGATCUTBATGACGGUTALCTAGACGTGGGAGACGACGTGLTGLT
TAAGCACCTGCACCGCCAGTGUGTCATCOTCTGUGAL GUGUTGLAGGAGUGUTGUGAAGTGUCLLTG
GACGTGGUGGAGGTCAGUCGCGUCTALGAGUGGCACCTCTTCGCGLUGCACGTGLICCUC AAGUGLT
GGOAGAACGGUACCTOUGAGCCCAACCUGUGTUICAACTTCTACCUGGTCTICGOUGGTACCCGAGGT
GCTGGLCACCTACCACATCTITITCCAAAACTGUCAAGATCCCCLTCTOCTGUCGUGUCAACTGLACCC
GUGUUGACAAAACCCTGACCCTOUGGCAGGGUGLCCACATACCTGATATCGLCTUTCTGGAGGAAGT
GUCCAAGATCTTUGAGGGTUTCGHTCGCGACGAGAAACGUELGEUGAACGUTUTECACGGAGALAG
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COAAAACGAGAGTCACTCGGOGGTOLTGOHTGGAGITCCAGGGUGACAACGUGUGUUTGGLCGTACT
CAAGUGCAGCATAGAGGTCACCUACTTTOUCTACCCGECGUTCAALCTGUCCUCCAAGGTCATGAGT
GTGGTCATGGGLGAGUTCATCATGCGLCGUGLCCAGCUCUTOGCOGUGGATGCAAACTIGCAAGAGT
COTCCGAGHAAGGUOTGUUCGUGETCAGUGAC GAGLAGUTGECGUGUTGHCTGGAGALCCGUGALT
CCGUGCAGLTOEAGGAGCGGUGLAAGUTCATCGATGGCCGUGGTGUTGGTCALCGTGGAGUTCGAGT
GTCTGCAGLGLTTOTTCGCGGACCCCCAGATEUAGCOGLAAGUTUGAGGAGACCCTGCACTACACCTT
COGCCAGGUUTACGTGOGCCAGOOCTOUAAGATUTCCAACGTOGAGUTUTGCAACCTGGTICTCCTAC
CTOGGUATUCTGUACGAGAACCGUUTCCGECAGAACGTOCTGCACTCCACCUTC AAAGGGGAGGUGT
GUUGCCACTACATCOGUGACTGLGCCTACCTCTTCCTCTGCTACACCTGGUAGACGGLUATGGGHGEIC
TGGUAGCAGTCGUUTGRAGGAGUGCAACCTCAAGGAGUTGCAAAAGUTUCTCAAGUGCACIUTCAGE
GACCTCTGCACGGEUTITCAACGAGCGUTOGG TGO GUUGCGCTGOUGGACATCATCTTICCCGAGT
GUUTGCTCAAGACCCTOLAGCAGGGLUUTGUCUGACTTCACCAGUCAGAGLATGUTGLAGAALTTICAG
GACTTTCATCCTGGAGCGLTCGGOCATOCTGUUGHUCACTTGUT GO GUGUIGILCAGCGACTTCGTGL
CUATCAAGTACAGGGAGTCCLOGLUBLCGITUTGGCGCLACTGCTACUTCTTUCAGUTGGUCAACTA
CUTCGUCTACCACTOGGACCTCATOHAAGACCTOAGUGGLGAGOLGUUTGUTOGAGTGICALTGUCGT
TOCAACCTUTGCACGUCCCACCGUTCTCTAGTOTGCAACUUGCAGCUTEUTCAGUGAGAGTCAGATTAT
COGTACCTTOGAGUTGCAGGGTCCCTOGUCTGACCAGAAGTCUCCOGUTCCAGGGUTGAAATTCACT
COGGGOUTCTOGACTTOUGUUTACCTACGUAAATTTOTACUTGAGGACTACTACGUCCACGAGATCA
GGTTCTACGAAGACCAATCOCGUCUGLUTAAGGUGGAGCTCACC GUUTGCGTCATCACCCAGGGGLA
CATCUTGGGUCAATTGCAAGUCATCAATAAAGUCCGLCGAGAGTTUTTGOTCAA AR AGGGTOGGGEGE
CTGTACCTGGACCCCCACTCCGGUGAGGAGUTAAACCCGUTACOUCCGULGULGUITCAGTAGLGEE
ACCTTGUTTCCCAGCATGOCACCCAGAAAGAAGCAGCAGCOGUUGLLCUCGIUGUAGUUATACATGL
TICTGGAGGAAGAGCGAGCGAGGACTGGGACAGTCAGGUAGAGGAGUTTTUGGACUGAGGAGCAGGAG
GAGATCATGGAAGATUTGGGAGGAGGACAGUAGUUTAGACGAGGAAGCTTCAGAGGCUGAAGAGGT
GGLAGACGUAACACCATCGUCUTCGGTUGCAGTUCCCTOGCCGGGHUCCUTGAAATUCTCCGAACCO
AGCACCAGCOUTATAACCTCOGCTCCTCC GG GUUGHCGUCACCCOUCOGLAGACTCAACCGTAGAT
GGGACACCACAGGAACUGGGOTOGETAAGTCCAAGTGUCCGCUGLUGITALCTGCAGLAGUAGLAGT
AGCAGCGUCAGGOCTACCGCTOCGOTGUL GUGGGCACAAGAACGLCATAGTUGCCTGCTTGCAAGACTG
COGOGEELAACATOTUTTTOGLCCGUCGUTTUUTGCTATICCACCACGEGGTIOGLUTTTCOICCGLAATG
TCCTGCATTACTACCGTCATCTCTACAGUUCCTACTOCAGUGGUGACCC AGAGGUGHLAGCUGGLAGT
CACAGUGGUGACCACCACCTAGGAAGATATUCTCCGCGLGUAAGACAGUGGUAGLAGUGGCCAGEA
GACCCGUGGUAGTAGUGGCGOGAGUGETGOGIGLACTGLGUCTCTUGLUCAACGAACCCCTCTCGAL
COGGGAGCTCAGACACAGGATCTTCCUCACTTIGTATGCCATCTICCAACAGAGCAGAGGLCAGGAG
CAGGAGCTGAAAATAAAAAACACGATCTICTGUGUTCCCTCACCCGCAGUTGTCTGTATCACAAAAGCE
AAGATUAGCTTCGHL GCACGUTHGAGGALGUGGAGGCACTUTTCAGUAAATACTERUGCGCTCACTCT
TAAAGACTAGCTCOGUGUCCTTUTCGAATTTAGOUGGLAGAAAACTACGTCATOGUUGHCCGLUGLT
CAGCCCGCCCAGCCGAGATCAGUAAAGAGATTCCCACGUCATACATOTGGAGUTACCAGCCGLAGA
TGGGACTOGUGGUOGGACCEGCIT AGGACTACTCCACCCGCATGAACTACAT GAGCGC GGGACCCC
ACATGATCTCACAGGTCAACGUGGATUCGUICCAGIGAAALTA AATACTGUTGGAACAGGLGEICA
TCACCGLCACGUCCCGCCATAATCTCAACCCCCCAAATTGGLUCGUUGLCUTCGTGTALCAGGAAAD
CCCUTCUGCCACCACCOTACTACTTOCGCGTGACGLOCAGGLUGAAGTUCAGATGACTAACTCAGGG
GUGUAGCTCGCGGGUGGUTTTOCTUAL GGG GCGOGOULGUTUCGALTUAGGTATAAGACALCTEATGA
TCAGAGGUCCGAGGTATCCAGUTCAACGACGAGTUGCTGAGCTUTTCGUTCGGTCTUCGTULGRALGS
AACTITCCAGCTCGCCGGATCOGGUCEGUTUTTUGTTCACGUCLUGUCAGGLGTACCTGACTCUTGCAGA
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CCTOCGCTUCTUGGAGUUCOGLTCOGGOGGCATCGGAACCCTCCAGTTUGTGGAGGAGTTCGTGULCTOG
GTCTACTTCAACCOUTTCTOGGRACCTOUCGGACGUTACCUUGACCAGTTCATTCCGAACTTTGALGC
GOTGAAGGACTUGGUGGATGGLTACGACTGAATCTCAGGTGTCGAGGCAGAGCAGCTTCGCUTCAG
ACACCTCGAGCACTEUUGCUGUCACAAGTOUTTUGCLUGLGGTTCTGLOTGAGTICTGLTACTTTCAGT
TACCCGAGGAGCATACCGAGGGOUUGGUGIACGGLOTCCGUCTRACTACCCAGGGUGAGGTTACCT
GTTCCCTCATCCGGGAGTTTACCCTCOGTOCCCTGUTAGTGGAGL GGGAGL GGGGTUCCTETGETOCTIA
ACTATCGUCTGUAACTOUCCTAACCCTGGATTACATCAAGATCTTITGCTGTCATCTCTGTGITGAGTTT
AATAAACGUTGAGATCAGAATCTACTOGGGLUTCUTEICGUCATICTOTGAACGUCACCGTUTTCALCLU
ACCCCGACCAGGUCCACGGCGAACUTCACCTGUGGTUTGCATC GGAGGGULAAGAAGTACCTCALCTTIGC
TACTTCAACGGCACCLUCTTTGTGG TTTACAACAGUTITCGACGGGLACGCGAGTUTCCCTGAAAGAC
CAGCTCTUCGGTCTCAGCTACTCCATCCAC AAGAACACCACCCTCCAACTCTTCCCTCUCTACCTGCO
GGEAACTTACGAGTGLUGTCACCOGLOGUTGCATCCACUTCALCCGUUTGATUGTAAACCAGAGCTTT
CCOGEAACAGATAACTOCCTUTTCCCCAGAACAGGAGGTGAGUTCAGGAAAUTUCCCGGGGACCAG
GGUGGAGACGTACCTTCCACCCTTETGEGGTTAGGATTTITTATTACCGGRITGUTGGCTCTTTITAAT
CAAAGTTTCCTTGAGATTTCTTCTTICCTTCUTACGTGTATGAACACCTCAACCTUCAATAACTUTALCCC
TTTCTICGGAATCAGCGTGACTTUTCTGAAATCOGOUTTGGTGTGUTGUTTACTCOTGTIGATTITITTICT
TTATCATACTCAGUUTICTGTIGUCTCAGGUTCGUCGUUTGUTGUGCACACATCTATATCTACTGUTGGT
TGUTCAAGTGCAGGGOTUGUCACCCAACATCAACAGGTACATEOTUCTATCGATCCTAGGUUTGCTG
GUCUTGGUGGLCTGUAGCGLOGITAAA A AAGAGATTACCTTTCAGGAGUCCGLTTIGUAATGTAALTT
TCAAGUCLUGAGGGTGACTCAATGCACCATCUTCGTCAAATGUGTTACCAATUATGAGAGGUTGUGCAT
CGACTACAAAAACAAAACTEGCCAGTTTGUGGTUTATAGTGTGTTTACGUCCGLAGACTCUTCTAAL
TACTCTCTCACTGTOUITCCAGGGUGGACAGTUTAAGATATTCAATTACACTTTICCOTITITATGAGTTA
TGUGATGUGETCATGTACATETCAAAACAGTACAACCTGTGGCUTCCCTCTCCCCAGGUGTGTIGTIG:G
ARMAATACTGOGGTCTTACTGCTOTATGOLUTTTOGCAATCACTACGUTUGUTCTAATCTGCACGGTGCTA
TACATAAAATTCAGGCAGAGOUGAATCUTITATCCGATGAAAAGAAAATGUCTTGATCGCTAACACLGS
CTITTCTATCTGCAGAATGAATGUAATCACCTCCCTACTAATCACCACCACCCTCOTIGUGATTGUCCA
TGGGTTGACACGAATCGAAGTGCUAGTGEGGTCCAATCTCACCATGGTOGGUCCCGUGGLAATTCC
ACCCTCATGTIGGGAAAAATTTGTICCGUAATCAATOGOETTCATTICTGUTCTAACCGAATCAGTATCAA
GUCCAGAGCCATUTGUGATGOGGUAAAATCTAACTCTIGATCAATOTGCAAATGATGGATGUTGGGTAC
TATTACGGGLAGUGOGGAGAAATCATTAATTACTGGUGACCCCACAAGGACTACATGCTGCATGTAG
TCGAGGCACTTIUCCACTACCACCCCCACTACCACCTCTOCCACCACCACCACCACTACTACTACTACT
ACTACTACTACTACTACTACCALTACCGUTGOUCGIUATACCOGUAAAAGCACCATGATTAGCACAA
AGCOCCCTUCTGCTCACTCCCACGLUGGUGGLLUICATCGOTGUGACCTCAGA SACCACCGAGUTTIC
CTTCTGUCAATGCACTAACCGUCAGCGUTCATGAACTOTICCACCTGGAGAATGAGGATGTUCAGLAG
AGLTCCGUTTGUCTGACCCAGGAGGUTOTGGAGCCUGTTOUCUTGAAGUAGATUGGTGATTCAATAA
TTGACTCTICTTICTTTTGOCACTUCCGAATACCCTCCCCGATTCTACTTTCCACATCACGGGTACCAAAG
ACCCTAACCTCTCTTICTACCTGATGUTGUTGUTC TG TATCTCTGTGGTCTCTTCUGOGUTGATGITAC
TGGGGATCTICTGUTGCCTGATCTGUIGLAGAAAGAGAAAAGUTCGCTUTCAGGGULAACCACTGAT
GUCCTTUCCCTACCCCCCGGATTITGCAGATAACAAGATATCAGUTCGUTGUTGACACTAACTGLTIT
ACTAGUUTGCGUTUTAACCOTITETOGUTTGUGACTUGAGATICCACAATGTICACAGCTGTRGCAGGAG
AAAATGTTACTTTCAACTCCACGRUUGATACUCAGTGETUGTGGAGTGGLTCAGGTAGUTACTTAACT
ATCTGCAATAGUTUCACTICCCCUGGLATATUCCCAACCAAGTACCAATGCAATGLCAGCCTGTTICALC
COTCATCAACGCTTCCACCCTGCACAATGGACTUTATGTAGGUTATCTACCCTTTGETGGGCAAGGAA
AGACCCACGCTTACAACTUTGGAAGTICGCCAGUUCAGAACCACTACCCAAGUTITUTULCACCACTAL
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CACCACCACCACTATCACCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCCACAGLAGUAGLAGCAGATTATIGAC
TTTGGTTTTGGCCAGCTCATCTOCOGLTACTCAGGUCATCTACAGUICTETGLCUGAAACTCACTCAGA
TCCACCGOCCAGAAACCGACCACUGCCACCACCCTACACACCTOUCAGUGATCAGATGUCGACCAALAT
CACCCCCTTGGCTCTTCAAATCGGACTTACAAGUUCCACTCCAA A ACCAGTGRATELGGCLGAGGTT
TCCGLCCCTCGTUAATCGACLTGOOUGGGGUTGGGAATCTIGOTGOTTCGUCATAGGCATGATGGLUGCTCT
GCCTGCTITCTGUICTGGUTCATCTOUTGUUTCCACCGLAGGUGAGUCAGACCCUCCATUTATAGALCTT
ATCATTGTCCTGAACTCCGATAATGATGGGATCCATAGATTGGATGGIUTGAAAAACCTACTTTITIC
TTTTACAGTATGATAAATTGAGACATCGCCTCGCATTITCTTGTACATGTICCUTTCTCCCACCTITIUTG
GGETIGTTCTACGUTIGGLCGUTCTGTUTCACCTGGAGGTAGACTGLUTCTCACCUTICACTGTCTACCT
GUTTTACGCATTGGTCALCCTCACTCTCATCTGLAGCUTAATCACAGTAATCATCGOCTICATCCAGT |
GCATTGATTACATCTGTGTGCGUC TCGCATACTTCAGACACCACCCGCAGTACCGAGACAGGAACAT
TGLUCAACTICTAAGACTGUTCTAATCATGUATAAGACTGTGATCTGUCTTUTGATCCTCTGLATCCT
GCUCACCUTCACCTCUTELCAGTACACCACAAAATUTCCGUGCAAA AGACATGUUTCUTGUCGOTTCA
CCCAACTOTGGAATATACCUAAATOCTACAATGAAAAGAGUGAGCTCTCCCAAGUTITGGLTIGTATGG
GGICATCTGIGTCTTAGTITICTGUAGCACTGTUTTTIGUOCTCATAATCTACCCUTACTITCGATITGGG
ATGCAACGCGATCGATOUCATGAATTACCCCACCTITULCGLACTUCAGATAATTCCACTOLGAT AA
GTTGTACCOCGITOTOGTTAATCAACGUOCCCCATCCCCTACGUCCACTGAAATCAGCTACTTTAACCT
AACAGGLGGAGATCACTGACGCUCTAGATUTAGAAATGHACGGUATCAGTACTUGAGLAGLGTCTICUT
AGAGAGGUGCAGGCAGGUGHUTGAGCAAGAGCGUUTCAATUAGGAGUTCUGAGATCTCGTTAACCT
GUCACCAGTGCAMAAGAGGLATUTTTICTCTGOETAAAGCAGGUCAAAGTCACCTACGAGAAGATTGEG
CAACAGCCACCGOUTCAGTTACAAATTGUCCACCCAGUGLCAGAAGUTGETGCTCATGETGGOTGAG
AATCCCATCACCOTCACCUAGLACTCGOTAGAGACCGAGGGETGTUTOLACTUCCCUTGTUGGGETC
CAGAAGACCTCTGLACCCTOGTAAAGACCOTRTGUGHTUTCAGAGATITAGTULCUTTTAACTAATCA
ABACACTGCAATCAATAAAAAGAATCACTTACTTAAAATCAGACAGUAGGTCTCTIGTCCAGTTITATTIC
AGCAGCACCTCCTTOCCCTCUTCCCAACTOTGETACTCCAAACGUCTTCTGGUGGUAAACTTOCTOCA
CACCUTGAAGGOAATGICAGATIUTTGCTICCTCTUCUTCOGLACCCACTATCTTCATGTTOTTGLAGA
TGAAGUGCACCAAAALGTUTGACCAGAGUTTCAACCCUGTGTACCCUTATGACACGGAAAGUGGLCT
TCCCTCOGTOCCTTTCCTCACCCCTCCUTTOGTOICTCOUCATOGATTCCAAGAAAGCTCCCCIUGGEUT
COTGTCTCTGAACCTGLUUGACGCUCCUTGOTCACTICCCACGGCATOUTOGCUCTGAAAATGGGAAGT
GGUUTCTCCCTGGACGACGCTGGCAACCTCACCTCTCAAGATATCACCACCGUTAGCCUTCITOTCAA
AARAACCAAGACTAACCTCAGUCTAGAAALCTCATCCCCCCTAACTOTGAGCACTTCAGGCGLCOTC
ACCOTAGCAGCUGUUGUTCCCCTGHUGHTIGHUIGGCACCTUCUTCACCATGCAATCAGAGGUCTOCT
TCACAGCTACAGGATGCAAAACTCACTCTGGCCACCAAAGGCUCCUTGACUGTGTICUTGAAGGLAAALT
GGUUTTGCAAACATOGGLOCCGUTCACGGUUGCTGALAGUAGCACCOTCACAGTCAGTEITACACCA
CCCCTTAGUACAAGCAATGOUAGUTTGGGTATTGACATGUAAGUCCCCATTTACACCACCAATGGAA
AACTAGGACTTAACTTTIGGUGUTCCCUTGCATGTGLTAGACAGUCTASATECACTGACTETAGTTACT
GGOCAAGGTCTTACGATAAACGGAACAGCCCTACAAACTAGAGTICTCAGGTGUCUTCAALCTATGACA
CATCAGGAAACCTAGAATTGAGAGUTGCAGGGLGTATOUGAGTTGATOUAAATGOTCAALTTATCCT
TCATGTAGCTTACCCATTTCGATGLACAAAACAATCTCAGUCTTAGGUITGGACAGGLACCLOTIGTTIC
TTAACTCTGUCCACAACTTIGUATOTTAACTACAACAGAGGUUTCTACCTGITCACATCTGGAAATALC
AAAAAGUTAGAAGTTAATATCAMAACAGCUAAGGUTUTCATTTATGATGACACTGUTATAGLAATCA
ATGLUGGETGATGOECTACAGTTTGACTCAGGUTCAGATACAAATICATTAA AAACTAAACTTGGATT
AGGACTGGATTATGACTCCAGCAGAGUCATAATTGITAAALTGOGAACTGGUUTAAGCTTTGACAAC
ACAGGTOGUCATCALTAGTAGGUAACAAAAATCGATCGACAAGUTTACCTTIGTGGACCACACCAGACTUAT
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COCCTAACTOTAGAATCTATICAGAGAAAGATGUTAAATTCACACTTGTITIGACTAAATGCGGLAGT
CAGGTGTTGOUCAGCGTITCTGITTIATCTGCTAAAAGGTAGCCTTGUGCCCATCAGTGGUACAGTAAD
TAGTGCTCAGATTIGTCCTCAGATTTGATGAAAATGCGAGTTCTACTAAGUAATICTTICCOTTRALCCTC
AATACTGGAACTACAGAAAAGGTGACTTTACAGAGGGUACTGLATATACCAACGUAGTGGGATITAT
GCCCAACCTCACAGUATACCCAAAAACACAGAGUCAAACTOUTAAAAGUAACATTGTAAGTCAGGTT
TACTTGAATGGOGACAAATCCAAACCTATGACCUTCACCATTACCOTCAATOGAACTAATGAAACAG
GAGATGUCACAGTAAGCACTTACTCCATGTCATICTCATGGAALTGUAATGOAAGTAATTACATTAA
TGAAACGTTUCAAACCAACTOLTTCACCTTCTCCTATUATCGUCUAAGAATAAA AAGCATGACGLTGTT
GATTIGATTCAATGIGTTTCTIGTTITATTTTCAAGCACAACAAAATCATTCAAGTCATTCTTICCATCTT
AGUTTAATAGACACAGTAGUTTAATAGACCCAGTAGTGCAA AGUCLCATIUTAGUTTATAACTAGTG
GAGAAGTACTCOCCTACATOGGGOTAGAGTCATAATCOTGCATCAGGATAGCGUGGTGOTGUTGUAG
CAGUGUGUGAATAAACTOUTGCUGLUGUUGCTLOOTCUTGLAGGAATACAACATGGCAGTOGETCTICL
TCAGUGATCATTUGCACCGCUCGLAGCATAAGGUGUUTTIGTUCTCUGEGUACAGIAGCGUALCTCTGA
TCTCACTTAAATUAGUACAGTAACTGCAGCACAGCACCACAATATTIGTTCAAAATCCCACAGTGUAA
GGUGLUTGTATCCAAAGUTCATGOUGHGECALCCACAGAACCCACGTGGCCATUATACCACAAGUGLAG
GTAGATTAAGTGGUGACCUCTCATAAACACGCTGGACATAAACATTACCTUTTITGGCATGITGTAAT
TCACCACCTUCCGGTACCATATAAACCTCTGATTAAACATGGCOGUCATCCACCACTATCLTAAACCAG
CTGGCCAAAACCTOOCCGUCGGUTATACACTERUAGGGAACTUGGLACTGGAACAATGACAGTGGAGA
GLUCAGGACTUGTAACCATGOATCATCATGUTCLTCATGATATCAATOTITGGCACAACACAGGCACA
CETGUATACACTTCOTCAGRATTACAAGCTOCTCCCGUGTTAGAACCATATUCCAGGGAACAACTCA
TICCTGAATCAGCGTAAATOCCACACTGCAGGGAAGACCTOGCACGTAACTCALGTTGTGCATTEIC
AAAGTCTTACATTOGGGUAGCAGUGGATGATCUTCCAGTATGETAGCGUGHGTTICTGTCITAAAAG
GAGGTAGACGATUICTACTGTACGGAGTOUGUCGAGACAACCEAGATUGTGTTGLTCGTAGTGTCAT
GUCAAATOGAACGUUGGACOTAGTCATATTICUTGAAGTUTTAGATUTCTCAACUGUAGCACTAGCAL
CAACACTTCGLAGTGTAAAACGGUCAAGTOUUGAGAGAGTATATATAGGAATAA AAAGTGALGTAAA
CGGGUAAAGTUCAAA AR ACCGUCCAGAAAAACCGLACGUGAALTTACGCCLUGAAALGAAAGUCAAA
AAACACTAGACACTCCCTTCCGGUGTUAACTTCCGOTITCOCACGUTACGTCACTTIGUCCCAGTCAAA
CAAACTACATATCCCGAACTICCAAGTOGUCACGUCCAA AACACCGUUTACACCTCCTCGOCUGCCG
GLOCGCUCCTAAACCOGUOTICCGCUCCGOGIOCTGUUCCGUGUUGUUTATCTCATTATCATATTGEC
TICAATCCAAAATAAGGTATATTATIGATCGATGGTTTAAALGGATCCTCTAGAGICGACCTGLAGGL
ATGCAAGCTTGAGTATTCTATAGTGTCACCTAAATAGCTTGGUGTAATCATGGTCATAGUTGTTTOCT
GIGTGAAATTGTTATCCGUTCACAATTUCACACAACATACGAGUCUGGAAGUATAAAGCTGTAAAGLTT
GGHGTGCLTAATGACTGAGC TAACTCACATTAATTGCGTTIGCGLTCACTGLCUGCTTITCCAGTUGGGA
AAMICTGCTCGTGUCAGUTGUATTAATGAATOGGCCAACGUGAACCOUTTGCGELUGLUCGGGLOGTIUR
ACCAATICTCATCGTTTGACAGCTTATCATCGAATTICTOCCATICATOCGCTTATTATCACTTATICAG
GUGTAGUAACCAGGCGTTTAAGGGCACCAATAACTGOLTTAAAAAAATTACGOCCCGLUCTGOCACT
CATCGCAGTACTGTITGTAATTCATTAAGCATIUTGUCGACATGGAAGCLATCACAAACGGLATGATG
AACCTGAATCGCCAGCGGCATCAGUACCTTIGTIUGCCTTGUGTATAATATTTGUUCATGOTIGAAAALG
GGLRGUGAAGAAGTIGCTULATATIGGUCACGTITAAATUAAAACTGLTCAAACTCACCCAGGRATTGEG
CTGAGACGAAAAACATATTICTCAATASACCOTTTAGGGAAATAGGUCAGGTTITCACCETAACALGT
CACATCTTGUGAATATATETGTAGAAACTGUCGGASATOGTCOTOUTATTCACTUCAGAGUGATGAA
AACGTTTCAGTTTGUTCATGGAAAACGOTGTAACAAGGGTGAACALTATCCCATATCALCAGCTICAL
CGTCTTTCATTGCCATACGCAATICUGGATGAGUATTCATCAGCGUGLGLAAGAATGTGAATAAAGGT
COGATAAAACTTOTGCTTATTITTITCTITACGOTCTITAAAAAGOGUCGTAATATCOCAGUTGAACGGTCT
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GGTTATAGGTACATTCGAGCAACTGACTGAAATGCUTCAAAATEITCTTTACGATGUCATTGGUATATA
TCAACGOGTGGTATATCCAGTGATTTTITTICTCCATTTITAGOTICCTITAGUTCCTGAAAATCTCGATAAC
TCAAAAAATACGUCCGGTAGTCATCTTATTITCATTATGCTCAAAGTTGGAACUTCTTACGTGUUGATC
AACGTUTCATITICGCCAAAAGTTIGGUUCAGOGUTTCCCGGTATCAACAGGGACACTAGGATTTATTT
ATTUTGCGAAGTGATCTTCCCTCACAGCTATTITATTCGUGATAAGUTCATGOAGCGGUGTAALCGTIUG
CACAGGAAGGACAGAGAAAGCGLGGATCTGGGAAGTGACGGACAGAACGETCAGGACCTGOATTG
GGGAGGUGETTCUCGLUGUTCUTGUTCACGOTOTCACGTTCTUTGTICOGOTCACACCACATACGTTU
CGUCATTCCTATGUCATGLACATGLTGTATGCCGGTATACUGUTGAAAGTICTOL AAAGUUTGATGG
GACATAAGCTUCATCAGTTCAALGGAAGTUTACACGAAGGTTTITGUGUIGGATGTOGLUTGLOCGGLA
CCGGOTGCAGTTTIGUGATGCUGGAGTCTCATGUGGTTGUGATGUTCAAACAATTATCUTGAGAATAA
ATGUCTTGGOCTTITATATGGAAATCTGGAACTGAGTGCATATGUTGITITIGICTEITAAACAGAGAA
GUTIGGUTGTTATCTACTCAGAAGIGAACGAAACAGTUGHGAAAATUTCCCATTATCETAGAGATCCG
CATTATTAATCTCAGGAGCUTGTCTAGUGTT TATAGGAAGTAGTOTTCUTGTCATGATOUUTGCAAGCG
GTAACGAAAACGATTTCAATATCOCUTTCAGGAACAATAGAAATUTICGTGUGGTGTTACGTTGAAGT
GGAGUGGATTATGTCAGCAATGGACAGAACAACLTAATGAACACAGAACTATGATGTGGTCTETICCT
TTTACAGUUAGTAGTOCTCGCUGCAGTUGAGUGACAGOGHUGAAGCCUTIGAGTGAGLGAGGAAGTCA
CCAGGGAACAGLACTTATATATICTGUTTACACALGATCOUTGAAAAAACTTCCCTTGGOGTTATCCA
CITATCCACGGGGATATTITTATAAT TATTTTITTTATAGT T TTTAGATCTICTTTTTTAGAGCGLCITG
TAGGUCTTTATCCATGUTGOTICTAGAGAAGGTGTTGTGACAAATTGCCUTTICAGTGTGACAAATCA
CCCTCAAATCGACAGTOUTGTICTGTGACAAATTGCOCUTTAACCUTGTGACAAATTOUUCTCAGAAGAA
GUTGTTTITICACAAAGTTATCCCTGUTTATTGACTCTTITTITATTITAGTGTGACAATCTAAA AACTTG
TCACACTICACATGGATCTIGTCATGGUGGAAACAGUGOTTATCAATCACAAGAAACGTAAAAATAGU
COGUGAATCOTCCAGTCAAACGACCTCALTGAGGCGGCATATAGTUTCTCCCGGRATCAAAAACGTA
TGLTGTATCTGTTCGETTGACTAGATUAGAAAATUTGATGGCACTCTACAGGAACATGACGOTATUIG
CHAGATCCATETTOUTAAATATGCOTGAAATATTUGGATTGACUTUTGUGGAAGUCAGTAAGGATATA
CGGCAGGUATTGAAGAGTITCGUGGGLAAGGAAGTGGTTTITTATCGUUC TGAAGAGGATGCCGGLG
ATGAAAAAGGCTATGAATCTTTTCCTTGGTITATCAAACCTGUGLACAGTCCATUCAGAGGGUTTITAL
AGTGTACATATCAACCCATATCTCATTCCCTICTTTATCGOGTTACAGAACCGETTTACGCAGTTIUG
GCTTAGTGAAACAAAAGAAATCACCAATCOGTATGCCATGOGTTTATACGAATCUCUTGTGTCAGTAT
COTAAGCUGGATOGUTTAGGCATCEICTCTICTGAAAATCCACTGGATCATAGAGUGTTACCAGUTEC
CTCAAAGTTACCAGCGTATGLCTCACTTCCGLUGUCGCTICCTGUAGETCTGTGTITAATGAGATCAAL
AGCAGAACTCCAATGOGUCTCTCATACATTGAGAA A AAGAAAGGUUGILAGACGACTCATATUGTAT
TITCCTTCCGCGATATCACTTCCATGACCACAGGATAGTCTGAGGOTTATUTGTCACAGATTTGAGGG
TGGTTICGTCACATTIGITCTCACCTACTGAGGGTAATTTGTCACAGTTITGUTGTTTCCTICAGCOTGO
ATGGATTTTCTCATACTTTITGAACTOTAATTTITTAAGGAAGUCAAATTTICAGGGCAGTTTGTICACAG
TTGATITCCTTCTCTTICCCTICGTCATOTGACCTGATATCGGGGGTTAGTIUGTUATCATTGATGAGE
GITGATTATCACAGTTTATTACTCTGAATTGGCTATCCGOGTOTGTACCTCTACCTGGAGTTTITCCCA
COGTGGATATTICTICTTGCGUTGAGUGTAAGAGCTATCTGACAGAACAGTTICTTICTITGUTICCTCG
CCAGTTCGUTCGCTATCUTCGGTTACACGGCTGUGGUGAGUGLTAGTGATAATAAGTGACTGAGGTA
TGTGUTCTICTTATCTCCI TT TG TAGTGTTIGUTCTTATTITAAACAACTTTGCGETITITTGATGACTT
GUGATTITIGTIGCTTGCTITTGCAGTAAATTGUAAGATTTAATAAAAAAAMCGUAAAGCAATGATTAAAG
GATGTTCAGAATGAAACTCATGGAAACACTTAACCAGTGUATAAACGCTGOTCATGAAATGACGAAG
GCTATCGCCATTGUACAGTTTAATGATCACAGCCOGGAAGUGAGGAAAATAACCCGGUGUTGGAGA

ATAGGTGAAGCAGCGGATITAGTTIGGGGTTICTTCTCAGGUTATCAGAGATGUUGAGAAAGLAGGGL
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GACTACCGUACCUGGATATORAAATTCGAGCACGGGTTGAGLAACGTGTTGGTTATACAATTIGAACA
AATTAATCATATGUGTGATCTGITTGGTACGUGATTGCGACCTECTGAAGALGTATITCCACCGGTIGA
TCGGGETTOUTGOCCATAAAGGTGGUGTTTACAAAACCTCAGTTICTGTICATCTIGUTUAGCATCTG
GUTCTGAAGGGGLTACGTGTTTTGLUTCGT GRAAGH TAACGACCCOUAGGGAACAGCUTCAATGTATC
ACGGATGOGTACCAGATUTTCATATTCATGLAGAAGACACTCTCCTGUUTTICTATCTTGGGGAAAAG
GACGATGTCACTTATGUAATAAAGUCCACTTGUTGGLLCGCGECTTCACATTATTCCTIUCTGTCUTGGU
TCTGUACCGTATTGAAACTGAGTTAATGOOUA AATITGATCAAGETAAACTGUUCACCGATCCACAL
CTGATGCTCCCACTGOUCATTCAAACTGTTCCTCATCALCTATCATGTCATAGTTATTGACAGLUGLGLC
TAACCTGGCTATCGGUACGATTAATOTCOGTATOTEUTGUTGATGIGCUTGATTOTTICCCACGUCITGLIC
AGTTCTTTCACTACACCTUCGCACTGCAGTITITCGATATGUTTUGTGATCTGUTCAAGAACGTTGAT
CTTAAAGGOITCGAGUUTGATGTACCTATTTIGUTTACCAAATACAGUAATAGTAATGGUTUTCAGTIC
COOGTGGATGCAGGAGCAAATTOCGGATGULTGOLGAAGUATGOTICTAAAAAATGTTGTACGTGAS
ACGCGATGAACTTGOTAAAGGTCAGATCUGGATGAGAACTOTTTITIGCAACAGGUCATTGATCAACGLT
CTTCAACTGETGUCTGCAGAAATGUTOTTICTATTITCGGAACCTOTCTGLUAATGAAATTTTCGATIGT
TGATTAAACCACGO ?S(S{E&GAITAGAT&%TG&%G{” GTGUGCCTOTTATTCCAAAACATACGUTCAA
TACTCAACCGGTTGAAGATACTTOGTTATCGACACCAGUTGULUCCATGETGLATTUGTTAATTGOGC
GUGTAGGAGTAATOOGUTCGUGGTAATGICATTACTTTGUUTGTATOTGOTOGGGATGTGAAGTTTALT
CTTGAAGTOCUTCOGGGOTCATAGTOTTCAGAAGACCTCTOGGGTATGGTCAGGTAATGAAUGTIGACT
AGGAGLTGCTTACTGAGGACGUACTGGATGATCTCATCCCTTCTTTITCTACTGACTGEICAACAGACA
COGGUGTICGGTCGAAGAGTATCTGGTGTCATAGAAATTGUCCATOGEAGTUGOLGTOGTAAAGCTG
CTGCACTTACCGAAAGTGATTATCOCTGTTICTGGTTGGLUGAGUTGGATGATGAGCAGATGGUTIGUATT
ATCCAGATTOOUTAACCGATTATCGICCAACAAGTEUTTATGAACGTGOTCAGUGTTATGCAAGUUGA
TTGCAGAATGAATTTGUTECAAATATTICTGUGCTGGUTGATGUGGAARATATTTICACGTAAGATTAT
TACCCGUTOTATCAACACTGUCAAATTGLCTAAATCAGTIGTTGUTICTITITICTCACTCCGGTGAACT
ATCTGCCUGGTCAGGTCATECACTTUAAAAAGLUTITACAGATAAAGAGGAATTACTTAAGCAGTAG
GUATCTAACCTICATGAGC AGAAAAAAGUTGEGOTCGATATITCAAGCTGAAGAAGTTATCACTCTIT
TAACTTCTGTIGUTTAAARAACCTCATCTGUATCAAGAACTAGTTTAAGUTCACGACATCAGTTTGOTCOCT
GGAGUGACAGTATTGTATAAGCGUGATAAAATGOTCUTTAACCTGGACAGGTUTCGTGTICCAACTG
AGTGTATAGAGAAAATTIGAGGUCATTICTTAAGGAACTTGAAAAGUCAGCACCUTGATGCGALCALGT
TTTAGTCTACGTITATCTGTCTITACTTAATGTCOTTTGITACAGOUCAGAAAGCATAACTGGUCTGAA
TATTCTCTCTGGGUCCACTETTCCACTTIGTATCOTUGGTUTGATAATCAGACTGGGACTACGIETOCCA

¢TC GTATCGTOGGTCTGATTATTAGTCUTGGGACCACGETCUCALTCOTATCOTCGGTUTGATTATTAG

TCTGGGACCACGGTUCCACTCGTATUGTCGETUTGATAATCAGALTGGCALCACGGTUCCACTOGTAT
CGTCOGTCTGATTATTAGTCUTGGOACCATGOTCCCACTOGTATOGTCGGTCTGATTATTAGTUTGGGA
CLACGGTCCCACTCETATCGTOGGTCTGATTATTAGTCTGGAACCACGGTUCCACTUGTATUGTCGGT
CTCATTATTAGTICTGGGACCACGGTCCCACTOGTATOGTCGUETCTGATTATTAGTUTGGGACCACGAT
CCCACTCOTOTTGTOGGICTCATTATCGGTUTGGGACCACGETCCC ACTT GTATTGTCGATCAGACTA
TCAGCGTGAGACTACGATTCCATCAATGLUTOTCAAGGURCAAGTATTIGACATGCTUGTUGTAALCTGT
AGAACGGAGTAACCTCGGTOTOUGGTTGTATGLCTGUTGTGGATTGLUTGCTGTIGTCCTGUTTATOCAL
AACATTTTGCGCACGGTTATGTGOACAAAATACUTGGTTACCCAGGUCGTGUUGGCALGTTAACCGEG
GUTGCATCUGATGCAAGTOTETUGCTGICGATUGAGUTUGUGAGLUTCGGACATGAGGTTGUCCUGTAT
TCAGTGTUGLTGATT TG TATICTUTGAAGTTGTTITTACGTTAAGTTGATGCAGATCAATTAATACGAT
ACCTOLGTCATAATTGATTATTTCGACGTGETTTCGATCGOUCUTCCACGCATGTTIGCTGATATGTAGATGAT
AATCATTATCACTTTACGGOTUCTTITCCGOTGATCUGACAGOTI TACGGGHLCEELUGACCTOGIGGETTT
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TCGCTATTTATGAAAATTTTCCGGTTTAAGGUGTTTICOGTTCTTCTICGTCATAACTTAATGTTTTTATT
TAARATACCCTCTGAAAAGAAAGCAAACGACAGGTGCTCAAAGCGAGCTITTTGGLCTCIGTCGTTT
COTTICTICTGTTITTTGTCCOTGGAATCGAACAATCGAAGTCUGAGUTCATCGITAATAACTTUGTATAG
CATACATTATACGAAGTTATATTCCATCGUGGLCGUAAGGGUGTTCGUGTCAGUGGETETTIGGUGEETG
TCGGGGOTGGUTTAACTATGCGGUATCAGAGCAGATTIGTACTGAGAGTGLCACCATATGUGHRTIGTIGAA
ATACUGCACAGATOUGTAAGCAGAAAATACCCGCATCAGGUGCCATTUGUCATTUAGEUTGCGCAALT
GTTGGGAAGGGUGATCGETGUGOGUOTCTICGCTATTACGUCAGUTEGLOAAAGGOGGATGTGLTOC
AAGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGOTITITCLCAGTCACGACGTTCTAAAACGACGGUCAGTGAA
TTGTAATACGACTCACTATAGGGUGAATTUCAGUTUGETACUCGGGGATOCTOGTTTAAAL

SEQ ID NO : 9 - Séguence polynucléotidigue codant pour
la construction du squelette ChAdl55 No. 1375

CATCATCAATAATATACCTTATTITGGATIGAAGCCAATATGATAATGAGATGGGCGLIGLIGELGLG
GGGUGLGGEGLGEGAGEUGGHTITGLGGEUCEEUOGGLGHERUGEEGUGETETOGLGRAAGTGGALC
TTTGTAAGTGTGGCGGATGETCALTTIGCTAGTGCUGGGUGUGHTAAAAGTGACGTTTTCCGTEOGIGA
CAACGUUCCCCGGAAGTGACATTITICCCGUGGTITITACCGGATCTIGTAGTGAATTTGGGLGTAAC
CAAGTAAGATTTGCCCATTITUGLGGGAAAACTGAAACGGGEAAGTGAAATCTGATTAATTITGOGT
TAGTCATACCGUGTAATATTTGTCTAGGGCOGAGGGALTTTGGUUGATTACGTGGAGGACTUGICCA
GGTGTTITITGAGGTCAATITCCGUGTTCCGGOTICASAGTOTIGUGTITTATTATTATAGGATATCUCAT
TCUATACGTTCTATCCATATCATAATATCTACATTTATATTGGUTCATGTCCAACATTALCGICATGTT
GACATTGATTATTGAC TAGTTATTAATAGTAATCAATTACGGOLGTCATTAGTICATAGUUCATATATG
GAGTTCOGUGTTACATAACTTACGOTAAATGGCCCGCUTGGLTGACTUGUUCAACGACCCUCGLUCCAT
TCACGTCAATAATCACCTATGTTCCCATAGTAACGUCAATAGGGACTITCCATTCGACGTUAATGGGT

© GGAGTATTTACGGTAAALTGULCACTTIGOUAGTACATCAAGTOTATCATATGUCAAGTACGLICCCCT

ATTGACGTCAATGACGOTAAATGGCCUGUUTCGCATTATGCCCAGTACATCGACCTTATGGGACTTICC
TACTTIGGCAGTACATCTACCTATTAGTCATCGUTATTACCATGOTCATGLGGTITIGGUAGTACATCA
ATGGGUGTGOATAGUGETITCGACTCACGGGGATTICCAAGTCTUCACCCCATIGACGTICAATGLGAG
TTTGTTTTGGCACCAAAATCAACGGCACTITCCAAAATOTUCTAACAACTCCGUCCCATTIGACGUAAA
TGGGUGETAGGCCTCTACGUTLGEAGOTCTATATAAGUAGAGUTCTCUCUTATCAGTGATAGAGATIT
CCCTATCAGTGATAGAGATCGTUGACGAGUTCGTTITAGTGAACCGTCAGATUGCCTGGAGACGITAT
CCACGCTGTTTTGACCTCCATAGAAGACACCGGGACCGATCCAGCCTCCGCGGUCGGGAACGGTGCA
TTGGAACGUGCATTCCCCGTOUCAAGAGTGAGATCTTCCGTTTATCTAGGTACCGGGUICLCCITCGA
GUTCGACGOTATUGATAAGCTTCACGUTGCCGCAAGIACTCAGGUUGLAAGGGUTGCTAAAGGAAG
CGEAACACGTAGAAAGUCAGTUCGCAGAAACGGTGUTGACCCUGGATGAATGTCAGLTACTGGEELT
ATCTGCGACAAGGGAASACGCAAGUGTAL AGAGAAAGUAGGTAGUTTGUAGTGGGUTTACATGECGA
TAGCTAGAUTGOGUGETTITATGGATAGUAAGCGAACCGRAATTOCCAGCTGHGGUGLCCTCTGGTA
AGGTTGECAAGCOUTGCAAAGTAAACTGGATGGCTTTICTTGUC GLCAAGGATCTGATGGUGCAGGEG
ATCAAGATCTAACCAGGAGUTATTTAATGGCAACAGTTAACCAGCTGGTACGUAAACCACETGUTCG
CAAAGTTGUGAAAAGUAACGTGUCTEUGLTGRAAGUATGUUUGCAAAAACGTGOLGTATGTACTOGT
GTATATACTACCACTOCTAAAAAACCGAACTOCGLCGUTEU G\l‘.&&f&{}?ﬁ.TGC COTGTTOGTCTGALTAL
COGTTTCCAAGTGACTTCCTACATCGGTGOTGAAGOTCACAACCTGCAGGAGLACTOCGTGATCLTG
ATCCGTCGUGOTCETOTTARAAGACCTCCCGGGTIGTTCGTTACTACACCGTACGTGGTCUGLTIGALTIC
CTCOGGOGTTAAAGACCGTAAGCAGGUTCGTTCCAAGTATGCUGTCGAAGUCTCCTAAGGUTTAATGEG
TAGATCTGATCAAGAGACAGGATCACGOTCGTITICGCATGUITGAACAAGATGOATTGLACGCAGET
TCTCCGGCCGUTTOGOTGCAGAGGCTATTICGGUTATGACTGOGUACAACAGACAATCGGUTGCIUTG
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ATGCUGCUGTGTITCCGGUIGTCAGUGUAGGGGUGCCUGGTICTTITIGTCAAGACCGACCTGTCOGGT
GCLLTGAATCGAACTGUAGGACCGAGGLAGCGUGGUTATCGTGGCTGGCCACGACGGELGTTCCTICLG
CAGLTOTGLTCGACGTIGOTCACTGAAGUGGGAAGGGACTGGLTGCTATIGGGUGAAGTGLCGGGGLA
GGATCTCCTGTUATCTCACCTTGUTCCTOUCGAGAAAGTATCCATCATGGUTGATCLAATGLGGLGGL
TGCATACGCTTIGATCCGGUTACCTGUCCATTUGACCALCAAGUGAAACATUGCATCGAGCGAGCALG
TACTUGGATCCAAGUUGEGTCTTCTUGATCAGCGATGATCTGCATU GAAGAGCATCAGGGGUTOGLGLCA
GUCGAACTGTICGUCAGGLTC AAGGUGUGCATGCCCGALGGLGAGGATCTUGTCGTGACCCATGHLG
ATGUCTGCTTGOUGAATATCATGETGCAAAATGGLCGCTTTTCTGOATTCATOGACTGTGOCUGGITE
GUTCTGGUGGACCOUTATCAGGACATAGUGTTGGLTACCUGTGATATIGUTGAAGAGUTTGGUGELG
AATGECLTGACCGUTTCCTOCTGUTTTACGOTATOGUCGUTCCCGATTCGCAGUGUATCGLCTTCTAT
CGUCTTCTTGACGASTTICTTICTGAGCGGRACTCTGGGOTICGAAATCACCGALTAAGUGACGLCTAA
COTGUCATCACGAGATTTUGATTICCACCEUUGCOTICTATGAA AGGTTGGGUITCGGAATCGTTIICC
GGGACGUUGEUTGCATCATUCTCCAGUGUGGGGATUTCATGCTGGAGTTUTTCGCCCALCCOGGGLT
CCATUCCCTUGHGHGGAATCAGAATTUAGCTUGACAGLGGUCGUGATCTGUTGTGOCTTCTAGTTELC
AGCCATCIGTTGTTTGCCCCTOCCCCGTCUUTTCCTTGACTUTGGAAGGTGUCACTCCCACTGTCCTTT
CCTAATAAAATCAGGAAATTCCATCCCATTOTUTGAGTAGGTGTCATTCTATTICTGGGEGOGETGGGET
GLHGGUAGGACAGCAAGGGGRAGGATTEGEAAGACAATAGUAGGUATGLUTGGGGATGLGETGGELT

AAGTTGGGGETCTTAGGGTUTCITTATTIGCTGI TGLAGAGACCGUCHGAGUCATGAGUGGGAGCAGT
AGUAGCAGCAGTAGUAGCAGUGUUITGGATEHAGUATCGTGAGCUCTTATTTGACGACGUGGATGU
CCCACTEGHGUUGGGETGUCTUAGAATETGATGGGUTUCAGCATU AL GGUIGACTUGTUCTGLLOGT
AAATTCCGUCACGUTGACCTATGLGACUGTCGUGGEGACGUUGTTGGACGLCACOGUIGLCGLCGLl
GUCATCGLAGCUGOUTOGELUGTGUGIAGLITGGLCACGRACTTIGLATTICCTGHGALCAUTEGOGA
CAGGGGUTACTTCTCGGOUOGLTEITGUCGUCGTTUGCGATGACAAGUTGACCGUCUTGCTGGUGT A
GTTGGATGUGUTTACTCCGGAALTGOGETCACCTITCTCAGUAGGTUATGGUCLTGUGICAGLAGGTCT
CCTCCCTGCAAGUTOGOUGGRAATGUTICTUCTACAAATOCCGTTTAAGATASATAAAACCAGACTCT
GITTGGATTAAAGAAAAGTAGCAAGTOGCATTGCTCTCTTTATITCATAATTTITCOGLGUGUGATAGGC
CCTAGACCAGOOTTIOTCOGTCETTGAGGGTGCGCTETATCITCTCC AGGACGTGLTAGAGGTGGUTCT
GGACGTTGAGATACATGGGUATGAGCCUGTCCCGGGOGTOGAGGTAGUACCACTGCAGAGCTTCATS
CTCUGGGOTGOTETITCTAGATGATUCAGTUGTAGCAGGAGCGCTGUECATGETGUUTAAAAATGTCC
TTCAGCAGCAGGUCGATGGCCAGHGEGRAGGUUCTIGETGTAACTGTTTACAAAACGGTTAAGTTGGG
AAGGGTICGUATICGEOOAGAGATGATCTGCATCTTCGACTOTATTTITAGATTGELGATGTTTCCGLCT
AGATCCCTTCTGEOATTICATGTTGTGLAGGACCACCAGTACAGTGTATCUCGLTGCACTIGGGGAATT
GTCATGCAGCTTAGAGGGAAAAGUGTGGAAGAACTTGCGAGACGCCTTTGTGGUCTCCCAGATITICC
ATGUATTOGTCCATCGATGATCGUAATGOGUCCGUGERAGHCAGUTTEGGUAAAGATATTTICTGGGET
CGUTGACGTCGTAGTTGTIGTTCCAGGGTGAGGTUGTCATAGGUCATTTITTACAAAGUGUGGGUGGAG
GOTGUCCGACTGGGEEATCATGETCCCCTCOIGHUCUTCGGGUGTAGTTGUUCTCGLAGATCTGUATTT
COCAGGLUTTAATCTCGGAGGUGHGAATUATATCCACCTOLGHLGGUGATGAAGAA AAUGGTTTOCGEG
AGCUGGGGAGATTAACTGGUATCGAGAGCAGGTTTCTAAGCAGUTGTCATTTTCCACAACCGETGGHL
CCATAAATAACACCTATAACCGOGTTGLAGUTGOTAGTTITAGAGAGUTGCAGUTGLCGTICGTCCUGGA
GGAGGGGOGOTACTTUGTTCAGCATOTCCCTRACGCGLATGTITCTCCCCGALTCAGATOUGICAGAAL
GUGUTCGLOGUICAGGGACAGUAGCTCTTGLAAGGAAGCAAAGTTTTITCAGUGGUTTGAGGLCGTLC
GUOCTGGGLATCTITITCAGGGTUTGUUTUAGCAGUTUCAGGUGUTUCCAGAGUTCGGTGACGTRCT
CTACGOUATCTCTATCCAGCATATCTCOTCGTTTCGUGEOTTIGGEGUCACTTIUGUTGTAGGGCACTCA
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AGCGGTGCTOGTOCAGCGOGGCCAGAGTCATGTCUTTCCATGGGUGCAGGETUUTCGTCAGGLTGET
CTOGGTCACGETCAAGGEGTGUGCTCUGGGUTCAGUGUTTGCCAAGGTGUGUTITGAGGCTGGTTICTG
CTGGTGUTGAAGUGLCTGLOGGTUITUGUCCTGOGUGTCGGCCAGOTAGUATITGACTATGGIGTCATA
GTCCAGCCCCTOCGCGGUGTETCCCTTICGUGUGCAGLTTGUCCTTGOAGGTGRCGUCGLACGAGGEE
CAGAGUAGGLTCTTGAGUGCGTAGAGCTTOGGHGUGAGGAAGACTGATIUGHEGEAGTAGEUETCC
GUGUCGTAGACCCUGTACACGOTCTCGLACTCCACCAGUCAGGTCAGCTUGGHGUGIGLUGGETCAA
AAACCAGCTTITOCCCCATGOTTTITCATGLGTTTUTTACCTCGGOTCTCCATGAGGTGOTETCLCCGLT
COGTCACGAAGAGGUTGTCCGTGTC TCCGTAGACUGACTTGAGSGGGTCTTITCTCCAGGGGGGTLLC
TOGGTCTTCCTOCTAGAGCGAACTCGGACCACTCTCAGACGAAGGULUGLGTCLAGGUCAGGACGAAG
GAGGUTATGTOGCAGGGETAGUGOTCGTIGTCCACTAGGUGOTCCACTTICTCCAAGOTOTGAACGAD
ACATGTCGUCTTECTC GGUGTCCAGUAAGS TCATTGGCT TG TAGOTGTAGGUCACGTGACUGGGGET
TCCTGALGGGGEOGTATAAAAGGGECTEEECGUGCGUTCETUGTCACTCTCTTCCGLATCGCTGTCT
GUGAGGGUCAGCTOUTGOGGTGAGTATTCCCTCTCGAAGGUGGGUATGACCUTCCGUGUTGAGETTET
CAGTTITCCAAAAACGAGGAGCATTITGATGTTCACCTGCTCCCGAGGTGATACCTTTCAGGGETACCTGO
GTCCATCTGGTUAGAAAACACGATCTITTTATTIGTUCAGCTTOOTGGC GAACGACUCGTAGAGGGLG
TIGGAGASCAGUITGGUGATGGAGUGLAGGOTCTIGGTTICTTGTCCCTGTCGGC GUGUTCCTTGGLUGT
GATGTTCAGCTGCACCTACTCGUGUGIGACGUAGUGLCACTCGOGLAAGALGE TG TGLGLTCGTCG
GGUACCAGGLGLACGUGUCAGUUGL GO TICTGCAGGGTGACCAGGTUCACGUTGETGELUGACCTOGT
COGUGLAGGUGCTCGTIGCGTUCAGCAGAGACGGUCGUCCTTGUGUGAGL AGAAGGGGGCELAGGGGET
CGAGCTGGGTUTCGTCCGHGGGGTCLGUGTCCACGETGA AAALCCCGGUGLUGLAGGIGUGLGTUGA
AGTAGTUTATCTTGCAACCTTGCATGTCCAGUGUUTGCTGUCAGTUGUGGGUGHLIGAGUGLGUGLTT
GTAGGGGTTGAGUGGUGGGUCCUAGGGTATGGOETGGETGAGTGUGGAGEUGTACATGUCGCAGAT
GTCATAGACOTAGAGGGOUTCCCGLAGGACCCUGATGTAGOTEGHETAGCAGCGGLOGUCGCGGAT
GCTGGUGUGLACGTAGTCATACAGCTCGTRUGAGGLGGUCAGGAGGETCGGGGLUCAGGTTGETGLG
GGLGGGHIGITCUGCGUGGAAGAUGATCTGUITGAAGATGGUATGCGAGTTGGAAGAGATGGTGGG
GUGCTGGAAGACGTTGAAGCTGGUGTUCTGCAGGCUGACGGUGTUGCGCACGAAGGAGGUGTAGGA
GTCGCGCAGUTTGTGTACCAGUTCGHUGGTCACCTGCACGTUGAGUGUGLAGTAGTUGAGGETCTCG
COGGATCGATGTCATATITAGCUTGLCCCTICTTITTICCACAGCTCGUGGTTGAGCGATAAACTCTICGLG
GICTTTCCAGTACTCTTGGATCGGGAAACTGTUCGOTTCUGAACGETAAGAGUUTAGCATGTAGAAC
TOGOTTGACGOUCTGOTAGGCCCAGCAGCUCTTCTCC AL GOGGAGGLCGTAGGUUTGLGLGGUTTTEC
GGAGCGAGGTGTGGGTCAGGGCGAAGGTGTCUCTCACCATGACTTTGAGG TACTGOTGCTTGAAGTC
GGAGTLUGTUGCAGUUGCCCCGCTCCCAGAGUGAGAAGTCOOTGUGITICTTGGAGUGGGGGTTGGEC
AGAGUGAAGGTGACATCGTIGAAGAGGATTTTGCCCGUGCGGOGUATGAAGTTGUGGETGATGUGG
AAGGOUCTCGGUACTTCAGAGUGGTTGTTGATGACCTGGGLGOUGAGLACGATCTCOTCGAAGUCGT
TGATGTTETOGUCCALGATGTAGAGTTCCAGGAAGCGGGGLCGOUCCTTTACGGTGGGCAGUTTCTT
TAGCTCTTCGTAGGTCAGCTCCTCGGGUGAGEUGAGGUCGTOLTUGGUCAGGHGUUCAGTOCGUGAGE
TGCGGGTTICTCTCTGAGGAAGCACTTICCAGAGOTCGL GLGUCAGHAGGGTUTGCAGGUGETCTCTGA
AGGTCCTGAACTGGUGGCOCACGGCCATTITTTOGGGGGTGATGUAGTAGAAGGTGAGGGGGEICTIC
CTGCCAGUGGTOCCAGTUGAGCTGUAGEGCSAGHTCGUGLGLGHUGGTGACCAGGUGLTCGTCGCLT
CCGAATTTICATGALCAGUATGAAGGGUACGAGCTGUTTITCCGAAGGUCTCCATCUAAGTGTAGGTCT
CTACATCGTAGGTGACAAAGAGGUGITCCCTGIGAGGATGUGAGCCGATUGEGAAGAACTEGATOT
CCCGUCACCAGTTIGGAGGAGTOGUTSTTGATETGETGCAAGTAGAAGTCCCGTUGLLGGGLLGAALA
CTCGTGUTGGUTTTTGTAAAAGUGAGCGCAGTACTGGUAGCGUTGCACGOGGUTGTACCTCATGCALG
AGATGCACCTTTCGCCCGUGUACGAGGAAGCUGAGGGGAAATCTGAGLCCCCUGLUTEELTOGLUGGT
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ATGGCTGGTTCTCTTICTACTTIGGATGUGTCTCOOTCTCCGTCTGGCTCCTCGAGGGGTOTTACGETG
GAGCGGACCACCACGUCGUGUGAGUCGCAGGTCCAGATATCGOUGLGUGHUGETUGGAGTTIGATG
ACGACATCGCGCAGUTGGGAGCTCTCCATGGTCTGGAGUTCCCGUGGLGHUGGCAGGTCAGUIGGE
AGTTCTTGCAGGTTCACCTCGCAGAGTUGGGLCAGGGUGUGGGGLAGGTCTAGGTGETACCTGATIT
CTAGGGGUGTCTTGGTGOUGGLGTCCATGGCTTGUAGCAGCUCGCAGCCCLGHGGGHOGACGALTGS
TGLCCCGUGGHETOETOGTOGTEOTGGUGGTGCAGUTCAGAAGCGGTGCUGLGGHUGEELCTCIGE
AGGTAGGGGGGEUTCCGGTUUCGL GG GLAGGGOUEGLAGCUGELACGTUGGU GTCGGAGUGUGHGGLAG
GAGTTGGTGUTGTGLLCGRAGGTTIGCTEGUGAAGGUGACGACGUGGCGHTTGATUTCCTGGATUTGS
COLCTCTGCGTRAAGALGACGGGUU TGO TGAGCTIGAACCTGAAAGAGAGTICCACAGAATCAATCT
CGGTCTCATTGACCOUGGCUTGGUGLAGGATCTOCTCLACGTCTCCUGAGTTOTCT TG G TAGGUGATC
TCHGUCATGAACTGCTCGATCTCTTOUTCCTGGAGGTCTUCGUGTCCGGUGUGTTOCACGGTGGLOGT
CAGGTUCTTGGAGATGLGUC LU ATGAGL TGUGAGAAGGUGTTICACTCUSUCCTCGTICCAGALTCGE
CTOTAGACCACGCCCCOUTGGTCATCGUGGGCGL GCATGACTACTTGUGUGAGGTTGAGUTCCACGT
GCUGUGCGAAGACGGUGTAGTTGUGUAGAC GO TGLAAGAGGTAGTTGAGGGTGGTGRUGETETECT
CGGCCACCAAGAAGTTCATGACUCAGCGGUGCAACGTGOATTUGTTCATGTCTCCCAAGGUUTICAG
COGTTCCATGOCUTCGTAGAAGTUCACGGLGAAGTIGAAAAACTGGGAGTTGUGOGIUGALCACGGTC
AACTCCTOCTCCAGAAGACGGATGAGCTCGGUGALGOTOTCGUGTACCTCGUGLTCGAAGGLTATGEG
GGATUTCTICCTCUGUTAGUATCACCACCTCCTCCTCTTCCTOCTCTICTGGCACTTCCATGATEGUTT
CCTCCTCTTOGGGGGGTEGUGHLGGCGGUGETGGUGOGAGGGGHLGUTCTEUGIUGHCGGUGEIGCA
COGGGAGGUGHTCCACGAAGUGUGLUGATCATUTCLUCGUGHUGGUGGLGLATGGTUTUGETHACGGC
GCGGLIGTTCTCCCGOGHGGOGTAGTTIGCAAGACGUCGLUGLACATCTGOTGCTGHGGUGHETGGLCG
TGAGGUAGCGAGACGGUGUTGACGATGCATUTCAACAATTGUTGUGTAGGTACGUOUGUUGAGGGAL
CTOAGGGAGTOCATATCCACCGGATOUGAAAACCTTTCCAGGAAGGUGTCTAALCAGTCGCAGTOGT
AAGGTAGGCTGAGUACCGTOOUGGGUGGUGGGGGETEEEOHLGAGTOTCTGHCGGAGGTGITGITGA
TGATGTAATTGAAGTAGGUGCGACTTGACACGGUGGATGETCCACAGGAGTACCATGTCUTTGGGTCC
GGUCTGCTGGATGC GCAGGUGGTUGGUTATGCOCCAGGUTTCGTTCTGGUATCGGCGLAGGTICTIC
TAGTAGTCTTGCATCAGCCTTTCCACCGGCACCTCTTCTCOTTCCTCOTTCTGCTTOTTCCATGTCTGOTT
CGGCCCTEGEOGUGGUGCLGLGLCCCTCTGCUCCCCATGCGCGTGACCCUGAACCCCUTGAGUGGTTC
GAGCAGGGUCAGCTOGGGALGACGUGUTCGGUCAGGATGOUUTGI TGUACCTEIGTGAGOGTGET
TTGGAAGTUATCCAAGTCCACGAAGCGGTGGTAGGUGCUCGTGTTGATGEIGTAGGTGUAGTTEHIC
ATGACGUACCAGTTGACGGTCTGGTGGUCCCGTTGUGACATCTCGOTETACCTGAGTUGUGAGTAGE
COGUGGGAGTUGAAGACGTAGTUGTTCCAAGTCCGTACTAGGTAC TGS TAGUCCALCAGGAAGTSUG
GCGGLOGUTOGUGHTAGAGGOGUCAGIGCAGGUTLGUGOHGEITCUGGGGGUUAGGTUTICCAGLA
TGAGGCGOTGOTAGGUGTAGATOTACCTGGATATCCAGGTGATACCCGUGGLGGTGGTGHAGGUGT
GCGGGAAGTCGUGCACCCGETITCCAGATOTTGUGUAGGGECAGAAAGTGUTCCATGGTAGGLGTGUT
CTGTCCAGTCAGACGUGOGCAGTCOTTGATACTCTAGACCAGGGAAAACGAAAGCCGETCAGLGGG
CACTCTTCCGTGOTO TGO TGAATAGATCGLAAGGSTATCATGGUGCAGGGUUTUGETIUGAGCCCLG
GOTCCGGGUCGGACGOTUUGLCATGATCCACGUGGTTACCGLCUGUGTOTCGAACTCAGGTETGUGA
COTCAGACAACGOTGGAGTOTTCCTTTITGGCGTTIITUTGGUUGGGUGLUGGUGICGLIGTAAGAGAL
TAAGCCGCGAAAGCGAAAGUAGTAAGTGGUTCGUTCCCCOGTAGUUGGAGGGATUCTTGCTAAGGGTT
GUGTTGCGCUGAACCUCGGTTUGAATCCCCTACTUGGGUCGGUOGGACCUGUGGUTAAGGTGTITGRA
TTGGCCTCCOCCTOGTATAAAGACCCUGCTTGL GGATTGACTCCGGACACGGGGACGAGUOCITITTA
TTITIGCTTTCCCCAGATCCATCUGGTGUTGOGGUAGATGUGCLTCCCGLCCCAGLAGTAGCAATAAL
ACCAGUAAGAGUGGCAGUAACAGUAGCGGLACGTCATCCAGGGUCCCLTCACCCATCITCGGIGGET
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CGGCCACCTOGGCGTCCGCOGCLOTETUTGGCGCCTOUGHUGGLGGUGHGEOTLIGGITGACGALCC
COGAGGAGLUCCCGUGGLGLAGGGUCAGACACTACCTGRALCCTGCAGGAGGGUGAGGGUCTGGOGCG
GCTGGGGGOGCCGTCTCCCCAGOGCCAL T CGUGGOTGLAGCTGAAGCGUGACTUGLGUGAGGLGTA
CGTGUCTOGGCAGAACTUTIGTTCAGGGACUGUGUGGOUGAGGAGCUCGAGGAGATGUGGGACAGGAG
GTTCAGCGCAGGGUGGRAGUTGUGGUAGGGLUTGAALCGUGAGCGHLITCCTGUGUGAGGAGGACTT
TGAGCOUGACGUGUGCACGGOGATCAGLLCCHBUGLGUGTGCACGTGGUGOUTGLCGACCTGLTGAC
GGUGTACGAGUAGALGOTCAACCAGGAGATCAACTICCAAAAGAGTTTCAACAACCACGTIGUGL AL
GUTGGTGOUGIGUGAGGAGGTCACCATUGGGCTGATCGCACCTCTGGGACTTIGTAAGUGIGLITGETG
CAGAACCCCAACAGCAAGCUTUTGALGGUGCAGUTGTICCTGATAGTGUAGUACAGLAGGGACAAL
GAGGCGTTITAGGUACGUGUTCUTGAATATCACTGAGUCCGAGGOTUGHTGGUTGUTGGACCTGATTA
ACATCOTGCAGAGCATACTOGTGUAGGAGCGCAGCITGAGIUTGHUCGACAAGGTGOUGGLUUATCA
ACTACTCGATGCTGAGUCTCEGCAAGTTTTACGC GUGLAAGATCTACCAGACGCCGTACGTGUCLAT
AGACAAGCAGGTGAAGATUGACGOTTTTTACATGUGUATGGUGLTGAAGGTGUTCACCCTGAGUGAT
GACCTOGGUGTOTACCGLAACGAGU GCATCCACAAGGUUGTGAGC CTGAGUCGGIGHUGUGAGLTG
AGCGACUGUGAGUTCATCCACAGCUTGCAGCOGHCEITGOUOGEUGUCGGLAGIGLUGATAGEGAG
GUGGAGTCCTACTTCGATGCGGGOOUGGACCTGUGUTG GGG UCARTOGGUGGGLCUTGGAGGELT
GO G&GGG?C COCGAGGACTATGACGAGGACGGUGAGGAGGATCAGCAGTACGAGUTAGAGGAGGE
COAGTACUTGGACTAAACCGOGEGTGOTOTTTCUGGTAGATOCAAGACCUGAACGTGOTGGACCUGE
CGUTGLGGGUGGLTCTOCAGAGCCAGCCGTCUGGUCTTAACTCCTCAGACGACTGGUGACAGGTCAT
GGACCGCATCATCTCGCTCACGGUGUGTAACCCGGACGUGTTCCGGUAGCAGUUGUAGGUUAATAG
GCTICTCCGLCATCCTGGAGGUGGTGHTGUCTGLGUGCTUGAACCCTACGCACGAGAAGGTGUTGGCT
ATAGTGAACGUGUTGGCUGAGAACAGGGUUATCCGUCCGGACGAGGUUGGGUTGETETACGALGCG
CTGCTGUAGLGLUGTOGCUCGUTACAACAGCGGUAACGTGUAGALCAACCTGGALCGGLTGLTGEEG
GACGTGUGUCAGGUGOTCGUGCAGUGUGAGU GCGUGEBATIGGLAGGGUAACCTGGGUTCCATGETE
GUGUTGAATEC CTTCCTGAGCACGCAGTCGGUCAACGTGCCGUGGGOGCAGGAAGACTACACCAAC
TTTGTCAGUGUGUTGUGGCTGATGOTGACUGAGACCCOCCAGAGUGAGGTCTACCAGTUGGGLCLGG
ACTACTTCTTCCAGACCAGCAGACAGGGUUTGCAGACGETGAACCTGAGUCAGGLTTTCAAGAACTT
GUGGGGGLTSTOOOGUGTGAAGGUGUCCACCCOUGACCGOGLGALGETGTCCAGULTGCTGACGLT
CAACTCGUGCUTGOTGUTGUTGLTGATCGOGLUGTTCACGGACAGUGGUAGCGTETCCCGGGACACT
TACCTGGGGLACCTOUTGACCCTGTACCGLU CGAGGUUATCGGGLAGGUGUAGGTGGACGAGCACALCCT
TCCAGGAGATCALCAGUGTCASCUGUGLUGITGELGCAGGAGGAC ACGAGLAGCLTEGAGGLGACTT
TGAACTACCTGUTGACCAACCGOCGOUAGAAGATICCUTCGCTGLACAGUUTGALCTCCGAGGAGGA
GCGCATCTTGOGCTACGTGUAGCAGAGUGTGAGUUTGAACCTGATGLGUGACGGGHTGACGLCCAGT
GTGGUCCTGCACATCACCGUGCGUAACATGOAACCCGGUATGTACGLUGLGCALCGGUCTTACATCA
ACCGCUTGATGGACTACUTGCATCGCGUGGUGGLOGTCAACCUCGAGTACTTTACCAACGCCATCCT
GAACCCGCACTGGUTCCCGUOGCCUGHGTICTACAGUGGGGGUTTO G.%GGTC{C’{*GGAGA CCAACGAT
GGCTTCCTGTOOGACGACATOGACGACAGLOTETTUTCCCCGUGOLCGLAGGUGCTGGUGGAAGUGET
COCTGUTGUGTOUCAAGAAGGAGCAGGAGGAGGBAGGUGAGTIGUUGL CGUGGLAGLAGCGGUGTGG
CTTCTCTGTOL GAGUTGGGGGLGGCAGCCGIUGUGUGUCCCGGGTUCC TGEGUGGTAGCCCCTTICC
GAGCCTGOGTGOGHTCTCTGL ACAGUGAGUGTACCACCCGLCCTOGGUTGLTGGGUGAGGACGAGTAL
CTGAATAACTCCCTGUTGUAGCUGGTGUGGGAGAA AAACUTOCCTCCCGLUTTCCCCAACAACGGGA
TAGAGAGCCTGOTGCACAAGATCGAGUAGATGOAAGACCTATGUGCAGGAGCACAGGGACGUGLUTG
CGCTCOGGUCGCICALGUGGUGUCAGCGLCACGACTGELAGCGGOGEGLTEGICTGGRATGAUGAGE
ACTCCGUGGACGATAGCAGCGTGUTGGACTIGGGAGSGAGUGELAACTCGTTUGUGCACCTGCGICC
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CCGUCTGGGGAGGATETTTTAAAASAAAAAA AR AAAGCAAGAAGCATGATGCAAAAATTAAATAA
AACTCALCAAGGUCATGGUCACCGAGUGTTGGTTICTITGTGTTCCCTTCAGTATGOGGUGUGLGGCG
ATGTACCAGGAGGGACCTCCTCCCTCTTACGAGAGCGTGOTGHGLUGUGGCGEUGEIGGLGIUCTOTT
TCCCTTTGCGTCGCAGCTOOTGRAGCUGLCGTACGTGOLTCCGL GCTACCTGUGGUCTACGLGGHG

GAGAAACAGCATCCGTTACTCGGAGCTGGOGUCCCTEITCRACACCACCOGGGTGTACCTGGTGGAL
AACAACGTOGGCGGACGTOGCCTCCCTGAACTACCAGAACGACCACAGUAATTTITITGACCACGGTCA
TCCAGAACAATGACTACAGCUCUGAGUGAGGUCAGTACCTAGACCATCAATCTGEATGACCGETOGO
ALTGLGGUGGUGACCTEASAACCATCOTGCACALCAACATGOUCAACGTOAACGAGTTICATGTTICAL
CAATAAGTTCAAGGUGCGGGTGATGOTCTOGU U TOGLACACCAAGGAAGACUGGGETGGAGITGAA
GTACGAGTGGGTGLAGTTUGAGUTGLCAGAGEGUAACTACTOCGAGACCATCGACCATTGACCTGATE
AACAACGOGATCGTGGAGCACTATCTCAAACTOGGLAGGUAGAACGGGGTCUTGBAGAGUGACATC
GGGGTCAAGTTCCACACCAGGAACT TCCGUUTIGGGOCTGRACCUCGTGAL CGGEUTOLTTATGUOUG
GGOTCTACACT AACGAGGUCTTCCATOCCGACATCATCUTGLTGLCCGGLTGUGGGHTGGACTTICALC
TTACAGCCGUCTGAGCAACCTUCTGOGUATCOGLA AGUGGLAGCLCTICCAGOAGGGUTICAGGATC
ACCTACGAGGACUTGGAGGGOGGUAACATCCCCGLGUTCCTCGATOTGGAGGUCTACCAGGATAGCT
TGAAGCGAAAATGAGGUGGUACAGGAGGATACCGLCCUUGLCGIUTCCGUOGUUGLCGAGLAGHGLG
AGGATGUTGUTGACADTGLGGCOGUGCACGGOGLAGAGGUUCACCCCGUTATGETGOTGGAGELTC
CCOAGCAGGAGGAGRATATCAATGACAGTGCGOTGLGCGGAGACACTTTCHTCALTUGGGLGRALE
AAAAGCAAGUGGAGGLUGAGGLUGUGGUIGAGGAAAAGTAACTOGIGGLAGLAGUGGLGGLGELG
GUGTTGGLCGLGGUGGAGGUTGAGTCTGAGGGGACCAAGUUUGUCAAGGAGUCUGTGATTAAGUCC
CTGACCGAAGATAGCAAGAAGUGCAGTTACAACCUTGLTC AAGLACACGCACTAAL ACTGUGTACCGL
AGUTGOTACCTGGUUTACAACTACGGUGACIUGTCGACGGGLETGUGUTCCTGRACCCTGUTGTGUA
CGOCGGACGTGALUTGCGEUTUGGAGCAGGTETACTGGTCGLUTGUCCGACATGATGLAAGACTLUGT
GACCTTCCGCTCCACGLGOUAGGTCAGCAACTTCCCGGTGGTGGGUGLCCAGUTIGITEICCGTGLAL
TCCAAGAGUTICTACAACGACCAGGLUGTCTACTCCCAGUTCATCCCCCAGTTCALCTCTCTGACCCA
CGTGTTCAATCGCTTTCCTCAGAACCAGATICTOGCGUGLLTGLUCGUUCCCACTCATCACCACCGTCA
GTGAAAACGTTCCTGCTCTCACAGATCACGGUACGUTACCGUTECGCAACAGCATUGGAGGAGTICA
GUGAGTGACCGTTACTGACGLCAGACGUCGUACCTGCUCCTACGTTTACAAGGICTTGGGUATAGTC
TCOCCGUGCETCCTTTCCAGCUGCACTTTTTGAGT AACACCACCATCATETCCATUCUTGATUTCACCC
AGUAATAACTCCGOLTGEGGACTGCTOUGCGUGCLCAGTAACGATOTTCGGAGGGGUGAGGAAGLGT
TCCGAGCAGCACUUUGTGIGCGTGCGCGGGLACTICCGUGUCCTCTEGGOAGUGLACAAACGUGECU
GCGUGGGGUCCACCATCOTGRACGACGUCATUGACTUGGTEETGLAGIAGGUGUGLAACTACAGGO
COGUGGTCTCTACUGTGGACGUCGUUATCCAGACTGTGOTGUGGGEUGUGIGLUGETACGOUAAGCT
GAAGAGCUGUCSGAAGTGUGTGGUUCGCC GCCACTGUUGLUGACTOGGGHUUGLIGICAAATGLGL
CGECCGCGGUUCTOCTTCGOUGGGLTAAGUGLACGHGUCGUCGLIGCIGLCATCAGOGGLUGLEIGIIGT
TTGGCCGUUGGUATCACCGUUGUCACCATGGUCCCCUGTACCCGAAGALGUGCGGELCGLTGLCGICG
COGUCGUTATCAGTGATATGGUCAGLAGGUGUCGHGGLAACGTETACTOGOTGCGCGALTUGGTGAC
COGUACGUGLGTCOLCETOCGUTITCCGICLCCCGOGUACTTIGAGATGATGTGAA A A A ACAACALTGA
GICTCCTGUTGTITETGTGTATCCCAGL GOBUGHUGGUGIGCGCAGUGTCATCTCCAAGUGUAAAATCA
AAGAAGAGATGUTCCAGGTCETCOUGUUGEAGATCTATGGGCUCCCGAAGAAGGAAGAGCAGGATT
CGAAGCCUCGCAAGATAAAGUGGOTUAAA AACGAAAAAGAAACGATCATCAUGATGCCGATGGGGAG
GTGGAGTTCCTGUGCGCCACGOUGLCCAGGUGCCLGGTOLAGTGGAAGGOLUGGIGIGTAAAGLGC
GTCLCTGUGUCCCGGCACLGUGGTEOTCTTCACGOUUGGLUGAGCOLTCCACCCGGACTTICAAGUGUG
TCTATGACGAGGTGTACGGUGACGAAGACCTGUTCGAGCAGGUCAALGAGCGLUTTCGRAGAGTITGC
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TTACGGGAAGUGTCAGUGGGUGUTGGGLAAGGAGGACCTEITGGUGUTGUUGLTGOACTAGGGUAA
CCCCACCOCCAGTCUTGAAGUUCGTGACCCTGCAGCAGGTGUTGUUGAGCAGUGUACTUTUCGAGGLSG
AAGCGGGOTCTGAAGCGUGAGGGUGGUGACTTCGUGLTCACUGTGCAGUTCATGGTGCCTAAGUGE
CAGAGGCTGGAGGATOTGHUTCGAGAAAATGAAAGTAGACCCCGGTCTGCAGLUGCACATCAGGILIC
COUCCCATCAAGCAGGTGEOGLUGGOLUTCGGUGTECAGACCGTGGACGTOGTCATCLCCALCGHLA
ACTCCCCCGUUGUOGCCACCACTACTUGUTGCCTOCACGGACATGGAGACACAGACCGATCOCGUCGT
AGUUGCAGCCGCAGCOGULGUUGCCACCTCCTUGGLGGAGGTOCAGACGCACCOCTGEUTGUOGUCG
GLGATGTCAGUTCCCCGUGLGUETCGUGGGUGTAGGAASTACGECLLUGTLAACGLUGUTOUTGLCLG
AGTACGUCTTGCATCUTTCCATCGOGUCCACCUCTIGOCTACCCAGGUTATACCTACCGICCGUGAAS
AGUCAAGGGTTCCACCCGLUGTCCCCGUOCACSUGLCGLOGLCACCACCOGUIGLUGLUGUOGLAGA
COCCAGCUUGCAL TGGUTLCAGTCTCCGTGAGHAA AGTOOUGUGURACGGACACACCOTGETCUTEL
CCAGGGUGUGUTACCACCUCAGCATOGTTTAAAAGLCTOTITOTGGTTCTTGCAGATATGGLOCTUALT
TGCCGUCTOOGTTICCCGOTOUCGGHGATACUGAGGAGGAACATUGOGLCOLAGGAGGGETCTGGING
GUUGUGHUCTCAGU GEAGGL AGCCGLUGLGUGLACL GOLGELGATGLGULACCAGCUGACGLATGL
GCGOUGGHGTGUTGOCCCTGTTAATCCCOCTGATCGCU GUGGUGATUGGUGLUGTGUCCGGGATOGT
CTCOGTGGULTTGLAAGOGTUCCAGAGLUATTCACAGACTTOLASACTTGCAAATATGGAAAAAALAA
ACCCCAATAAAAAACGTUTAGACTCTCACGCTCGLTTGGTCL ’IG’IGAC”?A%TmGTAGA&%TGG&%{}&{T

CATCAACTTTGUGTUGUTGGUCCCGOGTCACGGOTCGUCCUCOTICUTGOGACACTCGAACGATATOG

GCACCAGUAACATCAGUGGTCGCGLCTTCAGTTOGGGUTCTCTGTGCAGCGGLATTASMAAGTATUGS
GITCTGUCGTTAAAAATTACGGUTCCCGOGLUTGGAACAGCAGCACGGGCCAGATGTTGAGAGATCAA
GTTGAAAGAGCAGAACTTICCAGCAGAAGGTGOTGGAGGGUCTGGICTOCGGUATCAACGOGHLTGET
GGACCTGGLCAACCAGGUCGTOUAGAATAAGATCAACAGCAGACTGGACCUCCGGLIGIUGETGGA
GGAGGTGCCGCCGEUEUTORAGACGHTGTCCLCCGATGGLLGTGGUGAGAAGIGIICGIGHICIGA
TAGGOGAAGAGATCACTCTGUTCACCLCAGACCCATGAGUCGLULCCCGTATGAGCGAGGULCTGAAGCA
AGGTCTGUCCACTACGUGOUUUATOGIGCUCATGGUCACTGGGOTGOTGEOLUGUCACACICTOGCT
ACGCTGGACTTGOCTOCGUUCGUUGATCTGCC GLAGTAGCAGAAGGUGGCACAGTUGGHICCGLCCSG
CEACTGCUTCCCGTTCCTCOGUCHOTCUTCTGUGCCGUGUGHICAGCGGUUCTLGUGEEEEEHTIGT
GAGGCACGGCAACTOGUAGAGCACGCTGAACAGCATCGTOGGTITGGGGOTGUGHTUCGTCAAGLG
COGUUGATGLTACTGAATAGUTTAGCTAACGTGTICTATGTGTGTATGUGUCCTATGTOGUCGLCAGA
GGAGCTGCTGAGTOGCUGLCGTTCOC G GUCCACCACCACCGCUACTCCGLUCCTCAAGATGGUGAL
COCATCGATGATGUCGCAGTEGTCGTACATGCACATCTCGGGUCAGGACGUCTUGGAGTACUTGAGT
CCOGGGUTGOTCCASTTUGL CCGUGUCACCBAGAGCTACTICAGUCTGAGTAACAAGTITAGHAALC
COCACGHTGGUGULCACGCACGATGTCACCACCGACTUGGTCTCAGCGUUTCACGUTGCGGTTCATTCC
CGTGGACCOUGAGGACACCGUGTACTCGTACAAGGUGUGGTTCACCCTGGUUGTGOOUGACAACLGT
GTGLTGGACATGOCUTCCACCTAL T TGACATCCGUGHGETGLTGRACCGOGGGTCCCACTITCAAGLT
CTACTCTGOGLACCGUCTACAACTCOCTGGUUTCCAAGOGUGUTCTTAACTCCTGCGAGTGEGAGLAA
GAGGAAACTCAGGUAGTTGAAGAAGCAGLAGAAGAGGAAGAAGAAGATGUTGACGGTCAAGCTGA
GGAAGAGCAAGCAGCTACTAAAAAGACTCATGTATATGCTCAGGCTCCCCTTTCTGGCGAAAARATT
AGTAAAGATGOTUTGUAAATAGCAALGCACGLTACAGUTACAGAACAAAAATCTATITATGCAGAC
CCTACATTCCAGCCCGAACCCCAAATCGGGGACTUCCAGTGCAATCGAGGUAGATGCTACAGTIGCCG
GUGGTAGAGTGCTAAAGASATCTACTCCCATGAAACCATGUTATGGTTCCTATGUAAGACCTACAAA
TGUTAATGUAGGTCAGGGOTOTACTAACGEGLAAATOCCCAGGGACAGUTAGAATUTCAGHITGAAATG
CAATTCTTTICAACTTCTGAAAACGOLUGTAAUGAGGUTAACAACATTCAGUUCAAATIGETGUTCTA
TAGTGAGGATGTCCACATGGAGACCCCGGATACGLACCTTTCTTACAAGCCUGLAAAAAGUGATGAL
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AATTCAAAAATCATGUTGGGTCAGTAGTCCATGCCCAACAGACTTAATTACATCGEUTICAGAGALCA
ACTTTATCGGCCTCATGTATTACAATAGCACTGGCAACATGGGAGTGUTTGCAGGTCAGGLUTCTCAG
TTGAATGCAGTGOTGUACTTGCAAGACAGAAACACAGAACTGTCCTACTAGCTCTTGCTTIGATICCA
TGGOTGACAGAACCAGATACTTTICCATGTGOAATCAGOCAGTGGACAGITATCACTCCAGATGTTAG -
AATTATTGAAAATCATGOAACTGAAGACCAGUTCCCCAACTATTIGTTICCCTCIGGGTGGUATAGEG
GTAALTGACACTTACCAGGUTGTTAAAACCAACAATOGGUAATAACGGOGGUCAGETGACTTIGGACA
ASAGATGAMACTTTITGCAGATOGCAATGAAATAGGGUTGGGAAACAATITUGCTATGGAGATCAALT
TCAGTGUCAACCTOTGGAGAAALTTOUTGTACTCCAACGTGGUGUTCTACCTACCAGATAAGITTAA
GTACAACCCCTCCAATGTGGACATUICTGACAACCUCAACACCTAC GATTACATGAACAAGCGAGTG
GTGGLOCCGGGGUTOOTECACTGUTACATCAACCTGGGCGUGLGLTGOTOGUTGGACTACATGGACA
ACGTCAACTCCTTCAACCACCACUGLAATGOCGHUUTGCGCTACCGUTCTATGUTICCTGLEUAACGE
GUGUTACGTGUOUTTCCACATCCAGOTGCOCCAGAAGTICTTIGUCATCAAGAACCTCCTCCTCCTGC
COGGCTCCTAC ACCTACGAGTGGAACTTCAGCAAGGATCTCAACATGGTCCTCUAGAGCTUTITGGS
TAACGATCTCAGGOTGOACGGGGUCAGCATCAAGTICCAGAGCATUTGCCTCTACGLCACCTICTIC
CCCATGGOCCACAACACGGUCTUCACGCTOGAGGLCATGUTCAGGAACGAC ACTAACGACCAGTCCT
TCAATGACTACCTCTCUGCOGCCAACATGUTCTACCCCATACCCGUCAACGUC ACTAACGTCCCCATT
TOCATCCCCTOGUGCAACTEGGUGGLCTTOOGCGGLUTCGGCCTTCACTCGUUTCAAGACTAAGGAGA.
COCLUTCOCTGOECTCGGGATTCCACTCCTACTACACC TACTCGGGUTUTATTCCCTACUTGGACUGET
ACCTTCTACCTCAACCACACTTITCAAGAAGETCTUGGTCACCTTICGACTCCTUGGTCAGCTGECOGEG
CAMGACCOTCTGCTCACCOCCAACGACTTICGAGATCAAGCGUTCGGTLGACGGGGAGGGUTACAAL
GTGGLCCAGTOUAACATGACCAAGGALTGGTTCUTGETCCAGATOCTGGCCAACTACAACATOGELT
ACTAGGGCTTC TACATOCCAGAGAGUTACAAGGACAGGATSTACTCCTICTTCAGGAACTTIUCAGCT
CATGAGLUGGUAGG TGO TGCACTAGACCAAGTACAAGGACTACCAGGAGGTGGGUATUATCCACCA
GUACAACAACTUGGOUTICGTGGGL TACCTUGLTCCCACCATGUGUGAGGGACAGGUITACCCCGLT
AACTICCLOTATCCOUTCATAGGCAAGACCCGUGOTOCACAGCATCACCUAGAA AAAGTTCCTUTGLG
ACCBUACCCTCTGGCGCATCCCCTTOTCCAGUAALTTCATGTCCATOGGTGUGUTCTCGRACCTGGEL
CAGAACTTGCTCTACGLCAACTCCGCUCACGLUCCTCCACATOACCTTCGAGGTCGACTCCATGLACG
AGUCCACCOTTCTCTATGTTCTGTTCGAAGTCTITGACGTGGTCCGGGTCCACTAGCCGLACCGLGEL
GTCATCGAGACTGTGTACCTGUGTACGUCCTTCTOGGUUGGLAACGUCACTACTTAAAGAAGCAAGT
COUAGTCATCGLCGCOCTGCATGUUGTOGGETTCCATCGAGTAAGAGUTUAGGGUUATCGTCAGAGAL
CTGGGATGUGOGGCUCTATTTTITGGGUACCTTCGACAAGCGCTTCCOTGGOTITGICTCCCCACACAS
GOTOGCCTGCGOUATCGTCAACACGGITGGCCGCOAGACCGEGGGUGTGUACTGCHUTGGLUTIOGCC
TCGAACCCGOGCTCCAAAACATGUTTCOTCTITGACCLCTTCGLOUTITICGGACCAGUGGUTCAAGUA
AATCTACGAGTTCCAGTACGAGGGUTTGUTGUGTCGCAGUGLCATCGLUTCCTCGUCCGACTGUTEO
GTCACCCTCGAAMAGTCCACCCAGACCGTGCAGSGGUOCGALTCGGUOGUCTELGGTUTCTTCTGLT
GCATGTTTCTGCACGCCTTTGTGCACTGGUCTCAGAGTCCCATGGACCGLAACCCCACCATGAALTTG
CTGACGGOOETOUCCAACTCCATGUTCCAGAGUCCCCAGGTUCCAGTCCACCUTGOGUCGUAACCAGS
AGCAGCTCTACAGCTICCTGOAGOGLCACTCGUCTTACTTCCGCCGUCACAGCGLACAGATUAGGAG
GGUCACCTOCTTOTGUCACTTGCAAGAGATGUAAGAAGGGTAATAACGATGTACACACTITTITICIC
AATAAATGGUATCTTTTITATITATACAAGCUTCTCTCGGGTATTCATTICCCACCACCACTCGUUGTICT
CGCCATCTGGCTCTATTTAGAAATCGA AAGGGTTICTCCUGGLAGTCGCCGTGCGICACGGGLAGGGA
CACGTTGCGATACTGOTAGCGGGTGLUCCACTTGAACTCGOGUACCACCAGGUGAGGUAGCTUGGEE
AAGTTTTCGUTCCACAGGUTGCGHCTCAGCACCAGUGUGTICATCAGGTUGGGUGUCCAGATCTIGA
AGCTCOCAGTTSOGGCCGCCOCCOTGUGUGUGUGAGTTGUGOTACACCGGGTTGCAGCACTGGAACAL
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CAACAGCGUCGHGTCCTTCACGUTGGUCAGCACGLTGCGUTCGGAGATCAGUTCGGCGTCCAGGTIC
TCCGUGTIGCTCAGC GCGAACGGOETCATUTTGGOTACTTGCCGLCCCAGGAAGGGUGCGTGCUCCG
GTTTCGAGTTGCAGTUGCAGCGCAGUGGGATCAGCAGGTGUCCGTGUCUGGACTUGLUGTIGEGETA
CAGUGUGUGCATGAAGGLUTGCATUTGGL GHAAGGUCATU TGOGGULTTHGCGUCITCCGAGAAGAAL
ATGCCGCAGGACTTGCCCGAGAAC TGO TTTGLGGGGLAGUTOGCCTCUTGLAGGUAGCAGUGLGLGT
COGTGTTGGCGATCTGCCACCACGTTGOGCCCCCACCGGTICTICACGATUTIGGUUTTGGACGATTGC
TCOTTCAGCGUGCGU TGO COTTCTCGUTGOTCACATCCATCTCCATCACATCGTTCLTTGTTCACCATG
CTOLTGUCGTGLAGACACTICAGCTOGCCCTCCGTCTUGHIGUAGCGOTGUTGUCACAGUGUGCAGT
COGTGOOUTUGAAAGACTTGTAGGTCACCTUOGUGAAGRALTGCAGGTACCCUTGUAAAAAGTGGLC
CATCATGOTCACGAAGGTCTTIGTIGCTGUTGAAGOTCAGU TG AGCCLGUGGTGCTCCTCGTICAGCO
AGGTCTTGCACACGGUUGLCAGCGUCTCCACUTGOTCGGGUAGCATCTTCAAGTTICACCTTCAGUTCA
TTCTCCACGTEGTACTTGTCCATCAGCGTGCGCGLCGCCTCCATGCCCTICTCCCAGGUCGACACCAG
COGCAGGUTCACGEGOTTICTTCACCATCACCGTOGUUGICGCCTOUGCLGLGCITICGITTITCCRLCC
CGOUTGTTCTCTTCCTCTTCOTCCTOTTCCTOGUCGUCGLCCACTOGCAGLOCCUGTACCACGELETORT
CTTCCTGUAGGUGLTGCACCTTGLGUTTGUCGTIGL GUUCOTGUTTGATGU G ACGGGCUGLETTIGUTG
AAGCCCACCATCACCAGUGUGHCCTCTICTIGUTOGTCCTCGUTGTCCAGAATGACCTUCGGOGGAGE
GOGGOTTGOTCATUCTCAGTACCGAGGCACGUTTICTTTTITCTICCTGGGGGUGTTCGUCAGCTCUGLG
GCTGUGGCUGLTGUCGAGOSTCGAAGGUOGAGGGLTOGGLCTCCOLGGCACCAGUGUETUCTGUGAG
CCGTCCTCGTCOTCCTOGGACTCGAGACGGAGHCGGGCCCGCTTCTTCGGGGGUGIGIGGGHIGELG
GAGGCGOUGGUGGUGACGGAGAUGOGGACCAGACATOGTUCAGGGTGEETCGALGGUGHLECUGLG
COGUGTCCGCGLTEGGOGETGGTUTCGUGLTGGTCCTCTTCOUGACTERLCATUTOCCACTGCOTOCOTT
CTCCTATAGGLAGAAAGAGATCATGGAGTUTUTCATGUGAGTCGAGAAGGAGGAGGATAGULTAAL
CGUCCOCTCTBAGCCUTCCACCACCGUCGUCACCACUGUUAATGOUGCUGL GLACGALGUGCICACT
GAGACCACCGUCAGTACCACCUTCCCCAGUGAC GLACCCCCGUTCGAGAATCAAGTGUTGATCGAGT
AGGACCUGGOTTTTIOTGAGCGGAGAGGAGGATGAGGTCGCGATCAGAAGGAGAAGGAGBAGGTCGLY
GOOTCAGTOOOAAAAGAGGATAAA AAGCAAGACCAGGACGAUGCAGATAAGCATGAGACAGCAGT
COGGLGHGEGAACGGAAGCCATGATGUTGATGACGGU TACTTAGACGTGGGAGACGACGTGOTELT
TAAGCACCTGCACCGCCAGTGUGTCATOGTCTGLGACGUGCTGUAGGAGCGUTGUGAAGTGLCCCTG
GACGTGGCOGGAGGTCAGCCGUGCUTACGAGCGGCACTTUTTCGUGUCGLACGTGUCCCICAAGCGTC
GGGAGAACGGTACCTOUGAGCUCAACCOGUGTUTCAACTTCTACCOGLTUTIUGUGGTACCCGAGET
GUTGGOCACCTACCACATCTITITCCAA AACTGUAAGATCCCCCTCTICCTOGUOGCGULAACTUGUACCC
GUGUCGACAAAACTCTGACCCTGOGGCAGGGUGICCACATACUTGATATOGUCTCTCIGGAGGAAGT
GCUCAAGATCTTCGAGGETUTOGGTCGUGAC GAGAAACGEGIGGUGAALGUTUTGCACGGAGACAG
CGAAAACGAGAGTCACTCGGGGOTGCTGETGGAGUTUGAGGGUGACAACGCGUGUUTGGLOGTACT
CAAGCGCAGUATAGAGOTCACCCACTTTGUCTACCCGGUGCTCAACCTGCUCCCCAAGGTICATGAGT
GIGGTCATGGGUGAGCTCATCATGUGUUGUGUCCAGCCUCTGGUCOUGRATGUAAACTTGCAAGAGT
CCTCCGAGGAAGGCOTGUCCGUGHTCAGCGACGAGCAGCTGGLGCGUTGELTGRAGACTIGUGALC
COGLGUAGUTGOAGGAGCGOUGLAAGUTCATCATGGUCGCGOTGLUTGETCACCETORAGITCGALT
GTCTGUAGCGUTTCTTCGCGGACTCOCAGATGCAGUGCAAGCTUGAGRAGACCUTGUACTACACCTT
COGLCAGGGCTACGTGU GCCAGGUCTGCAAGATCTCCAACGTGGAGCTCTGUAACCTGGTCTUCTAL
CTGGGCATCUTGCACGAGAACCGUUTCGGGUAGAACGTCCTGCACTCCACCCTCAAAGGGGAGGUGL
CCCGUGACTACATCCGCGACTGUGOCTACCTCTICCTUTGCTACACCTOGCAGACGGCLATGGGGGTC
TGGCAGCAGTGUCTGGAGCAGUGTAACTTCAAGGAGCTGGAAAAGUTCUTCAAGUGLACCUICAGE
GACCTCTGGACGHGUTTCAACGAGUGUTCGGTOGCCGUCGUGUTGGCGRACATCATCTTTUCCGAGL

BE2016/5434




10

15

20

25

30

158

GUUTGUTCAAGACCCTGUAGCAGGGUCTGLUCCACTTCACCAGCCAGAGCATGUTGCAGAACTICAG
GACTTTCATCCTGGAGCGCTOGGGUATCCTCCCGGCCACTTGCTGUGUGCTGUCCAGUGACTICG TG
CCATCAAGTACAGGGAGTGUCCGCUGCLGCTICTGOOGUCACTGUTACCTUITCCAGCTGGOCAACTA
CCTOGUCTACCACTOGCACCTCATGLAAGACGTGAGUGGLGAGGGUUTGLTCGAGTGUCACTGCUGT
TGLAACUTCTGUACGOUUTACCGCTCTCTAGTCTGCAACCCGCAGCTGUTCAGUGAGAGTCAGATTAT
CEOTACCTTOGAGCTGLAGGGTCCUTOGUUTGACGAGAAGTCCGUGGUTCCAGGGUTGAAACTCACT
COGGGGCTOTGEACTTOCOLCTACCTACGUAAATTICTACCTGAGGACTACCACGUCCACGAGATCA
GGTICTACGAAGACCAATUCCGUCUGUCCAAGGUGHAGUTCACTGUCTGOGTCATCACCCAGGGGUA
CATCUTGGGUCAATTGCAAGUCATCAACAAAGUCCGUCGAGAGTTCT TGO TCAA A AAGLETUGGGHG
GIGTACCTGGACCCUCAGTUUGGCGAGGAGCTAAACTCGUTACCCUCGCUGLCGCCUTAGUAGOGEE
ACCTTGLTTCCCAGGATGOCACCCAGAAAGAAGUAGCAGCCGLUGICGUUGLCGCAGCTATACATGC
TICTGGAGGAAGAGGAGGAGBACTGLGACAGTCAGGLAGAGGAGGTTTUGGACGAGGAGLUAGGAG
GAGATGATCGAAGACTGGRAGGAGCACAGCAGCUTAGACGAGGAAGCTTICAGAGGLUGAAGAGET
GGUAGACGUAACACCATUGCUCTCGOTUGL AGCCCCCTOGCCGGGGUCCITGARATCCTCUGAALCC
AGCACCAGCGUTATAACCTOCGUTOCTCOUGEUGCOGGUGOCACCUGOUCGUAGACCCAACUGTAGAT
GGLATACCACAGGAACCOGOGOTUGUTAAGTUCAAGTCUCCGUOGUCGLTACCGTAGCAGCAGCAGT
AGUAGUGUCAGGGCTACCGUTUGTOGOGUGGEUACAAGAACGUCATAGTOGUCTGUITGLAAGACTG
COGGGGUAACATOTCTTTOGOCCGUCGCTTUC TGO TATTCCACCACGGOGTCCCUTTICUCUGCAATG
TCCTGUATTACTACCGTCATCICTACAGUUCCTACTGCAGUGGUCACUCAGAGGC GCUAGUGGTAGT
CACAGUGGUGACCACCACCTAGGAAGATATCOLTCCGUGGGUAAGACAGUGGCAGLAGCGGLCAGGA
GAUCCGCGGLAGCAGUGGUGGGAGUGETGGOCGUACTOLOOCTCTCGCUTAACGAALCCCTCTCGALC
COGGGAGCTCAGACACAGRATCTTICCCCACTTTGCTATGLCATUTTCCAACAGAGCAGAGGUCAGGAG
CAGGAGUTGAAAATAAAA A ACAGATCTCTGUGUTCCCTCACTCGUAGUTOTUTGTATCACAAAAGLG
AAGATCAGCTTOGGUGCACGUTGCAGGACGUGGAGOUACTCTTCAGCAAATACTGCGUGUTCALTCT
TAAAGACTAGUTCCGURICCTIUTCGAATTTAGOCGGCAGAAAACTACGTCATCGCCGGLCGUUGLC
CAGUCCGUOCAGUCGAGATGAGCAAAGAGATTCOCACGCCATACATGTGGAGUTACCAGUUGLAGA
TGGCACTUGUGGUGGRAGCGGUUCAGGACTACTCCACUCGCATGAACTACATCGAGUGLGGRALCLCC
ACATGATCTCACAGGTCAACGOGATICGUGCCCAGUGAMACTAAATACTGUTGGAACAGGLGGLCA
TCACCGUCACGOCOUGUCATAATUTCAACCCOCGAAATTGGUCICUUGLUCTCGTOTACCAGGAAAL
CCCUTCCGCCACCACCGTACTACTTCCGUGTGACGUL CAGGUCGAAGTCCAGATGACTAACTCAGGG
GCGCAGUTCGUGGGUGEUTTTOCTCACGGGGUGLGGLCGUTCUGACCAGLTATAAGACACCTGATGA
TCAGAGGUUGAGGTATUCAGCTCAACGATGAGTUGGTGAGC TCTICGUTCGGTCTLUGTCOGGACGD
AACTTTCCAGCTOGUUGUATCCGGUCGCTOTTOOCTICACGUCUCGUCAGGUGTACCTGACTCTGUAGA
CCTCOTCCTOGGAGCUTCGUTCOGGUGEUATCGGAACCCTUCAGTTUGTGGAGGAGTTUGTGCCCTCG
GTCTACTTCAACCCCTTUTCOGRACCTCCCGUACGCTACCCCCACCAGTTCATTCCGAALTTTGACGT
GGTGAAGGACTUGGCGCACGELTAUGACTGAATOTCAGGTGTUGAGGLAGAGCAGCTICGCCTGAG
ACACCTCGAGCACTGCOGUUGICACAAGTGUTTCGCOCGUGGTTCTGGTGAGTICTGCTACTTTCAGS
TACCCGAGGAGCATACCGAGOLEGUOGEUGCACGEUGTCUGLUTCACCACCCAGGGUGAGGTTACCT
GITCOCTCATCCGEGAGTTTACCOTOUGTCCCCTGLCTAGTGGAGUGGGAGLGGGGTCCCTETGTICTA
ACTATCGUCTGCAALTGUCCTAACCOTGGATTACATCAAGATCTTTGUTGTCATCTCIGTGUTGAGTIT
AATAAACGUTCGAGATCAGAATCTACTGGGGUTCUTOTCGLCATCLTGTGAACGCCACCGTUTTCACCC
ACCCCGACCAGGOCCAGGUGAACCTCACTTGCGGTCTGCATCOGGAGOGCCAAGAAGTACUTCACCTG
GTACTTCAACGGUACCOCCTITETGGTTITACAACAGUTTCCGACGGGGACGGAGTCTCCUTGAAAGAC
CAGUTCTCUGGTUTCAGUTACTCCATUCACAAGAACACCACTUTCCAACTCTTCCCTCCCTALCTIGLC
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GGGAACCTACGAGTGUGTCACCGGCCGCTGCACCCACCTCACCCGUUTCATCGTAAACCAGAGCTTY
CCGGGAACAGATAACTCCCTCTTCCCCAGAACAGGAGGTGAGCTCAGGARACTCCCCGGGGACCAG
GGCGGAGACGTACCTTCGACCCTTGTGGGOTTAGGATTTTITATTACCGGGTTGUTGGUTCTTTTAAT
CAAAGTTTCCTTGAGATTIGTTCTTICCTTCTACGTGTATGAACACTTUAACCTCCAATAACTCTACCC
TTTCTTE GGAATCAGGTGACTTCTC TGAAATCGGGUTTGGTOTCUTGCTTACTCTGTTGATTITITIC
TTATCATACTCAGCCTTUTGTGOC TCAGGCTCGCCGUCTGCTGCGUACACATUTATATCTACTGUTGGT
TGOTCAAGTGUAGGOGTCGCCACCUAAGATCAACAGGTACATGLTCCTATCCATCCTAGGUUTGUTG
GCUCTGGUOGUUTOCAGOGUUGITAAA AAAGAGATTACCTTTGAGGAGUUCGCTTGCAATGTAALTT
TCAAGLCCGAGGOTGAL CAATGCACCACCCTCOTCARATGOGTTACCAATCATGAGAGGCTGUGIAT
COACTACAAAAACAAAACTGGUCAGTITGCGGTCTATAGTOTGTTTACGUCUGGAGACCOUTCTAAL
TACTCTGTCACCGTCTTCCAGGGUGGACAGTUTAAGATATTCAATTACACTTTCCCTITTTATGAGTTA
TGCGATOCGGTCATGTACATOTCAAAACAGTACAACCTGTGGOCTCCCTCTCCCCAGGUGTEIGTGE
AAAATACTGGOTCTTACTGCTGTATGGUTTTOGCAATCACTACGUTUGCTCTAATCUTGUACGETGCTA
TACATAAAATTCAGGLAGAGGUGAATCTTTATCGATGAAAACGAAAATGLCTTGATCGCTAACACUGE
CTITCTATCTGLAGAATCAATGCAATCACCTOCCTACTAATCACCACCACCCTCCTTIGCGATTIGUCCA
TGGSTTGACACGAATCGAAGTGOCAGTGGGGTUCAATCTCACCATGGTGGECUCCGLCGECAATICC
ACCCTCATGTGGGAAAAATTITCTCCGUAATCAATGGGTTCATITCTGUTCTAACCGAATCAGTATCAA
GUCCAGAGCCATCTOCGATGGOUAAAATCTAACTCTCATCAATGTIGUAAATGATGGATCGUTIGGGTAL
TATTACGGGUAGCGOGGAGAAATCATTAATTACTGGC GACCCCACAAGGACTACATGCTGCATGTAG
TCGAGGCACTTCCCACTACCACCCOUACTACCACCTCTCCCACCACCACCACCACTACTACTACTALT
ACTACTACTACTACTACTACCACTACCGUTGUCCOLUCATACUCGUAAAAGUACTATGATTAGUACAA
AGCCCCCTCGTGUTCACTCCCACGUUGGUGGGUTCATOGGTGUGACTTCAGAAACCACCGAGCTTITE
CTTCTGCCAATGUACTAACGUCAGCGOTCATGAACTGTTICGACCTGGAGAATGAGGATGTCCAGLAG
AGUTCCGLTTGOUTGACCCAGGAGGUTEIGGAGUCCGTTGCCCTGAAGCAGATCGGTGATICAATAA
TTGACTCTTCTTCTTITIGOCACTCCOGAATACCCTCOCGATTCTACTTICCACATCACGGGTALCAAAG
ACCCTAACCTUTCTITCTACCTGATGCTGLTGUTCTGTATCTCIGTGGTCTCTTCCGUGOUTGATGTTAL
TGGGGATGTTCTGCTGUCTEATC TGO CGCAGAAAGAGAAAAGUTCGCTCTCAGGGUCAACTACTGAT
GCCOTTCCCCTACCCUCCGGATTTTGC AGATAACAAGATATGAGCTUGCTGCTGACACTAACCGLTTT
ACTAGOCTGUGCTCTAACCUTTICTCGUTTGUGACTCGAGATTC CACAATOTCACAGUTGTGHCAGGAL
AAMATGTTACTTTCAACTCCACGGUUGATACCCAGTGGTCGTGGAGTGGCTCAGGTAGUTACTTAALT
ATCTGCAATAGCTCCACTTCCCCCGGUATATCCCCAACCAAGTACCAATGUAATGUCAGUITGTTIVAC
CUTCATCAACGUTTCCACCCTGGACAATCGACTCTATGTAGGCTATGTACCCTTIGGTGGGCAAGSAA
AGACCCACGUTTACAACCTGUAAGTTUGLCAGUCCAGAACCACTACCCAAGCTIUTCCCACCACCAC
CACTACCACCACCATCACCAGUAGUAGCAGUAGTAGUAGUUACAGUAGUAGCAGCAGATTATTGAC
TTIGGTTTTGGCCAGUTCATCTGUCGUTACCUAGGULATCTACAGUTCTGTGCCCGAAALTACTCAGA
TCCACCGLUCAGAAACGACCACCGCCACCACCCTACACACCTCCAGUGATCAGATGUCGACTAACAT
CACCCCCTTGGUTCTTCAAATGOGACTTACAAGUUCCAUTCCAAAACCAGTGRATGUGGUUGAGETC
TCCGCCUTCGTCAATGAC THGGUGGOGUTGGGAATGIGOTGOTICGUCATAGUUATGATGGUGLTCT
GUCTGCTTCTGCTCTGGUTCATCTGCTGLOTCCACC GCAGGCGAGUCAGACCUCCCATCTATAGACCC
ATCATTOTCCTGAACCCUGATAATGATGGCATCCATAGATIGGATGGLCTGAAAAACCTACTTITITIC
TTTTACAGTATGATASATTGAGACATGCUTCGCATTTTCTIGTACATG T TCOTTCTCCTCACCTITICNG
GGGTOTTCTACGU TG CCGCTOTGICTCACC TGGAGGTAGACTGCUTCTCACCLUTTCACTGTCTACCT
GCTTTACGGATTGGTCACCUTCACTCTCATUTGLAGUCTAATCACAGTAATCATCGUUTTUATCCAGT
GCATTGATTACATCTGTGTIGCGCCTCGCATACTTCAGACACCACCCGUAGTACCGAGACAGGAACAT
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TGOCCAACTTCTAAGACTGUTUTAATCATGCATAAGACTGTGATUTCGOCTTCTGATCCTCTGUATCCT
GOUUACCCTCACCTCCTGUCAGTACACCACAASATUTCCGUGUAAAAGACATGUUTCCTGLOGITTICA
CCCAACTOTGGAATATACCCAAATOUTACAACGAA AAGAGUGAGCTCTCCGAAGUTTGGUTIGTATGG
GGTCATCTGTGTICTTAGTTTITCTGCAGCACTGIUTTTGUCCTCATAATCTACCCL TACTTTGATITGGG
ATGGAACGUGATCCATGUCATCAATTACCCCACCTTTUCCGUACCUGAGATAATTCCACTGUGACAA
GITGTACCCGTTGTCGTTAATCAACGOCCCCTATOCCCTACGOCCACTGAAATCAGITACTTITAALCT
AACAGGUGGAGATGALTCGACGOCCUTAGATUTAGAAATOGACGGCATCAGTACCGAGCAGUGTCICCT
AGAGAGGUGLAGGCAGGUGHCTGAGCAAGAGCGUCTCAATCAGGAGUTCCGAGATCTUGTTAACTT
GCACCAGTCCAAAAGAGGUATCTITITOTUTGLTAAAGCAGGCCAAAGTCACCTACGAGAAGACCGE
CAACAGUCACCGUUTCAGTTACAAATTGUCTACCCAGUGUCAGAAGCTGETGCTICATGGTIGGGTGAG
AATCCCATCACCUGTCACCCAGCACTOGGTAGAGACCGAGGGETGTUTGLACTOCCLUTGTUGGGGTC
CAGAAGACCTCTGUACCUTGOTAAAGACTCTGTGUGOTUTCAGAGATTITAGTCCCUTITAACTAATCA
AACACTGGAATCAATAAAAAGAATUACTTACTTAAAATCAGACAGCAGGTCTCTGTCCAGTITATTC
AGCAGCACCTOCTTCCCCTOUTCCCAACTCTGGTACTUCASACGCUTICTGGUGGUAAACUTTCOUTCCA
CACUCTGAAGGGAATCTCAGATTICUTTGCTCCTGTCLCTCCGCACCCACTATCTICATGTICTIGLUAGA
TCGAAGUGLACCAAAACGTIUTCACGAGAGUTTCAACTCUGTCTACCCUTATGACACGGAAAGUGHILC
TCOCTCOGTCOCTTTCUTCACTCCTCCCTTCGTCTCTOCCGATGOATTICC AAGAAAGTUCLCCCGGGGT
COTGTCTCTGAACCTOGLUGAGUCOUTGHTCACTTCCCACGGUATGUTCGUCCTGAAAATGGGAAGT
GGUOTCICCCTGGACGACGUTGGCAACTTCACCTUTCAAGATATCACCACUGCTAGCCCTOCCCTCAA
AAAAACCAAGACCAACCTCAGUCTAGAAACCTCATCCCCOCTAALTOTGAGCACCTCAGGUGLLUTC
ACCCTAGLCAGUUGUOGITUCCOTCGUGH TG UGG ACCTCOCTCACTATGCAATCAGAGGLCCCLL
TGACAGTACAGGATGCAAAACTCACCCTCGUCACC AAAGOUCCCOTGACCCTGCTUTGAAGGUAAACT
GGUUTTGCAAACATUGGUCCCGITGACGGUUGLTCACAGUAGUACCCTCACAGTCAGTGUCACACCA
CCCCTTAGUCACAAGCAATGGCAGUITOGGTATTGACATCCAAGUCCCTATITACACCACCAATGGAA
AACTAGGACTTAACTITGGCGUTUCCLTGCATGTGGTAGACAGCUTAAATGCACTGACTGTAGTTACT
GGUCAAGGTUTTACGATAAACGEAACAGCUCTACAAACTAGAGTUTCAGGTGUCCTCAACTATGACA
CATCAGGAMACCTACAATTCGAGAGUTGCAGGGGETATGUGAGTTCGATGCAAATGGTCAACTTATCCT
TGATGTAGCTTACCCATTITGATGCACAAAACAATCTCAGCUTTAGGUTTGGACAGOGACCCCTSEITIC
TTAACTCTGCCCACAAD TTGGATGTT.&%C TACAACAGAGGUUTCTACCTGTICACATUTGGAAATALCC
AAAAAGCTAGAAGTTAATATCAAAACAGUCAAGGGTCTCATTTATGATGACACTOGUTATAGUAATCA
ATGCGGOTGATGGGLTACAGTTITGACTCAGGUTCAGATACAAATUCATTAAAAACTAAACTTGGATT
AGCGAUTOGATTATGALTCCAGCAGAGCCATAATTOCTAAALTGGGAACTGGUCTAAGCTTTGACAAC
ACAGGTGUCATCACAGTAGGCAACAAAAATCATGACAAGUTTACCTTIGTGGACCACACCAGACCCAT
CCCCTAACTGTAGAATCTATTCAGAGAAAGATOUTAAATTCACACTTCTTTTGACTAAATGUGGCAGT
CAGGTGITGGLCAGCGTTTCTGITITATCTGTAAAAGGTAGUUTTCUGLUCATCAGTGGCACAGTAAC
TAGTGITCAGATTGTUUTCAGATTITCATGAAAATGGAGTTICTACTAAGUAATTICTTCCLTIGACCCTC
AATACTGGAACTACAGAAAAGETGACCTTACAGAGGGUACTGUATATACCAACGCAGTGGGATTTAY
GUCCAACCTCACAGUATACCTAAAAATACAGAGUCAAACTOCTAAAAGCAACATTGTAAGTCAGETT
TACTTGAATGGGGACAAATCCAAACCCATCGACCCTCACCATTACCCTCAATOGAACTAATGAAATCAG
GAGATGUCACAGTAAGCACTTACTCCATGTCATTCTCATGGAACTGGAATCCAAGTAATTACATTAA
TCAAACGTTCCAAACCAACTOCTTCACCTTICTCCTACATCGUCCAAGAATAAAAAGUATGACGCTGTT
GATTTGATTCAATGTGTTITCTGTITITATTTTCAAGCACAACASAATCATTICAAGTCATTCTTCCATCTT
AGUTTAATAGACATAGTAGUTTAATAGACCCAGTAGTGCAAAGCCUCATICTAGUTITATAGATCAGA
CAGTGATAATTAACCAUCACCACCACCATACCTITTGATTCAGGAAATCATCATCATTACAGGATCCT
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AGTCTICAGGUUGUCOCCTCCCTCCCAAGACACAGAATACACAGTCCTCTOCCCCCGACTGGUTTTAA
ATAACACCATCTGGTTGGTCACAGACATCOTICITAGGGOTITATATTCCACACGGTCTCCTGLUGUGLC
AGGUGCTCGTCGGTGATCTIGATAAACTCTCCCGGLAGCTUGCTCAAGTTCACGTCGCTETCCAGLGE
(TGAACCTCUGGUTGACGUGATAACTOTGUGACCGGUTECTGGACGAATGGAGGUOGUGUCTATAAL
GGUGGTAGAGTCATAATCCTCGGTCAGGATAGGGUGHTCGATGUAGCAGCAGLGAGCGAAALATCTGC
TCCOGUCGUULUTCCGTCCGGCAGGAAAACAACACGCCGGTEGTCTOCTCCGUGATAATCCGCACCG
CCCGLAGTATCAGCTICCTCGTTCTCCGUGUGUAGCACCTCACOCTTATCTOGUTC AAATCOGUGCAG
TAGGTACAGCACAGUACCACGATGTTATTCATGATCCCACAGTGLAGGGUGUTGTATCCAAAGUTCA
TGUCGGGAACTACCGUCCCCACGTGULCATCGTACCACAAGUGLACGTAAATTAAGTIGTCGACCOLT
CATGAACGUGUTGGACACAAACATTACTTCCTTGOGGCATGTTOTAATTCACCACCTOCUGGTACCAGA
TAAACLTUTGGTTGAACAGGGCACCTTICCACCACCATCCTGAACCAAGAGGUCAGAACTTGUCCACC
GGLTATGUACTGCAGGGAACCUGGHTTOGAACAATGACAATGCAGACTCCAAGGUTUGTAALLGTG
GATCATCCGGUTGUTGAAGGCATCGATCTTGOCACAACACAGACACACGTGLATGLACTTICTCATG
ATTAGCAGUTCTTOCCTCGTCAGGATCATATCCCAAGCAATAACCCATTCTTGAATCAACGTAA AALC
CACACAGCAGGCAAGGCUTCGCACATAACTCACGTTOTGCATGETCAGCOTGTITGCATICCGGAAAL
AGUGGATGATCCTCCACTATCGAGGUCLGGETUTCCTTCTC ACAGGCAGGTAAAGGETUOUTGLTGT
ACGGALTGOGUCGGCATGALCCAGATCGTGTTGAGCGTAGTOTCATGGAAAAGGGAACGUCGGALG
TGGTCATACTTICTTCAAGCAGAACCAGGTTCOUGCGTGGCAGGUUTCCTTGUGTCTGUGGTITUGCCG
TCTAGCTOGCTUCGTOTGATAGTTGTAGTACACCCACTCCCGCAGAGUGTUGAGGUGLACCOTGGITT
COGGATCTATGTAGACTCOGTUTTOCACCGUGGCUCTGATAATATCCACCACUGTAGAATAAGUAAC
ACCTAGUUAAGUAATACACTC ;GETCTGC GAGUGGLAGACAGCAGGAGUGGGLAGAGATGGGAGAAC
CATGATAAAAAACTTTTITIAAAGAATATTITICCAATTCTTICGAAASTAAGATUTATCAAGTGGLAGU
GUTCCCCTCCACTGGLGUGETCAAACTCTACGOUCAAAGCACAGACAACGGUCATTTICTAAGATGTIC
CTTAATGGUGTIUCAAAAGACACACCGCTCTCAAGTTGCAGTAAACTATGAATGAAAACCCATOCGGU
TGATTTITCCAATATAGACGUGULGCUAGLGTUCACCAAACCCAGATAATTTICTTCTCTCCAGLGOHTT
TACGATCTGTCTAAGCAAATCCCTTATATCAAGTCCBACCATEUCAAAAATCTGCTCAAGAGCGLCCT
CCACCTICATGTACAAGUAGUGUATCATGATTGCAAAAATTCAGGTICTICAGAGACCTGTATAAGA
TTCAAAATGGGAACATTAACAAAAATICCTCTGTCGUGCAGATCCUTTCGLAGGGUAAGUTGAACAT
AATCAGACAGGTCCGAACGCACCAGTCAGGUUAAATCCCCACCAGGAACCAGATCCAGAGATCCTA
TACTGATTATGACGUGUATACTCGGGGUTATGCTGACCAGUGTAGCGUCGATGTAGGLGTGUTGLAT
GGGCGGUGAGATAAAATCCAAAGTGUTGGTTASAAAATCAGGUAAAGUCTUGUGCAAAAAAGITAA
CACATCATAATCATGUTCATGUAGGTAGTTGCAGGTAAGCTCAGGAACTAAAACGGAATAACACACG
ATTITCCTCTCAAACATGACTICGUGGATACTCOGTAAAACAAAAAATTATAAATAAAAAATTAATT
AAATAACTTAAACATTGGAAGCCTGTCTCACAACAGGAAAAACCACTITAATCAACATAAGACGGGC
CACGGOUATGUUGGCATAGUUGTAAAAAAATTGGTCOCCOTGATTAACAAGTACCACAGACAGCTCC
CCGGTCATCTUGGGGOTUATCATOTGAGACTUTCTATACACGTCTGCATTGTGAACATCAGACAAAC
AAAGAAATCCAGULACGTAGUCCGGAGGTATAATCACCCGLAGGUGGAGGTACAGLAAAATGALTC
CTATAGGAGGAATCACAAMATTAGTAGGAGAAAAAAATACATAAACACCAGAASAACCUTGTTGLT
GAGGCAAAATAGCGCCUTCCCGATOCAAAACAACATAAAGUGCTTCCACAGGAGCAGUCATAACAL
AGACCUGAGTCTTACCAGTAAAAGAAAAMAGATCTCTCAACGCAGUACTAGTACCAACACTTOGCA
GTCTAAAAGGCCAAGTGUCGAGAGACTATATATAGGAATAAAAAGTGACGTAAACGGGCAAAGTCC
AAAAAACGUICAGAAAAACCGCACGCGAACCTACGUCCUGAAACGAAAGUUAAAAAACACTAGAC
ACTCCUTTCOGGUGTCAACTTICCGOUTTTCCCACGCTACGTCACTTGLOCCAGTCAAACAAACTACATA
TCCCGAACTICCAAGTCOGCCACGULCAA AACACCOGCUTACACCTCCCUGLCOGLUGGLILGUOCOCA
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AACCCGCUTOCCGOUCCCUGUUUUGCCCGLGLUGLCCATCTCATTATCATATTGEUTICAATCCAAS
ATAAGGTATATTATIGATGATGGTTTAAACGGATCCTCTAGAGTCGACCTGCAGGCATGCAAGCTTG
AGTATTCTATAGTGTCACTTAAATAGUTTGGUOTAATCATGGTCATAGCTCITICCTGTGTGAAATTG
TTATCOGUTCACAATTCCACACAACATACGAGUUGGAAGCATAAAGTGTAAAGUUTGGRGTIGOCTAA
TGAGTGAGUTAACTCACATTAATTGUGTTGUGUTCACTGUCCGCTTTCCAGTCUGBAAALCTOTCGTG
CCAGCTGUATTAATGAATCLGCCAACGUGAACCCUTTGUGLUCGICUGGEUUCTUGACCAATICTCA
TCTTTGACAGUTTATCATCGAATTTCTCGUCATTCATOCGCTTATTATCACTTATTCAGGUGTAGCAACT
AGGUGTTTAAGGGUATCAATAACTOCCTTASAAA AATTACGUUUCGUCCTGICACTCATCGCAGTALC
TGTTGTAATTCATTAAGCATTIUTGLUGACATGGAAGCCATCACAAACGGUATGATGAACCTGAATCG
CCAGUGGUATCAGCACCTTGTCGUUTTGUGTATAATATITGOCCATOGTGAAAALGGGGGUGAAGAA
GITGTCCATATTGGCCACGTTTAAATCAAAACTOCTCAAACTUACCCAGGRATTGGCTGAGACGAAA
AACATATICTCAATAAACCOTTITAGOGAAATAGGUUCAGGTTTTCACCCT AACACGUCACATUTTIGLG
AATATATGTGTAGAAALTOUCGGAAATCOTCOTGGTATTCALTCCAGAGUGATGAAAACGTTITCAGT
TTGOTCATGGAAAACGUTOTAACAAGGGTGAACACTATUCCATATCACCAGCTCACCGTICTITICATIC
CCATACGGAATTCCGGATGAGTATICATCAGOUGGGUAAGAATOGTGAATAAAGGUUGGATAAAACLT
TGETGUTTATTTITOTTTACGOGTOTTTAAAAAGGUUGTAATATCCAGCTGAACGGTUTGLITATAGGTA
CATTGAGCAACTCACTGAAATGOUTCAAAATGTTUTTTACGATGUCATTGGGATATATCAACGGTGGT
ATATCCAGTGATTITITICTCCATTITAGETICCTTAGOTCOTGAAAATCTUGATAACTCAA A AAATAL
GUCCGOTAGTGATCTTATTITCATTATGGTGAAAGTTCGAACCTCTTACGTGUUGATCAACGTCTCATT
TTCGLCAASAGTTGGUCCAGGGUTITCCUGCTATCAACAGGCGACACCAGCGATITATTTATTICTGLGAA
GTGATCTTCCGTCACAGGTATTTATTICGUGATAAGCTCATGOAGUGGCGTAACCGTUGCACAGGAAG
GACAGAGAAAGUGUGGATUTGGOAAGTCGACGCACAGAACGGTUAGCACCTGGATTIGGLGAGGCGET
TCUCGUOGCTGLTOCTCGACGOTGTGACGTTUTCTGTTCCGGTCACACCACATACGTTCOGLCCATTOCT
ATGCGATGCACATGUTOTATGCUGOTATACCGCTGAAAGTICTCCAAAGUCTGATGGGACATAAGTC
CATCAGTTCAACGGAAGTUTACACGAAGCETTTTTGLGCTGGATCTGOUTGUCCGGLALTGGOTGCAG
TTTGCGATGOUGGAGTUTGATOUGGTTIGUGATGUTOAAACAATTATCCTGAGAATAAATGLCTIGG
CTTTATATGGAAATGTGGAACTGAGTGGATATGLTGTTTITIGTUTGTTAAACAGAGAAGCTGGCTGTIT
ATCCACTGAGAAGUGAACGAAACAGTUGGGAAAATUTCCCATTATCGTAGAGATOCGCATTATTAAT
CTCAGGAGCUTGIGTAGCGTITATAGUAAGTAGTEITCTGTCATCATGUCTGCAAGUGGTAACGAAA
ACGATTTGAATATGOCTICAGGAACAATAGAAATCTICGTGUGGTGITACGTITCAAGTGGAGUGGAT
TATGTCAGCAATGCACAGAACAACCTAATCGAACACAGAACCATCATGTGOTCTGTCLCTITTACAGCC
AGTAGTGUTUGUCGUAGTCCAGUGATAGGGUCAAGCUCCTCGAGTGAGUGAGGAAGLACCAGGGAAL
AGCACTTATATATICTGCTITACACACGATGLCTGAS A A S ALTTCCCTIGGOGTTATCCACTTATCCALC
GGGGATATTTITATAATTATTTITITTIATAGTTTTTAGATCTICTTITITAGAGUGLLOTTGTAGGCCTTT
ATCCATGCTGGITCTAGAGAAGCTOTTCTCACAAATTIGCCCTTICAGTOTGACAAATCACCUTCAAAT
GACAGTCUTGTUTGTCACAAATTIGUCCTTAACCCTGTGACAAATTGUCCTCAGAAGAAGCTGTTTITITT
CACAAAGTTATCCCTGUTTATTGACTCTTTTTTATTTAGTGTGACAATCTAAAMACTIGTCACACTICA
CATGGATUTGTCATGGUGGAAACAGUGOTTATCAATCACAAGA A ACGTAAAAATAGCCIGCGAATC
GTCCAGTCAAAMCGACUTCACTGAGGUGGUATATAGTUTCTCCCGGRATCAAAAACGTATECTGTATC
TGITCGTTGACCAGATUAGAAAATUTGATGGUACCCTACAGGAACATGACGGTATCTGUGAGATCCA
TGCTTGCTAAATATGUTCAAATATTICGOATTCACCUTCTGUGGASGUCAGTAAGGATATACGGCAGGLA
TTGAAGAGTTTCGUGGOGAAGGAAGTGOTTTTTTATCGUCUTGAAGAGCGATOCCOCGUGATGAAARAG
GUTATGAATCTTTTICCTTGHTITATCAAACGTGUGCACAGTCCATCCAGAGGGCTTTACAGTGTACAT
ATCAACCCATATCTCATTCCOTTICTITATCGLOTTACAGAACCGGTTTACGLAGTTTOGGUTTAGTGA
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AACAAAAGAAATCACCAATCCGTATGUCATGCGTITATACGAATCCCTGTGTCAGTATCGTAAGCLG
GATGGUTCAGGUATCGTCTCTCTGAAAATCGACTGGATCATAGAGUGTTACCAGCTGLUTCAAAGTT
ACCAGCGTATGCCTGACTTCCGCCGCCGCTTUCTGCAGGTCTCTGCTTAATGAGATCAACAGLAGAALT
CCAATGUGCCTCTCATACATTIGCAGA AR AAGAAAGGCUGCUAGATUGACTCATATUGTATTTICCTICC
GCGATATCACTTCCATGACGACAGCATAGTCTGAGGCTTATCTGTCACAGATTTGAGGGTGGTTUGTC
ACATTTGTTCTGACC TACTGAGGGTAATTITCTCACAGTITTGCTGTITCCTTCAGUCTGLATGGATTTIT
CTCATACTTITITGAACTGTAATTTTTAAGGAAGUCAAATTITGAGGGUAGTTIGTCACAGTTGATTTCC
TTCTCTTTCCCTTOGTCATCTCACCTGATATC GGOGGTTAGTICGTCATCATIGATGAGGGTIGATIAT
CACAGTTITATTACTCTCAATTGGUTATCOGUGTGTGTACU TCTACCTGGAGTITITCCCACGGTGGAT
ATTTCTTCTIGCGUTGAGCGTAAGAGUTATCTCACAGAACACTTCTTCTTIGCTTCOTCGCCAGTTICGC
TG TATGUTCOGTTACACGGU TGCGGUGAGCUGUTAGTGATAATAAGTGACTGAGGTATGTGUTCTTC
TTATCTCCTTT TG TAGTOTTIGCTCITATTITAAACAALTTITGUGGTTTITTGATGALTITGLGATTTTCT
TOTTGOTTTGCAGTAAATTGCAAGATTTAATAAAAAAACGCAAAGCAATGATTARAGGATGITCAGA
ATGAAACTCATGGAAACACTTAACCAGTGCATAAACCGUTGGTCATGAAATCGALGAAGGUTATCGLTA
TTGCACAGTTTAATCGATGACAGUCCGLAAGUGAGGAAAATAACUCTGGUGLTGGAGAATAGGTGAAG
CAGCGGATTTAGTIGGGGTITCTICTCAGGUTATCACAGATGUCGAGAAAGCAGGGUGACTALTGLA
COCGGATATGGAAATTCCAGGACGGGTTGAGUAACCTGTTGOTTATACAATTGAACAAATTAATCAT
ATGUGTGATGTGTITGOTACGUGATTGCGAUGTOUTCAAGACGTATTTCCACCGETGATCGGGHTIGT
TGUCCATAAAGGTGOOGTITACAAA ACCTCAGTITUTIGTTCATCTIGUTCAGGATCTGGUTCTGAAGS
GGCTACGTOTTITGCTCGTGGAAGGTAACGALUTCCAGGGAATAGCUTC AATGTATCALGEATGHGT
ACCAGATCTTCATATTCATGCAGAACGACACTCTCCTGUUTTICTATCTIGGGGAAAAGGACGATGICA
CTTATGCAATAAAGTCCACTTIGCTGGCCGOOGCTTGACATTATICCTTCCTGTIUTGGLUTCTGCALTGT
ATTGAAACTGAGTTAATGGGUAAATTTGATGAAGGTAAACTGUCCACCGATCCACACCTGATGCTCT
GACTGGCCATTGAAACTGTTGCTCATGACTATGATOTCATACTTATTGACAGUGUGUUTAACCTGGET
ATCGGCACGATTAATGTCGTATCTGUTGCTCATGTGUTGATIGTTOCCACGCOCTGUTGAGTTGTITGA
CTACACCTCCGLACTGUAGTTTTTCGATATGCTICOTGATCTGUTCAAGAACGTTIGATUTTAAAGGET
TCGAGCCTCGATGTACGTATTTTGUTTACCAAATACAGCAATAGTAATGGLUTCTCAGTCCCOGTGGATG
GAGGAGCAAATTCGGGATGCCTGOGGAAGCATGGTTCTAAAAAATGTTGTACGTGAAACGGATGAA
GTTGGTAAAGGTCAGATCCGGATCAGAACTGTTTTTGAACAGGCCATTCATCAALGUTUTTCAALTG
GTGUUTGGAGAAATGUTCTITCTATTIGGGAACCTIGTCTGCAATGAAATITTUGATCGICTCATTAAL
CCACGOTGGGAGATTAGATAATGAAGCGTGCGCCTOTTATTOCAAAACATACGUTCAATACTCAACT
GOTTCAAGATACTTCGTTATCGACACCAGUTGOCCCGATGUTGOATTCGTTAATIGCGUGUGTAGGA
GTAATGGUTCGUGGTAATGOCATTACTTIGCCTGTATGTIGGTOG GGATGTGAAGTTTACTCTIGAAGT
GCTCCGGGOTGATAGTGTTGAGAAGACCTCTUGGOTATGOTCAGGTAATGAACGTRACCAGGAGLTG
CTTACTGAGGACGCACTGGATCGATCTCATUCCTTCTITTCTACTGACTGGTCAATAGATACCGGUGTT
COGTOGAAGAGTATCTGOTOTCATAGAAATTGUCGATOGGACTCGUCGTUGTAAAGITGOTGCALTT
ACCGAAAGTGATTATCGTGTTCTGGTTIGEGCGAGUTGOATCATCAGCAGATGGCTGLATTATCCAGAT
TGGGTAACGATTATCGCCCAACAAGTGUTTATGAACGTGETCAGCUGTTATCCAAGUUGATIGCAGAA
TGAATTTGLTGGAAATATITCTGOGUTGGUTCGATGUGCAAAATATTITCACGTAAGATTATTACCCGCT
GTATCAACACCGCCAAATTGUCTAAATCACTTCTITGCTOTTTTTICTCACCCOGGTGAACTATOTGCCT
GOGTCAGGTGATGUACTTCAALAAGUCTTTACAGATAAAGAGCAATTACTTAAGCAGUAGGCATUTAL
CCTTCATGAGUAGAAAAAAGCTGGGOTGATATTITCAAGUTGAAGAAGTTATCACTCTITTAACTIOTG
TGOTTAAAACGTCATCTGUATCAAGAACTAGTTTAAGUTCACGACATCAGTTTGUTUCTGGAGLGACA
GTATTGTATAAGGGUGATAAAATGGTGUTTAACCTGGACAGGTICTCGIGTITCCAACTGAGTGTATAG
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AGAAAATTGAGGCCATTUTTAAGGAALTTGAAAAGO (’AGCACCC TGATGCGACCACGTTITAGTCTA
CGTTTATCTGTCTTTACTTAATGTCCTITGTTACAGGUCAGAAAGUATAACTGGIUTGAATATTCTCIC
TOGGCCCACTOTTCCACTTOTATCGTCGGTCTGATAATCAGACTGGGACCACGGTOCCACTOGTATCG
TCGGTCTGATTATTAGTCTGGGACCACGGTCCCACTCGTATCGTCGETCTGATTATTAGTCTGGGALT
ACGGTCCCACTOGTATUGTOGGTCTGATAATCAGACTGOGACCACGGTCCCACTUGETATCGTCGHLTCT
GATTATTAGTCTIGGGACCATGGTCCCAC TCGTATUGTUGSTUTGATTATTAGTCTGGGACCALCGGTCO
CALTCGTATCOTOGGTUTGATTAT TAGTCTGGAACCACGGTUCC ACTCGTATCGTOGGTCTGATTATT
AGTICTGOGACCACGGTOCCACTOGTATOGTCGGTUTCATTATTAGTCTGGGACCACGATCCCACTOGT
GTITGTCGGTCTGATTATCGOTOTGGCALCACGETUCCALTTICTATTGTCGATCAGACTATCAGIGTGA
GACTACGATTCCATCAATGUUTGTCAAGGGCAAGTATTGACATGTCGTCGTAACCTGCTAGAACGGAG
TAACCTCGGTGTGLGETTGTATGUC TGO TCTGRATIGLTGUTGTGTCCTGUTTATUCACAACATITTGE
GUACGGTTATGTGGACAAAATACCTGGTTACU CAGGOCGTOUUGGCACCTTAALCGEGUTGCATCCG
ATGCAAGTGTCTOGUTGTCCGACGAGUTUGU GAGCTUGGACATCGAGGTTGUCCUGTATTCAGTIGTCGL
TGATITGTATTOTCTGAAGTIGTTTTTACGITAAGTIGATGCAGATCAATTAATACGATACCTGUGTC
ATAATTGATTATTTGACGTGOTTIGATOGUCTCCACGLACGT IGTCATATGTAGATGATAATUATTAT
CACTTTACGGGTCCTTTOCGOTGATCUGACAGGTTACGGGOUGGUCACCTCGUGGGTITTIUGLTATIT
ATGAAAATTTTCCGGTTTAAGGUGTITCCGTTCTTCTITUGTCATAACTTAATGTTITITATITAAAATAL
CCTCTGAAAAGAAAGGAAACGACAGOTSUTCAAAGUGAGLTTITIIGGCCTCUTGTOGTTITOUTTICICT
CTTTTTGTCCGTOGAATCAACAATGGAAGTCCCAGUTCATCGUTAATAACTTICGTATAGUATAUATTA
TACGAAGTTATATTCGATGUGGCUGCAAGGGETTCGLGTCAGC GGGTGTTGHCGEGETGTCGEEGITE
GCTTAACTATOUGGCATCAGAGUAGATTGTACTCAGAGCTGCACCATATGUGGTETGAAATATCGLAL
AGATGUGTAAGCAGAAAATACCGUATCAGGUGLCATTCOCCATTCAGGUTGUGCAACTGTTGEGAAG
GOGLGATCGOTGUGHGUCTCTTOGCTATTACGUCAGUTGGUGAAAGGGGEATOTGLUTGUAAGGUGATT
AAGTTGOGTAACGUCAGGGTTTTCCCAGTCACGACGTIGTAAAACGALGGUCAGTGAATTGTAATAL
GACTCACTATAGGGUGAATTCGAGCTCGOTACCOGGEGATCCTCGTTTAAAL

SEQ ID NO : 10 - Séquence polynucléotidique codant pour
le ChAd155 de type sauvage

ATCATCAATAATATACCTTATTTTGCATTGAAGCCAATATCATAATCAGATGOCCGGCGOGEEECG
GGAGGUGGETUIGGEGOGUGGGLCGGUGEHUGGHGUGHTETCH GGAAGTGRACTTTCTAAGTGICG
CGGATCTGACTTGL TAGTGUUGGGUGUGGTAAAAGTGACGTTTTICCGTGUGUGACAACGUCTACGGE
AAGTGACATTITITCCCGCGGTTITTACCGGATOTTGTAGTGAATTTGGGUCTAACCAAGTAAGATTTG
GUCATITTCOUGGGAAAACTGAAACGGGGAAGTCGAAATCTCATTAATTICGUGTTAGTCATACCGCG
TAATATTIGTCGAGGGUUCAGGCACTITGGCUGATTACGTGGAGCGACTCGUCCAGETETTITITGAG
GTGAATTTCCGOGTTCOGGGTCAAAGTCTCCGTTTTATTATTATAGTCAGUTGACGCGRAGTGTATTT
ATACCCTCTGATCTCOGTCAAGTOGUCACTOTTGAGTGCU AGUGAGTAGAGTITTICTCOTCTGLOGLTC
TCOGCTCOCCTCCGCTOGGUTCTGACACCOGGGAA XA AATGAGACATITCACCTAC GATGGCGGTGT
GETCACCGGUUAGUTGGUTGLTGAAGTUCTGOACACCCTEATUGAGGAGGTATTGGUUGATAATTAT
COTCOOTUGACTOCTTTTGAGCUACCTACAL TTCACGAACTCTACGATUTGRATGTGETGEGEICTAG
CHATCLOAACGAGCAGGOGGTTTCCAGTITITTICCAGAGTCCATGTTICTTGGUCAGUUAGGAGGGE
GTCGAACTTGAGACCOCTCCTCCGATUGTGGATTCLCOUCGATCCGUCGCAGUTCGALTAGGCAGUOCG
AGCOCTGTGUGGGACCTGAGALTATGCOCCAGUTGCTACCTGAGGTGATCGATCTCACCTGTAATGA
GTCTGGTTITCCACCCAGUGAGGATGAGGACGAAGAGGGTCAGUAGTTIGTGTTAGATTCTIGTGGAA
CAACCOGGGUGAGGATGCAGGTUTTGTCAATATCACUGGAAAAACACAGGAGACTCCCAGATTATGT
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GTTICTOTCTGTTATATGAAGATCGACUTGTATGTTTATTTACAGTAAGTITATCATUTGTGGGLAGETG
GGCTATAGTGOTGOGTGGTGOTCTITGGGGGGTITTTTAATATATCTCAGGGGTTATGCTGAAGACTTT
TTTATTIGTGATITITAAAGGTCCAGTGTUTGAGCCUGAGCAAGAADCTGAACCGGAGCUTGAGLTUTIC
TCHUCCCAGGAGASAGUCTCTAATCTTAACTAGACCCAGCGUACCGOTAGCGAGAGGUCTCAGLAGT
GUGGAGACCACCGACTCOGGTGUTTCCTCATCACCCCCGGAGATTCACCCCUTGETGCOCCTGTGICC
COTTAAGCUUGTIGCUGTGAGAGTCAGTGLGC GG GGTUIGUTCTCGAGTGUATTIGAGGACTTGCTT
TTTGATTCACAGGAACCTTITGGACTIGAGL TTCAAACGUULCAGGCATTAAACCTGOTCACCTGEACT
GAATGAGTTIGACGCUTATGTITCOTTITCAATGACTTAATCTGTATAGATAATAAAGAGTGAGATAAT
GTTTTAATTGCATGOTOTGTTTAACTTIGGOCGGAGTCTGUTGGOTATATAAGUTTICCCTGGGCTAAAC
TIGGTTACACTTGALCTUATGCGAGGUUTGGGAGTIGTTTGCAGAALTTTCCCGGAGTTCGTGUCTTOLT
GGACGAGAGUTCTAACAATACCTCTTGCTGGTGOAGGTATTTCTGOGGUTCTUCCCAGGGCAAGTTA
GTTITGCTACAATCAAGGAGCATTACAAGTCOGAATTTCGAAGAGCTTTTGAAATCCTGTGGTGAGLTAT
TGGATTCTTTGAATCTAGGICACCAGGUICTCTTICCAGGAGAAGGTCATCAGGACTTTIGGATTITTCC
ACACCGGGGUOLATTGCAGCUGCGGTIGUTTITCTAGUTTTITITGAAGGATAGATGGAGCGAAGAGA
COCACTTCAGTTUGGGUTACGTUCTGGATTITCTGGLCATOLAACTOTGGAGAGCATGGATCAGACA
CAAGAACAGGUTGC AACTGTTOTCTTOCGTCOGUC COTTGUTIGATTUCGG U GGAGGAGUAALAGGLT
GGGTCAGAGUGACCGOGUUIGTCGCGATCUGGAGGAGAGGOUACCCGAGGUUGHGUGAGAGGAGLGC
GUIGAACCTGGGAACCGOGUTCAGCGGCCATCCACATOGGRAGTGAATGCTCGGGUAGGTGGTGGAT
CTTTTTCCAGAACTGLGOUGGATTITIGACTATTAGGGAGGATGOGLAATITGTTAAGGGTUTTAAGAG
GOAGAGGGGGOUTTUTCGAGCATAACGAGCGAGGIUAGTAATITAGUTITTAGCTTGATGACCAGACAL
CGTCCAGAGTGCATCACTITICAGCAGATTAAGGACAATTGTGCCAATGAGTTGGATCTGITGLGTICA
GAAGTATAGCATAGAGCAGCTGACCACTTACTGGUTGCAGLUGGGTGATCATUTGGAGGAAGCTATT
AGGGTGTATOC TAAGGTGOUCLTGUGOCUCGATTCLAAGTACAAGCTCAAGGGGUTIGLTGAATATCA
GGAATTGTIGCTACATTTCTGGCAACGGGGUCGAGGTGGAGATAGAGACCGAAGACAGGGTGGLTTT
CAGATGCAGCATCGATGAATATOTGELCGOGGGTOUTGEGLATGCACGGGETGGTCATTATGAATGTG
AGGTTCACGGGOCCCAACTTTAACGGCALGHTGTTITIGGGGAACACCAACCTGETCCTGCACGGGE
TGAGUTTCTATGGGTTTAACAACACCTGTOTGGAGGCUTGGACCOGATGTGAAGGTCCCOGETTEOGL
CTTTTATGGATGTTGGAAGGUCATAGTRAGUCGUCCTAAGAGUAGGAGTTCCATTAAGAAATGCTTG
TTTGAGAGGTGUACCTTIGGGGATCUTGGCUGAGOGLAACTGUAGGLTGUGLCACAATGTGGLCTCCG
AGTGCGGTTGLTTCATGCTAGTCAAGAGUGTGGLUGGTAATCAAGCATAATATGGTGTGUGGLAACAG
CHAGGACAAGGUCTCACAGATGCTCACCTGLACGGATGCCAACTGUCALTTGUTGAAGACCATCCAT
GTAACCAGUCACAGUCGGAAGGCUTGGLCCGTGTTCGAGCACAACTIGUTGACCUGCTGLTCCTTGL
ATCTOCGOGUAACAGGUGGGGGOTETTUCTGLCCTATCAATGUAACTTTAGTCACACCAAGATOTTRCT
AGAGUCUGAGAGCATCTCCAAGGTGAACTTCGAACGGOGGTGTTTGACATCGACTATGAAGATOTGGAA
GOTGCTGAGGTACGACGAGACCAGGTUCUGGTGLAGACCUTGUGACTGUGHGGHUAAGUATATGAG
GAACCAGCCUGTGATGCTGHATGTGACCCAGGAGU TGAGGACAGACCACTTGETTCTGGICTGCALT
AGGGLCGAGTTTGGTTCTAGUGATGAAGACACACGATTCGAGU TGO TGAGTOGGLGTGELUTGGGET
GGTCATGAAAATATATAAGTTGGGGGTCTTAGGGICTOUTTTATTIGCTGTTGCAGAGACTGCUGGAGLC
ATGAGCGGGAGUAGCAGCAGCAGUAGTAGCAGCAGUGUCTTGOATGGLAGCATCGIGAGCCUTTAT
TTGACGACGUGGATGL COCACTOGGUCGGOGTOUGTCAGAATOTCATCUGLTCCAGCATUGACGGCTC
GACCCGTCCTSOCUGUAAATTCCGLCACGUTGACCTATGUGACCGTUGLGGEGACGUCHTTGGACGT
CACTGCOGOLGCCGCCGUCACCGCAGCLGUCTUGGCUGTGUGCAGCUTGGCCACGGACTITGCATTT
CTGGGACCACTGOU GACAGGGGUTACTTCTCGGGCUGUTGUTGUUGIUGTTCGLGA E‘GJX;CLA.%G{‘TGA
CUGCCCTOUTGGUGUAGTTGGATGUGCTTALTOGGGAACTGEGTGACUTTICTCAGCAGGTCATGELT
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CTGCGUCAGUAGGTCTCCTCOCTGCAAGCTGGC GGGAATOUTTCTUCCACAAATGUUGTITAAGATA
AATAAAACCAGACTCTGTTTGGATTAAAGAAAAGTAGCAAGTGCATTGUTICTOTTTATTTICATAATTT
TCOGLGUGUGATAGGUUCTAGACTAGUGTICTUGHICGTTIGAGGGTGUGGTGTATCTTUTCCAGEAL
GTGOTAGAGGTGGCTCTGGACGTTGAGATACATGGCCATCGAGUCLGTUCCGGGHGTGHLAGGTAGLA
CCACTGUAGAGUTTCATGUTCOGGOGTGGTGTTOTAGATCATCCAGTCCTAGUAGGAGUGLTGGHCA
TGGTGOUTAAASATGTCOTTCAGCAGCAGGCUGATCGEICAGGEGLAGELUUTTGETGTAAGTGTTIA
CAAAACGGTTAAGTTGGGAAGGOTCCATTUGGGGAGAGATCATGTCLATCTIGGACTGTATITITAG
ATTGCCCATGTTTCUGCUCAGATCCUTICTGOGATICATGTIGTGCAGGACCACCAGTACAGTGTATC
COGTGCACTTGOGGAATTTCTCATGCAGC TTAGAGGGAAAAGUGTGGAAGAAUTTGEAGACGUCTTT
GTGGUCTOUCAGATTTTCCATGCATTOCTCCATCATCATGGCAATCOGU U GUGGGAGGTAGLTIGG
GCAAAGATATTTCTGGGGTCGU TCACGTCGTAGTTGTGTICCAGGGTGAGETCGTUATAGGCUATTTT
TACAAAGCGUGGHLUGGAGGOTGUICGACTGEGGEATCATCETCCUCTCTGGUCUTEGGHUGTAGTTH
COCTCGUAGATCTOCATTTCCCAGGUUTTAATOTUGCAGGGUGOGAATCATATCCACTTGUGEEHUGA
TGAAGAAMACGOTITCUGGAGUCGGGOAGATTAACTGGOATGAGAGCAGGTITICTAAGCAGUTIGTG
ATTTICCACAACUGGTGGOUCUATAAATAACACTTATAACCOOTTGLAGCTGETAGTTTAGAGAGCT
GCAGCTGLCGTCGTCLLGGAGGAGGGGEGCCACCTCGTTGAGCATGTCCCTGACGCGCATGTTCTCC
CCGACCAGATOCGUCAGAAGGUGUTUGUCGCCCAGGGACAGCAGUTCTTGUAAGGAAGCAAAGTTIT
TCAGCGGUTTGAGGLCGTUCGUCGTGOGUATGTTITICAGGUGTCTGGUTTAGCAGLTCCAGGUGGTCC
CAGAGCTCGOTGACGTGUTCTACGGCATCTUTATU CAGUATATCTCCTCOTTICGUGHETTGGEGCGA
CTTTCGC TG TAGGGCACCAAGUGGTGETCOTCCAGCGGGOUCAGAGTTATGTCCTICCATGGECGLA
GGGTCCTUGTCAGGGTGOTUTGGOTCALGOTGAAGGGGTGCOUTCCGGGLTGAGUGUTIGICAAGST
GUGCTTGAGGCTGHTTUTGCTGGTGCTGAAGUGCTGLUGGTCTTCGCCCTGLGUGTCGGUTAGGTAGT
ATTTGACCATGOTOTUATAGTCCAGCCLCTUCGCGHLGTGTOCCTTIGGUGUGCAGUTIGOCCTTGRAG
GTGGUGCCGCACGAGGOGUAGAGCAGGCTCTTIGAGUGUGTAGAGUTTGGGGGUCAGGAAGACTGAT
TCOGGGOAGTAGGUGTCUGC GCUGTAGACTCUGCACACGGTCTCGCACTCIACTAGICAGGTGAGOT
COGGGCGLGLUGHGTCAAAAACCAGGTITCOCCCATGCTTITTGATGCGTTITCTTACUTCGGGTCTCOC
ATGAGGTGGTGTCCCCGLTCGOTGAC GAAGAGGUTGTCCGTOTCTCCG TACGACTGACTTGAGGGGTC
TTTTCTCCAGGGGGGTCCCTCGGTCTTCCTCOTAGAGGAACTCGGACCACTCTGAGACGAAGGTCCG
COTCCAGGUCAGGATGAAGCAGGCTATGTGGGAGGGOTAGCGOGTUGTTGTCCACTAGGGLGTCCALC
CTTCTOCAAGGTGTGAAGAC ACATGTCGCCTTOUCTCGGUCTCCAGGAAGGTRATTGGCTTGTAGGTIGT
AGGUCACGTGACTGGGLOTICCTGACGGGGGGOTATAAAAGGGGOTEGHHGUGUGITUGTUGRTCAC
TCTCTTCCGCATC GO TG TUTGCGAGGGCLAGCTGUTOGGGTCAGTATTCCCTCTCGAAGGUGGGCATEH
ACCTCCGCGUTGAGGTTGTCACTITOCAAAAACGAGGAGGATTTGATGTTCACCTCTUCUGAGETGA
TACCTTTGAGGGTACCCGUGTCCATUTGETCAGAAAACACGATCTTTTTATTGTCCAGUT TGO TGRS
AACGACCCGTAGAGOGUGTTGGAGAGCAGLTTGGL CATGGAGUGUAGGGTUTGETTICTTGTICCCTGT
CGOUGLGCTCCTTGGUCGUGATOTTCAGCTGUACGTACTCGCGUGUGACGLAGLGLUACTCGGGGAA
GACGGTGOTGCGLTUGTUGGGUACCAGGUGCACGUGLTAGUUGUGHTIGTGUAGGGTGACTAGGTICL
ACGCTGOTGGCGACCTCGUUGUGLAGGUGUTUGTIGGTCCAGTAGAGACCGLUGCOCTTGOGUGAGC
AGAAGGGGOGCAGGOGGTCCAGCTGLOTCTOCTUUGGGGGETCCCCGTUCACGGTGAAAACCICGE
GGCGCAGGLGUGUETCGAAGTAGTCTATUTTGUAACCTTGCATGTCCAGCGULTGUTGU CAGTOGLG
GGLGGUGAGUGUGCGUTCGTAGGGOTTGAGCGGU GGG CUCAGGGCATGGGETGHLTGAGTEIGGA
GGUOTACATGUCGLAGATGTCATAGACGTAGAGGGGLTCOCGUAGGALCCCBATOTAGETGGGGETA
GCAGCGGCUGUCGUGGATGCTGECOUGLACGTAGTUATACAGUTUGTGUGAGGGGGUGAGGAGGTC
GGGGUCCAGGTTGOTGUGGGLGEEGUGCTCCGUGUGGAAGACGATITGCUTGAAGATSGCATELGA
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GITGOAAGAGATGOTGGGOUGUTOCAAGACGTTCGAAGCTOGUGTOOTGCAGGULGALGECETIGCG
CACGAAGGAGGIGTAGGAGTCGUGCAGLTTGTGTACCAGUTUGLLUGETCACCTGUALCTUGAGCGO
GUAGTAGTUCAGGGTCTCGOGGATCGATGTCATATTITAGCCTGUCLCTICTITTITCCACAGLTCGLGET
TGAGGACAAALTCTTCGUGCTUTTTCCAGTACTCTTGOATOGGRAAACCGTCCGLTICCGAALGGTA
AGAGCCTAGCATGTAGAACTOGTTCACGOUUTOLTAGGUGUAGTAGUCCTTCTCCACGGGLAGGGLG
TAGGUUTGUGUGGLUUTTGCGGAGCGAGGTCTGLGTCAGGOLGAAGGTETCUUTGACCATGACTTTGA
GGTACTGOTGUTTGAAGTCGCAGTCOTOGUAGLOCULCCUGLTCCCAGAGCGAGAAGTUGGETGCEUTT
CTTGGAGUGGEGETTGEGCAGAGUGAAGUTCGALATOGTTGAAGAGCGATTTTOGUUCGLGUGGGGUAT
GAAGTTOUGGGTGATGUGGAAGGGUCC UGG UACTITAGAGUGGTTETTGATGALLTGGRIGGUGAG
CACGATCTUGTCGAAGUCGTTGATGTTIGTGGUUC ACGATCTAGAGTTICCAGGAAGUGGEGLUGHICT
TTTACGGTGEGUAGUTTCTTITAGC TCTTCGTAGG TCAGCTCOCTCOGGCGAGGUGAGGUUGTGUTIGGC
CAGGGCCCAGTCCGUCAGGTGUGGHTTOTUTUTGAGGAAGCACTTCCAGAGGTUGUGLGUUAGGAG
GGTCTGCAGGUGETOTITCAAGEGTOCT GAACTGGUGHUCCACGGUTATTITITCGEGEGTGATGLALG
TAGAAGGTCAGGCGETCTTOUTGUCAGUGETCCCAGTUCAGUTECAGOGUGAGETCGLGLGLEGLG
TCACCAGGUGUTUGCTOGUUCCCGAATTTCATCGACCAGLATGAAGGGUACGAGUTGCTTTCCGAAGSG
COCCCATCCAAGTOTAGGTUTCTACATCOTAGGTCACAAAGAGELGUTCCGCTOUGAGGATEOGAGCC
CATCOGGAAGAACTGCATCTCOUGCCACCAGTTGGAGGAGTGGLUTOTTCATCGIGETGGAAGTAGAA
GTCCCGTUGLIGGGCCCAACACTUGTGLTOGUTTITCTAAAAGCCAGUGCAGTACTGLCAGLGUTEC
ACGGGUTETACCTICATOCACCAGATOCACCTTTUGCUCGUGCACGAGGAAGCUGAGGGGAAATUIGA
GUOOCCOGUUTGEUTUGUGGCATGGCTGGTTOTCTTCTACTITGCGATCCGTOTCUGICTCOGTIUTGGLT
COTCGAGGLOTETITACGOTGLAGCGCACTACCALGUUGIGUGAGUCGTAGGTICAGATATOGGUGL
GUGGUGETCGLAGTITGATCGACCACATCGCGCAGCTGGRAGUTGTCCATGHTUTGGAGLTOCCGLGG
CGGOGGCAGOTCAGUCGGGAGTTCTTGUAGGTICACCTOGCAGAGTUGGHUCAGGGUGIGGLGTUAG
GTUTAGGTGGTACCTGATUTCTAGOOGUGTET TGO TOLCGLUGTCGATGGUTTGCAGGAGLCIGLAG
CCCOGGGEGEUGACGACGOTGUUCCGUGGULTOETGOTGGTGOTGGUGETGLAGUTTAGAAGCGGT
GUOGLGGGUGEEULCITGCAGGTAGGLGOEGUTUCGETCCUGLGHGUAGGGOUGECAGUGGLACGT
COGCGTGGAGUGUGGGUAGGAGTTGETGUTGTGLIUGGAGGTTGUTGECGAAGGCGACGACGUGGT
GGTTCATCTCCTCGATCTGGUGUCTUTEOGTCAAGACCACGEEUCCGGTGAGCTTGAACCTGAAAGA
GAGTTCGACAGAATCAATCTOGUTGTCATTGACCGUGGLCTGGUGLAGGATUTUCTGUACGTICTTCC
GAGTTGTCTTGGTAGGCGATUTOGGUCATGAALTGUTUGATCTCTTCCTCCTGGAGGTUTOUGUGTCC
GGUGUGTTCCACGOTGEUOGLCAGGTUGTICGAGATGUGUCCCATGAGUTGUGAGAAGGUGTTGAGT
COGUOCTOGTTCUAGACTUGGEUTCTAGACLACGUCCCOCTGUTCATUGCOGGUGUGUATGACTALCT
GUGCGAGGTTGAGCTCCACGTGLUGUGUGAAGACGGUGTAGTTGUGUAGACGUTGGAAGAGGTAGT
TGAGGGTGOTGGUGHTETGCTCGGUCACCGAAGAAGTTUATGACCUAGUGGUGUAACGTGGATTOGTT
GATGTCCOCCCAAGGUUTCCAGCUGTTCCATGGUUTUGTAGAAGTCCACGGUCAAGTTGAAAAACTGG
GAGTTCUGUGLUCGACACGETCAACTCCTCCTCCAGAAGACGEATGAGUTCGGLGACGGTETOGUGLA
COTCGOGOTCGAAGGUTATGEGHATCTCTTOCTCUGCTAGCATCACCACCTOCTCCTOTTOCTCOTCTT
CTGGCACTTCCATCATGOUTICUTCCTOTTUGHGGEETCRUGEUGEIGGUGHTEEEGHLAGEEGEELGT
TCTGCGUCGGUGEIGEGCGTACCOGGAGGU GETCCACGAAGUGCGIGATCATCOTCCCCEUGEHIGECE

TGGTGUTGGLGLOGETGEUUGTCAGGUAGUGAGACGGUGUTGACGATGUATCTCAACAATTGUTGLG
TAGGTACGUUGUCGAGGCACTTGAGGCAGTCCATATCCACCGEATOUGAAAACCTTITCGAGGAAGG
CGTCTAACCAGTCGCAGTUGCAAGGTAGGUTGAGLACUGTGGLGHGLGRUGGEHLGHTOROGEGAGT
GTCTGGCGGAGGTGUTGUTGATGATGTAATTCAAGTAGGUGGACTTGACACGGUGGATGLTCGACAG
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GAGCACCATETCCTTGGOTCUGGLUTGCTGOATGUGGAGGUGETCGGUTATGCUCCAGGUTTCOGTTIIT
GGUATCGGUGCAGCTOCTIGTAGTAGTCTIGCATGAGUCTTTCCACCGGUACCTCTTICTCCTTCCTIOTT
CTGCTTCTICCATGTCTGCTTCGHOU CTGGGGCGGLGLCGCGCCLCUCTGCUCUCATGCGCGTGACT
COGAACCOCUTCAGUGETTCGAGUAGGGUCAGGTUGHUCACGACGUGCTUGGUCAGGATGEUTTEL
TGCACCTCCGTGAGGGTIGGTTTGGAAGTCATCCAAGTCCACCAAGUGOTGGTAGGUGLCCGTETTGA
TGOTGTAGGTCCAGTTOGUCATGACGGACCAGTTGACGHTCTGGTGGCCCGEGTIGUCGACATITCGGT
GTACCTGAGTUGLGAGTAGGUGUGCGAGTCGAACGACCTAGTCGTTGUAAGTUCGLACCAGGTALTGG
TAGCUTACCAGGAAGTOU GG GGUGHITOGUGCTAGAGGOGUTAGUSLAGGETGRUGGHGEUTICG
GGGGICACGTCITCCAGCATGAGGU GOTGETAGGUGTAGATOTACUTCGRACATICAGGOTCGATALCUG
CGGUGOTGETGRAGGLGUGICGLAAGTUGCGLACCCGOTICCAGATOTTGLGCAGGGGUAGAAAGT
GUTCCATGOTASGOGTGLUTUTOTCCAGTCAGACGUGUGCAGTCGTTGATACTCTAGACC AGHGAAAS
CEAAAGCCGOTCAGCOGOCACTUTTCCG TGO TUTGGTCAATAGATUGCAAGGETATCATGGUGGAGG
GUCTCGGTTOGAGUCCCGGETOCGGEIIGGACGOTOCGUCATCATCCACGUGHTTACUGUUCGLGTG
TCCAACTCAGOTOTOUGACGTCAGACAALGGTGGAGTOTTOCTTTTGREOGTITITOTGGUOGGHIGETT
GOUGUCGOCTAAGAGACTAAGUCGUGAAAGCGAA AGLAGTAAGTOCCTCOCTCLUCGTAGLUGRAG
GGATCCTTGUTAAGGGTTOUGTTIGUGGUGAACCCCGOTTCGAATICUGTACTOGGGUCGGUCGGACT
CGUGGCTAAGGTGTTIGGATTGGUCTOCCCCTOCTATAAAGACTUCGUTTGOGGATTGACTCUGGACA
CCGOGACGAGCCCCTTTTATITI TGO I TICCCCAGATGLATCCGGTGUTGUGGUAGATGUGUUCOCTG
COCCAGCAGTCAGCAACAACACTAGUAAGAGCGGCAGCAACAGTAGUGGGAGTCATGUAGGGUUCCC
TCACCCACCUTCGGCOGGLCEGULACCTUGGUGTCOGUGGLUGTETUTGGU G CTGLGHIGGLEETE
CGLGGUUGGITGACGACCCCGAGGAGCUCTUGUGHU GCAGGGUCAGACALTACUTGGACCTGEAGEG
AGGGUGAGGGCUTEGCGCGGI TGGHGHUEITETCTCCCCAGCGUCACCUGUGGETGCAGUTGAAGT
GUGACTOGCGUGAGGUGTACGTOUCTC GG AGAACCTGTICAGGLACUGUGLGGGUGAGGAGCCLG
AGGAGATGUGGEACAGGAGCTTCAGUGCAGGGUGGGAGLUTGLGOUAGGGGUTGAACCGUGAGUGE
CTGUTGUGLGAGGAGCGACTITCAGCUC GACGUGUGGACGGGEATCAGUUCCGCGUGOGUGTACGTG
GUGGLUGUUGACCTOGTCACGOUGCTACGAGUAGACGOTCAACCAGCAGATCAACTTCCAAAAGAGT
TICAACAACCACGTGUGCACGLUTOGTGGUGCGLCAGCAGGTCACCATCGGGCTGATGLACCTETGGE
ACTTTGTAAGCGUGLUTGOTGCAGAACCICAACAGTAAGCUTCTGACGGUGUAGCTGTTCCTGATAGT
GCAGUATACGCAGGGACAACGAGGUGTTTAGGCGACGUGCTGCTGAATATCACCGAGUCCGAGGLTOG
GTGGCTELUTGGACCTCATTAACATCUTGCAGAGCATAGTGETGLAGGAGUGLAGCUTCAGUCTEECY
GACAAGGTEGCGGLCATCAACTACTUGATGCTGAGCCTGGGLAAGTTTTACGOGUGUAAGATCTACT
AGACGUCGTACGTGUCCATAGACAAGGAGGTGAAGATCCACGGTTTTTACATGLUGCATGLUGITGAA
GETECTCACCOTCGAGURACCGACCTGGEUGTGTACCGLAACGAGUGCATUCACAAGGOUGTGAGLGTG
AGUCGGUGGLGIGAGUTCAGCCACCGUGAGUTCATGCACAGUUTGCAGU GGG UGITGLLGEEUGLT
GGCAGUGGUGACAGGCAGGUGGAGTLCTACTTCOATGCGGGUGUGGACUTGUGCTOGGCGLCTAGC
CEGUGGGUOCTGGAGGCUGCGEGOOTCCGCGAGGALTATCACGAGCALGGUGAGGAGGATGAGGA
GTACCAGUTAGAGGAGGGUGAGTACUTGGACTAAACCGLGGETGETGTTICCGGTAGATGLAAGAU
CCGAACGTGETGOACCOGGUGLTSUGEGLGGUTCTGUAGAGUCAGUCGTUOGGUUTTAACTOCTCAG
ACCGACTGOUGACAGGTCATGCACCGLATCATGTCGCTGACGGLGUGTAACCLGGACGUGTTUCGGCA
GCAGUUGLAGGUCAACAGGUTCTCCGUCATUCTGGAGGUGETGHETGUCTGIGCGLTCGAACCCCALG
CACGAGAAGGTGUTGGUCATAGTGAALGCGCTEGCCGAGAACAGGOUUATCCGLLUGGATGAGGLIT
GGGUTGGTGTACGACGUGUTGUTGCAGCGUGTOGLUCGCTACAACAGUGGLAACGTGCAGALTCAAC
CTGCGACTGGUTGGTGGEELACGTGUGUGAGHUGHTOGUGUAGCGUGAGUGLGUGGATCGGTAGEGT
AACCTGGOUTCCATGOTGECGECTCAATGUCTTCCTCAGUACGCAGUUGGUTAACGTGUCGLGHLGEHT
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AGGAAGACTACACCAAUTTTIGTCAGCGUGLTOUGGITGATGOTCACCCAGACCUCTCAGAGUGAGE
TGTACCAGTCGGGC CCGGACTACTTCTTCCAGACCAGCAGACAGGGCCTGCAGACGGTGAACCTGAG
CCAGGCTTTCAAGAALTUTGUGGGGGLTGTGGOGUGTGAAGGLGUUCACCGLIGACTGGHUGACGGT
GTOCAGCUTGLTGACGUUCAACTUGUGIUTGCTGUTGUTGUTGATCGCGUOGTTCACGGACAGLGEL
AGCGTGTCCUGGGACACCTACCTGOGGCACCTGUTGACCE TG TACCGUGAGGCUATUGGGUAGGUGT
AGGTOCGACGAGTACACCTTUCAGGAGATCACTAGUGTCAGLUGUGLGITCOEEUAGGAGGACACGA
GUAGCUTGGAGGUGACTUTGAACTACCTOCTCGACCAACCGGUGGCAGAAGATTCCCTCGUTGCACAG
CCTGACCTCCGAGEAGGAGUGUATCTTOUGUTACGTGUAGLAGACGUGTCAGLUTGAALTTGATGLGC
CACGGGOTGACGIUCAGUCTGGUGUTGGACATCGACCGUGUGL AACATGGAALCGGGUATGTACGTC

GUGCACCGGOCTTACATCAACCGUCTGATGGACTACTTGUATUGCGUGGLGGUCETGAACTUCGAGT

ACTTTACCAACGUCATCUTGAACTCGLACTEGUTICUGLUGIUCGGGITCTACAGUGGGGEUTICGA
GGTCCCGGAGACCAACGATGGUTTCUTCTGGGACGACATGCGACGACAGUGTGTIUTUCCUGLGGLCG
CAGGUGCTGGUGHAAGUGTOOUTEUTGUGTCCCAACGAAGGAGCAGGAGGAGGAGGUGAGTOGLUGC
COUGGUAGTAGCGGCGTGEUTTCTCTGTCCCAGCTGGGGHUGGCAGLUGUUGUGUGLCLTGGETLCC
TCGOUGHGUAGCCCUTTTICCGAGUCTOGTIGGGUTUTCTGCACAGUGAGUGL ACCACCCGUUCTOGECT
GUTGGGUCAGGACGAGTACCTGAATAALTCCCTOLUTGCAGCLGGTGUGECAGAARAACCTGCOTCCC
GUUTTCCCCAACAACGGUATAGAGAGUCTGGTGGACAAGATCAGCAGATGGAAGALCTATGUGCAG
GAGUACAGGGACGIGCCTGUGUTCC GGUUGUUTACGLGEUGUCAGUGULACGACUGECAGLGGHEEG
CTGETOTGGGATCGACGAGGACTCUGUGCAUGATAGUAGCOTECTGEACCTEGGAGGLAGCGGELAAL
COGTTOGUGUACCTGURCCCTUGUCTGGGOAGGATETITIASAAAAAAAAA A AAA A AGCAAGAAGC
ATGATGUAAAAATTAAATAAAALTCACCAAGGUCATOGUGACTUGAGCGTTGEITTCTIGIGITCCCTT
CAGTATGCGOUGUGLGGUGATOTACCAGGAGGCACCTOCTUCCTUTTACCGAGAGUGTGOTGLELGLG
GUGGUGCUGEIGLIUTCTTCTCCOTTTOUGTOGLAGCTRUTGGAGUCGCCGTACGTOUCTCCGOGITA
COTGUGOULTACGGEOGUOAGAAACAGCATCLGTTACTOGGAGUTGGUGUCUCTGTTCGACACCACC
CCGGTGTACCTGOTGGACAACAAGTUGGUGHALGTOGUUTCCCTGAACTACCAGAAUGACUCACAGT
SATTTTITGACCACGGTUATUCAGAACAATGACTACAGUCCGAGUGAGGUCAGCACCCAGACCATCA
ATCTGGATGACCGGTUGCACTGEGEOGHUGACCTCAAAACCATOUTGUACACTAACATOLCCAACGT
GAACGAGTTCATGEITCACCAATAAGTTCAAGGUGLGGGTGATGLTGTUGUGUTCGCACALCCAAGGAA
GACCGGOTEOAGCTGAAGTACGAGTOGOTOCAGTTUCAGCTOUTAGAGGGUAACTACTULGAGALCC
ATGACCATTGACCTCATGAACAACGCCGATCOTGGAGCACTATUTCAAAGTGGGTAGGUAGAACGEG
FTCCTGGAGAGUGACATCOGOETCAAGTTCGACACCAGGA ACTTICUGUUTGLGGUTGGACTCUGTGA
CCGGLUTGETTATGCUUGGOGETGTACAUCAACGAGGUUTTCCATCCCGACATCATICTGUTGLULGG
CTGCGGGETGGACTTCACTTACAGUCGCCTGAGUAACCTUCTGGGCATOUGCAAGCGGUAGCCCTTC
CAGGAGGEUTTICAGCATCACCTACGAGCACUTGRAGGEGEGLAACATOCCCOUGUTCCTUGATGEIONE
AGGUCTACCAGGATAGUTTGAAGGA S AATGAGGUGHGGACAGGAGGATACCELCCCOGLOGUUTICG
CCGLCGCCGAGCAGGGCGAGGATOUTGCTGACACCGUGGLCGCGGALGGGGLAGAGGUOGACCLCG
CTATGGTGOTGGAGGUTCCCGAGCAGGAGCGAGGACATGAATCACAGTGCOETGUGLGGAGACACTT
TCOTCACCCGOGGHGAGGAAAAGCAAGUGCAGHUIBAGGUCGLGECCGAGBAAAAGLAALTOGIG
GUAGUAGLGGCGEUGGLGEUETIGOUUGIGGUGGAGGUTCAGTCTCGAGGGLACCAAGICUGLTAAG
GAGLCCOTGATTAAGCCCCTCACT GAAGATAGCAAGAAGCGLAGTTACAACCTGLTCAAGGACAGT
ACCAACACCGUGTACCGCAGUTGGTACTTGEU CTACAACTACGGUGACCOGTUGALGGEGETGUGECT
COTGGACCLUTGUTGTECACGUUGGALGTCGACTTGUGGUTICGGAGCAGGTGTACTGGTCGUTEUCCGA
CATGATGUAAGACCCOGTGACCTTCOUGUTOCACGUGGCAGGTCAGCAACTTCCCGHTEETGGRGUGCC
GAGCTGCTGCCCGTGCALTOCAAGAGUTTCTACAACGACCAGLGULGTCTACTOCCAGUTCATOCGLC
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AGTTCACCTOTCTGACCCACGIGTTCAATOCUTTICCTCAGAACCAGATICTGGLUGUGCCUGUCCECT
COTACCATCACCACCOTCAGTGAAAACGTTCOTGUTCTCACAGATCACGGOACGUTATTGLTGUGCA.
ACAGCATCGGAGGAGTUCAGCGAGTGACCGTTACTCACGCCAGACGUUGTACCUTGLUCCTACGTTTA
CAAGGCCTTEGGCATAGTUTCGCCGUGLGTCCTTTCCAGUCGLACTTTTTGAGUAACACCACCATCAT
GTCCATCCTGATOTCACCCAGCAATAACTOLGGUTGEGGACTOUTGLGUGLGUUCAGCAAGATGITC
GGAGGGGUCAGCAAGCGTTCCGAGCAGLACCCUETGUGCGTGUEIGGGLACTTCCGUGLTCCUTG:
GGAGUGLACAAACGUGGLCGUGLGGEGUGCACCACCGTGCACGACGUCATUGACTUGETGETGEAG
CAGGUGUGLAACTACAGGUCUGUGHITTUTACCOTGGALGUGGULATCCAGALCET GG TELGGHHLG
CEUGGUGETACGUCAAGITGAAGAGUCGUCGGAAGUGUGTGRUCTRIUGULACTGLOGUOGACLLG
GGOLUGTTGICAAACGUGLOGLCGUGGUUCTOLTTOGLCGGG U AAGCGLACGLGIUGCOGLGLLG
CCATGAGGGLLUGUGTGUUGITTGGLCGLCGGUATCACCGUCGUCACCATGGUUCCCUGTACCCGAAG
ACGUGLGGLCGLUGICGLUGIUGLUGUCATCAGTCACATGGUCAGLUAGGUGUUGEGELAACGTGTA
CTGGETGUGUGACTUGETCALCGGLACGUGUGTGUCOGTCLGUTTICLGUUCCLCGUGGALTTGAGAT
GATGTGAAAA AACAACACTGAGTCTICUTGUTETTGEIGCTCTATCOCAGUGGUGGUGHUGIGLGLAGLG
TCATGTCCAAGLGLAAAATCAAAGAAGAGATOUTUCAGETUGTUGLGIUGGAGATCTATEGOCLLCT
GAAGAAGGAAGAGUAGGATTUGAAGUCULGLAAGATAAAGUGECTCASAAAGAAAAAGAAAGATEG
ATGACGATGUCCGATGGGCAGGTGRAGTTUCTGLGUGLCACGGLGUUCAGGUGUUUGHTGLAGTGGA
AGGGLUGGUGUGETAAAGCGUGTUCTGUGLUCUGHUACCGUGGIGOTITTCACGUCUGGUGAGIGUTC
CACCUGGACTTICAAGCGUGTCTATGACGAGGTCTACGGLGAC GAAGACUTOUTGGAGCAGGUCAAC
CGAGUGUTTCGGAGAGTTITGUTTACGGGAAGUGTCAGCGGEUGLTGEEGAAGGAGGACCTGUTGHLG
CTGUOGUTGGACCAGGGLAACTICACCOCCCAGTUTGAAGUCCOTGACCUTGUAGCAGGTGCUTOLUGA
GUAGTGUACTCTCCGAGGCGAAGUGGELTUTGAAGUGUGAGGGUGGUGALUTGGLGCCCACCETGU
AGCTCATGOTGCCCAAGCGGUAGAGGITOGAGGATETGLTGOAGAAAATCGAAAGTAGACCCCGGTT
TGUAGCCGOACATLAGGOTCUGICCCATCAAGCAGETOGUGUCGEGUUTCGGUGTGLAGACUGTGE
ACGTGGTCATCCCCACUGOUAACTUCOCUGCUGUUGUCATCACTACCGUTGOCTCCACGGACATGGA
GACACAGACCGATUCCGUUGCAGUOGLAGLUGTAGUCGCUGUCGUGACCTCCTCGGUGGAGGTGCA
GACGGACCOCTGGUTGUCGUCGGLGATGTCAGCTCCCOGUGUGUGTUGL GGRGUGLAGGAAGTACGGO
GUCGUCAACGUGUTCUTGLCCGAGTACGLUCTTGUATCCTTCCATCGCGUCCACCULCGGLUTACCOAGS
CTATACCTACCGLLCGUGAAGAGUCAAGGGTTCCACTCGLUGTCCCUGCUGACGUGUCGUCGLTACT
ACCCGCOGUUGUUEIIGLAGACGUCAGULUGCACTOCGITUCAGTUTUOGTOAGGAAAGTGGUGLIGLG
ACGGATACACCUTEOTECTOUCCAGGGUGUGITACCACCOCAGCATCOTTTAAAAGCCTGTTGTGET
TCTTGUAGATATOGUOCTCACTIGCCGUOTCOGTTITOCOGHTGUCGHGATACUGAGGAGGAAGATCG
COCOGLAGGAGGGETUTGOUIGEUIGLGGLUTCAGUCGAGGCAGUUGLUGUGUGCACCGGUGGIGA
CGUGUCACCAGUUGACGCATGUGUGEGUGEGETGCTGUCCCTETITAATCCUCCTGATCGUCGUGGUGA
TOGGUGCUGTOLCUGGGATUGCUTCLGTGGUCTTGCAAGUGTUCCAGAGGUATTGACAGACTTGLAA
AUTTGUAAATATGGAAAAAAAAACCCCAATAA AL AAGTUTAGACTCTCACGUTOGCTTGGICCTETG
ACTATTTTOTAGAATGGAAGACATCAACTTTECLTCGUTGGCCCUGUCTCALCGGUTCGCGULCGTICU
TGOLACAUTOGAACGATATUGGCACCAGLAACATGAGCGEGTGGUGLUTTCAGTTGGGLLTCTCTGIC
GAGCGGCATTAAAAGTATCGGOTUTGLCGTTAAAAATTACGGUTCCLGGGIUTGGAACAGUAGLALCG
GGOCAGATGTTGAGAGACAAGTTCAAAGAGUAGAACTICCAGCAGAAGGTGOTGGAGGGLCTGEIT
TCOGGUATUAACGEGGTGETGRACCTGICAACCAGGOUGTGCAGAATAAGATCAACAGCAGACTG
GACCOCOGGUUGLUGHETGGAGGAGGTGUUGUCGGUGLTGGAGAL GGTGETCCCCUGATGGGLGTEGC
GAGAAGUGULUGIGGUCIGATAGGGAAGAGACCACTCTGGTCACGUAGATCGATCGAGLLGULLCLG
TATGAGGAGGULUUTEAAGCAAGGTUTEUCCACCACGUGLCUCATOGUGUCCATEGUCACCGLGGTEE
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TGGGUUGOCACACCCUUGLUACGUTGRACTTGCC TCCGCL CGUUGATGTGUCGCAGCAGCAGAAGGC
GGCACAGUUGGGUUUGCLUGLGACCGUCTCCCUTTCCTCOGLUGGTUCTCTGUGL OGO GLGGLTAGT
GOLCCCCGUGGOGGEETOGICAGGCACGHIAACTGELAGAGCACGLTGAAC AGUATCGTGGGTOUTG
GGGETGUGGTIUGTGAAGOGCCGUCGATOUTACTGAATAGCTTAGUTAACGTGTTGTATGTGTGTAT
GUGCCCTATGTOGCUGCCAGAGGAGCTGUTGAGTUGCCGUCGTTUGUGC GUUCACCACCACTGULAC
TCCCGLCCCTCAAGATGGCGACCCCATUGATGATGULGLAGTGOTUGTACATGUACATCTOGGGICAG
GACGUCTCGCAGTACCTGAGCCOCGGGUTGETGUAGTTOGLCOGUGUCACTGAGAGCTACTTCAGCC
TGAGTAACAAGTITAGGAACCLTACGOTGOU GO CCACGLACGATGTCACCACCGACTGGTUICAGUG
CCTGACGCTGUGGTTICATTCUCGTGOACCGCCAGGAC ACCGUGTACTUGTACAAGGUGUGGTTCACT
CIGGUCGTOGGCGALAACCGUGTGUTGOACATCGLUTCCACCTACTTICACATCCGU GLGGTEUTGE
ACCGGGGTOCCACTTTCAAGUCCTACTCTGGCACCGUCTACAACTCCCTGLUCCCCAAGGGUGITUIC
AACTCCTGUGAGTOGCAGUAAGAGGAAACTCAGGCAGTTGAAGAAGCAGCAGAAGAGGAAGAAGA
AGATCUTCACGGTCAAGUTCGAGGAAGAGUAAGCAGCTACTAR AL AGACTCATCTATATGLCTCAGEC
TCCOCTTITCTIGGUGAAAAAATTAGTAAAGATGOTUTGCAAATAGGAACGGACGUTACAGCTACAGAA
CAAAAACCTATTTATGUAGACCCTACATICCAGCIUGAALCCTAAATCGGGCAGTCCCAGTGGAATG
AGGCAGATGCTACAGTUCUCGGUOGTAGAGTOUTAAAGAAATCTACTCCCATGAAACCATGITATGS
TTCCTATGCAAGACCTACAAATGCTAATGGAGGTCAGGGTOTACTAACGGCAAATGUCCAGGGACAG
CTAGAATCTCAGGTTIGAAATGUAATTCTITTTCAACTTUTGARAACGUULIGTAACGAGEUTAACAACA
TICAGUCCAAATTGOTGUTCTATAGTGAGGATGTGCACATOCAGACCOCGEATACGCACCTITOTTAL
AAGUCCGUAAAAAGCGATCGACAATTCAAAAATCATGCTGOUTCAGUAGTUCATGUUCAACAGACCT
AATTACATCGGUTTCAGAGACAACTTITATCGGCUTCATGTATTACAATAGCACTGGUAACATGGRAG
TCUTTGCAGGTCAGGUUTUTCAGTTGAATGUAGTGGTGGACTTIGCAAGACAGAAACACAGAACTGTUT
CTACCAGCTOT TG TTGATTCCATGGOTGACAGAACCAGATACTTTITCCATGTGGAATCAGGLAGTGE
ACAGTTATGACCCAGATGTTAGAATTATIGAAAATCATGGAACTGAAGACGAGUTOCLCAACTATTG
TTTCCCTOTOGGTOOUATAGGGOTAALTGACACTTACCAGGCTGTTAAMACCAACAATGGCAATAAC
GGGGGUCAGGTCACTTGGACAAAAGATGAAACTTITTIGCAGATCGCAATGAAATAGGGETGGGAAAC
AATTTCGCTATGGAGATCAACCTCAGTGLCAACCTEIGOAGAAMACTTCCTGTACTCCAACGTGGOGIT
GTACCTACCAGACAAGUTTAAGTACAACCUCTCCAATOTGGACATUTCTGACAACCTCAACACCTAC
GATTACATCAACAAGUGAGTGGTGGUCCCOGGGUTEGTORBACTOCTACATCAACCTGGGLUGUGUGCT
GOTCGUTGGACTACATGCACAACCTUAACCUCTTCAACCACCACCGUAATGUGGGUCTOUGLTACCG
CTCCATGUTCOTGGGLAACGGOLGUTACGTGCUCTTCCACATUCAGGTGUCUCAGAAGTTCTTIGLCA
TCAAGAACCTCCTCCTCUTGUCGGGCTCCTACACCTACGAGTGOAACTTCAGGAAGCGATGETCAACAT
GGTCCTCCAGAGUTICTCTGGLTAACGATCTCAGGGTGGACGGUGUCAGCATCAAGTTUGAGAGUATC
TGCOTCTACGCCACCTTICTICCCCATCOUUCACAACACGGOCTUCACGUTCGAGGUCATGUTCAGGAS
COACACCAACGACCAGTUCTTCAATGACTACCTUTCCGUCGUCAACATGCTCTACCCCATACTCGLTA
ACGCCACCAACGTCCCCATCTOCATCCCCTUGCGLAACTGGGCGGLCTTCCGUGGCTEGGUCTTCACC
CGCCTCAAGACTAAGGAGACCCUUTCCCTGGGCTUGGGATTCCGACTOCTACTACACCTACTOGEGLT
CCATTCCCTACCTGGACGGCACCTTCTACCTCAACCACACTITCAAGAAGGTUTCGGETCACTTTOGAL
TCCTCGGTCAGCTGGUUGGECAACCACCOTUTGLTCACCUCCAACGAGTTCGAGATCAAGCGCTUGSG
TCGACGGGGAGGOCTACAACCTOOUCCAGTGUAACATCACTAAGGACTGGTTCCTGGTCCAGATGOT
GGUCAACTACAACATCGGCTACCAGGGCTTUTACATCCCAGAGAGUTACAAGGACAGGATGTALTCC
TICTTICAGGAACTTCCAGUUCATCAGCCGGUAGGTGOTECCACCAGACCAAGTACAAGGACTACCAGS
AGGTGGGUATCATCCACCAGCACAACAALTCOGGUTTCGTOOGUTACCTOGCLCCCACCATGUGIGA
GGGACAGGUCTACCCOGUCAACTICCCCTATCCGUTCATAGGUAAGACCGLGGTUGACAGCATCALC
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CAGAAAAAGTTOCTCTGUGACCGUACCCTCTGOUGCATCCCUTTCTCCAGCAACTICATGTCCATGGE
TGUGLTCTCGGACCTGGGLCAGAACTTGCTCTACGCLAACTCOGUCCACGUUCTCGACATGACCTTLG
AGGTUGACCCCATGGACGAGCCCACCCTTICTCTATGTICTGTICGAAGTCTITGACGTGGTCUGGGTC
CACCAGUOGUACTUGUGOUGTCATCGAGACCOTOTACCTGUGTACGCUCTTOTCGOUCGGLAACGUCA
CCACCTAAAGAAGCAAGCUGCAGTCATCGUCGLUTGCATGCCGTCGEETTCCACCGAGL AAGAGUTC
AGGGUCATCGTCAGAGACTTGOGATOUGGGUCCTATTTITIGCGGLALCTTCGACAAGUGLUTTCCCTG
GCTTTGTCTCOCCACACAAGCTGGUUTGOGUCATCGTCAACAL GGUCGGLUGCGAGACTGGGGLUGT
GUALCTGOUIGGLCTTCGCCTGGAACCU GUGCTLCAAAACATGCTTCCTCTITGACCCCTTCGGUTTTIT
CGGACTAGUGGUICAAGCAAATCTACCAGTTCCACTACGAGGOUTTGUTGCGTCGUAGUGUUATCGO
CTCCTCGUCCGALUGCTOUGTCACCCTUGAAAAGTCCACCCAGACCETGLAGGGGLUCGACTOGGTT
GUCTGUGGTCTCTITCTGUTGUATCTITUTGCACGUCTTITGTGLACTGGUUTCAGAGTCCCATGGACCG
CAACCECACCATGAACTTOCTCACGGGEETGUCCAACTCCATGCTCCAGAGUCCCCAGGTCGAGLLC
ACCCTGCGUUGTAACCAGCGAGCAGUTCTACAGCTTCCTGCAGCGCCACTCGUCTTACTTCCGLCGLC
ACAGUGCACAGATCAGCAGGGUUACCTCUTTUTGUCACTTGC AAGAGATGLAAGAAGGGTAATAAL
GATGTACACACTTITTITICTCAATAAATGOCATCTTITITATTTATACAAGCTCTUTGGGGTATICATIT
CCCACCACCACCOGOOGTIGTUGLCATCTGGUTCTATTTAGAAATCGAAAGGGTTCTGCCGGGAGTUG
CCGTOUGLLACGGGUAGCGACACGTTOUGATACTOGTAGOGGGTGUUCCACTTGAACTCGGGUACTA
CCAGGCGAGGCAGCTCGGGGAAGTTTICGUTCCACAGGLUTGUGGGTCAGUACCAGCOGUGTTICATCAG
GTOGGGUGUUGAGATCTTGAAGTUGCAGTTGOGGCLGUCGL L TOUGLGUGCUGAGTTGUGCGTACACC
GGGTTGUAGCACTGGAACACCAACAGCGUCGOGTOUTTCACGUTGGUCAGCACGUTGCGGTUGGAG
ATCAGUTCGGUGTCCAGGTCUTCUGLGTTGUTCAGLGCCAACGGGGTTATCTIGGGCACTTGUUGLLT
CAGGAAGGGUGUETGUCCCGGTTTUGAGTIGUAGTCGCAGCGCAGIGGGATCAGLAGGTGUCCGTET
CCGGACTCGGCGTTGOGETACAGUGUGUGCATGAAGGUCTGCATCTGEUGGAAGGUUATCTGGEICT
TGCGCGLLLTCCGAGAAGAACATCUCGLAGGACTIGUCCGAGAALTGETTTIGUGGEGCAGUTGGLETT
GTGUAGGUAGCAGUGUGCGTCGHTGTTOGCCATCTGCACCACGTTGUGUUCCCACCEETICTITCACLG
ATCTTGGCCTTGGACGATTGCTCCTTCAGCGUGIGLTCCUUGTTCTCGUTGGTCACATCCATCTCGAT
CACATGTTCCTIGTTCACCATGCTGUTGCUGTGCAGACACTTCAGUTCGCCCTCOLTCTCGOTGUAGT
GGTGCTGUCACAGUGUGCAGUCUGTGOGLTUCAAAGACTTIGTAGGTCACUTOUGUGAAGGACTGCAG
GCTACCCUTGUAAAAAGOGOUCCATCATGGTCACCAAGGTUTICTIGLTGUTGAAGGTCAGUTGCAGC
CCGCGHTGOTCCTCGTICAGUCAGGTUTTGUACACGGUUGCCAGUGUOTCCACTTGOTUGGGCAGCA
TCTTCAAGTICACCTICAGUTCATTUTCCALGTGO TACTTOTCCATCAGCGTGUGUGUCGCUTCCATG
COCTTCTCCCAGGUUGACACCAGCCOUAGGUTCACGGGGTICTTCACCATCACCETGGLOGLOGCOTC
CGCOCGUGUTTITCGCTITCCGUCTCGCTGTTCTCTTICCTCTTCCTCOTCTTOCTOGOCGUCGUCCACTOGT
AGCCCCCGCACCALGGGLTCCTCITOCTGCAGGUGCTGLACTTTGUGUTTGOCGTTGLGCCCCTGCTT
GATCUGLACGEGCGOETTGCTCAAGCCCACCATTACCAGUGUGGLCTCTICTTGUTCGCTCCTCGUTGT
CCAGAATGACUTCCGGGCAGGGGGGETIGETCATUCTCAGTACCGAGGCACGCTTCTITITCTICCTG
GGGGUGTTCGCCAGUTCCGLGGLTECGGUOGCTEIUGAGETUGAAGGUCGAGEGLTEEGUGTEIGC
GGCACCAGUGUGTOCTGUGAGUCGTUCTOGTCCTCCTCGGACTUGAGACGGAGGUGEGCCCGLTICY
TCGGGGGLGCGLGHOGIGGIGGRAGGLGGUGHLGGUGACGGAGAUGEGEACGAGACATCGTCCAGG
GTGEGTGCGACGECGEELCEUGUOGCOTCCGOGUTUGGEGETOLTOTCGUGCTGETCCTCTTCCUGAC
TGGCCATUTCCCACTGUICOUTICTCCTATAGGCAGAAAGAGATCATGGAGTCTCTCATGUGAGTUGAG
AAGGAGGAGGACAGCLCTAACCGCOCCCTICTRAGUUCTCCACTACCGCUGUUALCCACTGLCAATEOCG
CUGUGGACGACGUGLUCCALCGAGACCACT GUCAGTACCACCCTOCLCAGUGACGUACCCCCGUTCGA
GAATGAAGTOCTIGATCCGAGTAGCACCCGEGTTITTIGCTIGAGU GGAGAGGAGGATGAGGTGGATGAGAA
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GGAGAAGGAGGAGGTCGCOGUOTCAGTGCCAAAAGAGCGATAAASAGCAAGACCAGGALGACGCAG
ATAAGGATGAGACAGUAGTUGGGUGGGGGAATGGAAGCCATGATGCTGATGACGGUTACCTAGACG
TGGGAGACGACGTGUTGUTTAAGCACCTGLACCGUCAGTGCGTCATCGTCTGOGACGUGUTGLAGGA
GUGCTGCGAAGTOCOCCTOGACGTOOUGCAGGTCAGOUGLGLCTACGAGLGGCACCTOTTCGOGLCG
CACGTGOCULCC AAGUGLCGGGAGAACGGUACCTOOGAGUCCAACLUGUGTCTCAACTTCTACCLGE
TCTTCGUGGTACCCGAGGTGUTGGCCACCTACCACATCOTTTTTCCAAMACTGUAAGATOCCOCTCTC
TGLOGCGCCAACCGCALCUGUGUUGACAA AACCOTGACCLTOC GGUAGGGUGUUCACATACUTGATA
TOGCLTUTCTGGAGGAAGTOUCCAAGATCTTUGAGGCTU TCGOTUGUGACGAGAAACGGGUGHLIGAA
CGUTCTGCAC GGAGACAGUGAAAACGAGAGTCACTCGGLGETOCTGOTGOAGITUGAGGUGIGALCAA
CGUGCGCTLGUIGTACTCAAGUGUAGCATAGAGETCACCCACTTTGUCTACCUGLOGUTCAACCTG
COCCCCAAGCTCATCAGTOIGGTCATCGOUGAGCTCATCATGCGCUGLGUUCAGLCUUTGGUOGLGE
ATGCAAACTIGUAAGAGTCUTULGAGGAAGGLLTOUCCGUGHTICAGCGACGAGCAGITOGUGIRTT

| GGCTGGAGACCUGEGACCCCGCGCAGCTOGAGGAGCGOCGTAAGC TCATGATGGUCGCGGTGOTGE

TCACCGTGGAGUTUGAGTOTUTGCAGCGLTTICTTCGOGGAL T CUGAGATCCAGUGUAAGUTUGAGGA
GACCCTGUACTACACCTTICCGCCAGGOGLTACGTOUGICAGGUUTGCAAGATUTUC AACGTGGAGCTC
TGCAACCTGOTCTCU TACCTCGGCATCCTGUACGAGAACCGUUTCGGGUAGAACGTOCTGCALTUCA
COCTCAAAGOGGGAGGUGUGUCGUGACTACATCCGUGACTGUGOCTACCTCTTCCTCTGLTACACCTG
GCAGACGGUCATGOGGGTOTCGCAGCACGTGLU TEGAGGAGUGCAACCTCAAGGAGUTGGAAAAGCT
CCTCAAGCGUACCUTCAGGGACCTUTGGACGGGCTTUAACGAGCGUTCGETEEILGLUGEIGITOGCG
GACATCATCTTTICCLGAGUGUCTOCTCAAGACUCTOCAGLAGGGUOTGUCCGACTTCACTAGICAGA
GCATOUTGCAGAACTICAGGACTTTCATCCTGGAGUGUTUGGGUATCOTGUCGGCCALTTGUTGUGHG
CTGUCCAGCGACTTUGTGUCCATCAAGTACAGGUACTGCCCGCCGCCGUTCTEEGEICACTGUTACC
TCTTCCAGUTGGCCAACTACCTCGOCTACCACTOGGACCTCATCGAAGACGTGAGUGGLGAGGGUCT
GCTCGAGTGCCACTGUUGLTGUAACCTCTGCAC GUUCCACTGUTCTCTAGTUTGCAACTUGLAGCTGC
TCAGUGAGAGTCAGATTATCGGTACCTTCGAGCTGCAGGETUCCTUGUCTGACCAGAAGTCUGLGGO
TCCAGGGUTGAAACTCACTCOGGOGUTGTGCACTICCGUCTACCTACGUAAATTTGTACCTGAGGALT
ACCACGUCCACGAGATCAGGTTCTACCGAAGACTAATCUCGUCCGUCCAAGGUGLAGCTCACCGCCTG
CGTCATCACCCAGGGGLACATCOTGGOUUAATTGCAAGUUATCAACASAGUCCGCUGAGAGTTCTTG
CTGAAAAAGGGTCGGOGGOTOTACCTGRACCCCCAGTUCOGCGAGGAGUTAAACCUGCTACCUCCG
COGUUGLIUTAGCAGUGGUACCTTGUTTICCCAGGATGECACCCAGA A AGAAGUAGCAGUUGLUGCT
GOUGOUGCAGLUATACATGOTTCTCGAGGAAGAGGAGGAGGACTGGGACAGTCAGGUAGAGGAGST
TTCGGACGAGGAGUAGGAGGAGATGATGGAAGACTGGGAGGAGGACAGLAGLL TAGACGAGGAAG
CTTCAGAGGCUGAAGAGGTGGUAGACGCAACACCATCGUCCTCGOTCGLAGUUCCCTCGUUGHGGLT
COTGAAATCUTOCGAAUCCAGLACCAGUGUTATAACCTCCGLTCCTCOGGUGCUGGOGICACCOGLC
COUAGACCCAACCGTAGATGOGACACCACAGGAALCGEGETUGETAAGTCCAAGTGUUCGLCGLCG
CCACCGLAGCAGCAGCAGCAGCAGUGUCAGGGLTACCGUTULTOGUGLGGGCACAAGAAUGUCATA
GTCGOU TGO TTCCAAGACTGUGGGGGCAACATCTUTTTCGUCCGOCGUITCCTGUTATTICCACCACGE
GGTCGCCTTTUCC CGLAATGTCOUTGUATTACTACCOTCATCTC TACAGUCCCTACTGUAGCGGLGACT
CAGAGGCGGCAGLGGTAGCCATAGUGGUGALTACCAUCTAGLAAGATATUCTUCGUGGGCAAGACA
GUGGUAGCAGUGGLUAGGAGACTLGCGELAGLAGUGGUGGGAGLGETEEELGLACTLLGICTCTICG
COCAACGAACTUCTCTCGACCCGGGAGUTCAGACACAGGATCTTCCCCACTTTGTATGUCATCTICNA
ACAGAGUAGAGGLCAGGAGUAGCAGCTGAAAATAAAAAACAGATCTCTGUGUTCCCTCACTCGLAG
CTGTCTGTATCACAAAAGUGAAGATCAGUTTCGHL GCACGUTGGAGGALGCGGAGGCACTCTTCAGC
AAATACTGUGUGUTCACTCTTAAAGACTAGUTICCGUGCLUTTCTUCAATTTAGGUGGGAGAAAALTA
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COTCATCGUUGGLOGCOGUCTAGECCGCCCAGUCGAGATCAGC AL AGAGATTCCCACGLCATACATG
TGGAGCTACCAGUCGCAGATGGGACTUGUGHLGGGAGUGGUUTAGGACTACTCCACCCGUATGAAC

TACATGAGUGCGOGACCCCACATGATCTCACAGGTC AACGGGATCCGUGCUTAGCGASACCAAATA

CTGCTGGAACAGGCGOGUCATCACCGUCACGCCCUGUUATAATCTCAACCCCCGAAATTGGUUTGCCE
COCTCGTOTACCAGGAAACCCCOTCCGUCACCACCGTACTACTTCUGUGTGACGUUCAGGUCGAAGT

CCAGATGACTAACTCAGGOGUGLAGUICGUGGGUCGUTTTICOTCACGGGGUGTELUCGCTCCGALCA
GGTATAAGACACUTGATCATCAGAGGUUGAGGTATCCAGUTCAACGACGAGTUGGTGAGUTCITCRL
TCGGTOTLOGTOCGGACGLAACTTTCCAGUTUGLUGEGATCOGGLCGUTCTTURTTCACGUCUCGLTAG
GUGTACCTGACTCTGOAGACCTCGTCCTCGGAGCCCCGUTCOGGUGGUATCGGAACCCTCCAGTTOGT
GGAGGAGTTCGTGCOCTCGGTCTACTTCAACCCOTTCTCGGGACC TCCOGGACGUTACCCOGACTAGT

AGAGCAGUTTCGCCTGAGACACCTCCAGCACTGCOGUUGUCACAAGTGUTTCGUCCGUGGTICTGET
GAGTTCTGCTACTTICAGCTACCCGAGGAGCATACC GAGGHGUUGGUGLACGGUGTCOGLLTGACCA
COCAGRGUGAGGTTACCTOTICCCTCATUCGOGRAGTTITACCCTCOGTCCCUTGLTAGTGEAGUGGGAG
COGEGTCLCTGTGTICC TAAL TATOGOUTGCAACTGLCCTAALCCTGRATTACATCAAGATUTTIGLTG
TCATCTCTGTGUTGAGTTTAATASACGUTCGAGATCAGAATITACTGGGGCTICCTGTCOGUCATCCTILIC
AAUGCCACCGTUTTUALCLALCCCUGAC CAGGCCCAGGLGAACCTCACCTGLGGTUTGUATUGGAGGE
CUAAGAAGTACCTCACCTGOTALTTCAACGGUACCCCCTTIGTGGTTITACAACAGUTTUGACGGGGA
COGGAGTCTCCCTGAAAGATTCAGCTCTCUGGTUTCAGUTACTCCATCCACAAGAACACTACCCTCCAA
CTCTTCCCTC OO TACC TGO COGGAACCTACGAGTGCOTCACCGGUUGUTGCACCCACCTCACCCGOCT
GATUGTAAACCAGAGCTTICCGGGAACAGATAACTCCCTUTTCCLC AGAACAGGAGGTCGAGCTUAGG
ARALTCCCOGGEGACCAGGLUGGAGACGTACCTTCGACCL TTGTGGGGTTAGGATTITITATIACCG
GOTIGCTGGUTCTTTITAATCAAAGTTICCTTGAGATTTGTTCTTTCCTTCTACGTOTATGAACACCOTCA
ACCTCCAATAACTCTACCCTITCTTCGGAATCAGCTGACTTCTCTGAAATCGGGUTTGG TG TGUTGT
TACTCTGTTGATTTTTTTCCTTATCATACTCAGCCTTICTOTGLUTCAGGUICGULUGCUTGUTEUGLACA
CATCTATATCTACTGUTGETTGLTCAAGTGCAGGGGTUGUCACCUAAGATCAACAGGTACATGGTCC
TATCGATCCTAGGCCTGCTOGOCC TOGCGGCCTGCAGCGCCGCCAAAAAAGAGATTACCTITGAGGA
GCUCGUTTGCAATGTAACTTTCAAGL CCGAGGGTGACCAATGCACCACCCUTCGTCAAATGUGTTACC
AATCATGAGAGGUTGUGCATCGACTACAAAAACAAAACTGELC —’S.GTITG{“ GOTCTATAGTGIGTTTA
COCCCGGAGACCCCTUTAATACTCTIGCTCACCGTIUTICCAGGOGUGGACAGTCTAAGATATICAATTAL
ACTTITCCCTTTTTATGAGTTATGUGATGCGGTCATGTACATCTICAAAACAGTACAACCTETGRCUTCC
CTCTOUCCAGGUGTGTCTGUAAAATACTOGETCTTACTGUTGTATGHGCTTTCOGLAATCACTACGUTCG
CTCTAATCTGUACGOTGUTATACATAARATTCAGGCAGAGGUGAATCTITATCGATGAAAAGAAAAT

L GUCTTGATCGL TAACACCGUCTTTCTATCTGUAGCAATGAATCLAATCACCTCCCTACTAATCACCACT

ACCCTUCTTGUGATTGCCCATGGETTCACACGAATUGAAGTGUCAGTGGGGTC CAATGTCACCATGE
TGGGCCCCGCCGGCAATTCCACCCTCATCTGGOAAAAATTIGCTCOGUAATCAATGGGTICATITOTGK
TCTAACCGAATCAGTATCAAGCCCAGAGCCATCTOUGATGOGUAAAATUTAACTUTGATCAATGTICT
AAATCATGGATGUTGGOTACTATTACGGGCAGUGGGCAGAAATCATTAATTACTGGCGACCUCACAA
GGACTACATGUTGUATGTAGTUGAGGUACTTCCCACTACCACCUUCACTACCACCTCTCUCACLACCA
CCACCACTACTACTACTACTACTACTACTACTACTACTACCACTACCOCTGCUCGCCATACCOGCAAA
AGCACTATGATTAGCACAAAGCCCCCTCGTEC TCACTCOCACGUUGGUGGEUCTATCGETEUGACCT
CAGAAACCACCGAGCTTITGUTTCTGCCAATGLACTAACGUCAGCGUTCATGAACTGTITCGACUTGEA
GAATGAGGATGTCLAGCAGAGCTLOGUTTGLOTGACCCAGGAGGUTCTGGAGCCCGTTIGLUCTGAAG
CAGATCGGTGATTCAATAATTGACTCTITCTICTITTIGUCACTCOOGAATACCCTCCCGATTCTACTTIC
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CACATCACGGUTACCAAAGACUCTAACCTCTCTTTUTACCTGATGCTGCTGCTCTGTATUTUTGTGET
CTCTTCCGCGETGATG TTACTGGGGATETTC TGO TGOCTGATCTGCCGTAGAAAGAGAAAAGCTCGCT
CTCAGGGCCAACCACTGATGOCCTTCCCCTACCOCCCGOATTTTGCAGAT AACAAGATATGAGLTICGC
TOCTGATACTAACCGUTTTACTAGCUTGCGCTCTAACCOTTOTCGCTTGUGACTCGAGATTCCACAAT
GTCACAGCTGTGGCAGGAGAAAATOTTACTITCAACTCCACGGUUGATACCCAGTGETUGTGGAGTG
GUTCAGGTAGCTACTTAACTATCTGCAATAGCTCCACTTCCCCCGGCATATCOCCAADCAAGTACCAA
TGUAATGUCAGCCTGTTCACCOTUATCAACGCTTCCACCUTGCAL AATGGACTCTATGTAGELTATGT
ACCCTTTGGTGGGLAAGGAAAGACCCACGUTTACAACCTGCAAGTTUGUCAGCCCAGAACTACTALC
CAAGCTTOTCCCACCACCACTACCALTCACCACCATCACCAGCAGUAGTAGUAGUAGCAGUCACAGLA
GUAGCAGUAGATTATTGACTITGGITITOGLCAGCTCATCTGCCGUTACCCAGGUCATCTACAGITCT
GTGCCCGAAACTCACTCAGATCCACCGUUCAGAAACGACTCACUGUTACCACCCTACACACTUTICCAGLG
ATCAGATGUCGACCAACATCACCCCCUTIGOUTCTTCAAATGGGACTTACAAGCUCCACTICAAAALL
AGTGUATGOGGUCGAGCTCTUCGLCCTCOTUAATGACTGGGUGHGEITGGCAATOTGOTHEGTTOCCC
ATAGGUATGATGGCGUTCTGCOTGUTICTGCTCTIGGUTCATUTGUTGUCTCCACTUGTAGGUGAGUCAG
CCCCOCATCTATAGACCCATCATTCTOUTGAAUCCCGATAATCATGOGATCUATAGATTGGATEGLC
TCAAAAACCTACTTTITTCTI TTACAGTATGATAAATTCGAGACATGUCTCGCATTITICTIGTACATGTT
COTTCTCCCACCTTTTCUIGOGETGTTCTACGUTGGCCGUTOTGTUTICACCTGRAGGTAGACTGCCTCTC
ACCCTTCACTOTCTACUTGUTTTACGGATTCOTCACCCTCACTCTCATUTGCAGCCTAATCACAGTAAT
CATCGUCTTCATCCAGTGUATTIGATTACATCTCTOTIGUGLUTOGUATACTTCAGACACTACCCGLAGT
ACCGAGACAGGAACATTGOUCAACTICTAAGACTGUTCTAATCATGCATAAGACTGTGATCTIGLUTTC
TGATCCTUTGCATCCTGUCCACTCTCACCTOCTGUCAGTACACTACAAAATCTCCGCGLAASMAGACAT
GUETCCTGCCGUTTCACCLAACTOTGGAATATACCCAAATOUTACAACGAAAAGAGUGAGLTCTICCG
AAGCTTGGCTCTATGGOGTCATCTGTIGTCTTAGTTTITCTGLAGCACTOTCTTIGCUCTCATAATCTACC
CCTACTITGATTITGGGATGGAACGUCATCCATGLCATGAATTACCOCACUTITCOCGLACCCGAGATA
ATTCCACTGUGACAAGTTIGTACCUSTIGTOGTTAATCAACGUCCCLCATCCCCTACGUCCACTGAAAT
CAGUTACTTTAACCTAACAGGUGGAGATGACTGACGUOLTAGATCTAGAAATGGACGGUATCAGTALD
COAGUAGUGTCTCCTAGAGAGCUGC AGOCAGCUGEUTGAGCAAGAGUGLCTCAATCAGGAGUTCCG
AGATCTCGTTAACCTGCACCAGTGUAAAAGAGGUATCTTTTGTCTGGTAAAGCAGGCUAAAGTCALC
TACGAGAAGACCGGUAACAGUCACUGUCTCAGTTACAAATTGCCCACCCAGCGLUAGAAGUTGETGL
TCATGOTGGGTGAGAATCCCATCACT GTCACCCAGCACTCGOTAGAGACCGAGGGGTGTCTGLALTC
CCOCTGTUGGGOTCCAGAAGACCTOTGCACCCTOGTAAAGACCCTGTGUGHTUTCAGAGATTITAGTY
CCOTTTAACTAATUAAACACTOGAATCAATAAAAAGAATCACTTACTTAAAATCAGAC AGCAGGTCT
CTGTCCAGTTTATTCAGCAGCACCTCCTICCCOTCCTCCCAACTCTGGTACTCCAA ACGUUTTOTGGLG
GUAAACTTCCTCCACACCCTGAAGGGAATGTCAGATTCTIGCTCCUTGTCCCTCCGCACCCACTATCTT
CATCTTGTTGUAGATGAAGUGCACCAAAACCTCTGACGAGAGLTICAACCCCGTGTACCUCTATGAL
ACGGAAAGUGGLLCTCCCTCCGTCCCTITCCTCACCCCTCCUTTUCTOTUTCCCGATGGATICTAAGA
AAGTCCLCCCGGGGTCCTGTUTCTGAALCTGOOOGAGUCCCTGGTCACTICCCACGGLATGUTCGLCC
TGAAAATGGGAAGTGGLCTCTCOCTGGACGACGCTGGCAACCTCACCTCTCAAGATATCACCACCGL
TAGCCCTCCLCTCARAAAAACCAAGACCAACCTCAGCUTAGAAACCTCATCCCCCCTAACTGTGAGT
ACCTCAGGUGUUCTCACCOTAGCAGLUGLIGCTC CCCTOGLGHTGGCOGGUACCTOUCTCACCATGO
AATCAGAGGCCCUCCTGACAGTACAGGATOCAAAACTCACCUTGGLCACCAAAGGCCCCOTGALCGT
GTCTGAAGGCAAACTGGUOTTGUAS ACATCGGUCCCGUTGACGGCCGUTGACAGCAGUACCOTCACA
GTCAGTGUCACACCACCCUTTAGLUACAAGCAATGGCAGLTTGGCGTATTGACATGCAAGCCCCCATTT
ACACCACTAATGGAAAACTAGGACTTAACTTTGGLUGCTCCCCTGLATGTGCTAGACAGUUTAAATGC
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ACTGACTGTAGTTACTGGCCAAGGTCTTACGATAAACGGAACAGCCCTACAAACTAGAGTUTCAGGT
GCCCTCAACTATGACACATCAGGCAAACCTACGAATTCAGAGUTGCAGGGGGTATCUGAGTTGATGIAA
ATGGTCAACTTATCCTTGATCTAGOTTACCCATTIGATGCACAAAACAATCTCAGCCUTTAGGLTTGGA
CAGGGALCCCTGTTITCTTAACTCTGUCCACAACTTGGATOTTAACTACAACAGAGGCCTUTACCTIGTT
CACATCTGRAAATACCAAAAAGUTAGAAGTTAATATCAAAACAGULAAGGGTCTCATTTATGATGAL
ACTGCTATAGCAATCAATGCGGUTGATCGGUTACAGTITGACTCAGGUTCAGATACAAATCLATTAA
AAACTAAACTTIGGATTAGGALTCGGATTATGACTCUCAGCAGAGUCATAATTGCTAAACTGGGAATTGG
CUTAAGCTTTGACAACACAGGTGUUATCACAGTAGGCAACAAAMATCATCACAAGUITACLCTITGOIOE
ACTACACCAGACCCATOOCCTAACTGTAGAATCTATTCAGAGAAAGATOCTAAATTOACACTIGTTTT
GACTAAATGUGGUAGTCAGCTCTIGGUCAGUGTTICTGTTTIATCTGTAAAAGGTAGCUTTIGUGUCCA
TCAGTGGCACAGTAACTAGTCUTCAGATTGTCCTCAGATTTGATGAAAATGGAGTTUTACTAAGCAA
TTCTICCCTTGACCCTCAATACTGGAACTACAGAAAAGETGACCTTACAGAGGGUACTGCATATACT
AACGCAGTGGGATTTATGUUCAACCTCATAGUATACCCAAAASCACAGAGUCAAACTGCTAAAAGC
AACATTGTAAGTCAGGTTTACTTGCAATGGGGACAAATCCAAACCCATGACCCTCACCATTACCOTCA
ATGGAACTAATCGAMACAGCAGATGUCACACTAAGUACTTACTCCATGTCATTCTCATGGAACTGGAA
TGGAAGTAATTACATTAATCAAACOTICCASACCAACTCOTICACCTICTCUTACATCOCCCAAGAAT
AAAAAGCATGACGUTCTICATTTICATICAATOTGTITCTGITTTATITICAAGCACAACAA A ATCATT
CAAGTCATTCTTCCATCTTAGC TTAATAGACACAGTAGUTTAATAGACCCAGTAGTGUAAAGCCCCAT
TCTAGUTTATAGATCAGACAGTCATAATTAACCACCACCACCACTATACCTTITTCGATTCAGGAAATUA
TCATCATCACAGGATCCTAGTCTTCAGGC OGO CTCTCCCTCCUAAGACACAGAATACACAGTCCTCT
CUCCCCGACTORUTTTAAATAACACCATCTGGTTGGTCACAGACATOTTCTTAGGGGTTATATTUC AL
ACGGTUTCCTGUOGUGUCAGGUGLTCGTCGOTGATGTTGATAAACTUTCCCGGCAGCTUGITCAAGTT
CACGTCGCTGTCCAGUGGUTGAACCTCCGGUTGACGUGATAACTCTGUGACCGGUTGUTGRACGAAL
GGAGGUCGUGCUTACAACGGOGGTAGAGTCATAATCCTOGOTCAGGATAGGGUGETGATGLAGCAGC
AGCGAGCGAAACATCTGUTGUCGUCGUUGUTCCGTOCGGLAGGAA A ACAACACGUOGGTGLTOTOCT
CUGUGATAATCCGCACCOUCCGUAGCATCAGCTTICCTOGTTCTUCGCGCGCAGCACCTCACTUTTATC
TCGUTCAAATCGGUGCAGTAGGTACAGCACAGCACCACGATGTTATTCATGATCCCACAGTGUAGSS
CGUTGTATCCAAAGUTCATCUUGGGAACCACCGOCUCCACGTGGCCATCGTACTACAAGUGCACGTA
AATCAAGTGTCGACCCUTCATGAACGOCGLTCGACACAAACATTACTTICOCTIGGGUATGTTIGTAATTICA
CCACUTCOCGOTACCAGATAAACCTCTGOTTGAACAGOGCACCTTICACCACCATOCTGAALTAAGA
GGCUAGAACCTOCCCACUGGUTATGUAL TOUAGGGAACCCGGGTTGHRAACAATCGACAATGUAGALT
CCRAGGUTOGTAACCOTGCATCATCCGGUTGUTGAAGGUATCGATCTITGGUACAACACAGACACALG
TGCATGCACTTTCTCATGATTAGCAGCTUTTCCCTCGTCAGGATCATATCCCAAGGAATAACCCATIC
TTGAATCAACCTAAAACCCACACAGUAGGGAAGGUCTUGCACATAACTCACGTTGTGCATGGTCAGD
GIGTTGCATTCCGCAAACAGUGGATCATCCTCCAGTATCGAGGUGUGGLTCTCCTIUTCACAGGGAG
GTAAAGGGTLLOTGUTCTACGGALTGUGUUGHGACCACUGAGATUGTGTTGAGLU GTAGTGTCATEGA

AMAGGGAACGCCGGACGTGGTCATACTTCTTIGAAGCAGAACCAGOTTCGCGUGTGGCAGGCCTCCTT

GUGTCTGCGOTCTCGUCGTICTAGCTCGCTCCGTGTGATAGTICTAGTACAGUCACTCCCGLAGAGUGT
COAGGUGLACTCTGGLTICOGGATCTATGTAGACTCUGTCTTIGUACCGUGGUCCTGATAATATCCACT
ACCGTAGAATAAGCAACACCTCAGUCAACGCAATACACTCOUTCTGCGAGUGOCAGATAGGAGGAGLG
GGUAGAGATGGGAGAACCATEATAAAAAACTTTTTTTAAAGAATATTITCCAATTUTICGAAAGTAA

GATCTATCAAGTGGUAGCGUTUCCCTCCACTOGUGCGGTCAAACTCTACGGUCAAAGCACAGACAAL
GGUATTTCTAAGATOTTCCTTAATOGUGTCCAASAGACACACCOUTCTCAAGTTGCAGTAAALTATG

AATGAAAACCCATCUGGCTGATTTTCCAATATAGACGCGCCGGUAGCGTCCACTAAACCCAGATAAT
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TTTCTTCTCTCCAGCGGTTTACGATCTGTCTAAGCAAATCCCTTATATCAAGTUCGACTATGUCAARAA
ATCTGUTCAAGAGCGUCOTCCACCTTCATGTACAAGUAGOGCATCATCATTGCAAAAATTICAGGTTICT
TCAGAGACCTGTATAAGATTCAAAATGGGAACATTAACAAAAATTCCTCTGTUGCECAGATCCOCTTC
GUAGGGCAAGUTGAACATAATCAGACAGGTCCGAACCGACCAGTGAGGLCAAATUCCCACCAGEAA
CCAGATUCAGAGACCCTATACTGATTATGACGUGCATACTCGGGGLTATGUTGACCAGUGTAGUGLT
GATGTAGGCGTGUTEGUATCGGUGGCGAGATAAAATGUAAAGTCGUTGUTTAAAAAATCAGGUAAAGT
CTOGUGUAAAAAAGCTAACACATCATAATCATGUTCATGLAGGTAGTTGLAGGTAAGITCAGHAALC
AAAACGGAATAACACACGATTTTCCTC TCAAACATCACTTICOUGGATACTGUGTAAAACAAAAAATT
ATAAATAAAAAATTAATTAAATAACTTAAACATIGGAAGCUTGTCTCACAACAGGAAAAACTALTIT
AATCAACATAAGACGOGLTACGGGUATOLCGGCATAGUCGTAASARAATTGGTCUCIGTGATTAAC
AAGTACCACAGACAGUTCCCCGGTCATGTOGGGGETCATCATETGAGACTUTGTATALC ACGTUTGGA
TTCTGAACATCAGACAAATAAAGAAATUGAGUCALCCTAGUCCGGAGGTATAATCACCUGUAGGLGE
AGGTACAGCAAAACGACCUCTATAGGAGGAATCACAAAATTAGTAGGAGAAAAAAATACATAAACA
CUAGAAAAMACCOTGTTGUTGAGGUAASATAGUGUUUTTCCGATCCAAAACAACATAAAGUGCTTICCA
CAGCAGCAGUUATAACAAAGACCCGAGTUTTACCAGTAAAAGAAAAAAGATUTCTCAACGCAGUAL
CAGCACCAACACTICGCAGTGTAAAAGGCCAAGTGUUGAGAGAGTATATATAGGAATAAAAACGTGA
CGTAAACGGOUAAAGTOCARAAAADGCCTAGAARAACCGCACGUCAACCTAUGICCCGAAACGAAA
GLOAAAAAACACTAGACACTCOCTTCCGGUGTCAACTTCCOCTTTCCCACGCTACGTCACTTOCCTCG
GTCAAACAAACTACATATUCCGAACTTOCAAGTCGCUACGCCCAA AACACCOUCTACACCTOCTCGT
CUGLUGHLLCGLLTCOUGGACCOGUUTUCCGCUCCGCGUCGLUCATCTCATTATCATATTGGCTTCAAT
CUAAAATAAGOTATATTATTGATGATG

SEQ ID NO : 11 - Séguence polynucléotidique codant pour

le ChAd1S55/RSV

CATCATCAATAATATACCTTATTITIGGATTGAAGCUAATATGATAATGAGATGOGCGGCGUGHGEUG
GGOCGUGHGGUGHGAGGOGEETTTGGHGOUGHHLIGECGHECGGEECGETGTGRGGAAGTGGAL
TTTGTAAGTGTGGUGGATGTGACTTGLTAGTGUCGGGUGLGGTAAAAGTGACGTTTICCUGTGUGUGA
CAACGUCUCUGGGAAGTCACATTTTTICCUGUGGTTITTACCGGATCTTIGTAGTGAATTTGEEIGTAAC
CAAGTAAGATITGGCCATTTICOUGGGAAAACTGAAACGOGGAACGTGAAATUTGATTAATTTIGOGT
TAGTCATACCGUGTAATATITOTUTAGGGCCGAGGGALTTTGGLCGATTACGTGGAGGACTOGLTCA
GGTGTTTTTTIGAGGTGAATTTCCGCGTICOGGGTCAAAGTCTGUGTTTTATTATTATAGGATATOCCAT
TGCATACGTTGTATCCATATCATAATATGTACATTITATAT TGO TCATGTCCAACATTACCGLUCATGTT
GACATTGATTATTGACTAGT TATTAATAGTAATCAATTACGGGGTCATTAGTICATAGCUCCATATATG
GAGTTCOGUGTTACATAACTTACGGTAAATGGLCCGUCTGGUTGAL LGUCCAALGACCUCCGOUCAT
TGACGTCAATAATGACGTATGTICCCATAGCTAACGUCAATAGOGACTTTCCATTGACGTCAATGGGT
GGAGTATTITACGGTAAACTGCCCACTTGOCAGTACATCAAGTGTATCATATGCCAAGTACGLLUCCT
ATTGACGTCAATCACCOTAAATOGCCCGUUTGOLATTATGUCCAGTACATGACCTTATGGGACTTTLC
TACTTGGCAGTACATCTACGTATTAGTCATCGCTATTACCATGETCATGOGGTTTTGGLAGTACATCA
ATGGGUGTCCATAGUGGTTIGACTCACGGGCATTITCCAAGTCTCCACTCCATTCGACGTCAATGGGAG
TTTGTTTTGGCACCAAAATCAACGGGACTTTCCAAAATGTCOTAACAACTOCGOUTCATTGACGCARA
TCRGUGETAGGUGIGCTACGETGGGAGGTICTATATAAGCAGAGUTUTCCU TATCAGTGATAGAGATCT
CCCTATCAGTGATAGAGATCGTCGACGAGUTCGTITAGTGAACCCTCAGATCGLUTGGAGACGUCAT
CCACGCTGTTTTGACCTCCATAGAAGACACCGGGACCGATCCAGUCTCUGUGGUIGGEAACGSTGLA
TTGGAACGUGGATTCUCCGTGL CAAGAGTGAGATCTTCCGTTTATC TAGGTACCAGATATCGCCACCA
TGHAACTGCTGATCCTGAAGGUCAACGULATCACCACCATOUTGALCCECUGTGALCTTTIOTEITICOGEC
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AGUGGUCAGAACATCACCGAGGAATTCTACCAGAGCACCTGTAGUGUCGTGAGCAAGGGUTACCTG
AGCGLCCTGAGAACCOGUTOOTACACCAGCGTGATCACCATCGAGUTGAGUAACATCAAAGAARAL
AAGTGCAACGGCACCGATGUCAAAGTGAAGCTCATCAAGUAGGAACTGGACAAGTACAAGAALGCC
GTCACCGAGCTGCAGCTGCTGATCC AGAGCACCCCCGUTACLAACAACCGGGUCAGALGGGAGLTG
CCLOGGTTICATCGAACTACACCCTGAACAACGUL AA SAAGACCAACGTGACTUTGAGCAAGAAGUGE
AAGCGGUGGTTCCTOGGCTTTCTGUTGGGUGTGGGCAGUGLUATIGUCAGCGGUGTGEUUGTEICTA
AGGTGCTGCACCTGGAAGGUGAAGTGAACAAGATCAAGAGCGLUUTGUTGAGCACTAAC AAGHUCG
TGHTGCTCCCTRAGTAALGGUGTCAGUGTGUTGACCAGCAAGOTGUTGGATCUICAAGAALTACATCGA
CAAGUAGUTGCTGUCCATOGTGAAC AAGTAGAGCTCCAGLATCAGTU AATATCGAGACAGTGATCGA
GITCCAGUAGAAGAACAACCGOUTGCTGCAAATCACCCGGULAGTICAGUGTCAATGIUGGUETGALC
CACCCCTGTGTUCACCTACATOUTGACCAACAGCGAGUTGUTCGAGUUTGATCAACGACATGLCCATC
ACCAACGACCAGAAAA ML TGATGAGCAACAACGTGUAGATOGTGUGGUAGCAGAGUTACTCTUATC
ATGTCCATCATCAAAGAAGAGGTGUTGOUCTACGTGGTECAGITGUCCCTGTACGGUGTGATUGALCA
COOCCTOOTGGAAGCTGCACALCAGUCCCCTOTGUACCACCAACACCAAAGAGOOLAGUAACATITG
CUTGACCUGEACCCACAGAGGUTGGTACTGUGACAACGC U GOCAGCGTGTCATICTTICCACAGHLC
CAGACATGCAAGCTGUAGAGCAACCGGGTOTTUTGLGACACCATGAACAGIUTCACCLTEOLOTCCG
AACTGAACCTGTGCAACGTGOACATCTICAACCCCAAGTACGACTGUAAGATCATGACCTCCAAGAD
COACGTOTLCAGOTCCGTGATCACCTCCCTGGGUGCCATCOTGTOCTGCTALGGCAAGACTAAGTGC
ACCGUCAGT AACAAGAACCGGGGUATCATC AAGACCTTCAGUAACGGUTGUGACTACGTIGTULAAC
AAGGGGGTGGACACCGTOTCOGTEGGCAACACCCTCTACTACGTGAACAAACAGGAAGGUAAGAGD
CTGTACGTGAAGGGUGAGUUUATCATCAACTICTACGACT COUTGGTGTTUCCCAGUGALGAGTTIUG
ACGCCAGCATCAGUCAGGTGAAUGAGAAGATUAACCAGAGCCTGGIUTTCATCCGGAAGTICGALG
AGUTGUTGCACAATOTGAATGUCGOLAACSTOCACCALCAACTUGGAAGUGGAGAGUCCUTGTGAAGT
AGACCUTGAAUTTCGACCTGUTGAAGCTGEUCGOCCALGTGGAGAGCAATCCCGGLUUTATGGULLT
GAGCAAAGTGAAACTGAACGATACACTGAACAAGGACCAGUTGCTGTUCAGCAGCAAGTACACCAT
CUAGCGGAGTACCGGUGACAGUATUGATACCCCCAACTACCACGTGCAGAAGCACATCAACAAGUT
GTGCEGTATOCTGUTGATCACAGAGGACGUCAACCACAAGTTCACCGGUUTGATCGGUATGUTGTALC
GUCATGAGCCGGLTGGGIUGGGAGGACAUCATCAAGATUCTGCGHLACGCUGGITACCACGTGAAG
GUCAATGGUGTGGACCTGACCACACACCOGUAGGACATCAACGGLAAAGAAATGAAGTTCGAGGTG
CTGACCCTOGUCAGCCTGACCACCCAGATUCAGATCAATATCGAGATCCAGAGILGGAAGTUCTACA
AGAAAATGCTGAAAGAAATGLGUGAGGTCGUICOCCAGTACAGACACGACAGUCCCGACTLUGECA
TGATCATCCTGTGTATOGOCGLCC TGO TGATCACAAAGCTOOUU GUTGLUGACAGATCTGGUCTGAL
AGUCGTGATCAGACGGGUCAACAATETGCTGAAGAACGAGATGAAGUGETACAAGGGUITGUTELT
CAAGGACATTGCCAACAGUTTCTACCGAGGTOTTCOGAGAAGTACCCUTCACTTICATUGACOTETTUGTO
CACTTCGGLATTGLCCAGAGCAGCACCAGAGGUGGCTICAGAGTGOGAGGGLATCTTCGUCGGUCTCT
TCATGAACGUUTACGGCGUTGGUCAGOTGATCUTGAGATCGGGUGTGC TGO U AAGAGCOGTGAAGA
ACATC‘A?GSTGGGC CACGUCAGCGTOUAGGUCGAGATOCAACAGGTGOTGGAGGTGTACGAGTACG
COCAGAAGUTGOGUGGAGAGGUOGGUTTCTACCACATCCTGAACAACCCTAAGGCUTCCCTGUTGTC
COCTGALCUCAGTTCCCCCALCTTOTUCAGUGTGGTGLTGOOAAATGUCGUCGGACTGGGCATCATGGGC
GAGTACTGGGGLACCLLCAGAAACCAGGACCTETACGACGUCGLCAAGGCCTACGUCGAGCAGCTG
AAAGAAAACGGUGTGATCAACTACAGUGTGCTGGACCTGACCGUTGAGGAACTGGAAGUCATCAAG
CACCAGUTGAAC LT AAGGACAACGACGTBOAGUTGGGAGGUGGAGRATUTGGUGGCGGAGGCATG
AGTAGACGGAACCULTGUAAGTTCGAGATUUGGGGUCACTGCCTGAACGGLAAGCGETGCCACTTCA
GULCACAACTACTTCGAGTOGU CCUCTUATGUTCTGC TGO TIGUGGCAGAALTTCATGUTGAACCGGATC
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CTGAAGTCCATCGACAAGAGCATCGACACTCTGAGUGAGATCAGUGGAGUCGUCGAGUTGGACAGA
ACCGAGGAATATCGLCOTGGRGUGTGOTGOBAGTGUTGGAAAGLCTACATCGGITCCATCAACAACATCA
CAAAGCAGAGCGOUTGUGTOGCUATGAGLAAGUTGCTCACAGAGCTGAACAGCGAUGACATCAAGA
AGUTGAGGOACAACGAGGAACTOAACAGUCCCAAGATCCOGGTGTACAACACCGTGATCAGITACA
TTGAGAGTAACTGCAAGAACAACAAGUAGACCATCCATCTGUTGAAGUGGUTGLCUGLTGACGTOCT
GAAAAAGACCATCAAGAACACCUTGGACATCCACAAGTCCATCACCATCAACAATCCCAAAGAAAG
CACCGTOTCTGACACCAACGATCACGCUAAGAACAACGACACCACUTGATGAGUGGCUGUGATCTGL
TGTGLCTTCTAGTTGCCAGCCATCTGTTGTITGLUCCTCCCCCGTRUCTICCTTGACCOTGGAAGL TGO
CACTCCCACTOTOCTTITOU TAATAAAATCGAGGASATTCCATCGCATTGTUTGAGTAGGTGTCATTICTA
TTCTGGGGOGTOGGGTGRGGUAGGATAGCAAGGGGGAGGATICGGAAGACAATAGUAGGCATGLTG
CGOGATGOGOTGOGUTCTATGOLU CATCAGCCATCGUTGAGGTGGGTCAGTGGGLUGTEGUUTGEGGETE
GTCATGAAAATATATAAGTTGGGGGTUTTAGGGTUTCTITATITGTGTTGCAGAGALUGUCGGAGCCA
TGAGCGGUAGTCAGCAGCAGCAGCACGTAGCAGCAGUGUUTIGGATGGCAGCATCETGAGUCCTTATIT
GACGACGCGGATGUCCCACTGGGUCGOGETGUGTCAGAATCTGATCGEGCTO CAGCATCGACGGLCG
ACCUOTUCTGOUCGUAAATTCCGCCACGOCTGACCTATGUGACC GTCGUGGGGACGIUGTTEGACGCT
ACCGCCGTCGLOGLCGCACCGCAGUCGUCTUGECCGTOUGIAGCCTGOCCACGEACTTTIGCATICC
TGGGACCACTGGUGACAGGGGCTACTICTCGGOUCGCTCUTGLCGLOGTTIC GUGATGACAAGCTGAC
CGCCLTGOTGGC GUAGTTOGATGCGCTTACTCGUGAACTGGETGACCTTTUTCAGLAGGTCATGELCC
TGOGCCAGLAGGTCTCCTCCU TG AAGUTGGOGGCAATOCTTUTCCCACAAATGUUGTITAAGATAA
ATAAAACCAGACTCTGTTTGGATTAAAGAAAAGTAGCAAGTGCATTGCTCTOTTITATTICATAATTTT
COGUGUGCRATAGGUCCTAGAC CAGUGTICTCGGTCGTTGAGGOTCUGGTGTATCTITCTCCAGGALG
TGGTAGAGGTOGCTCTEBACGTTGAGATACATGGGCATGAGCCCGTUCCGGGEETGGAGGTAGCALT
ACTGCAGAGCTTCATGUTCCGGGG TGO TG TIGTAGATGATCCAGTUCTAGUAGGAGUGUTGGGUATG
GTGCCTAAAAATGTCCTICAGCAGUAGGUCGATGGUCAGGOGGAGGCCCTTGGTCTAAGTGTTTACA
AAACGGTTAAGTIGGGAAGGGTIGUATTCGOGGACGAGATGATGTGCATCTTGGACTGTATITITAGAT
TGGCGATGTTTCCGCLCAGATCCCTTCTGGGATTCATGTTGTGCAGGACCACCAGTACAGTGTATTCG
GTGCACTTIGGGGAATTTGTCATGUAGCTTAGAGGGAAAACGCGTGHAAGAALTTGCAGACGCUTTIGT
GGLCTCCCAGATTTTCCATGCATTUGTCCATGATGATGGCAATGOGUCUGUGGLAGGECAGLTTGGEC
AXAGATATTTCTGGGGTCGUTGACGTCGTAGTTIGTGTTCCAGGGTGAGGTCGTCATAGGCCATTTTTA
CAAAGCGUGGGUGRAGGETGLCCCACTCGGGUGATCGATOOTCCCCTUTGGUCCTGLGEGUGTAGTTGOC
CTOGCAGATCTGCATTTUCCAGGLUCTTAATCTUGGAGGGGGGAATCATATCCACCTGUGGGGUGATG
AAGAAAACGGTTITOCGGAGLCGGUGAGATTAACTGUGATGAGAGUAGGTTICTAAGCAGUTGTGATT
TTCCACAACCGOTGOOUCCATAAATAACACCTATAACCOGTTGUAGUTGGTAGTTTAGAGAGITGCA
GCIGCUGTUGTCUUGGAGGAGGGGEGCCACTTOGTTCGAGCATOTCCUTCACGCGUATGTTICTOCCOG
ACTAGATCCGUCAGAAGGLGUTCGUCGCCCAGGGACAGCAGCTUTTIGCAAGCAAGUAAAGTTTTICA
GUGGCTTGAGGCUGTCCGUUGTGGGUATOTTTTTCAGGGTCTGOC TCAGLAGCTCCAGLUGOTCUCA
GAGCTCGGTGACGTGU T TACGGCATCTOTATCCAGCATATCTCUTCGTTICGOGGGTIGHGGUGACT
TTCGOTGTAGGGCACCAAGLOGGTGUTUGTCCAGUGGGGUCAGAGTCATGTCUTTCCATCGGUGLAGE
GTOCTCGTCAGGGTGOTCTGOOTCAC GO TGAAGGGGTOUGLTCCGHGOGUTHAGUGUTIGCCAAGGTEC
GCTTGAGGUTGGTTC TG TGO TGO TGAAGCGUTGLCGGTOTTUGCLLTGCGCGTUGGCTAGGTAGCAT
TTGACCATGGTETCATAGTCUAGUCCCTCOGUGGUGTGTCCUTIGOUGUGCAGUTTGOCUTIGGAGGT
GGCGCCGTACGAGGGECAGAGCAGGUTCTTGAGUGUGTAGAGCT T GGGLECUGAGGAAGATCGATTC
GOGOGGAGTAGGLGTCCGCGUUGUAGACCCUGCACACGGTCTCOUACTCCACCAGUCAGGTGAGITCS
GGGUGLGLLGHETCAAAAACCAGGTTTCCCCCATGUTTTTIGATGUGTTTCTTACCTOGGGTCTCCAT
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CAGGTGGTGTCUCLGITCGGTGACGAAGAGGUTGTCCGTETCT CCGTAQA{” CGACTIGAGGGGTCTT
TTCTCCAGGGOGGGTCLUTCGOTUTTCCTCGTAGAGGAACTCGGACTACTITGAGACGAAGGEITUGCG
TCCAGGCCAGGACGAAGGAGGUTATOTGGGAGGGGTAGUGGTCGTTGTCCACTAGGGGGTCCALCTT
CTCCAAGGTGTGAAGACACATGTUGUCTTCL TOGGLGTICAGGAAGGTGATTGGLTTGTAGGTCTAG
GLCACGTGACCGOGGOGTTCU TGACGGGGGEETATAAAAGGGGGTGEGHGCGUGLTCGCTUGTCALTLET
CTTCUGUATUGUTOTCTGUCAGGGUCAGCTCCTCGHGTGAGTATICCCTCTCGAAGGUGGGLATGAL
CTCCGCGCTGAGGTICTCACTTITOCAAAAACCGAGGAGCATITGATGTTCACCTGTCCCGAGUTGATA
COTTTGAGGGTACCCGOGTCCATCTGGTCAGAAAACACGATCTITITATTGTCCAGUTTGGTIGHIGAA
CHACCUGTAGAGGOUGTIGGAGAGCAGUTTGGL GATGCAGUGCAGGGTUTIGGTICTTGTCCCTLTUG
GUGLGUTCCTTGGU OGO GATGT IGAGUTGCACGTACTOGUGUGCCACGCAGIGUUACTUGEEGAAGA
COOTOOTGUGUTLGTCOOGUACCAGGL GLACGCGLCAGUCGLGOTIGCTCGLAGGGTGACTCAGGTCCAL
GUTGGTGGUCACCTORC O G GLAGGUGLTCOTTIGGTUCAGUAGAGACGEUCGLCUTIGUGLGAGLAG
AAGGGGUGUAGGGOETUGAGUTGEEICTCUTCCGGEGRETUCCLGTUCACGETGAAAALCCOGGGT
COLAGGUGUGLGTCGAAGTAGTCTATCTTGCAACTTTGCATGTCCAGUGUITGU TG CAGTUGLGGS
CGGUGAGUGUGUGUTCGTAGGOGTTGAGCOGUGEGUICAGGGCATCHGOTGEETCAGTGUGGAGE
CUTACATGCCGCAGATGTCATAGACGTAGAGGGGUTCLCGUAGGACUCCGATGTAGGTGELGTAGT
AGUGCGUOGLLGUGGATGUIGHCGIUGCACGTAGTCATACAGCTOGTGUGAGOGGLCGAGGAGETUGE
GGUCCAGGTTGOTGUGGGLGEEGUGLITUCGGUGEAAGATGATUTGUUTGAAGATGEUATGUGAST
TGGAAGAGATOOTGGOGUGITGCAAGACGTTGAAGITGGLGTCCTGCAGGUUGACGGUGTUGIGLA
CGAAGGAGGUGTAGGASTCGUGUAGCTIGTCTACCAGCTCOGUGGTCACCTGCATGTUGAGIGLOGL
AGTAGTCGAGGGTUTUGUGGATGATGTCATATITAGLUTGCCCCTTCTTTTICCACAGUTCGUGETTG
AGGACAAACTUTTCGUGGTICTITCCAGTACTCTTOBATC GGGAAACTGTCCGGTTCUGAACGGTAAD
AGUCTAGCATGTAGAACTGGTTGACGSUCTGOTAGGUGCAGCAGUCUTTCTCCACGEGGAGGGUGTA
GGCUTGCGCGGUCTTGUGGAGUGAGGTOTGGETCAGGCUGAAGOTGTCCCTGACCATGACTTIGAGG
TACTGGTGUTTGAAGTUGRAGTOGTUGCAGUUGCUCCGUTCCCAGAGUGAGAAGTOGETGLGCTTICT
TGGAGCOGGOGTTGCGGCAGAGUGAAGGTCACATCGCTIGAAGAGGATTITGCCCGUGUGHGGTUATGA
AGTTGUGGGTOATGUGGAAGGGC UL GGLACTTCAGAGUGUTTETTGATGACCTGGLUGGUGAGLAC
GATCTUGTCGAAGLCGTTGATGTTCTGOUCCACGATETAGAGTTCCAGGAAGCGGGGLCGEOCTTIT
ACGGTGGGUAGUTTCTTITAGUTCTTC GTAGGTCAGUTICCTUGGGUGAGGUGAGGUOGTGUTOGGUCA
GGGCCTAGTOLGO GAGGTGCSGGTTGTL'T’CT{}AGGAA{B}ACTICi‘AGAGGTC GUGGGLCAGGAGGE
TCTGLAGGUGGTUTUTGAAGG TCCTGAACTGUUGGUUCACGGCCATTITTTCOCGGGETGATGUAGTA
GAAGSTGAGGGGGTCTTGU TG CAGLGGTCCCAGTUGAGUTGLAGGGUGAGGTCGIGLIGIGGUGET
GACCAGGCGCTUGTOGULCCCGAATTTUATGACCAGUATGAAGGOLACGAGUTGUTTTICCGAAGGLT
COCATCCAAGTGTAGOTCTCTACATCOTAGOTCAC AAAGAGGCGLTCCGTGUGAGGATGCGAGCITGA
TCGGGAAGAACTCGATCTUCCCUGCCACCAGTTGGAGGAGTOGUTGTTGATGTGLTGGAAGTAGAAGTC
CCGTCGUCGGGLUGAACACTOGTEITGGUTTTTGTAA AAGUCGAGCGCAGTACTGGCAGCGUTGLACG
GOUTGTACCTCATGCACGAGATOCACCTTITCOCLUGOGUAL GAGGAAGUUGAGGGGAAATUTGAGLT
CUCCGLCTGGUTCGUGGLATCGUTGGTITCTCTTC TACTITGGATGUETGTICCGTCTCCGTUTGGUTOCT
COGAGGGGTGTTACGOTGGAGCGCACCACCACGUCGCGLGAGLUGUAGGTUCAGATATUGEIGUGCG
GUGETUGGAGTTTCATCACGACATCGCGCAGCTOOGAGUTGTL CATGOTCTGGAGCTCOUGIGET ;i}G
CGOUAGGTCAGCUGGGAGTTUTTGLAGGTTCACCTCGCAGAGTUGGGUCAGGLUGUGGEGUAGGTIT
AGGTGOTACCTGATCTCTAGGGGUGTGT TGO TGOUGGUGTUGATGGUTTGUAGGAGCLCGLAGUCCL
GGGGLGGCGACGALGETEUCCCGCGGHETGLTGETGETOOTGGUGETGCAGCTCAGAAGUGETGLIUG
CGGECGGOLLICLOGAGGTAGGGGROGUTCCGETCCUGUGGHGIAGGGGUGECAGCGGUACETOGET
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GTGGAGCGCGGOUAGGAGTTGOTGCTOTGLUCGGAGGTTGCTGOUGAAGGCGACGACGUGGUGETT
GATCTCCTGGATCTGGOGLUTC TOUGTGAAGACGACGGOLCUCGGTGAGUTTGAACCTGAAAGAGAGT
TCGACAGAATCAATCTCGGTGTCATTGACCGCGOUUTGGUGLAGGATCTUCTGCACGTIUTCCCGAGTT
GTCTTSOTAGGUGATCTOGGCCATGAACTGUTLGATCTCTTCCTCCTGGAGGTCTCOGUGTOCGGUGT
GTTCCACGOTOGCUGICAGGTUGTTGGAGATGUGCCCCATGAGUTGCGAGAAGGCETTGAGTCUGLT
CTOGTTOCAGACTCGGUTGTAGACCACGCCULCCTGOTCATCGUGOGIGUGCATGACCALCTGOGUG
AGGTTGAGCTCCACGTGLOGCGUGAAGAUGGUGTAGTIGUGUAGALGUTGGAAGAGGTAGTTGAGE
GTGOTGHLGGTETGUTUGGOCACGAAGAAGTTCATCACCCAGCGGUGTAACGTGGATTUGTTIGATET
COCCCAAGGUCTCCAGUUGTICCATGOUCTOOTAGAAGTCCACGOUGAAGTTGAAAAACTGGOAGTT
GUGLGCUGACACGGTCAACTCCTCUTOCAGAAGACGGATCAGCTUGGLGACGETGTUGLGLACTTCG
CGCTCGAAGGCTATGOGGATCTCTTCCTCCGCTAGCATCACCACCTCCTCCTCTTCCTCCTCTICTGGE
ACTTCCATGATGGUTTCUTCCTOTTCGGGGGETOGUGHUGEL GOUGETOGGHEAGHCEGEIGITCTGL
GULGGUGGLIGGUGLACCOGGAGGUGGTCCACGAAGUGUGCCATCATCTOCCOGUGGUGHIGGIGTA
TGETCTCGETSACGGLGUGGUUGTICTLCCGHGGGUGTAGTTGGAAGACGUUGLUGGACATUTESLTS
TGEGGUGGETGOCCOTGAGGL AGUGAGACGGUGLTGACGATGUATCTCAACAATIGCTGUGTAGET
ACGUCGUUGAGGGACUTGAGGGACTUCATATLCACCGGATUUGAAAACCTTTCGAGGAAGGCGTITA
ACCAGTCGUAGTOGL A AGGTAGOUTGAGCACCGT GG CGGGUGGLGGGEEETEOEECGAGTEICTGE
COGAGOTGCTOGUTGATGATGTAATTOAAGTAGGCGCACTTGACACGGUGGATGGTUGACAGGAGCA
CCATGTCCTTIGUGTCCGGOC TG TCCATGCGOAGGUGETCGGUTATGUUCCAGGLTTICGTTCTIGGUAT
CGGUGLAGGTUCTTGTAGTAGTCTTGCATGAGCCTTICCACCGGUACCTUTTCTCCTICOTCTTICTGLT
TCTTCCATCTO TGO TTOGCUCC TGO OGUGGCGUIGUGUICTUUTGLUCCOCATGLGCOTGACTTICGAA
COCCCTGAGUGOTTGGAGCAGGHICAGGTUGGCGACGATGUGITUGGICAGGATGOUCTGUTGCALC
TGUGTGAGGGTGGTTTGGAAGTCATUCAAGTUCACGAAGUGHTGETAGGCGUUCGETGTTIGATEETET
AGGTGCAGTTGGCCATCACGGACTAGTIGACGOTCTGE TG ICCGOTTCUGACATUTCGGTGTACCT
GAGTCGCGAGTAGGUGUGGBACTUGAAGACCTAGTUGTTCCAAGTUCGLALTUAGGTACTGETAGLC
CACCAGGAAGTGCGOUGGUGOLTEGIGHTAGAGGGGLTAGL G AGGETGGUGGGGEUTCCGEHGEL
CAGGTLTICCAGUATGAGGCGGTGOGTAGGLUGTAGATGTACCTGHACATUCAGGTGATACCTGLGGUG
GTCGTGGAGGUGLGUGGGAAGTUGLGTACCCGGTTCCAGATOTTGUGCAGGGGCAGAAAGTGUTCC
ATGGTAGGUGTOCTCTCTECAGTCAGACGUGUGUAGTCCTTGATACTUTAGACCAGGEAAAATGAAA
GUOGOTCAGCGGGCACTCTTUCGTGGTCTGOTGAATAGATOGCAAGGOTATCATGGLGGAGGHCCTC
GGTTCGAGUCCCGGETCUGGOLCGGACGGTCCGUUATGATCOACGUGGTTACCGUCUGCGTGTOGAA
CCCAGGTOTOUGACGTCAGACAACGGTGGAGTCTICCTTITGGUGTTITICTGGCCGGGLUGLUGGUGT
CGUGTAAGAGACTAAGLCGUGAAAGCGAAAGCAGTAAGTOGUTCGLTCCCCGTAGCCGGAGHGATT
CTIGCTAAGGGTTGOGTTGCGOUCAACCCOGGTICCAATCCOCGTACTOGGGC CGGLUGGALCTGUGE
CTAAGGTGTTGGATTIGGUCTCCCCUTCGTATAAAGACCCCGUTITOLGGATTGACTCCGGACACGEGE
ACGAGULCCTTTITATITIIGOTTICUCCAGATGCATCUGGTOUTGUGGUAGATGUGCUCOLUGLCCCA
GCAGUAGCAACAACACCAGLAAGAGUGGCAGUAACAGCAGUGGGAGTUATGCAGHGLCUCUTCALT
CACCCTOGRUGGGUOGGURACDTUGEUGTOCGL GGLCGTETCTGOUGU TGO GHUGGUEHIGHGHEE
CUGHUTGACGACCUCCAGGAGTUCCL GLUGGUGTAGGUUTAGACACTACCTOGACCTGGAGGAGGET
GAGGGCCTGGUGCGGUTGGOGGUGLIGTUTCOCEAGUGUTACCUGUGGETGCAGLUTCAAGUGUGAC
TCGUGCGAGGUETACGTGOOTCGGUAGAALCTOTTCAGGGACCGUGLGGGURAGGAGUIUGAGGAG
ATGUGGGACAGGAGCTTCAGC CCAGGGUGEHGAGUTECGOTAGGGECTGAACCGUGALTGGCTGLTEG
CGOGAGGAGGACTTTGAGCCOGACGCGUGTGACGGGGATCAGCUCCGLGIGUGCGCATGTGGUGGLC
GCUGACCTGUTCALGHCGTACGAGCAGACGGTGAACCAGGAGATCAACTTICAAAAGAGTTTCAAL
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AACCACGTGUGCACGOTGOTGGUGUGUGAGGAGGTCACCATCGGGCTIGATGCACCTGTGGGALTITG
TAAGCGCGCTGGTGCAGAACLCCAACAGCAAGCCTCTCAUGGCGCAGUTGTTCCTGATAGTGCAGCA
CAGCAGGGACAACGAGGOGTTTAGGGACGUGCTECTGAACATCACCGAGUCCGAGGGTUGGTGGLT
GCTIGGACCTGATTAACATCC TGCAGAGUATAGTCGTGCAGGAGCHCAGUUTGAGUCTGGCUGACAAG
GTGGUGGLTATCAACTACTCGATGUTGAGUUTGOGUAAGTTTITACGUGUGCAAGATUTACCAGACGC
COTACGTGUCCATAGATAAGGAGGTCAAGATCGACGGTTITTTACATGUGCATGGUGCTGAAGGTGLT
CACCCTGAGU GACGALCTIGGGUGTGTACC GUAACGAGUGCATUCAC AAGGUUGTGAGUGTGAGCCG
GUGGUGUGAGC TRAGUGACUGUGAGL TCGATGCACAGCOUTGCAGUGGHLGUTGGCGGHECGITGGLAG
COGUGACAGGGAGGUGGAGTCCTACTICGATGUGHGUGGUGGACTTGUGUTGOGUGUCCAGLOGGUG
GGUCCTOGAGGUUGL GGOGUTCCGUCAGGAC TATCAC GAGGAL GOUGAGGAGGATGAGGAGTALG
AGCTAGAGGAGGGLCAGTACCTIGGACTAAACCGUGGOTGOTGTITCCGGETAGATGUAAGALTTGAA
COGTGGTGGACCCGGIGUTIGLGHGUGGLTCTGCAGAGCCAGUCETUUGGLCTTAACTCCTCAGACGAL
TGGUGACAGG TCATGRACCCCATCATOTUGLTGACGGUGUGTAACCUGGACGUGTTCCGGLAGTAGT
CGUAGGOUAACAGGCTUTCCGL CATCOTGGAGGC GG TG TGICTGUGIGLTCGAAICOCACGCALCGA
GAAGGTGUTECCCATAGTGAACGUGUTIGOUUGAGAACAGSGUCATCCGLUCUGGACCAGGLTUGGEIT
GGTOTACGACGCGUTGLTGLAGC GOGTGGLUCGLTACAACAGUGGLAACGTGLAGACCAACCTGEA
COGGLTGOTGGOGGACGTCUGUCAGGUGHTGGCGLAGUGUGAGUGCGUGGATCGOLAGHGUAACCT
GGGCTOCATGOTGGUGCTGAATGOUTTCCTCAGCACGLAGLUGGLCAACGTOOUGLGLGGELAGGA
AGACTACACCAACTTTGTCAGUGUGL TGO GG TGATGGTCGACCGAGACTLUUCAGAGUGAGGTGTAC
CAGTUGGGUUCGGACTACTTCTTOCAGACCAGCAGACAGOGUUTCLAGACGUTGAACTTGAGCCAGE

GUOTGUTGACGUUCAACTCGUGOCTGUTGUTGLTOU TCATUGCGUCETTICACGGACAGUGOCAGUGT
GTCCLGGRACACTTACCTEGOGCACTTGCTRACCUTGTACCGLGAGGLCATCGGGCAGGUGLAGETE
CACGAGUACACUCTTCCAGGAGATCACTAGUSTRAGCUGUGUGLTGLGHLAGGAGGACACGAGLAGT
CTGOAGGUGACTCTGAACTACCTOCTGACCAACTUGGUGGUAGAAGATTCCLTCGLTCGUACAGCCTGA
COTCEGAGGAGGAGLGUATCTTGCGC TACGTGUAGCAGAGUGTCGAGICTGAACCTGATGLGLGALGE

CCGGUUTTACATCAACCGUCTGATGGACTACCTGCATCGCGCGGUGGCCGTGAACCUTGAGTACTTT
ACCAACGLCATCOTGAACCUGCACTGGUTLCCGUCGLCCGGETICTAL AGUGGGCGGUTICGAGETI
CGGAGACTAAC GATGGCTTCCTGTGOGACGACATGGACGACAGUGTETTCTUCCCGUGGUOGLAGGT
GUTGGLGGAAGCETCOCTOUTGUGTOCCAAGAAGGAGGAGGAGCAGEAGHUGAGTURCCGUIGLEG
CAGLAGCGGURTGHCTTUTC TG TCCGAGCTGOGGGUGECAGTIGULGUGLGLTCCGGHETCOCTGEET
GGUAGCCLCTTTCCGAGCCTGGTGGOGTCTCTCLACAGLGAGCGCACCACCOGULUTUGELTHITGS
GUGAGGACGAGTACCTGAATAACTCCCTGUTGCAGCCGGTOUGHGAGAAAAACTTGUCTCOCGLOTT

COCCAACAACGGGATAGAGAGLCTGGTOGACAAGATGAGCAGATGGAAGACCTATGCGCAGGAGCA

CAGGGACGCGCCTGOGOTCCGHCUGCUCACGUGGUGUTAGUGUUACGACCGGLAGUGGGGELTGET
GTGGGATGACGAGGACTCCGUGGACGATAGCAGUGTGUT GCACCTGGUAGGGAGUGELAACTUGTT
CHOGUACUTGLGCOCCTUGUCTGOGGACGATCTTTTAAAAAAAAA S AR AA A AAGUAAGAAGUATGAT

GUAAAAATTAAATAAAACTCACCAAGGUCATOGCUGACTUGAGUGTTIGOTITCTTGTIGTTCCCTICAGT

COGCGGOGUCCTUTTCTCCCTTITGU G TCGCAGLTGUTGGAGCUGLUGTACGTGCUTCCGLGUTACCTG
CHGOCTACGGGGGGGAGAAACAGCATCCGTTACTCGCAGCTGRCGULUCTGTTUGACACCACTCGEE
TGTACCTGOTGGACAACAAGTCGGUGGALGTGOOCTCCCTGAALTACCAGAACGACCACAGLAATTT
TTTGACCACGOTCATCCAGAACAATGACTACAGLUUCGAGCGAGGUCAGUACCCAGACCATCAATUTG
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GATGACCUGGTCGCACTEGOGUGCOGACTTGAAAACCATCCTGCACACTAACATGUCCAACGTGAAL
GAGTITCATGTICACCAATAAGTICAAGGUGUGLETOATGETOTCGUGCTCCCACACTAAGGAAGALCT
GGGTGGAGCTGAACTACGAGTOGOTGLAGTTIUGAGCTGUCAGAGGGUAACTACTUCGAGACCATGA
CCATTGACCTGATGAACAACGUGATCUTGGAGCACTATCTCAAAGT GO AGOLAGAALGGGETCCT
GOAGAGCCACATUGOOOTCAAGTTCCACACTAGGAACTTICCGLOTGRGGUTGGACCCOGTGACCGE
GCTGLTTATGUCCGGGOTOTACACCAACGAGGUCTTCCATCCCCACATCATCOTGLTGLCCGGUTECG
GGGTGCACTICACTTACAGUCGUUTGAGCAACUTCCTGGGUATCCGUAAGCGGLAGUUCITCCAGEA
GGGUTTCAGGATCACCTACGAGGACCTCGAGGGGGECAACATUCCCGUGLTCLTCGATGTGGAGGLD
TACCAGGATAGUTTGAAGGAAAATBAGGUGGGACAGGAGGATACCGLUCCCGUUGCOTICGLIGOT
GUCGAGUAGGOCGAGGATGUTGUTCACACTGLGELLGUGEACGEGHLAGAGGULGACUICGLTATG
GTGGTGGAGGUICTUGAGTAGGAGCGAGGATATGAATGACAGTOUGETOCGLGGAGACACCTIUGTC
ACCCGGOGHGAGGAA A AGUAAGUGGAGGCLGAGGUUCUGGIUGAGGAAA AGUAACTGGOGGCAGT
AGCGGUGHUGGUGEIGTIGGUIGUGHUGGAGGUTGAGTUTGAGGGGACTAAGUCCGUCAAGGAGCC
COTGATTAAGUUCUTGACCGAAGATAGCAAGAAGUGUAGTTACAACCTGCTCAAGGATAGCACTAA
CACCGUGTACCGUASC TGO TACCTGOUCTACAACTACGOUGACCUGTUGAUGGGGETGUGCTICTGE:
ACCCTGCTETGCACGUUGGACGTGACC TGO GG TCGGAGCAGGTGTACTOOTUGUTGLCUGACATGA
TGCAAGACCCOUGTCACUTTCCGCTC CACGUGGLAGGTCAGC AACTTICCUGE TG G TEGGLUGUUGAGCT
GCTGLCOGTGCACTCCAAGAGUTTCTACAACGACCAGOUUGTUTACTCUCAGUTCATCCGICAGTTICA
CCTCTCTGACCCACGTETITCAATCGCTITCCTCAGAALCAGATTCTOGUGUGCUTGLLCGUOCCUALLT
ATCACCACUGTCAGTCAAAACCGTICCTOUTUTCACAGATCACGGGACGUTACCGUTGUGUAACAGTA
TCGGAGGAGTUCAGCGAGTGALCGTTACTGACGUCAGACGCCGCACCTGUCCCTACGTTTACAAGGC
CTTGGOCATAGTUTCGLCGOGUGTOUTTTCCAGUUGCACTITTTGAGCAACACCACCATCATGTICLAT
COTGATUTCACCCAGCAATAACTCUGHUTGOGGACTGCTGUGUGUGCUCAGCAAGATETTUGGAGGG
GUGAGGAAGCSTTCCOAGCAGCACCLCGTGUGUGTOCGUGGGLACTTCUGUGLIUITCTGEGGAGLGO
ACAAACGCGGUCGLGLUGEGHIGLACTACUGTGLACGALGUCATUGACTCGOTOGTGGAGCAGGIGC
GCAACTACAGBLOUGCGGICTCTACCGTGRACGUGGLUATCCAGACCGTGHTGCGGGHLIGIGUGELG
GTACGCUAAGUTGAAGAGUCCUCGRAAGUGUGTEGICIGICGLLALCGUOGUCGACCUGLGEUIGT
COLCAAACGLGUCGCLGUGGLCCTOUTTOGUUGEGUCAAGUGCACGGGUUGLCCUGLUGTCATGAG
GGUUGUGLGCCGUTTGHUUGUCGGUATCALCCUCGUCACCATGGUUCCCCTACCC GAAGACGLGLG
GUUGLUGUUGLCGUCGUUGUCATCAGTGACATGGCCAGLAGGUGUCGEHLCAACGTGTACTGGGTET
GCGACTCOGTGACCGGLACGOCGUGTOLCUGTOUGUTTOOGLCCCTUGUGGACTTGAGATCGATGTGAA
AAAACAACACTGAGTUTCCTGLUTGTTGICTOTATCCCAGUGGUGHUGGLGUGUGCAGTGTCATGICC
AAGUGTAAAATCAS AGAAGAGATGUTCCAGGTUGTCGUGLCGRAGATUTATGOEULCCUGAAGAAG
GAAGAGUAGGATTUGAAGCCCCGUAACGATAAAGUGGETCAAAAAGAAAAAGAAAGATEATGACGA
TGCCCATGGGGAGGTGGAGTTCCTGUGTGUCACGGLUGUUCAGGCGUUCGGTOUAGTHGAAGGGLCG
GCGCGTAAAGCGUGTCUTGCGCUCCGGUACTGUGGTOGTICTICALGUCUGGUGAGCGLUTCCALCLG
ACTTTCAAGUGUGTUTATCACGAGGTGTACGOUGAL CGAAGACCTELTGOAGTAGGUCAACGAGUGCT
TCEGAGAGTTTGUTTACGGGAAGUGTCAGCOORUGUTGOGCAAGGAGCACTTCGOTGEUGLTGCOGIT
GGACCAGGGCAACCUCACCCCCAGTCTGAAGUCCGTCACCCTGLAGCAGHTGUTGUUGAGCAGUGC
ACCCTCCGAGGUGAAGCGGCUTCTGAAGCGUGAGGGUGGUGACTTGGCGUCCACTGTECAGLTCAT
GOTGLUCAAGCGGLAGAGGUTGBAGGATGTGCUTOEAGAAAATGAAAGTAGACCUCGETICTGCAGUC
GGACATCAGGOTLUGUUCCATCAAGCAGGTGHUGCCGGHLICTCGGUGTGCAGACTGTGRALCGTGETC
ATCCCCACCGGUAACTCUCCLGUCGUUGUTACCACTACCGUTGCCTCCACGGACATGGAGACACAGA
COGATCCCGUCGCAGUCGLAGCUUGCAGLUGUCGCUIGUCACCTUUTOGHUGGAGETGLAGACGGACCC
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CTGGLTGLOGCCGGUGATOTCAGUTCCCCGUGUGLETUGUGGGUGLAGGAAGTACGGUGLUGLTAAL
GUUCTCCTGUCCGAGTACGOCTTGCATCUTTCCATOGUGUCCACCCUCGOLUTACCGAGGCTATACCTA
COGCCCHGUGAAGAGCCAAGGGTTCCACCIGUCETUCLCGUUGACGLUGLOGUUGUCACCACCOGUIGL
COUCGCUGLAGACGCCAGUICGLACTGGLTCCAGTCTICC OTGAGGAAAGTGGUGCGUGACGRALAL
ACCCTGOTGUTGCCCAGGGUGUGUTACCATCCCAGCATCCTTTAASAGUCTIGTIGTGGTICTIGUAGA
TATGGUCCTCACTTGUUGLCTCUGTTTCCOGHTGUCGGGATATUGAGCAGGAAGATCGUGICGLAGS
AGGGGTUTGOLUGEUIGIGGLITGAGCGCAGGCAGCTGUIGUGUGLACTGGOGHUGACGLGLTACC
AGCCGACGUATGUGOGGUGGGGTGUTGCOUCTGTTAATCCCCUTGATCGC UG GGUGATUGGUGLLG
TGOCCGOGATCGCUTCUGTGGUUTTGCAAGUGTCCCAGAGGCATTGACAGACTIGCAAACTIGUASLA
TATGGAAAAAAAAACCOCAATASAA AACTCTAGACTCTCACGUTOGUT TGO TCOCTGTGACTATTTICT
AGAATGGAAGACATCAACTTITGUGTCCUTGGLUUCCGUGTCACGGLTCGCGUCCGTIUCTGGGACALT
GGAACCGATATCGGCACCAGTAACATGAGUGGTGGLOLUTTCAGTTGGGGUTUTUTGTCOAGUGGLAT
TASAAGTATCOOGTCTGUCGTTAAAAATTAUGGUTCCUGGGUUTOGAACAGUAGUACGGGUCAGATG
TTGAGAGACAAGTTCAAAGAGUAGAALTTCCASTAGAAGG TGO TGGAGGECCTCGGLUTUIGGUATC
AACGOGGTOGTGRACCTGOUCAACTAGGUCGTGCAGAATAAGATCAACAGCAGACTERACTITCGE
CUGUUGGTEGAGGAGCTGLIGUUGGUGLTGGAGACGETOTCCCCUGATGOGUGTGOUGAGAAGUGT
COGUGGCUIGATAGGGAAGAGACTACTUTGGTCACGCAGACCCATCAGUUGUCCCCETATCAGGAG
GCCCTGAAGUAAGGTCTGLCCACCACGOUGGUUCATCOLGCUCATGOUCACCGGGETGETGGGUTGLT
ACACCCCCGUCACGUTGGACT TGO TCCGLCCGCUGATOTOUUGAGCAGCAGAAGGUGGLACAGCC
GGGLLUGICUGCRACCGCOTCCOGTTICCTCOGCOGGTCCTCTECGOC GUGUGGUCAGLGEIITiCGl
GGHEGGEETCGCGAGGCATGGUAACTGCUAGAGTAUGUTCAALAGUATCGTGGOTCTGHGGETGUGE
TCCGTGAAGCGLCGCUGATGUTACTGAATAGCTTAGCTAACG TG TTGTATGTOTCTATGUGCCCTATG
TCGCCGUCAGAGGAGUTGCTGAGTUGLUGLCETTCOCGUGUUCACCACCACCGCCACTCUGIUCCTU
AAGATGGUGACCCCATCGATGATGUUGLAGTGGTUGTACATGUACATUTUGGGCCAGGALGUITIGG
AGTACCTGAGCUCCGGGUTGETECAGTICGCCCGUGLTACCGAGAGUTACTTCAGUCTGAGTAACAA
GITTAGGAACCCCACGOGTGGLGUUCACGLAD GATGTGACCACCGACCGGTCTCAGCGCCTGACGITG
COGGTTCATTOCC GTCGALCGUGAGGACACUGLGTACTUGTACAAGGCGUGGTITCACCUTEGLUGTGEG
GUGACAACCGUGTGCTGGACATGGUUTCCACUTACTITGACATUCGUOGGGHTGUTGRACTUGGEETCC
CACTTTCAAGCCCTACTCTGGLACCGCCTACAACTCCLTOO LU CCAAGGGUGITCCCAACUTCCTGLG
AGTCGOAGTAAGAGGASACTCAGGUACGTTGAACGAAGCAGUAGAAGAGGAAGAAGAAGATGITGAL
GGTUAAGCTCGAGGAAGAGUAAGCAGCTACCAAAAAGACTCATGTATATGLTCAGGLTCCCCTTICNG
GUGAAAAAATTAGTAAAGATGGTUTGUAAATAGGAACGGACGUTACAGUTACAGAATAAAAACCTA
TTTATGLAGACCCTACATTCCAGCUCCGAACCCCAAATOGGECAGTUCCAGTOGAATGAGGUAGATGLC
TACAGTCGCCGGUGGTAGAGTGUTAAAGAAATCTACTCCCATGAAACCATGCTATGOTTICCTATGCA
AGACCUCACAAATGUTAATGGAGOTUAGGETCTACTAACGGCAAATGUCCAGGGACAGCTAGAATCT
CAGGTTGAAATGUAATTUTTTITCAACTTCTGAAAACGCCOOTAACGAGOUTAACAACATTICAGUCCA
AATTGOTGUTOTATAGTGAGGATGTGUACATGCAGACCCUGCATACGLACUTTTUITACAAGCCCGO
AABAAGCGATCACAATTICAAMAATUATCCTGGOTCAGCAGTCCATGCUCAACAGACCTAATTACATC
GGUTTCAGAGACAACTTTATCGGUUTCATGTATTACAATAGLACTGGCAACATGGCAGTGUTTGUAG
GTCAGGCUTCTCAGTTGAATGCAGTGOTCGACTTGLAAGATAGAAACACAGAACTCTCCTACCAGCT
CTIGCTTGATICCATGOOTGACAGAACCAGATACTTTTOCATGTGGAATCAGGCAGTGGACAGTTATG
ACCCAGATGTITAGAATTATTCAAAATCATGOAACTGAAGACGAGUTCCCCAACTATIGTTTCCCICTG
GOTGGUATAGOGGTAACTCACACTTACCAGGUTGTTAAAACCAACAATGGCAATAACGGGGGUCAG
GTGACTTGGATAAAAGATGAAACTTITTCCAGATCOL AATOAAATAGGGGTOGGAAACAATTTUGCTA
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TGGAGATCAACCTCAGTOCCAALCTGTGGAGAAACTTCCTGTACTCCAACGTGGUGCTGTACCTALT
AGACAAGCTTAAGTACAACCCOTCCAATOTGCACATCTOTGACAALCCCAACALCTACGATTALATG
AACAAGCGAGTGHTGGLCCCGHEGGUTGOTGGACTGUTACATCAACCTGGGUGCGUGLTGGTOGITGE
ACTACATGGACAACSTCAACCOCTTCAAL CACCACCGCAATGUGGGUUTGUGLTACTGUTCCATGLT
COTGGGCAACGOGCGUTADGTGCCCTTCCACATCCAGGTGCOUCAGAAGTTUTITGUCATCAAGAAC
CTCLTCCTCOTGUOGGGCTUCTACACCTACGACTGGAACTICAGGAAGGATGTUAACATGETCUTICA
GAGCTCTCTGGOTAACGATCTCAGGGTOGACGGGELUCAGLATCAAGTTCGAGAGUATCTGCCTUTAL
GOCACCTTCTTCCCTATGGCUCACAACACGGUUTCCACGUTUGAGGUCATGUTTAGGAACGATATCA
ACGACCAGTCCTTCAATGACTACCTOTCOGUUGCCAACATGUTCTACCCUATACCCGLCAACGUCALC
AACGTCCCCATCTCCATCCCUTOGUGCAACTOOGUGGUCTTCLGU GOUTGGGIUTTCACCOGICTOAA
GACCAAGGAGACTCOCTCCLTGOGCTCGGGATTCGACCUCTACTACACCTACTOGGGCTUCATTOCCT
ACCTGGACGGCACCTTCTACCTCAACCACACTTITCAAGAAGOTCTOGO TCACCTICGALTOCTCGEGTC
AGCTGGCUGGGLAACGACCGTCTGUTCACTCCCAACGAGTTCGAGATCAAGCGCTUGGTCGACGGEG
AGGGCTACAACCTGOUCCAGTGCAACATCACCAAGGACTGGTTUCTGETUCAGATGCTGGCCAACTA
CAACATCGGOTACCAGGGUITCTACATCUCAGAGAGUTACAAGGACAGGATETACTU CTTCTTCAGE
AACTTCCAGOUCATGAGUCGGCAGG TGO TGOACCAGACCAAGTACAAGCACTACTAGGAGETGGEL
ATCATCCACCAGCACAACAACTCGGOUTTUGTOGGO TACCTOGCC UL CATCATGUGUGAGGGACAGE
COUTACCCCGCLAACTTICCCCTATUCGUTCATAGGUAAGACCGUGETUGAC AGCATCACITAGAA A LS
GTTCETCTGCGACCGCACCCTUTGOUGCATCCCCTTCTCCAGCAACTTCATGTCCATGOETGUGUTCT
COGACTUTGGGUCAGAACTTGCTCTACGOCAACTUCGCCCACGUUUTCOACATGACUTTCGAGETTGA
COCCATGGACGAGUUCACCCTICTC TATGTIC TG TTCGAAGTCTTTGACGTGGTCCGGGTUCACCAGT
COCALLGUGGCOTCATUGAGATCGTCTACCTGUGTACGOCCTTL TUGGUC GG AACGCCACCACUTA
AAGAAGCAAGUCGCAGTCATCGUUGUCTGCATGCCOTCGOGTTCCACCGAGCAAGAGUTCAGEGLD
ATCGTCAGAGACCTGGOATCCGGGUCCTATTITITGOOCACCTICCACAAGCGCTTCCCTGGOTTICT
CTELCCACACAAGCTGGUCTGUGLCATCGTUAATACGGUUGGUCGLCAGALCGGLLGUGTGLALTGE
CTGOUCTTCGLCTCGAACCOGUGUTOCAAAACATGUTTCCTUTTTGACCCCTICGGUTITTOGGACTA
GLOGUTCAAGTAAATUTACGAGT TCGAGTACGAGGECTTOCTGUGTCGCAGCGLCATCGUUTOCTOG
CLUGACTGCTGUGTCACCCTCGAAAAGTCCACCCAGACCGTGCAGGGGUUCGACTCGGUIGLITEIG
GICTUTTCTGCTGCATGTTTCTGUACGCCTITGTGUACTGGC U TCAGAGTUCCATGGACCGCAACTCO
ACCATGAACTTIGCTGACGGGGOTGCLCAALTCCATGUTCCAGAGLUCCCAGGTCCAGCCTACCUTGE
GCOGCAACTAGGAGCAGCTC TACAGOTTICUTGGAGCGLCACTCGUITTACTITCOGCCGOCACAGUGT
ACAGATCAGGAGGGCCACCTLOTTUTGUCACTTGCAAGAGATGL AAGAAGGGTAATAACGATETACA
CACTTTTTTTCTCAATAAATGGCATCTTTTTATITATACAAGUTCTCTGGEETATTCATTITOCCACCAL
CACCCGUCGTTGTOGLCATCTGGCTCTATTTAGAAATUGAAAGGETTU TGLCGGGAGTUGOCGTERUGL
CACGGOUAGGGACACGTTGCGATAC TGO TAGCOUG TG CCACTTGAACTUGGGLACTACCAGGCG
AGGCAGCTCGGOGGAAGTTITTICGUTCC ACAGGUTGU GGG TCAGCACCAGUGCGTTUATCAGGTCGGGU
GUCGAGATCTTCAAGTCOCAGTTGGGGCOGUCGLUUTGLGLGLGCGAGTTGORGTACACCGGGTTGC
AGCACTOGAACACCAACAGCGCUGGOTEUTTCACGU TGO CAGUACGUTGUGGTCGGAGATCAGUTC
GGUGTCCAGGTCCTCCGUGTTGU TCAGUGUGAACGOGGTCATCTTICGECACTTGCCGIUCCAGGAAG
GGCGCGTGUCOCGOTTTUGAGTTGCAGTUGCAGLGCAGUGGCGATCAGLAGCTGUCUGTGLCCGGALT
COGUGTTGHOOTACAGUGUGEGCATGAAGGCUTGLATCTGGCGCAAGGUTATCTGGHUCTTGGUGEC
CTOCGAGAAGAACATGOCGCAGGAUTTGLCCGAGAACTGGTTIGLGGGGLAGUTGGUGTUGTGLAGG
CAGCAGCGUGLGTCGETGTTOGUGATCTGUACCACGTTGCGUCCOTACCGGTTCTTCACGATCTTGEL
CTTGGACGATTGUTCCTTCAGCGUGUGLTGUCCOTICTCGUTGGTUACATCCATCTCGATCACATGTIT
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COTTGTTCACCATGUTGOTGCOGTOUAGACACTTCAGCTCGCCCTCOGTCTCGGTGUAGCGGTEITGO
CALAGCGUGUAGCICOTGOOCTCGAAAGACTTGTAGGTCACCTCCGUCGAAGGACTGCAGGTACTCCT
GCAAAAAGCGGUCCATCATGGTCACGAAGGTCTTIGTIGUTGCTCAAGGTCAGUTGCAGCCCGUGETG
CTCCTOGTTCAGCCAGGTCTTGCACACGGUOGCCAGCOGCUTUCALCTGOTUGGGUAGCATCTTGAAGT
TCACCTTCAGUTCATICTCCACG TGO TACTIGCTCCATCAGCOTGUGCGLCGUUTCCATGUCCTTIOTCCC
AGGCCGACALCAGUGGCAGGCTCACGGGGTTCTTCACCATCACCGTGGUCGCCGOCTCOGUCGCGLT
TTCGOTTTCCGUCCCGUTGTTOTC TTCCTCTICCTCCTCTTCCTOGUOGLUGLUCCACTOGCAGUCCCLG
CACCACGGGOTUGTCTTCCTGUAGGLGUTGLACCTIGCGUTTGCCGTTGUGUCCCTEGOTTEATGIGLA
CHUGLGGETIGUTGAAGUCCACCATCACCAGUGUGGLUTCTICTIGUTCOTCCTOGCTGTCCAGAATS
ACCTCOGGGGAGGOGGOGTIGETCATCCTCAGTACCGAGGCACGCTTCTTTITCTTCCTGGGGEUGTT
CGCCAGUTUCGUGHUTOUGGCUGI THUCGAGGTOGAAGGCUCAGGGUTGHECGTECGUGGTALTAG
CGUGTCCTGUGAGL CGTUCTOGTCLTCCTCGOACTCGAGALGGAGGUGEGLCIGITICTICGEGGEL
GUGLGHGGUGTUGEAGGUGHUGGIGHLIGACGOAGACGGGGACGAGACATIGTCCAGGGTGGGETGE
ACGGLGGOCCGUGUCGLGTUOGUGITUGGGGHTGGICTCGCGUTGHTCCTCTTCCCGACTGGCCATCT
CUCACTGUTCOTTOTCUTATAGGUAGAAAGAGATCATGCAGTCICTCATOUGAGTUGAGAAGGAGGA
GOACAGUCTAACCGLCUCCTOTGAGLCCTCCACCACCGUUGUUACCACCGUCAATOCOGUUGUGEAL
GACGUGUCCACTUGAGACCACCGUCAGTACCACCCTCCCCAGUGACGLACCUUCGUTCGAGAATGAAG
TOGCTGATOGAGUAGGACCCGGOTTTTGTOAGL GGAGAGGAGGATCGAGGTUGATCGAGAAGGAGAAGT
AGGAGGTCGUCGLCTCAGTOUCAAAACAGGATAAAAAGCAAGALCAGGACGACGUAGATAAGGAT
GAGACAGTAGTCGGGUGHGGCAACGGAAGUCATCGATGUTCGATCGACGGCTACCTAGALCGTGGGAGAL
GACGTGCTGCTTAAGUACCTGCACCGCCAGTGOGTCATCGTUTGCCACGUGLUTGCAGGAGUGLTGELG
AAGTGUCCUTGGACGTGGUGCAGGTCAGUUGCGLICTACGAGCGGUACCTCTTCGIUGUCGLACG TGO
COCCAAGUGUUGGCAGAACGGLACCTOCGAGCCCAACCCGUGTUTC AACTTCTACCOGETUTTCGLG
GTACCCCGAGGTGUTOOLUACTTACCACATCTTITTOCAA AACTGLAAGATCCCCCTCTCCTGOUGOGU
CAACCGLACCUGEGLCGACAAAACCCTRACCCTGUGGCAGGGU GUCCACATACCTCATATCCGCUTCT
CTGGAGGAAGTGUUCAAGATCTTICCAGGGICTOGOTCGLGACGAGASACGGEGCGHUGAACGUTITG
CACGGAGACAGUGAAAACGAGAGTCACTCGGGGETGCTGUTGGAGITCCGAGGGUGACAACGUCLGT
CTGGUOGTACTCAAGCGLAGCATAGAGOTCACCCACTTTIGCCTACCUGGUGUTCAACCTGLCCCUCA

GACCCGUGACCCUGUGUAGUTGGAGGAGUGGUGLAAGUTCATGATGECUGCGHTGCTGHTCACOGT
GGAGUTCGAGTOTCTGCAGLGUTTOTTCGUGCACCUCGAGATGCAGCGLAAGCTUGAGBAGALCUIG
CACTACACCTICOOL CAGGOUTACGTGUGLCAGGCCTGCAAGATUTCCAACGTEGAGUTUTGLAALT
TGGTCTCCTACCTGGGCATUCTGCACGAGAACCGLUTCGGGUAGAACGTCCTGCACTCCACTUTTAA
AGGGGAGGUGCGUUGCCACTACATCUGCGACTGCGUCTACCTCTTCCTCTGUTACACCTGGCAGALS
GUCATGOGGGTUTGGUAGCAGTGUUTGGAGGAGCGLAACCTCAAGGAGCUTGGAAAAGUTCITCAAG
CGLACCCTCAGGGACCTCTOGACGGGLUTTCAACGAGUGLTUGETEGUCGICGUGITGGLGGALATCA
TCTTTCCOGAGUGUUTGCTCAAGACCCTGLAGCAGGGCCTGUCCGACTTCACCAGCCAGAGUATGET
GUAGAACTTCAGGACTTTCATCUTGGAGUGUTCGGGCATUCTGUCGGUCACTTGUTGLGUGITGICCA
GUGACTICGTGUCCATCAAGTACAGOGACTGCUCGLIGUUGCTUTGGGGUCACTGUTACCTOTTIOCA
GUTGGLCAACTACCTCGCCTACCACTCGGACCTCATGGAAGACGTCAGLGGUGAGGGUUTGLTOGAG
TGCCACTGOCGUTGUAACCTCTGCACGCULCACCGUTCTC TAGTOTGUAACCOGLAGUTGUTCAGLGA
GAGTCAGATTATUGGTACCTTCGAGUTGCAGGGTCCCTCGUCTGACGAGAAGTUCGUGGUTUCAGES
CTHAAACTCACTUCGGGGCTETGOACTTCCGUUTACCTACGUAAATTTGTACTUTCAGCACTACTACGL

BE2016/5434

:
5
&
]




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION

