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et 53] o)’ AEel oAM= FAREo] 100%9] 2k siA whole A RlAolt. FAl Fflell A= o]
A~

Holel 24 AWo]l d=zog WA Huxi lom whd S FE Aol wrigk A AA =S
27Jolt}t. PED vlolgl= ZEU vlo]#] A3 (Coronaviridae family)oll 3l , o= #l#] AA7]5E7]
" (porcine reproductive and respiratory syndrome; PRRS)S] U4<QIAIQ1 PRRS wlo]# 27} &3k Arteriviridae
#e} 3 Nidovirales < (order)o® #-F3ti vk, PED HiolgixE u& 7I o 7y, 44
(positive)-Al2= RNA wpole]z=gA], oF 28kb A% A7|¢] FHAE Eskal vk, PED wpoldf {FHzk= 5
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gk, PEDV Alsel 242 34 RNA A2F 7le e 9ad3 32 SEA olFxt. A8 (reverse
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(bacterial artificial chromosome, BAC) Z&tA~w|== 2wt Tejvt k= PEDV oF¢] o
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i)

BAC(pBAC-CMV-KNU-141112 H+= pBAC-CMV-S DEL5/0RF3) 2 pBud-PEDV-N Z&}=v|=F Vero Ao FA7S
(transfect) Al7]aL, 3% wiol¥j2-fk (PEE RUE|YS Z3}; 9 PEDV N H+= ORF3 @ o] digh MAbE
AF8-¢F TFA(Immunof luorescence assay) ZA3E YWERA Zlojth(shati: xA 2 Fx2E YE). = 2¢ WA
2e+= qRT-PCRe 2]$t 24 hpiollA PEDVOl #<% Vero AlEZ2] 7Al& RNA(E 2¢), sg mRNA-N(E 2d) 2 sg mRNA-
ORF3(%= 2e)e] AH 4 2AaE yehdl Aol

A

= 3& icKNU-141112 % icS DEL5/0RF39] 4

T

r A% EAS vEd Aotk FAHSE, & 3av KNU-
141112(¢% #)g) 2 S DEL5/ORF3(Q.E% 3y (W) 2 FZH(icPEDV) ufelg oA wlA EAWe]
(Fsel B Ascl 212 H-9)E &3 FHeolth, & 3 R (KNU-141112 2 S DEL5/0RF3) wlol#ix @ Fxd
(icKNU-141112 2 icS DEL5/0RF3) ufolefxe] F& whH (Al 91X 15868-15920 U 23542-23592)2] A& A=
nfEa Ays Yyl Aotk &= 3¢ S9 NID 2 S DEL5/O0RF39] S€F ORF3 Alele] IGReIAM #3 DEL
signaturedl A B 9 FxE wto]gzo A 4 AFAE vERd Foltt. & 3de B vpollx W FxF Hlo]
#2290l 4 $95S et Aot & Zer R E FREGHH) wvlolz]xo ZEta JEHE oln|H =R
vERd Aot}

T 4E xﬂza icPEDV-EGFP] 7+ 4 wleolj=3r% 545 yeldl Aolth. FA4o®, & 4av BACOIA Az
st Bzl 28 KNU-141112-EGFPE %38} EAEE yebd Aoltl. = 4bx icKNU-141112 % icPEDV-EGFP®
Vero /‘ﬂﬁi% ZAA715L PEDV Holx (PEE  #Fer ZA¥; 2 N @i digk MabgsE  AREE
IFA(Immunof luorescence assay) Z3E el Aot} = 4ce icPEDV-EFGPe] A% 938 AyE el A
ojt}. X 4dE icKNU-141112(9%) 2 icPEDV-EGFP(L.2Z)& 7% Vero AXol ZetAE o|uA & vehdl
Zo|t}.

% 5% icPEDV-EGFP2] EGFP -4 #}e] %dé %Xé*é% UehgE Aotk FA|FeR | & S A% A Fet
icPEDV-EGFP2] EGFP & & K%JL A GFP 3= PEDV Nell Heo]ZQl IA=Z " EXES s 2y
£ Ueldl Aot} % 5bE icPEDV-EGFP2 EGFP W Fe daE vEd Aotk = 5c icPEDV-EGFPS] &
F AR 593 A3E JERd sloltt.

=]
09‘,
Jlm

g =
=

-1)0

wm

= 6 A icPEDV-S519] 7+ Bl whele] gt 542 yEhd Jlelth. FAH R, = 6aw PEDV we] A
AlS fFAAE Zke s 9 AE 3 A Avs UERd et (A A, GNU-2110 7). = 6bi BAC
oA AEF BA FE KN-141112-5518 +=3817] 98 2A%2 ekl Felth, & 6cE ickNU-141112 2

icPEDV-S512 7% %E Vero AXoA PEDV 5o]% (PEE #Z3 ZAy; = N dalde] digh Mabs AH&3F
IFA(Immunof luorescence assay) ZA¥E YERH Zlolth, &= 6de icKNU-141112 % icPEDV-S519] A3 &4 2
= Jedll Aotk & 6ex ickNU-141112(9%) 2 icPEDV-S51(L.EZ:) o] 749 Vero AlE2 Z8aZ oln
A2 Yepd Ao,

= 7% {cKNU-1411129} icPEDV-S51 7+e] nxal 3 Axs a#=ze JJEWoR Yehdl Ao|th(sssx: p <
0.0001).

OE
m

T 82 KNU-141112 S 2 GNU-2110 S51¢] 3D +% 29y 2 Md AH AxE Jeld ZAojuh, FAZo=,
8a: KNU-141112 @ GNU-21109] S F+%9¢] 3D 22 vehdl Aot & 8bE KNU-141112¢F GNU-2110 Alele] §
o] 3D 7x% AE AHZ vkl Aoluh(dbx E A KNU-141112¢F GNU-2110 Alole] S ehulzlo] G122 WolZ
HFE o). & 8ct N-92 FEzdsle d=3 X5 HolF= KNU-1411129F GNU-2110 AFele] S A=}
o] fAA Wolol RAEE YE Flott.

WS A7 G FAF g

ojsh, & rgel thel FAs] ARt

B oatge Hqogdus 1 e AIWE 29 driddRE FAHE A 5384 AAF #lolg 2 (porcine epidemic
diarrhea virus, PEDV) cDNA®l ## wEULEI =S ¥3tel=, 79 F28 AF3io).

2 @A JojA, 7] AEHE 12 BAIEE WA F34d AAF Blole 2~ cDNAS] 7 wEd S E| = KNU-
141112(GenBank accession numbers KR873434)ol 4 feid &= gom, A7) HMIAHF 22 FAH+= A F3A4
AL mlolE 2~ cDNAS] dA 7| LE|=+ S DEL5/0ORF3(GenBank accession numbers KY825243)elA ##& 4
o}, ofol AE A ek=rh. A7) FEULE|=E 95% o4, 90% o4, 85% o], 80% ol 75% o], Ei=
70% ©149 4E8S /AT FEASEHES 28 5 Qo ofd AsE A &
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Ao 79, &2 4% T2 A g A, 2 ZF obdid Mg 9AF F ey, Ay A8 2L A
T ¢1F AMA (bacterial artificial chromosome, BAC) oA E&24Y= 4 o}, o]d A &=

E Aol ol "Ald QF A (bacterial artificial chromosome, BAC)"+ F <1x}o] MES %33}
DNA A@eltt. &% F Egfavegty EEv AES Rste S82v=% 300 kb o4 dol&s
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A (infectious agent)"2 42lo] nlole], Alt,

=
A4 % sl olAe] 3 2o # e b 4EEAS T9Y 4 dou, o
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< 7 AR F8s sk, A= PRV AAE WEE Aledt.

A QoA "AZF HE (recombinant vector)"® FAAF AQlEo] W
v A AAERA, Egavs WE, 34
2 atygo] ¢ AAde] wEwW A 23+ PEDV AlAkg

Ho
o

2 gaAd glojA], A7) AEE Vero AE, CHO M3E, MRC-5, LLC-MK2, ¥ MDCK A2 5 o), o4

ok, Eoukg e ] A 288 Wiow slo] A WolA(variant of interest, VOI) o]F wEul LE
2 3lE WA B £3ete, ol FwEULEHES ¥eslE A%g PEDVY AP S A w3

2 g o] AAHS o] &, HEy EES NEOoZSIY #A WolAle tYgdt o]F wEHSEEE uf
SHAl =Qsta, MZEE Zﬂi—ul Hlo]#i2E IR3A Wlog F5Fo A A2 vpojgix 9 o]E o] g3t
oheFsl Al 2L WAl sfite] §-835HA AEE S o, B g o] oo B oulolgxe) UM | AlEEA
91 GNU-2110Z VOI & 3} KNU-141112 Al =93 Axg vlo]d s FF3 0

B oo 9ol A7) A F3 PEDVE B vlol#] ~(parental virus)et TU3 5SS z Aboldt Y
AS Yeld 4 oy, oo AstE A e, e, A7) A3 PEVE GFAA A ='H(RG system)ol] <3
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Sg 5 oglont, ool AREA Witk AV A% W ouelesste] 44 B9, Tehae e, L N
WA QA B B Y glonh, olo] A@uA Witk Y] Fold FAYE R wpelels sjuk WAl
A FEHol U Nab 718k BF A7kl Aol = AL quE = gouk, olo] ABHA i

AN QoI 7] "GfAA A2DRG system)" S FolW B fAA7L Y] vAE 9T F,
Axel 5 FA4 97 2R B geAE Axgolrh. 4] Axge FA%e] A5 A EE B50

2 yHdAr., FAHA 492, F-1A A A(gene knock-out), RNA HFSJ(RNA interference), A8 A5
(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, CRISPR) AAF 719 Al ~Ele ALg3 A

2}, 49 ZRRE A, L §04 BARE Ses PAe TRT 5 dort, oo AwuA et

_1)' :{o

wowge 3] el =, WA
B ogAAe gelA, 471 WA 2HEBE sht ol HPBAe) UE W WS Ao F i sht ol
o Ue BAT 5 Yo, st oldel FARA U sht ol FAS WAL & Y, 1} B o
A 5 gont, ol AHA Wtk

oAl QlelA, 7] wale sl dig e el v 17k WA 4 glow, vigrdsAs A 34
o FUL WAL 5 ek, 7] A4 WAFe v s FelRiTRel, ofEwrde s folx, Hua
P vehpols, £21 stemuteles, WEANY, o 2Aesoh e, el AREL S FA Qe o}, v
H9ae BEAY, Redde vEsgEst, A2Edu stelt ool vtolmEelart shol @ irre},
A FA A vl el 2 (PEDY), HAe] BE7] mbubolel s, mebutolel s, Ei siAe] BE/] W 447
FFE, A7 (ujeszky) AW GFEeHIZ), A QBT = AGY 939 dorlt HAFY
gom, HgAsAE A4 Lz vtolels, Be MPAsE A4 F9Y A vtelE sl FUY F glo
W, elol AlgEA gkt

B ogANG Qeld, 47 WA 2HEBE PIARA, AU 495 wE 8 FAS 95 g 2 9
HAZL AR S k. EE, olF WA ATuE SSAels, AN, FFuIAL] Aol B3t g
oMy w eiE e, Feldetels, AW fEA % olEe] GBI 2 F4 WAl AR Fol BIA
oz AgHE AERRE e o FUE (adjwant)E FHE F 2o}, olo] AR o

B ARG QolAd, A WAe HE SH-FR(RP) BA, 5 A% T AE(Th2)9 9%, o

F20-1(IL-1), 1L-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12, Zwl-IFN(Ze-QIEsl&), A AL 1xt S AA]
7l g4t ols BEE 4 Ex §4 ofmwtES A Y] Ml A =el xdE 4 ok =, AX
g WheE WYsAY s thE 3] ofrwiE, dE 5o WPGhEE HAE =), ISCOM(A A=A =
A = 7] WAl z o, ol A=A o=

AFRoR W7 Wz, F Wz, 49 U=, B3 Y=,

o3, & el olag

afatr] flskel Ale =]
(23]

1. A, "le]g s, 32 FA

> okt
e,
iz
ol
ol
N
i
>
2
S
o
o,
rie
e
of -
o
=
o
©
ot
o
i
s
Sl
rl
o
©
v
)

Vero A3E(ATCC CCL-81)% 5% A o} & (FBS; fetal bovine serum, Invitrogen) % H YA H-~EZ Emn}o]
A1(PS, 100x; Invitrogen)©] X&H &yl A A4 X (a-MEM, Invitrogen, Carlsbad, CA)eollA uj<Fs}itt.
Axze= 7hs 8| dizle] 5% C0, QliFwlolE oA 37CE fA= ). k= HP-G2b PEDV + 5 KNU-141112 2 19
LAV ¥ S DEL5/ORF3E wlol#|x~ A& wix][1% PS, 0.3% EYEQ A <A H 2 (TPB; tryptose phosphate
broth, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), 0.02% &% F%%(Difco, Detroit, MI), 10mM HEPES(Invitrogen),
2 5ug/ml ERAI(USB, Cleveland, OH)°] HZF¥® a-MEM]olA Vero AIEZ ZAAIFTEH. AEZ 8] Y (KNU-
141112-P5 2 S DEL5/ORF3-P5)ol A SHA Althe] zb npo]dd A5S B owpolier HyHor FH|stal Ay
3F3ith. PEDV N @A -Eo]3 =233 (monoclonal antibody, MAb)iE FUMAIAFEA(CAVAC, thd, thskd
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[0068]

[0070]

[0071]
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)l A Grstltlh. #F-0RF3 MAbE ZfsE AXE 71 dAIH Fdx2 28 A AgE ARgste] AdE W
o2, PEDV 5 KNU-1411129] A|%3 ORF3 @l A& Apg3slo] A Aoja Axstiet. EGFP 2 B-A€d &
ol &l FgA= 22t Abcam(Cambrldge, UK) ® Santa Cruz Biotechnology(Santa Cruz, CA)ellA F+Y3t3itt.
HRP(horseradish peroxidase)-A3¥ 94 &-v}9-22 1gG 22k &A= Cell Signaling Technology(Danvers, MA)ZE
FH 4945ttt Alexa Fluor 488-53%, % Alexa Flour 594-Ad 94 d-vl$-2 22k 3-A+= Invitrogenol A
drshAtt.

2. BACHIA A7 PEDV cDNA E 89 %Y

PEDV KNU-141112 % S DEL5/0RF3¢] A FEu L El=(nt) A9 (22t GenBank accession numbers KR873434 2
KY825243)2 39Al Hefs ARESte] BAC Al&FlolA ZF a4 oDNA S22 T3l Ui Fx2A 5yHow
AREEATE, A WA SA A, KNU-141112-P59] AA] AlES thyd o] 8 7heet AeE-9] Ao sl 7
o] A& TWH(IF ~ 7F) o2 B3t 1F, nt 1-2806; 2F, nt 2806-6808; 3F, nt 6808-13009; 4F, nt 13009-
15880; 5F, nt 15880-23570; 6F, nt 23570-27185; 7F, nt 27185-28038(%= 12 Adh). & =79 v 24X
o2 uhgglofol A EotAE 4= oma  3Fe} 5F= A 270(3F-1, nt 6808-9502; 3F-2, nt 9502-13009) &=
= 370(5F-1, nt 15880-19042; 5F-2, nt 19042-21540; 5F-3, nt 21540-23570)% 2|3} th. KNU-141112 Al
Aoz EAste AT (Mlul, AvrIl, Pacl, AatII, Clal, BspT1041)& A™E3}a, ©H 5Fol& +
A (rescue markers)@ FA®H HE Sl (217 A15883C/A15884G 2 A23570G/T23573G/A23574C/A23576
0OE =93te] Z+ TdolA 13 F 719l Fsel(15880)9F Ascl(23570) ¥4 M=z AAsAT. 722 93 ==
3t who] 7 webolM ZF mA F-91e] fXe E 19 ekl FAISHTE. EEE, 50 wrke] BamHI Al F-9
7} A NV Z2EE NDS F3 PCR(overlapping PCR)o 2ls] @3 1Fe] 5' @ete] F7}bskdt}. 26-nt o}l

X (26pA), dEF 7+ wlol#] A~ (hepatitis delta virus, HDV) #]H A 27 ddk 19 [Rz), &2 AT 32
¥ (bovine growth hormone, BGH) AA} ¥k M L HindlIl AFFE-AE T3t A ¢ 24 AELS ¢
H 7Fe] 3" wedel] Frbekodv. Zhzbe] Ald H9 del 9+ ZF WS Platinum SuperFi Green PCR Master
Mix(Invitrogen) % EA Xglol AHNEZE AFg3le] PCR 5%3}ar, QIAEX II Gel Extraction Kit(Qiagen,
Hilden, Germany)E& AMg3le] A AASSY. 18 & 71483 Qi pCR-XL-2-TOPO # ¥ (Invitrogen)ol] A]X.
2249 33itt. BEE AHEEEE Sanger ABA LR It 7 WA DA, A PEDV EE& HAshe
Wi2o 7 Zek~n| = pBelo-BACIT(NEB, Ipswich, MA)S W3 &te] BamHI®F HindII1 159 Atole] iifrgh A
o &4 F9(Mlul, Pacl, Fsel, Ascl  BspT104DE 7AH 4 HAE Adsd (= 19 Ad), AAH
BAC Z&v|=+% pBAC-CMVE W stgith. whAlek Ao A, 813 pCR-XL-2-TOP0 Z&fA~v|=oA 54 a4h=
7k B 228 Besta, 2 5 71EE 33519, pBAC-CMWV FHAIE WE o] AR Ao g 29 (7F-1F-
3F —2F-4F-5F-6F)3}3t). o]u], DNA Ligation Kit LONG(TaKaRa, Otsu, Japan) 2.2 ARE 7Fs3k A3k H9J= A}

L3laitt. 2Z E3E(ligation mixture)S MicroPulser Electroporator(Bio-Rad Laboratories, Hercules,
CA)% AbE-3ste] E. coli DHIOBOl H7|H3 3iqlth. =& F3F #4&ES NucleoBond Xtra Maxi Kit(Macherey-

N2

i

F

Nagel, DUren, Germany)® AAet, the olaZez sl Aol As 4 2 DNA AANS F3) 423
o, AAFE BAC ZTAvE=ZE pBAC-CMV-KNU-141112% W 3ldct. U3 AZFS AREsFe]  pBAC-CMV-S
DEL5/0RF3o] 2} BAC A]Z~®lo|A S DEL5/0RF32] A% cDNA 25 AAFIH(= 19 stet). 5 PEDV #EA
&9 F14 FEAAS B A 24 L A AR 98] st DNA 22 9 Bl &
o Aapol| uhe} FeYseict.

3. 7494 PEDVE FZ(rescue)

NucleoBond Xtra Maxi Kit(Macherey-Nagel, Duren Germany) & AF&3te] & BAC ZEf2v|=E A X235
w3k, PR S3&% KNU-141112 N F#AE pBudCE4.1 & ¥ (Invitrogen)ol 23} pBud-PEDV-N =2}~
MEZ FEEaL, oDNA FROEZRE ulolga 4 Fol7] el N 44 in transE FIFESI. Ad
W ARG S Y8 Vero AIXE 10% FBSE E3$Hel= Opti-MEM(Invitrogen)olA] 3.5 X 10° cells/well 2 6-4
22 Wg ZHolEe HE the, 37C % 5% 0, 75 AfHlolE oA oF 90% #F7F 2 wWrkA] 2447t &

FAEATE. AEE 2pg9 BAC Z8}2~v])=(pBAC-CMV-KNU-141112 =+ pBAC-CMV-S DEL5/0RF3), % 9ul19
FuGENE HD(Promega, Madison, WI)Z AF&3F 1 pg® pBud-PEDV-N Z&Am|=2 A|ZYA Y Z2EF uw &
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Az

2

AT B 18AIZE =, NEE 23] AFHeta, vlolE s 33 9 kS F7] A3 Spe/ml ERAL
o] X3 Opti-MEMO.E HZ3SQITE. Wi A=de o7 3= AEWA  E3HCPE;
cytopathic effects)®] AlZtA #zho| me} FAAA £ 4-7doll &, ZHzte] dd 28 Fdll(ic) A
o] 0(P0)' PEDVE icKNU-141112-P0 == . ,
et AAC Agsiin. & v 9d § iAol AjdEetar, -80TCel4 Pl
icPEDV 2202 AFsqct. 2 5, zkze] {cPEDV-P1e 103](P10) 74 Vero MEoA A& A stgict. z+
At icPEDVE AAste], AMgs w7bx] -80TCelA B#sisict. 7t P5 2 P10 icPEDV =59 d% Alxe
Sanger Al@7del 93 &lsksict.

4. U983} B (Immunof luorescence assay, IFA)

6-4 xZ2 g ZdolEe wix® #wA AWMEHAA FFeE Vero AMEE AT 5 0.19] Y vFk
(multiplicity of infection, MOI)® 3}of ®(P5) ® F+x(P10) PEDVE ZAAIZT. 79 24412+ Fofl (hours
post infection, hpi), #FH AEZZ A2RDIAM 108 F<F 4% xS = k| A1 2-0f A

52k PBS9] 0.2% Triton X-1002.2 F33} 3}t AIES PBSQ 1% & % dRwog A2 308 F<F 2

3t e 2A17F %¢F PEDV N- I ORF3-Eo]4 MAbE AMalith. PBSOlA 53] AlHs 3 AZE Alexa
Fluor 488-7238t i 594-Z3(icPEDV-EGFP A&) 23 A2 AL 1A7F Eot kst g8, DAPI(4',6-

diamidino—2-7 phenylindole, Sigma-Aldrich)® tHH]¥ M (counterstain)s}ARtt. AW ESHE vy A
(mounting buffer)e] &8 v &gol=d Azbsta, GME MIEE Leica DM IL LED 3% 3n A (Leica,
Wetzlar, Germany) o= A]Z}3} 3}9it).

5. AFZ AAZF RT-PCR(Quantitative real-time RT-PCR, qRT-PCR)

A5 RNA(gRNA) B A EAE mRNA(sg mRNA) HEE& flall, 6-9 =2 ag ZwolEddA HFe Vero AXE
0.1 MOI= 3te ®(P5) % ++%(P10) PEDVE A ZATE. & RNAE TRIzol Reagent(Invitrogen)E AH&-3te] 24
hpiol ZHE A &al=olA FE3t, AxPAS] *Zo] we} DNase [(TaKaRa)<S A zlat3itt. F=%¥ RNA
9] % NanoVue 3% F %7 (GE Healthcare, Piscataway, NJ)= AF&3le] =43} t). vlo]#{ 2 RNAE gRNA
2 sg nRNAE ZA o R &l Zglolw/2Z2H MEZ} = One Step PrimeScript RT-PCR 7]E(TaKaRa) & AH&
3l AaEA RT-PCRS 33t th. WS CronoSTAR 96 Real-Time System(Clontech, Mountain View, CA)& A}
&3t AzALe] AHd wel stk ZF BEEFE(amplicon) ] 71HE E BT I od AAHAA,
Z A RNAS] AZFo 2 Hqf3t sk, N(sg mRNA-N)ES 1F 3= sg mRNAGE UZ2T 024 AZoA FEHy

A}, sg mRNAS] 9k gRNAS] 10'7] 749w 7bwl = EA|EHoIT)

6. ickNU-141112 2 icS DEL5/ORF39A % wmlA<] 28

TRIzol ReagentZ AF&3}o] 24 hpiol R(P5) % F%(P10) PEDVel #9d@ AE Ea&olr = RNAS FE3}
I DNase 1= A8]&}ith. RI-P(RS ZHZ o= $88lo] Fsel(15880) % Ascl(23570 % 23555)S ¥ 33l
1800-bp(Als $1A] 15277- 17076) 2 1000-bp(KNU-141112 2 S DEL5/0RF3el A Z+z; Als 912 23008-24007 2
22993-23992) ©HE FZLaYt). o]= T {cPEDVolE BA ulARA EA kAN 2 oupolg] = Tt
PCR Z2|Zo A T2 vAY &A= Fsel E AsclE AFES Algk G4 4 & AR dl s 2As3

o}

7. wpelE = AHA

O

Vero AIZE 0.1 MOIE 3lo] EHAIY &4 o] 2 (P5) B F%(P10) PEDVE ZAA . viek A= t}e
sk A A (6, 12, 24, 36, 48)lA FH3taL -80TColA HASATE. vlolg] 2~ H7k= Vero AXEE AHE3 Z&)
A0 o8 SAHEJL, nl T T2 P4 TH(plaque-forming unit, PFUZ A fstirt. 1heks] &s

4 ZYolEdA A3 A& gk 100 A A E wlolE s AE Y 200u/AS HESE
——’ =

aL, 37°ColA 143 54 TH AxE 2mlo vg e welyx AR WAl R 1.5% Bacto

e "

==
>
T

_12_



[0085]

[0086]

[0088]

[0089]

[0091]

[0092]

[0094]

[0095]

SIHS31 10-2024-0083160

Agar(Difco)® YaL, A3t A7]e] Zekart wEE w7hb#] 37CAA 29 &<t
E}

3ltl. 48 hpiolA 8ix =
AAsIL, ZHAE 7% FHESSY S| =E DASIL, 5% e 19 I~ ]

S EERCELT LY

o)
upo

8. EGFPE 2d3l:= A= PEDVY 7= € =

ORF3& EGFP A= tiAlste] KNU-141112 Alssel Aietdvh(= 3a). 7heks] @A, EGFP FdAE £%7
(flanking) PEDV M= PR SZ3F tha, TF PCRol ]3] ©@#H 6F9] (RF3-=ZY JHo= uslsle], ORF3 2
21 (DEL) EGFP 6F T%ES AAStt. 0RF32] 3' Zdol] E A H A% mRNA(sg mRNA) Q] AAF 2 A (TRS) ]
EAE7] wjiol, 3'-wek 22-nt HES ©H 6Fo] BEF o] glo], E vz o] ukE o) tHf‘a S A s
6F-OFR3 DEL-EGFP= wWHHd wWad® o#H 6FZ p(R-XL-2-TOP0 = Eo] HB F=243&tt. ABEE 6F-0RF3
DEL-EGFPE Ascl 2 BsplTl04l& Eafjstar A AASFQITE. pBAC-CMV-KNU-141112 ZEfAnEt U3 g4h8 2
dstar, Y wA 6FF Ascl 2 BspTl041 A3t F-$15 B3l EGFP f-dAE H{-3 6F-0RF3 DEL-EGFPZ A
stk HAF AxY 2L AT f7IAE BAC oa 1AL, pBAC-CMV-KNU-141112-EGFP= ™ 3}3itt.
pBAC-CMV-KNU-141112-EGFP2] 2 % F& AX w|F ANE 7] 714" vpe} go] 43313 t}. o] BAC 8=
v =X g AlZ3 PEDVE icPEDV-EGFPE W atgict. 242+ P5 B P10 icPEDV-EGFP =59 H3 Alse
Sanger A/l o3 EI= AL, icPEDV-EGFP-P10 wiolejse= Mgl whel o] 33 w7 9 wjolgs A
x% < ﬂzﬂu}

9. A€ EF &4

Vero MEE 6-9 24 wjY Z#olEoA 1Y &<t 4A171a, EAE Al o] = (P2-P10)ol 4 0.1 MOIZ 3}
k¥ icKNU-141112-P10 % icPEDV-EFGP= ZFAAIZATE. 48 hpidlA, AXEE 80 plel &3] <FH(0.5%
Triton X-100, 60 mM B-SZEMZE2HO|E, 15 mM p-HERZHD EZAFe]E, 25 mM MOPS, 15 mM MgCls, 80

mM NaCl, 15 mM EGTA[pH 7.4]1, 1M JEF 2 =2EvhtholE, 1ug/m1 E64, 2ug/ml oFZ2EJ, 1pg/ml F3

g 2 ImM PMSE)oll A F=&etia, €45 A A2 1x &<t 58 =53 A3 th. 4l A (homogenates) S
308 T ASolA L3 O}J_, TollA 308 Tt 15,800 x g(Eppendorf centrifuge 5415R, Hamburg, German

yE 94 Bgent. w3, AE S icKNU-141112-P10 @ icPEDV-EGFP-P100. 2 ZFAA7)ar, A7) 7)1l ulek
2ol AAH AlHA fAIAY. AT F diA F=E= BCA ©E EA W (Pierce, Rockford, IL)& A}
x NuPAGE ME 95 (Invitrogen)d Z34star 70CelA 108 &<t

. Zz71ol A NuPAGE 4-12% Gradient Bis-Tris Z(Invitrogen)ol4 &3}
, Immobilon-P #H&¢1(Millipore, Bedford, MA)S.Z 77| o]&3ltt. WHYAS FHH O 4ToA 24
7+ &9 0.05% Tween—20(TBST)S &hi3h+= TBS(10mM Tris-HCl[pH 8.0], 150mM NaCl)e] 3% A& (BD
Biosciences, San Jose, CA)& =patslivl. 2 §, EGFP, N T B-elo] st 12} e} 4Tl A 1k
SAZAY. 28 e, BES 4TA 247 B9 1:50009] 3A == HRP- FA 23 A9 A vttt
wpRgto 2 @l "2 ECL(Enhanced chemiluminescence) A|F(GE Healthcare)S AF&3Fe] A|ZQAY A
w2} Al Z+s}stgiT.

10. EGFP ¥3% =9 A&

2 X 10/1 ME/AS] Vero MEZE 96-9 ZZ v ZHo|EA 24417 &<k A 7132, 0.1 MOIlA] icPEDV-
EGFP-P10o.2 Xeol 7Y T ZIANAY. FEAE A|H™oA, AEE Leica DM IL LED &3 dr|Ho=
AAFske], EGFP 33 olmx|e] AMzlE AAvt. o]ojx, wlo|aREHoE FFA(Fluoroskan FL; Thermo
Scientific, Waltham, MA)E A}&3ho] 485/538 mmoll Al EGFPS] ®% Aws =4 3h9lc).

How A2 20199 R E 20229 74A x%% 87 =ol $Ag PED 3k
P ME( =979 S FetwA §dx2 ML Sanger A S AFESle] A
Ax e F He =3 cDNA @S RT-PCRE ZZ3&}gitt. 71 cDNA
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)

WEe LS A AASaL, pGEM-T Easy Vector System(Promega)< AM§-38le HA|staL, 2719 A4 wWE-5o
7 =% SP6 Zepoln], g FHA-5old Zefo|m S Abgsle] o m A@AST. o EHelA sld
PEDVS] & 97709 &A%t S FHA= S8 WS 0N263410-0N263414, ON263422-0N263463 = 0P186873-186932%
GenBank Eﬂ olgjufjo] 2ol 7]t

kﬂ

AA PEDV ®]F9] A3 AlEA ® S 322 DL ClustalX 2.0 ZZ13 (Thompson et al., 1997)& A}
g3t AEslar, opveAt AMd wak(divergences)o] WEES FTUT LXEY OIS AE3sle] Hrlsldt).
(neighbor—joining method) & AR&3le] oAb Ade] JH= FAEGoH, iF9
WIS A% 7S ZAS7] f8 1,00009 HAZ FEAER 248 woprh,
2ZEAE AHE3t ASTE A

12. °|F S fAAE 3ot A PEVY T7F R 7=

o]F § §HAE E 6bst 2ol § §HAE wAFoZA KNU-141112 Axe] =Y. § §1A+= BAC S8t~
ul=2] 27)9] 3}¢] wHel 5F-2 2 5F-33 oA 6Fol] A3 7] wjE] o] 3719 (dshHHHS %%@ o= F
o= Abgsle], KNU-141112 S Fd# 29 AEE S512 HWH ©]F GNU-2110 S FdAH(GenBank accession
number ON263450) 2 T3 PCRE& ARS-ste] thalehgivt. zbzbe] Mgy w3, = 5F-2-S51, 5F-3-551, B 6F-S51
£ pCR-XL-2-TOPO #Ejoll AHZ=dagirh. Wo] S51 F247F 9l AZF KNU-141112 28& 487 94,
3709 &9l @#Ql 5P-1, 5F-2-S51 % 5F-3-S51% WA &g p(R-XL-2-TOP0 Ze}Aw|=od 54 4= Ha
3tAaL, Fsel 2 Ascl® mle] 43hg pBAC-CMV-KNU-141112 Zehw =} AZAsgIch. 2@ o, veA $51
FAZ} KNU-141112 7% 3RS EdsteE o 6F-S512 Ascl 2 BspT1041 A3 ¥-95 S 47 wdx
BAC Zefavm=e] e 6F dHoz mASTh, AAl S §42 S GNU-21109] S FHA=Z wAE HF A
Z£% E8&H|=E pBAC-CMV-KNU-141112-S51= " ®stal, A7 d7|xdiM ez 353kgivh. pBAC-CMV-KNU-
141112-8519) F+zx 2 & A% <k AgS 47 7149 vk} o] 5388 tk. pBAC-CMV-KNU-141112-S519])
A Fz" A% PEDVE icPEDV-S51%2 ™ ettt 74;@ P5 @ P10 icPEDV-S51 =%E¢] A% AL Sanger
ANAP ez gelsrgd icPEDV-S51-P10 Hlo]#] 2= A7)k ule} 7ho] [FA % wlolelx HAHE A,

13. ¥4 F3

2AIH G2b WAlE AREste] Al Eek EjA]dA] gk FEA Y] wak S8t A2 icKNU-141112 2 isPEDV-
S51] th3t 96- microtiter Z @ o]EolA VNT(virus neutralization test)E AF&3dte] H7psldct. 7hetd)
WaA, 2 x 10' cells/well9] Vero AEE 96-9 24 wje} ZelolEo]A 24413 Bk HYAA. 2+ Az
PEDV P10 2=E& F&A o-MEMel 3A3ke] 501 F3jolA] 50% %2 vjok 7+ 8F(TCID50)S EA ST, H
FAElE B WES o -MEM(1:4 ~ 1:512)9] 9% 3Aalm A3 Rulo] 7} npolg] 29l 37CAA 147 =
oF E3tetgdrt. 1 3, 100 mlo|maRHE 9 EFES Vero AlEo| H7bskar 37CoA 1A7F EQF wj st sit.
SEES AAZ F, MEE PBSE 53] 3L, 5% C0, AFHlolE oA 29 T, 37CE nlo]d 2 A njx]d

O

A frAslTr. £33 23 (end point) H7k= o] Ae] diztol HlE] mlol# So]% (PEE = 80% A%
Ha g3 Ao Aam Adtsit. $3 FEH 97 14 o)l A &2 PEDV-5eol4 FT3h A
(NAb)ell oisl ¥d<l Aoz Hprt.

KNU-141112 % GNU-2110¢] S Zebld 3x1(3D) % H9-S SWISS-MODEL(https://swissmodel .expasy.org)<
Abg3te] PDB 8 FZ7F 6vvh.190 A2-AzAF dAnlAd Gx 'E 3 (cryo-electron microscopy structure
template) S 7|Wto = AASIATE. KNU-1411129F GNU-21109] S +% A™E 2] SWISS-MODEL A ® & o] &3}¢]
FstAYt. T3, N-FgZA3 B+ NetNGlye 1.0 A8 (http://www.cbs.dtu.dk/services/NetNGlyc/)oll A
of Z3k3it.

15. B4 4
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[0108]

[0110]
[0111]

[0112]

[0114]

[0115]

[0116]

[0117]
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BE #S ot Aol (S Ht + ¥EF HAE X A|STE. GraphPad Prism 7 22X E o] 7] 4] (GraphPad
Software, San Diego, CA)E AF&3sle] B2 £4& Syt 0.05 A7) p-#2 BAHoZ {93 Ao=
P o=

[HA]o]

AAlo] 1. BACAA PEDV 74l cDNA E&9¢ 7%

BACOl A HP-G2b PEDVS] A Asy 29 LAV #52 EF8te= 2709 22 28 Meshr] s, B4 KNU-
141112 2 S DEL5/ORF3 Al (%= 1) 54 Yo durzo HHoM H 5E5% A F97F SH 2l
3, 1F-7F= Had 7709 QF wlolyl A vAS FAEHGIT. , ZF 28 pCR-XL-2-TOPO #Elo] AB ZF
2389, 93 1Fe 5 ZekS (WV T2 RES §3A1A, PEDV cDNA Amol AR Al o] TEHE S Ao

_L
BN
Jﬁ
i,
o

slol]l AR & AEE &gttt o 7Fo] 3' WS PEDV Al 3'-whe] A A E 93] 26 pA, HDV Rz,
9 BGH =4 AT E 33s= AL9S §3sy % 3Gt 3], %9 X3 (synonymous substitution)S TH
SR A% 9% 15880 % 23570(S DEL5/0RF3¢] 7 3555)]9] Y& wthd ERldow =E o] 2719 Al Al

gk H21Ql Fsel ! AsclE& Adsta, ol& F3 } AR ARESE A 2FA| e B ovto]ly2E FEegltt. o

o7 dde Yz ah A BYE xE T ST E pBAC-CMVE Moz AAlsle] A cDNA 2

o ¢S golstA stTt. wpHT o7 Fo] subclonee &% PCR cloning vectorolx 23t A=
P23

Oll

=
7_|

_]\I

=38 dorslar, ZF DNA subclones pBAC-CMV znzo g F2Y 9 (multicloning site)ol] 7F-1F-3F-
F-4F-5F-6F9] A2 S or ZF2Yste] AA 22& FASATE. o] 3uA AFS AFESte], BAC Al~=H
ol A pBAC-CMV-KNU-141112(= 19 AF¢t) 2 pBAC-CMV-S DEL5/ORF3(%= 19] slgh)olzst= F 719 PEDV AH Alwm
Zre HrHow A,

AAls] 2. cDNA E2AM 7<LA PEDVY TX=(Rescue)

RG(reverse genetics) 2l 794 wvlo|H2AE 3|5 (recover)dt”] 9all, A7 BAC(pBAC-CMV-KNU-141112 ==
pBAC-CMV-S DEL5/0RF3) % pBud-PEDV-N Z2}~m|=E Vero M ¥o] A7 (transfect) Al7]aL, F+ZF% nlo]y
Z

2-F% (PEE "d BYEHSS. 24 39 CPE7} yehd, mid A5de 7 gARAA -5t
icKNU-141112 % icS DEL5/ORF3S.Z el ltt. o] Fx¥ PO vlole e Feka AAo os] HAEUz, qf
olg 2~ rtE F7HA7I7] Sl A 108714 F712 ﬁ]EHOPS’iE‘r. P10 Az nloldxes F3Y 2 H48 5

e AR = O AFREAY. 2 A= T 22 2@ % 2bo] YERQL.

T 2a @ 2boll ER ®le} o], icKNU-141112 2 icS DEL5/ORF3& & 7hdw A EZ(PO)olA e B &+ 9
Ad A gol, AEH Vero ME(E 22 2 %= 2b, AHA )l AE ¢, dxA dA, € 2y 5 4

1,

Zko] R wpo|H o HAstE Huldk CPEo] RS ATE. olef T2 A, thET (mock)2 [FA(Immunof luorescence
assay)oll A ¥ wie} o] (PEE YERNA &ttt AZF vlole] =] Ex|= PEDV N 1= ORF3 @ Ao o
gk MAbE ARE-3F= IFAS of3l A= Act. mgh, N ©illd 3y A Mzl Mxzd HAld w2 A& e
T AATHE 2a9] 29). S DEL5/ORF3E KNU-141112¢ 1€l Alxwth, o FHLsta woll g Ad v A
Eo A Fx P (vacuolation) ¥ FEAE FEsHITE. o] A2 icKNU-141112¢] 7+ S% A Ee} vt A
%3t icS DEL5/ORF3 npele]zo] Zhedel AlxolA AW AcH(= 2a 3 2bo] 3}43E). S DEL5/ORF3 5+ &35
S} ORF3(S-ORF3 IGR, Al 91X 24775-24820) Alol9] #-dAkzF 99 (IGR; intergenic reglon)oﬂ 46-nt DEL
S ¥3sto] ORF3 L& Weld 7tsAol e Aoz BuEdti(Lee et al., 2017). o= ORF3 @2
KNU-141112 wfolg o] A AMEo|Mwt &% 3, S DEL5/ORF3 2 icS DEL5/ORF3ol] ZdE M¥EoA= #
SHA FUoH(E 2b, F HA FHd). oy, ORF32] TRS:= S-ORF3 IGROA] 46-nt DELS] g5l $1Asl7] wl&
o, S DEL5/0RF3 % icS DEL5/0RF3°] 7% Vero M XA ORF3(sg mRNA-ORF3)<S 91579 3}= sg mRNA3E KNU-
141112 % icKNU-141112¢] ZFAE A E9f Hluste] H23h oz FAHAT(E 2e).

icPEDVE= AZE &4 23k 2 {3 vhE S }f e grEEeE s AR s FrhR SEAT. T
Z¥ wpolz) o] AlellAl, 6719 Fo 3ol =UEe] Fsel(15880) B Ascl(23570 & 23555) <14 #9115
st b f3dA viAE EFeke 1800-bp ‘;1 1000-bp W& E Bl g wholH s dFREE FHH

iﬁ}lﬂﬂ B Wk, ?i%

RT-PCRoIQAT}. = KNU-141112 2 S DEL5/0RF3 Hlolg] zoA Z=Z % 7z} o
icKNU-141112 2 icS DEL5/0RF3 H}o]e]~9] HZa|Z 2 Fsel U
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[0118]

[0119]

[0120]

[0122]

[0123]

[0124]

[0125]

[0126]

[0127]

[0128]

[0129]

[0130]

[0131]

[0132]

SIHS31 10-2024-0083160

564 % 436bp) o2 ASHATH(LHE 3a). 1L F, A7) 99ES FRE ulo]g| oA wlA FEAWo|e] EA o
3 FAAY 1SS s AR TH(E 3b). E=3, oY SHA FxE nlolexe] WA Aw AES
BAsto]l A7) dods A, AT icKNU-141112 2 icS DEL5/ORF3 wlolz~:= zbzhe] cDNA S &3 5Y
3 AEE YJeEITE. 5], S N-Zek =l (NID; N-terminal domain)ollA4] 15-nt DEL, 2 S-ORF3 IGRel
A} 46-nt DELS ¥38sl& S DEL5/ORF3 2 #3134 DEL signatures Hd 10719 #AH AdE Fa) icS
DEL5/0RF3 7+ A3zl A 2Hd3] FAEATHE 3e).

theo®, 0.1 MOI] thebA] A4 B (multistep growth assay)S AR&8le] 2@ wpolgj 2o H4 EAS 3
7vetedt. 2 A= % 3d 2 3ed] YR

% 3dol VER vFe; o], icKNU-141112 9 icS DEL5/ORF3S zbzte] & wlolzl o] A AstE A =938 1}
ERith. 18y icS DELS/ORF3- icKNU-1411128 ¢t} ©f &30 % %zﬂgq 6hpi = A3 7+ AFelA icS
DELS/ORF30] icKNU-1411128.0} © =& o712 Uebdch. agdel® 2763, 5 icPEDV 25 A% wjoko] A
10" PRU/ml o] de] 52 %7pel] mekatgict,

% 3eol YERd wie} Zo], Zeta BAL FEE wlo|g{ vt Zhzbel B onpolg| a9k fAMe EefA A7) R ¥
BE B3}, EnEA% icS DELS/ORF3:E Aubd o @ {cKNU-1411128°t) o 2 Zg32 AAgon o 4
¥i= 5 S DEL5/0RF3 wpolglxe] Z2t37) el AL BT oA A9l dx3th(Lee et al., 2017). ©]
H3 ZE dolHE okAE HP-G2b ¥ 19] LAV #59] 27019 A A cDNA FE20] BAC Al&=HolA 433
o7 FEHHJen, Z7bo] icPEDV ¥ ZHZhe] & PEDVE Al @ oM U3 ¥dE EA4S 2edsE AL Y
Eldic.

AAo 3, EGFPE @33l =% PEDVE] X 9 EAI3]

PEDV ORF3& % H= ReF(field isolates) R AXE A& w#Folr AAHAY 24 Fd8& wx FAAZ,
Al B A WM b Al Ve s AlARRT

DNA-launched rescue techniques AFg3te] &3 o7 FA|E PEDV EGWHOE FAT F dEA oRE HAE
37] $18, pBAC-CMV-KNU-141112& AF-&-3to] EGFP A& ORF3 7 Ed =3dtt. 1 A= T 4ad e}
BIFsA=

= 4aol YERG wpe} o], E vl WS HES] 98] E TRSE Eglehe 3'-wd 227 wEHLEEE A
9l&kaL PEDV 6F w4 ORF39] W A DS EGFPe] oW A gz tiAetdth. Vero AlEoA EGFP-X - A %3t
22 (pBAC-CMV-KNU-141112-EGFP) R PEDV N Zefxv=e] AT &, (PEZF #& =, i cPEDV-EGFPZ

HE T2y A2 vlolg) A Vero AlEA ZEta AA 2 A% AYES i),

icPEDV-EGFPe] ®@F-& S5A38tet7] 918, Vero AEE icKNU-141112-P10 ¥ E<AWo] icPEDV-EGFP-P10C.2 3}
AXNAHT. 1 AYE ¥ 4be] VERJATH

T 4bol vEbd mpel o], dF HAu)S EGFP o] icPEDV-EGRPol 7w M EolMqwt BZE 3, icKNU-
1411129 9 E MxoAE #AFEHA GS5S FTHATHE 4be] 238)). 53], icPEDV-EGFP= icKNU-141112¢}
g2 3% CPEE Yehdlo], EGFPE 2 3ste 39 A ZA4(X 4b9] 18, shai)S HoFlon, o
= N @il M (% 4pe] 33), A3

mlm
Oll

EH, F ARG vheld s BAl Beste ® 4c 2 4dol] e

% odc % adol vhehd wish gol, T AlEF wleldii BT SR BAl B9e UERIARHE 40,
icPEDV-EGFPE= icKNU-1411129} W|wste] &4d Z2+3 Z7]|E Yeplth. T3, icPEDV-EGFPS] FYUA S A3t

a2 B4 R FEALEE AU o8 TR s,

EGFP K%X}«l A 2 FAE Bkshy] 913, 1cPEDV-EGFP(P2-P10)e] z+ Altjell 7+ A3l A EGFPe]

T 5go] veEbd uRel o], EGFPe ek &S Vero AEolA 103] A& ARES AA hAA 0w FAHQAT}.
t}S- 0 2 icPEDV-EGFP-P102] EGFP ®d F3sts W EXg s 7+ 3 Abolslk AlHoA ZAlslt). 1

A3b= shell HERHAT.
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[0133]

[0134]

[0135]

[0136]

[0138]

[0139]

[0141]

[0142]

[0143]

[0144]

[0145]
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= 5boll el wRe} 7ol icPEDV-EGFPo] Z+dw A|XEo] ® S {cKNU-141112¢] 735 A
¥ k¥ H=@ANE, EGFPE icPEDV-EGFPel 7% AlFEolAvl A=Ak, No| @& Fosty HA18A,
EGFP 9r&l2 12 hpiol A Yeldar, Ha Z718k0] 48 hpiolA A

_ﬁ
S
Ay
>
=
av)
=
i)
lo
o2

lo

T} H o=, RG(reverse genetics) Al2=§l2 dloe]s ©hulx] g
3|

H RS | oL
Aow wEshs Az vlole A AYSES PRV AEe 24% 5 o= Aol

AAle] 4. o] PEDV 38 #F9] {74 mUEH

PEDV 741 cDNA E8& =zFslo] oA WelA(VOI; variant of 1nterest)°ﬂ/‘1 gAE olF § FHAAE Egts)
= AZF PEDVE AT F AEA AFE F7F AN 98], WA S A 47t e $1H VOIS Z
= AL Bua a9k, o2 98 2019-2022W 7R AFAH o= X E PEDV ¥ AMZo ekHst § SAA Ad
< A g B2 93 AFE st A EA4d wmEw E oA FlE BE S #FE
KNU-1411129} 96.3-99.4%<] o} :=4t(aa) Y-S FF3te HP-G2bE EFHUTE. ¥ S AEL 47HH EE
FARES x3ste] FEE PEDV @59 Iz MEy Fr=E HIM}OﬂE} a2 AdE % 6aol YEREAT
E3], 2019-2022 584 #F FoA 20219 AFEAA EEEi, NU-211002 Hdyw &

21025-21027¢] 3Lfrgk 3-nt(TTA) DELE 23dsle] S fFHA A 7P @e (51 EAWolE H{3tx
AATE. o= KNU-141112¢] B]a) <F 4% ¥ o](96.3% A5A)7F UL, l-aa © ZFATHE 8¢). & 51709 aa X
o] S1 2 S2 MERFY TR FxsEglon, 1 5 HP-G2b PEDVE] S19] NTD/S0(&7] 19-220) 2 "Z&HA)
Al 57} (collagenase equivalent, COE)"(&7] 502-641) =3} o3 EZoA 16719 W3y} Edstdct. &=
& AE Oy BAL GNU-2110(37-A AFzhe)o] HP-G2b 3h= 9& 5 KNU-141112(FA A A Abzba)o A 7H3
de] "olAd 9ol &9l Li G2b WddlA e A E FAATS YERATH(E 6a). wEbA GNU-21105 RG A
LS ARESEe] KNU-141112 Alsel S RS =93] 98 VoI2 A8 sisict.

A e 5, VOIAA f9 S @dsle A3 PEDVE T 2 EA3

YOI S FAAE QaYsl= A3 PEDVE AA38H7] 93], pBAC-CMV-KNU-141112E A}M-g-38te] w638k S 4214}
GNU-2110°11 A —ﬂr*g 7] o]% S(S51, GenBank accession number ON263450, A E¥H3E 3)Z wA i, S51-¢0x
ANz7 ZE(pBAC-CMV-KNU-141112-S51) & 153131 t}. o] &= 6boll YERNQATE. icPEDV-S51=2 e Az
ol 2~ FAAA A AFHoR FHa, $FHHoR Teia AA @ AX g AdE AR

o off

o

ok Vero AEONA icPEDV-S512] ulola]~8ta EA AHA Tods 2 Zalg e 2AbEEY. o123
T
T 6c

WA eoll HERHATE.

= 6c WA 6eoll vERG HES} o] icKNU-1411129} icPEDV-S518 7+ ¥ Vero A oA FEA
o] 2493 (PEE F2etdth(® 6c9 13). A%3F icPEDV-S51 wpolg] o] Z21 [FAd] o3|
1cKNU-14111201 7Hdsl Mlazell A Tge A §ABH, S5 Al AEd dAe] Z2A N gz
AT = 6¢c9) 23). T3, icPEDV-S519] A4 93 2 Zeta FeEl= ickNU-1411129] A3
6d 2 e). icPEDV-S51¢] AL AF A 43 2 FFULE= AP & FrtE FF 5191
DNA-launched RG systems & wpo]lg]x9] A 83 w43 A4 898 717, A #olA
= S 9AS ddst: AxY PEVE TASHE H AFRE S 9SS on| g,

H ol

(3

& £33

ot o8t

w2 o ox

m
¥@ o oMo

£ olo 32

_|_,
o
2

0

&

_>‘:
Jo
=
ol
_|_,

TS AM83Fe] A Z38F icKNU-141112 % icPEDV-S51 slol#] 2o o3t =3} A Hulslr] s, o™ 24
G2b KNU-141112 7]k ®ale] <& s osiA FAS el2=ESG. ofd Ao 2w, 1x= 344
FHAHL G404 5120 o2 1:158¢ S NAb 718 Ht 97} (geometric mean titer, GMT)E icKNU-
1411120 249 Vero AEE a8FHoZ B3, a2y, FdHLS icPEDV-S51 JAldle @ a3 olqdtt
(1:222] NAb GNT). ©]& icKNU-141112¢] tdt AHT} A9 3-log, Wrl. o A¥e & 7o YeERSIT.
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[0146]

[0147]

[0148]

[0150]

[0151]

ZIHS3d 10-2024-0083160

7ol dERd miel o], Zb FEHo] NAb AUtE S|Efler F7IE Alﬂrﬁ} stolem, ol NE FHA ]
icKNU-1411129] ®]&] icPEDV-S510] ol 93] o W& NAb 97 JepglS wnoFgint. g4o=, 4334

& o]F § FHAA(SENE BfstE A% PEVE xﬂ?&%m?n } 53) m Zolil, o] KNU-141112(2014\
T5) 2k VOI(2021 5°) Apole] ¢l Wol& AJARRITE

=} =3} dlo]E = KNU-1411129F GNU-2110 Abe]e] NTD/SO T=x/9 S19] (OFE W loA WA s = Adsk
27} HMEV 3} A6 dFS v F S AT, ol & AlZEksly] 98, KNU-141112 &
GNU-2110¢] S Fetid 3D 25 Rdgsigltt. o] 23E = 8a WA 8coll VERNSITE.

k|

% 8a WA 8coll YERE mie} o] o]#fgh S wHe] = SI-NIDZF BHd =EH 5F AFEAR
=T, KNU-1411129] S9] 3D F+x¢F AHEE o, 51(GNU—2110 S)& NID/SO =wH|9l Fdol| =
74 B 130-147°014 F 74 Fa FE WskE BAETHE 8b). N-1E Sz st F-919 4

S7F NxS/T(x= ZEHE ALe dejo] z7])ol o3 Aeojw 21719 FAAI N-S 748t 79 =
GNU-2110 5% Z+2F S1 2 S2 9499 N130 2 N11959l4 F 719 F7F 4 92 7IdgsE AL v
(% 8¢). °]&, N130 87 RE 2= 1-aa A3H(Ser—to-Asn[SI30N]) = 91x 130 2 1310 o]AFAl(Ile) &
7] DELo] wAg o= <lgh S519] NID/SO Z=wIQlel A &=, wpebA 9] 130-13204] 'SIKT' #7]1& N-=¢
W‘ﬁ} A NKT' 2 BIASHATH(E 8c). wEkA, S F Feid 9 N-=Z A8t F9 wisr VOI(GNU-2110) ©]

P40l G A+ dekn FEahedn

R
mR o

ool

Eoted, B o] pBAC-CMV-KNU-141112 2 pBAC-CMV-S DEL5/0ORF3<] PEDV 7% A

5}l 9l ar, ORF3 FFAAF ¢x]o] <) vl ads AAFyAoz exs 4= 9
CAE EE WE A F94 AL ulell s Adtel WMA(S)E FE W S 2
Astel, dH H2E D FAel JFL vHE T2 HAS 9= v, noles W Wy FUFe ¢4

=] AL
AEe LE WolA oAHel aom @440 ol A

gud

=9
EH]
0 10 20 28 kb
pBAC-CMV-KNU-141112
5 UTR ORF3 2 UTR
Bac 0| ORF1b 5 S " ealrz[ T} Bac
i i I A i ] Aatl  Cial | 1 i
' ! ' (es02) ! ! (19042 (21540) ' ] '
[ 1 ] 2F [aFa | arz | &4 | sF4 | sF2[sFa] 6F | TF ]
BamHl Mied Ml Pacl Fsel® Ascl” BspT1041 Hinaglll
(2808) (6808) (13008)  [15880) (23570) {27185)
pBAC-CMV-S DEL5/ORF3
5 UTR DEL
BAC —E#’I BAC
- ! | Avil : - Aal  Cial | ORF3 -
i i i {9502) ! 1 {19042)(215285) 1 !
EGE ?F [3F1 ] 3F2 | 4F | sF1 [sFz[sF3]  &F | TF |
BamHl Ml Mt Pacl Fsel™ Ascl™ BspT1041 Hincll
(28086) {6808) (13009)  (15880) (23555) (27121)
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e
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L o= L -] '] =t o
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Leg , genomic copies/10" gencmic RNA

Log , genomic copies/10” genomic RNA

Hod

i

sg mRNA-N

O o (ﬁfﬁﬁ
'\.N
A of
® &

sg mRNA-ORF3

R
A 0‘\’ ﬁ
\a Ay & &
! \é & &
EH3
KNU-141112
WT icPEDV WT icPEDV
Fsel - + - + M - + - +

Ascl

Fsel

S DEL5/ORF3

ZIHS3d 10-2024-0083160

WT

icPEDV

WT

icPEDV

+

- + M -

+

- + Asc
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EH3b
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123592}

(15868) (15902) (23558)

KNU-1411142 el AU o o e
IcKNU-141112 el e OO COO LY oo ol
S DELS/ORF3 Aol Ly WLN OO Y iy sl
IcS DELS/ORF3 i T L

Ascl
EH3c
(zo793) S1-NTD (20815) 24758) S-ORF3-IGR

KNU-141142 |00 el
IcKNU-141112 i Aol
S DELS/ORF3

S DELSIORFS |L000L el LB

EH3d

Virus titer (Log,, PFU/mI)
£

© KNU-141112
® icKNU-141112

6 -
54 W
34
2 4
1 4
6 12 24 36

= S DELS/ORF3
® icS DELS/ORF3

48 hpi
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EH3e
KNU-141112 S DELS/ORF3
ickKkNU-141112 icS DELS5/ORF3
=Yg
ORF2
aac ~mf o8 NIRRT sac
B F [3F4 ] 32 | 4F | sk [ 5F2 [5F3 6F 7F |
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	 경상국립대학교산학협력단
	 INDUSTRY-ACADEMIC COOPERATION FOUNDATION GYEONGSANG NATIONAL UNIVERSITY
	 Porcine epidemic diarrhea virus-based viral vector vaccine platform and uses thereof
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 acttaaagagattttctatctacggatagttagctctttttctagacccttgtctactcaattcaactaaacgaaattttgtccttccggccgcatgtccatgctgctggaagctgacgtggaatttcattaggtttgcttaagtagccatcgcaagtgctgtgctgtcctctagttcctggttggcgttccgtcgccttctacatactagacaaacagccttcctccggttccgtctgggggttgtgtggataactagttccgtctagtttgaaaccagtaactgtcggctatggctagcaaccatgttacattggcttttgccaatgatgcagaaatttcagcttttggcttttgcactgctagtgaagccgtctcatactattctgaggccgccgctagtggatttatgcaatgccgtttcgtgtccttcgatctcgctgacactgttgagggattgcttcccgaagactatgtcatggtggtggtcggcactaccaagcttagtgcgtatgtggacacttttggtagccgccccaaaaacatttgtggttggctgttattttctaactgtaattacttcctcgaagagttagagcttacttttggtcgtcgtggtggtaacatcgtgccagttgaccaatacatgtgtggcgctgacggtaaacctgttcttcaggaatccgaatgggagtatacagatttctttgctgactccgaagacggtcaactcaacattgctggtatcacttatgtgaaggcctggattgtagagcgatcggatgtctcttatgcgagtcagaatttaacatctattaagtctattacttactgttcaacctatgagcatacttttcctgatggtactgccatgaaggttgcacgtactccaaagattaagaagactgttgtcttgtctgagccacttgctactatctacagggaaattggttctccttttgtggataatgggagcgatgctcgttctatcattaagagaccagtgttcctccacgcttttgttaagtgtaagtgtggtagttatcattggactgttggtgattggacttcctatgtctccacttgctgtggctttaagtgtaagccagtccttgtggcttcatgctctgctacgcctggttctgttgtggttacgcgcgctggtgctggcactggtgttaagtattacaacaacatgttcctgcgccatgtggcagacattgatgggttggcattctggcgaattctcaaggtgcagtccaaagacgacctcgcttgctctggtaaattccttgaacaccatgaggaaggtttcacagatccttgctactttttgaatgactcgagcattgctactaagctcaagtttgacatccttagtggcaagttttctgatgaagtcaaacaagctatctttgctggtcatgttgttgttggcagcgcgctcgttgacattgttgacgatgcactgggacagccttggtttatacgtaagcttggtgaccttgcaagtgcagcttgggagcagcttaaggctgtcgttagaggccttaacctcctgtctgatgaggtcgtgctctttggcaaaagacttagctgtgccactcttagtatcgttaacggtgtttttgagttcatcgccgaagtgcctgagaagttggctgcggctgttacagtttttgtcaacttcttgaatgagctttttgagtctgcctgtgactgcttaaaggtcggaggtaaaacctttaacaaggttggctcttatgttctttttgacaacgcattggttaagcttgtcaaggcaaaagttcgcggcccacgacaggcaggtgtttgtgaagttcgttacacaagccttgttattgggagtactaccaaggtggtttccaagcgcgttgaaaatgccaatgtgaatctcgtcgtcgttgacgaggatgtgaccctcaacaccactggtcgtacagttgttgttgacggacttgcattcttcgagagtgacgggttttacagacatcttgctgatgctgacgttgtcattgaacatcctgtttataagtctgcttgtgagctcaagccagtttttgagtgtgacccaatacctgattttcctatgcctgtggccgctagtgttgcagagctttgtgtgcaaactgatctgttgcttaaaaattacaacactccttataaaacttacagctgcgttgtgagaggtgataagtgttgcatcacttgcaccttacatatcacagcaccaagttatatggaggatgctgctaattttgtagacctctgtaccaagaacattggtactgctggttttcatgagttttacattacggcccatgaacaacaggatctgcaagggttcgtaaccacttgttgcacgatgtcaggttttgagtgttttatgcctataatcccacagtgtccagcagtgcttgaagagattgatggtggtagcatctggcggtcttttatcactggtcttaatacaatgtgggatttttgcaagcatcttaaagtcagctttggactagatggcattgttgtcactgtagcacgcaaatttaaacgacttggtgctctcttggcagaaatgtataacacttacctttcaactgtggtggaaaacttggtactggccggtgttagcttcaagtattatgccaccagtgtcccaaaaattgttttgggctgttgttttcacagtgttaaaagtgttcttgcaagtgccttccagattcctgtccaggcaggcattgagaagtttaaagtcttccttaactgtgttcaccctgttgtaccacgcgtcattgaaacttcttttgtggaattagaagagacgacatttaaaccaccagcactcaatggtagtattgctattgttgatggctttgctttctattatgatggaacactatactatcccaccgatggtaatagtgttgtgcctatttgttttaagaagaagggtggtggtgatgtcaaattctctgatgaagtctctgttagaaccattgacccagtttataaggtctcccttgaatttgagttcgagtctgagactattatggctgtgcttaataaggctgttggtaatcgtatcaaggttacaggtggttgggacgatgttgttgagtatatcaacgttgccattgaggttcttaaagatcatatcgatgtgcctaagtactacatctatgatgaggaaggtggcaccgatcctaatcttcccgtaatggtttctcagtggccgttgaatgatgacacgatctcacaggatctgcttgatgtggaagttgttactgatgcaccaattgatttcgagggtgatgaagtagactcctctgaccctgataaggtggcagatgtggctaactctgagcctgaggatgatggtcctaatgtagctcctgaaacaaatgtagagtctgaagttgaggaagttgccgcaaccttgtcttttattaaagatacaccttccacagttactaaggatccttttgcttttgactttgcaagctatggaggacttaaggttttaagacaatctcataacaactgctgggttacttctaccttggtgcagctacaattgcttggcatcgttgatgaccctgcaatggagctttttagtgctggtagagttggtccaatggttcgcaaatgctatgagtcacaaaaggctatcttgggatctttgggtgatgtgtcggcttgcctagagtctctgactaaggacctacacacacttaagattacctgttctgtagtctgtggttgtggtactggtgaacgtatctatgagggttgtgcttttcgtatgacgccaactttggaaccgttcccatatggtgcttgtgctcagtgtgctcaagttttgatgcacacttttaaaagtattgttggcaccggcatcttttgtcgagatactactgctctctccttggattctttggttgtaaaacctctttgtgcggctgcttttataggcaaggacagtggtcattatgtcactaacttttatgatgctgctatggctattgatggttatggtcgtcatcagataaagtatgacacactgaacactatttgtgttaaagacgttaattggacagcaccttttgtcccagacgttgagcctgtattggagcctgttgtcaaaccgttctattcttataagaatgttgatttttaccaaggagattttagtgaccttgttaaacttccatgtgactttgttgttaatgctgcaaatgagaatttgtctcacggtggcggcatagcaaaggccattgatgtttataccaagggcatgttgcagaagtgctcgaatgattacattaaagcacacggtcccattaaagttggacgtggtgtcatgttggaggcattaggtcttaaggtctttaatgttgttggtccacgtaagggtaagcatgcacctgagcttcttgttaaggcttataagtccgtttttgctaattcaggtgttgctcttacacctttgattagtgttggaatttttagtgttcctttggaagaatctttatctgcttttcttgcatgtgttggtgatcgccactgtaagtgcttttgttatagtgacaaagagcgcgaggcgatcattaattacatggatggcttggtagatgctattttcaaagatgcacttgttgatactactcctgtccaggaagatgttcaacaagtttcacaaaaaccagttttgcctaattttgaacctttcaggattgaaggtgctcatgctttctatgagtgcaaccctgaaggtttgatgtcattaggtgctgacaagctggtgttgtttacaaattccaatttggatttttgtagcgttggtaagtgtcttaacaatgtgactggcggtgcattgcttgaagccataaatgtatttaaaaagagtaacaaaacagtgcctgctggcaactgtgttacttttgagtgtgcagatatgatttctattactatggtagtattgccatctgacggtgatgctaattatgacaaaaattatgcacgcgccgtcgtcaaggtatctaagcttaaaggcaagttattgcttgctgttggtgatgccatgttgtattccaagttgtcccacctcagcgtgttaggtttcgtatccacacctgatgatgtggagcgtttctacgcaaataagagtgtggttattaaagttactgaggatacacgtagtgttaagactgttaaagtagaatccactgttacttatggacaacaaattggaccttgtcttgttaatgacaccgttgtcacagacaacaaacctgttgttgctgatgttgcagctaaggttgtaccaagtgctaattgggattcacattatggttttgataaggctggtgagttccacatgctagaccatactgggtttgcctttcctagtgaagttgttaacggtaggcgtgtgcttaaaaccacagataataactgttgggttaatgttacatgtttacaattacagtttgctagatttaggttcaagtcagcaggtctacaggctatgtgggagtcctattgtactggtgatgttgctatgtttgtgcattggttgtactggcttactggtgttgacaaaggtcagcctagtgattcagaaaatgcacttaacatgttgtctaagtacattgttcctgctggttctgtcactattgaacgtgtcacgcatgacggttgttgttgtagtaagcgtgttgtcactgcaccagttgtgaatgctagcgtgttgaagcttggcgtcgaggatggtctttgtccacatggtcttaactacattgacaaagttgttgtagttaaaggtactacaattgttgtcaatgttggaaaacctgtagtggcaccatcgcacctctttcttaagggtgtttcctacacaacattcctagataatggtaacggtgttgccggccattatactgtttttgatcatgacactggtatggttcatgatggagatgtttttgtaccaggtgatctcaatgtgtctcctgttacaaatgttgtcgtctcagagcagacggctgttgtgattaaagaccctgtgaagaaagtagagttagacgccacaaagctgttagacactatgaattatgcatcggaaagattcttttcctttggtgattttatgtcacgtaatttaattacagtgtttttgtacatccttagtattttgggtctctgttttagggcctttcgtaagagggatgttaaagttctagctggtgtaccccaacgtactggtattatattgcgtaaaagtgtgcgctataatgcaaaggctttgggtgtcttcttcaagctaaaactttattggttcaaagttcttggtaagtttagtttgggtatttatgcattgtatgcattactattcatgacaatacgctttacacctataggtggccctgtttgtgatgatgttgttgctggttatgctaattctagttttgacaagaatgagtattgcaacagtgttatttgtaaggtctgtctctatgggtaccaggaactttcggacttctctcacacacaggtagtatggcaacaccttagagacccattaattggtaatgtgatgcctttcttttatttggcatttctggcaatttttgggggtgtttatgtaaaggctattactctctattttattttccagtatcttaacatacttggtgtgtttttgggcctacaacagtccatttggtttttgcagcttgtgccttttgatgtctttggtgacgagatcgtcgtctttttcatcgttacacgcgtattgatgttcattaagcatgttttccttggctgcgataaggcatcttgtgtggcttgctctaagagtgctcgccttaagcgcgttcctgtccagactatttttcagggtactagcaaatccttctacgtacatgccaatggtggttctaagttctgtaagaagcacaatttcttttgtttaaattgtgattcttatggtccaggctgcacttttattaatgacgtcattgcaactgaagttggtaatgttgtcaaacttaatgtgcaaccgacaggtcctgccactattcttattgacaaggttgaattcagtaatggtttttactatctttatagtggtgacacattttggaagtacaactttgacataacagataacaaatacacttgcaaagagtcacttaaaaattgtagcataatcacagactttattgtttttaacaataatggttccaatgtaaatcaggttaagaatgcatgtgtgtatttttcacagatgctttgtaaacctgttaagttagtggactcagcgttgttggccagtttgtctgttgattttggtgcaagcttacatagtgcttttgttagtgtgttgtcgaatagttttggcaaagacctgtcaagttgtaatgacatgcaggattgcaagagcacattgggttttgatgatgtaccattggatacctttaatgctgctgttgctgaggctcatcgttacgatgtcctcttgactgacatgtcgttcaacaattttaccaccagttatgcaaaaccagaggaaaaacttcccgtccatgacattgccacgtgtatgcgtgtaggtgccaagattgttaatcataacgttcttgtcaaggatagtatacctgtggtgtggcttgtacgtgatttcattgtcctttctgaagaaactaggaagtacattattcgtacgactaaagttaagggtataaccttcatgttgacctttaatgattgtcgtatgcatactaccatacctactgtttgcattgcaaataagaagggtgcaggtcttcctagtttttcaaaggttaagaaattcttctggtttttgtgtctgttcatagttgctgttttctttgcactaagcttttttgattttagtactcaggttagcagtgatagtgattatgacttcaagtatattgagagtggccagttgaagacttttgacaatccacttagttgtgtgcataatgtctttagtaacttcgaccagtggcatgatgccaagtttggtttcacccccgtcaacaatcctagttgtcctatagtcgttggtgtatcagacgaagcgcgcactgttccaggtatcccagcaggtgtttatttagctggtaaaacacttgtttttgctattaacaccatttttggtacatctggtttgtgctttgatgctagtggcgttgctgataagggcgcttgcatttttaattcggcttgcaccacattatctggtttgggtggaactgctgtctactgttataagaatggtctagttgaaggtgctaaactttatagtgagttggcacctcatagctactataaaatggtagatggtaatgctgtgtctttacctgaaattatctcacgcggctttggcatccgtactatccgtacaaaggctatgacctactgtcgcgttggccagtgtgtgcaatctgcagaaggtgtttgttttggcgccgatagattctttgtctataatgcagaatctggttctgactttgtttgtggcacagggctctttacattgttgatgaacgttattagtgttttttccaagacagtaccagtaactgtgttgtctggtcaaatactttttaattgcattattgcttttgctgctgttgcggtgtgtttcttatttacaaagtttaagcgcatgttcggtgatatgtctgttggcgttttcactgtcggtgcttgtactttgttgaacaatgtttcctacattgtaacacagaacacacttggcatgttgggctatgcaactttgtactttttgtgcactaaaggtgttagatatatgtggatttggcatttgggatttttgatctcatatatacttattgcaccatggtgggttttgatggtttatgccttttcagccatttttgagtttatgcctaacctttttaagcttaaggtttcaacacaactttttgagggtgacaagttcgtaggctcttttgaaaatgctgcagcaggtacatttgtgcttgatatgcatgcctatgagagacttgccaactctatctcaactgaaaaactgcgtcagtatgctagtacttacaataagtacaagtattattcaggcagtgcttcagaggctgattacaggcttgcttgttttgcccatttggccaaggctatgatggattatgcttctaatcacaacgacacgttatacacaccacccactgtgagttacaattcaactctacaggctggcttgcgtaagatggcacaaccatctggtgttgttgagaagtgcatagttcgtgtttgctatggtaatatggctcttaatggcctatggcttggtgatactgttatctgcccacgccatgttatagcgtctagtactactagcactatagattatgactatgccctttctgttttacgcctccacaacttctccatttcatctggtaatgttttcctaggtgttgtgggtgtaaccatgcgaggtgctttgttgcagataaaggttaatcaaaacaatgtccacacgcctaagtacacctatcgcacagttagaccgggtgaatcttttaatatcttggcgtgctatgatggttctgcagctggtgtttacggcgttaacatgcgctctaattacactattagaggctcgttcattaatggcgcttgtggttcacctggttataacattaacaatggtaccgttgagttttgctatttacaccagcttgaacttggttcaggctgtcatgttggtagcgacttagatggtgttatgtatggtggttatgaggaccaacctactttgcaagttgaaggcgctagtagtctgtttacagagaatgtgttggcatttctttatgcagcactcattaatggttctacctggtggcttagttcttctaggattgctgtagacaggtttaatgagtgggctgttcataatggtatgacaacagtagttaatactgattgcttttctattcttgctgctaagactggtgttgatgtacaacgtttgttggcctcaatccagtctctgcataagaattttggtggaaagcaaattcttggctatacctcgttgacagatgagtttactacaggtgaagttatacgtcaaatgtatggcgttaatcttcagagtggttatgtttcacgcgcctgtagaaatgtcttgctggttggttcttttctgactttcttttggtcagaattagtttcctacactaagttcttttgggtaaatcctggttatgtcacacctatgtttgcgtgtttgtcattgctgtcctcacttttgatgttcacactcaagcataagacattgtttttccaggtctttctaatacctgctctgattgttacatcttgcattaatttggcatttgatgttgaagtctacaactatttggcagagcattttgattaccatgtttctctcatgggttttaatgcacaaggtcttgttaacatctttgtctgctttgttgttaccattttacacggcacatacacatggcgcttttttaacacacctgtgagttctgtcacttatgtggtagctttgctgactgcggcatataactatttttacgctagtgacattcttagttgtgctatgacactatttgctagtgtgactggcaactggttcgttggtgctgtttgttataaagctgctgtttatatggccttgagatttcctacttttgtggctatttttggtgatattaagagtgttatgttctgttaccttgtgttgggttattttacctgttgcttctacggtattctctactggttcaacaggttttttaaggttagtgtaggtgtctatgactatactgttagtgctgctgagtttaagtatatggttgctaacggcctacgtgcaccaactggaacacttgattcactacttctgtctgccaaattgattggtattggtggtgagcggaatattaagatttcttccgttcagtctaaactgactgatattaagtgtagtaacgttgtgcttttaggctgtctctctagcatgaatgtctcagcaaattcaacagaatgggcctattgtgttgacttgcataacaagatcaacttgtgtaatgacccagaaaaagcgcaggaaatgctacttgctttgttggcatttttccttagtaagaatagtgcttttggtttagatgacttattggaatcctattttaatgacaatagtatgttgcagagtgttgcatctacttatgtcggtttgccttcttatgtcatttatgaaaatgcacgccaacagtatgaagatgctgttaataatggttctccacctcagttggttaagcaattgcgccatgccatgaatgtagcaaagagcgaatttgaccgtgaggcttctactcagcgtaagcttgatagaatggcggaacaggctgcagcacagatgtacaaagaggcacgagcagttaataggaagtccaaagttgtaagtgctatgcattcactgctttttggtatgttgagacgtttggacatgtcttctgtagacaccattctcaacttggcaaaggatggggttgtacctctgtctgtcataccggcagtcagtgctactaagcttaacattgttacttctgatatcgattcttataatcgtatccagcgtgagggatgtgtccactacgctggtaccatttggaatataattgatatcaaggacaatgatggcaaggtggtacacgttaaggaggtaaccgcacagaatgctgagtccctgtcatggcccctggtccttgggtgtgagcgtattgtcaagctccagaataatgaaattattcctggtaagctgaagcagcgctccattaaggcagaaggagatggcatagttggagaaggtaaggcactttacaataatgagggtggacgtacttttatgtatgctttcatctcggacaaaccggacctgcgtgtagtcaagtgggagttcgatggtggttgtaacactattgagctagaaccaccacgtaagttcttggtggattctcctaatggtgcacagatcaagtatctctactttgttcgtaaccttaacacgttacgtaggggtgctgttctcggctacataggtgccactgtacgcttgcaggctggtaaacaaacagaacaggctattaactcttcattgttgacactttgcgctttcgctgtggatcctgctaagacctacatcgatgctgtcaaaagtggtcacaaaccagtaggtaactgtgttaagatgttggccaatggttctggtaatggacaagctgttactaatggtgtggaggctagtactaaccaggattcatacggtggtgcgtccgtgtgtctatattgtagagcacatgttgagcatccatctatggatggtttttgcagactgaaaggcaagtacgtacaggttccactaggtacagtggatcctatacgttttgtacttgagaatgacgtttgcaaggtttgtggttgttggctggctaatggctgcacttgtgacagatccattatgcaaagcactgatatggcttatttaaacgagtacggggctctagtgcagctcgactagagccctgtaacggtactgatacacaacatgtgtatcgtgcttttgacatctacaacaaggatgttgcttgtctaggtaaattcctcaaggtgaactgtgttcgcctgaagaatttggataagcatgatgcattctatgttgtcaaaagatgtaccaagtctgcgatggaacacgagcaatccatctatagcagacttgaaaagtgtggagccgtagccgaacacgatttcttcacttggaaggatggtcgtgccatctatggtaacgtttgtagaaaggatcttaccgagtatactatgatggatttgtgttacgctttacgtaactttgatgaaaacaattgcgatgttcttaagagcattttaattaaggtaggcgcttgtgaggagtcctacttcaataataaagtctggtttgaccctgttgagaatgaagacattcatcgtgtctatgcattgttaggtaccattgtttcacgtgctatgcttaaatgcgttaagttctgtgatgcaatggttgaacaaggtatagttggtgttgtcacattagataatcaggatcttaatggtgatttttatgattttggtgattttacttgtagcatcaagggaatgggtatacccatttgcacatcatattactcttatatgatgcctgttatgggtatgactaattgccttgctagtgagtgttttgttaagagtgatatatttggtgaggatttcaagtcatatgacctgctggaatatgatttcacggagcataagacagcactcttcaacaagtatttcaagtattggggactgcaataccaccctaactgtgtggactgcagtgatgagcagtgcatagttcactgtgccaacttcaatacgttgttttccactactatacctattacggcatttggacctttgtgtcgcaagtgttggattgatggtgttccactggtaactacagctggttatcattttaaacagttaggtatagtttggaacaatgacctcaacttacactctagcaggctctctattaacgaattactccagttttgtagtgatcctgcattgcttatagcatcatcaccagcccttgttgatcagcgtactgtttgcttttcagttgcagcgctaggtacaggtatgactaaccagactgttaaacctggccatttcaataaggagttttatgacttcttacttgagcaaggtttcttttctgagggctctgagcttactttaaagcacttcttctttgcacagaagggtgatgcagctgttaaggattttgactactataggtataatagacctactgttctggacatttgccaagctcgcgtcgtgtatcaaatagtgcaacgctattttgatatttacgaaggtggttgtatcactgctaaagaggtggttgttacaaaccttaacaagagcgcaggttatcctttgaacaagtttggtaaagctggtctttactatgagtctttatcctatgaggaacaggatgaactttatgcttatactaagcgtaacatcctgcccactatgacacagctcaaccttaaatatgctataagtggcaaagaacgtgcacgcacagtgggtggtgtttcgcttttgtcaaccatgactactcggcagtatcatcagaaacaccttaagtccatagttaatactaggggcgcttcggttgttattggtactactaagttttatggtggttgggacaatatgcttaagaaccttattgatggtgttgaaaatccgtgtcttatgggttgggactacccaaagtgcgacagagcactgcccaatatgatacgtatgatttcagccatgattttaggctctaagcacaccacatgctgcagttccactgaccgctttttcaggttgtgcaatgaattggctcaagtccttactgaggttgtttattctaatggaggtttttatttgaagccaggtggtactacctctggtgatgcaaccaccgcatatgcaaactcagtttttaatatcttccaagcagtaagtgccaatgttaacaaacttcttagtgttgacagcaatgtctgtcataatttagaagttaagcaattgcagcgtaagctttatgagtgctgttatagatcaactaccgtcgatgaccagttcgtcgttgagtattatggttacttgcgtaaacatttttcaatgatgattctttctgatgatggcgttgtttgttataacaatgactatgcatcacttggttatgtcgctgatcttaacgcattcaaggctgttttgtattaccagaacaatgtcttcatgagcgcctctaaatgttggatcgagcctgacattaataaaggtcctcatgaattttgctcgcagcatactatgcagattgtcgataaagatggtacttattaccttccttaccctgatccttcaagaattctctctgcaggtgtgtttgttgatgacgttgttaaaactgatgcagttgtattgcttgaacgttatgtgtcattggctatagatgcctacccgttatctaagcatgaaaaccctgaatataagaaggtgttttatgtgcttttggattgggttaagcatctgtacaaaactcttaatgctggtgtgttagagtctttttctgtcacacttttggaagattctactgctaaattctgggatgagagcttttatgccaacatgtatgagaaatctgcagttttacaatctgcagggctttgtgttgtttgtggctctcaaactgttttacgttgtggtgattgtttacggcgtcctatgctttgtactaagtgtgcttatgatcatgtcattggaacaactcacaagttcattttggccatcactccatatgtgtgttgtgcttcagattgtggtgtcaatgatgtaactaagctctacttaggtggtcttagttattggtgtcatgaccacaagccacgtcttgcattcccgttgtgctctgctggtaatgtttttggcttgtacaaaaattctgctaccggctcacccgatgttgaagactttaatcgcattgctacatccgattggactgatgtttctgactacaggttggcaaatgatgtcaaggactcattgcgtctgtttgcagcggaaactatcaaggccaaggaggagagcgttaagtcatcctatgcttgtgcaacactacatgaggttgtaggacctaaagagttgttgctcaaatgggaagtcggccggcccaaaccaccccttaatagaaattcggttttcacttgttatcatataacgaagaacaccaaatttcaaatcggtgagtttgtgtttgagaaggcagaatatgataatgatgctgtaacatataaaactaccgccacaacaaaacttgttcctggcatggtttttgtgcttacctcacataatgttcagccattgcgcgcaccgaccattgctaatcaagaacgttattccactatacataagttgcatcctgcttttaacatacctgaagcttattctagcttagtgccctattaccaattgattggtaagcagaagattacaactattcagggacctcccggtagtggtaaatctcactgtgttatagggctaggtttgtactatccaggtgcacgtatagtgtttacagcttgttctcatgcagcggtcgattcactttgtgtgaaagcttccactgcttatagcaatgacaaatgttcacgcatcataccacagcgcgctcgtgttgagtgttatgatggtttcaagtctaataatactagtgctcagtaccttttctctactgtcaatgctttgccagagtgcaatgcggacattgttgtggtggatgaggtctctatgtgcactaattatgacttgtctgtcataaatcagcgcatcagctataggcatgtagtctatgttggtgaccctcaacagctgcctgcaccacgtgttatgatttcacgtggtactttggaaccaaaggactacaacgttgtcactcaacgcatgtgtgcccttaagcctgatgttttcttgcacaagtgttatcgctgtcctgctgagatagtgcgtactgtgtctgagatggtctatgaaaaccaattcattcctgtgcacccagatagcaagcagtgttttaaaatcttttgcaagggtaatgttcaggttgataatggttcaagcattaatcgcaggcaattggatgttgtgcgtatgtttttggctaaaaatcctaggtggtcaaaggctgtttttatttctccttataacagccagaattatgttgccagccgcatgctaggtctacaaattcagacagttgactcatcccagggtagtgagtatgactatgtcatttacacacaaacttcagatactgcccatgcctgtaatgttaacaggtttaatgttgccatcacaagggccaagaaaggcatattatgtataatgtgcgataggtccctttttgatgtgcttaaattctttgagcttaaattgtctgatttgcaggctaatgagggttgtggtctttttaaagactgtagcagaggtgatgatctgttgccaccatctcacgctaacaccttcatgtctttagcggacaattttaagactgatcaagatcttgctgttcaaataggtgttaatggacccattaaatatgagcatgttatctcgtttatgggtttccgttttgatatcaacatacccaaccatcatactctcttttgcacacgcgactttgccatgcgcaatgttagaggttggttaggctttgacgttgaaggagcacatgttgttggctctaacgtcggtacaaatgtcccattgcaattagggttttctaacggtgttgattttgttgtcagacctgaaggttgcgttgtaacagagtctggtgactacattaaacccgtcagagctcgtgctccaccaggggaacaattcgcacaccttttgcctttacttaaacgcggccaaccatgggatgttgtccgcaaacgtatagtgcagatgtgtagtgactacctggccaacctatcagacatactaatttttgtgttgtgggctggtggtttggagttgacaactatgcgttattttgtcaagattggaccaagtaagagttgtgattgtggtaaggttgctacttgttacaatagtgcgctgcatacgtactgttgtttcaaacatgcccttggttgtgattatctgtataacccatactgtattgatatacagcagtggggatacaagggatcacttagccttaaccaccatgagcattgtaatgtacatagaaacgagcatgtggcttctggtgatgccataatgactcgctgtctggccatacatgattgctttgtcaagaacgttgactggtccatcacatacccatttattggtaatgaggctgttattaataagagcggccgaattgtgcaatcacacactatgcggtcagttcttaagttatacaatccgaaagccatatatgatattggcaatcctaagggcattagatgtgccgtaacggatgctaagtggttttgctttgacaagaatcctactaattctaatgtcaagacattggagtatgactatataacacatggccaatttgatgggttgtgcttgttttggaattgcaatgtagacatgtatccagaattttctgtggtctgtcgttttgatactcgctgtaggtcaccactcaacttggagggttgtaatggtggttcactgtatgttaataatcatgcattccatacaccggcttttgacaagcgtgcttttgctaagttgaagccaatgccatttttcttttatgatgatactgagtgtgacaagttacaggactccataaactatgttcctcttagggctagtaactgcattactaaatgtaatgttggtggtgctgtctgtagtaagcattgtgctatgtatcatagctatgttaatgcttacaacacttttacgtcggcgggctttactatttgggtgcctacttcgtttgacacctataatctgtggcagacatttagtaacaatttgcaaggtcttgagaacattgctttcaatgtcgtaaagaaaggatcttttgttggtgccgaaggtgaacttcctgtagctgtggttaatgacaaagtgctcgttagagatggtactgttgatactcttgtttttacaaacaagacatcactacccactaacgtagcttttgagttgtatgccaagcgtaaggtaggactcaccccacccattacgatcctacgtaacttgggtgtagtttgtacatctaagtgtgtcatttgggactatgaagccgaacgtccacttactacttttacaaaggatgtttgtaaatataccgactttgagggtgacgtctgtacaccctttgataacagcattgttggttcattagagcgattctccatgacccaaaatgctgtgcttatgtcacttacagctgttaaaaagcttactggcataaagttaacttatggttatcttaatggtgtcccagttaacacacatgaagataaaccttttacttggtatatttacactaggaagaacggcaagttcgaggaccatcctgatggctattttacccaaggtagaacaaccgctgattttagccctcgtagcgacatggaaaaggacttcctaagtatggatatgggtctgtttattaacaagtacggacttgaagattacggctttgagcacgttgtgtatggtgatgtttcaaaaaccacccttggtggtttgcatctactaatttcgcaggtgcgtctggcctgtatgggtgtgctcaaaatagacgagtttgtgtctagtaatgatagcacgttaaagtcttgtactgttacatatgctgataaccctagtagtaagatggtttgtacgtatatggatctcctgcttgacgattttgtcagcattcttaaatctttggatttgggcgttgtatctaaagttcatgaagttatggtcgattgtaaaatgtggaggtggatgttgtggtgtaaggatcataaactccagacattttatccgcaacttcaggccagtgaatggaagtgtggttattccatgccttctatttacaagatacaacgtatgtgcttagaaccttgcaatctctacaactatggtgctggtattaagttacctgatggcattatgtttaacgtagttaaatacacacagctttgtcaatatctcaatagcaccacaatgtgtgtaccccatcacatgcgtgtgctacatcttggtgctggctccgacaagggtgttgcacctggcacggctgtcttacgacgttggttgccactggatgccattatagttgacaatgatagtgtggattacgttagcgatgctgattatagtgttacaggagattgctctaccttatacctgtcagataagtttgatttagttatatctgatatgtatgatggtaagattaaaagttgtgatggggagaacgtgtctaaagaaggcttctttccctatattaatggtgtcatcaccgaaaagttggcacttggtggtactgtagctattaaggtgacggagtttagttggaataagaagttgtatgaactcattcagaggtttgagtattggacaatgttctgtaccagtgttaacacgtcatcgtcagaggcattcttaattggtgttcactatttaggtgattttgcaagtggcgctgtgattgacggcaacactatgcatgccaattatatcttctggcgtaattccacaattatgactatgtcttacaatagtgtacttgatttaagcaagttcaattgtaagcataaggctacagttgtcattaatttaaaagattcatccattagtgatgttgtgttaggtttgttgaagaatggtaagttgctagtgcgtaataatgacgccatttgtggtttttctaatcatttggtcaacgtaaacaaatgaagtctttaacctacttctggttgttcttaccagtactttcaacacttagcctaccacaagatgtcaccaggtgctcagctaacactaattttaggcggttcttttcaaaatttaatgttcaggcgcctgcagttgttgtactgggcggttatctacctattggtgaaaaccagggtgtcaattcaacttggtactgtgctggccaacatccaactgctagtggcgttcatggtatctttgttagccatattagaggtggtcatggctttgagattggcatttcgcaagagccttttgaccctagtggttaccagctttatttacataaggctactaacggtaacactaatgctactgcgcgactgcgcatttgccagtttcctagcattaaaacattgggccccactgctaataatgatgttacaacaggtcgtaattgcctatttaacaaagccatcccagctcatatgagtgaacatagtgttgtcggcataacatgggataatgatcgtgtcactgtcttttctgacaagatctattatttttattttaaaaatgattggtcccgtgttgcgacaaagtgttacaacagtggaggttgtgctatgcaatatgtttacgaacccacctattacatgcttaatgttactagtgctggtgaggatggtatttcttatcaaccctgtacagctaattgcattggttatgctgccaatgtatttgctactgagcccaatggccacataccagaaggttttagttttaataattggtttcttttgtccaatgattccactttggtgcatggtacggtggtttccaaccaaccattgttggtcaattgtcttttggccattcctaagatttatggactaggccaatttttctcctttaatcaaacaatcgatggtgtttgtaatggagctgctgtgcagcgtgcaccagaggctctgaggtttaatattaatgacacctctgtcattcttgctgaaggctcaattgtacttcatactgctttaggaacaaatttttcttttgtttgcagtaattcctcaaatcctcacttagccaccttcgccatacctttgggtgctacccaagtaccctattattgtttttttaaagtggatacttacaactccactgtttataaattcttggctgttttacctccaaccgtcagggaaattgtcatcaccaagtatggtgatgtttatgtcaatgggtttggatacttgcatctcggtttgttggatgctgtcacaattaatttcactggtcatggcactgacgatgatgtttctggtttttggaccatagcatcgactaattttgttgatgcactcatcgaagttcaaggaaccgccattcagcgtattctttattgtgatgatcctgttagccaactcaagtgttctcaggttgcttttgaccttgacgatggtttttaccctatttcttctagaaaccttctgagtcatgaacagccaatttcttttgttactctgccatcatttaatgatcattcttttgttaacattactgtatctgcttcctttggtggtcatagtggtgccaaccttattgcatctgacactactatcaatgggtttagttctttctgtgttgacactagacaatttaccatttcactgttttataacgttacaaacagttatggttatgtgtctaaatcacaggacagtaattgccctttcaccttgcaatctgttaatgattacctgtcttttagcaaattttgtgtttccaccagccttttggctagtgcctgtaccatagatctttttggttaccctgagtttggtagtggtgttaagtttacgtccctttactttcaattcacaaagggtgagttgattactggcacgcctaaaccacttgaaggtgtcacggacgtttcttttatgactctggatgtgtgtaccaagtatactatctatggctttaaaggtgagggtatccttacccttacaaattctagctttttggcaggtgtttattacacatctgattctggacagttgttagcctttaagaatgtcactagtggtgctgtttattctgttacaccatgttctttttcagagcaggctgcatatgttgatgatgatatagtgggtgttatttctagtttgtctagctccacttttaacagtactagggagttgcctggtttcttctaccattctaatgatggctctaattgtacagagcctgtgttggtgtatagtaacataggtgtttgtaaatctggcagtattggctacgtcccatctcagtctggccaagtcaagattgcacccacggttactgggaatattagtattcccaccaactttagtatgagtattaggacagaatatttacagctttacaacacgcctgttagtgttgattgtgccacatatgtttgtaatggtaactctcgttgtaaacaattactcacccagtacactgcagcatgtaagaccatagagtcagcattacaactcagcgctaggcttgagtctgttgaagttaactctatgcttactatttctgaagaggctctacagttagctaccattagttcgtttaatggtgatggatataattttactaatgtgctgggtgtttctgtgtatgatcctgcaagtggcagggtggtacaaaaaaggtcttttattgaagacctgctttttaataaagtggttactaatggccttggtactgttgatgaagactataagcgctgttctaatggtcgctctgtggcagatctagtctgtgcacagtattactctggtgtcatggtactacctggtgttgttgacgctgagaagcttcacatgtatagtgcgtctctcatcggtggtatggtgctaggaggttttacttctgcagcggcattgccttttagctatgctgttcaggcgcgcctcaattatcttgctctacagacggatgttctacagcggaaccagcaattgcttgctgagtcttttaactctgctattggtaatataacttcagcctttgagagtgttaaagaggctattagtcaaacttccaagggtttgaacactgtggctcatgcgcttactaaggttcaagaggttgttaactcgcagggtgcagctttgactcaacttaccgtacagctgcaacacaacttccaagccatttctagttctattgatgacatttactctcgactggacattctttcagccgatgttcaggttgaccgtctcatcaccggcagattatcagcacttaatgcttttgttgctcaaaccctcactaagtatactgaggttcaggctagcaggaagttagcacagcaaaaggttaatgagtgcgttaaatcgcaatctcagcgttatggtttttgtggtggtgatggcgagcacattttctctctggtacaggcagcacctcagggcctgctgtttttacatacagtacttgtaccgagtgattttgtagatgttattgccatcgctggcttatgcgttaacgatgaaattgccttgactctacgtgagcctggcttagtcttgtttacgcatgaacttcaaaatcatactgcgatggaatattttgtttcatcgcgacgtatgtttgaacctagaaaacctaccgttagtgattttgttcaaattgagagttgtgtggtcacctatgtcaatttgactagagaccaactaccagatgtaatcccagattacatcgatgttaacaaaacacttgatgagattttagcttctctgcccaatagaactggtccaagtcttcctttagatgtttttaatgccacttatcttaatctcactggtgaaattgcagatttacagcagcgttcagagtctctccgtaatactacagaggagctccaaagtcttatatataatatcaacaacacactagttgaccttgagtggctcaaccgagttgagacatatatcaagtggccgtggtgggtttggttgattattttcattgttctcatctttgttgtgtcattactagtgttctgctgcatttccacgggttgttgtggatgctgcggctgctgctgtgcttgtttctcaggttgttgtaggggtcctagacttcaaccttacgaagtttttgaaaaggtccacgtgcagtgatgtttcttggactttttcaatacacgattgacacagttgtcaaagatgtctcaaagtctgctaacttgtctttgtatgctgtccaagagttggagctcaatgtagttccaattagacaagcttcaaatgtgacgggttttcttttcaccagtgtttttatctacttctttgcactgtttaaagcgtcttctttgaggcgcaattatattatgttggcagcgcgttttgctgtcattgttctttattgcccacttttatattattgtggtgcatttttagatgcaactattatttgttgcacacttattggcaggctttgtttagtctgcttttactcctggcgctataaaaatgcgctctttattatttttaatactacgacactttctttcctcaatggtaaagcagcttattatgacggcaaatccattgtgattttagaaggtggtgaccattacatcacttttggcaactcttttgttgcttttgttagtagcatcgacttgtatctagctatacgtgggcggcaagaagctgacctacagctgttgcgaactgttgagcttcttgatggcaagaagctttatgtcttttcgcaacatcaaattgttggcattactaatgctgcatttgactcaattcaactagacgagtatgctacaattagtgaatgataatggtctagtagttaatgttatactttggcttttcgtactctttttcctgcttattataagcattactttcgtccaattggttaatctgtgcttcacttgtcaccggttgtgtaatagcgcagtttacacacctatagggcgtttgtatagagtttataagtcttacatgcaaatagaccccctctctagtactgttattgacgtataaacgaaatatgtctaacggttctattcccgttgatgaggtgattcaacaccttagaaactggaatttcacatggaatatcatactgacgatactacttgtagtgcttcagtatggccattacaagtactctgcgttcttgtatggtgtcaagatggctattctatggatactttggcctcttgtgttagcactgtcactttttgatgcatgggctagctttcaggtcaattgggtcttttttgctttcagcatccttatggcttgcatcactcttatgctgtggataatgtactttgtcaatagcattcggttgtggcgcaggacacattcttggtggtctttcaatcctgaaacagacgcgcttctcactacttctgtgatgggccgacaggtctgcattccagtgcttggagcaccaactggtgtaacgctaacactccttagtggtacattgcttgtagagggctataaggttgctactggcgtacaggtaagtcaattacctaatttcgtcacagtcgccaaggccactacaacaattgtctacggacgtgttggtcgttcagtcaatgcttcatctggcactggttgggctttctatgtccggtccaaacacggcgactactcagctgtgagtaatccgagttcggttctcacagatagtgagaaagtgcttcatttagtctaaacagaaactttatggcttctgtcagttttcaggatcgtggccgcaaacgggtgccattatccctctatgcccctcttagggttactaatgacaaacccctttctaaggtacttgcaaataatgctgtacccactaataaaggaaataaggaccagcaaattggatactggaatgagcaaattcgctggcgcatgcgccgtggtgagcgaattgaacaaccttccaattggcatttctactacctcggaacaggacctcacgccgacctccgctataggactcgtactgagggtgttttctgggttgctaaagaaggcgcaaagactgaacccactaacctgggtgtcagaaaggcgtctgaaaagccaattattccaaatttctctcaacagcttcccagcgtagttgagattgttgaacctaacacacctcctacttcacgtgcaaattcacgtagcaggagtcgtggtaatggcaacaacaggtccagatctccaagtaacaacagaggcaataaccagtcccgcggtaattcacagaatcgtggaaataaccagggtcgtggagcttctcagaacagaggaggcaataataataacaataacaagtctcgtaaccagtccaagaacagaaaccagtcaaatgaccgtggtggtgtaacatcacgcgatgatctggtggctgctgtcaaggatgcccttaaatctttgggtattggcgaaaaccctgacaagcttaagcaacagcagaagcccaaacaggaaaggtctgacagcagcggcaaaaatacacctaagaagaacaaatccagagccacttcgaaagaacgtgacctcaaagacatcccagagtggaggagaattcccaagggcgaaaatagcgtagcagcttgcttcggacccaggggaggcttcaaaaattttggagatgcggaatttgtcgaaaaaggtgttgatgcctcaggctatgctcagatcgccagtttagcaccaaatgttgcagcattgctctttggtggtaatgtggctgttcgtgagctagcggactcttacgagattacatataattataaaatgactgtgccaaagtctgatccaaatgtagagcttcttgtttcacaggtggatgcatttaaaactgggaatgcaaaaccccagagaaagaaggaaaagaagaacaagcgtgaaaccacgcagcagctgaatgaagaggccatctacgatgatgtgggtgtgccatctgatgtgactcatgccaatttggaatgggacacagctgttgatggtggtgacacggccgttgaaattatcaacgagatcttcgacacaggaaattaaacaatgtttgactggcttatcctggctatgtcccagggtagtgccattacactgttattactgagtgtttttctagcgacttggctgctgggctatggctttgccctctaactagcggtcttggtcttgcacacaacggtaagccagtggtaatgtcagtacaagaaggatattaccatagcactgtcatgaggggaacgcagtaccttttcatctaaacctttgcacgagtaatcaaagatccgcttgacgagcctatatggaagagcgtgccaggtatttgactcaaggactgttagtaactgaagacctgacggtgttgatatggatacac
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			 acttaaagagattttctatctacggatagttagctctttttctagacccttgtctactcaattcaactaaacgaaattttgtccttccggccgcatgtccatgctgctggaagctgacgtggaatttcattaggtttgcttaagtagccatcgcaagtgctgtgctgtcctctagttcctggttggcgttccgtcgccttctacatactagacaaacagccttcctccggttccgtctgggggttgtgtggataactagttccgtctagtttgaaaccagtaactgtcggctatggctagcaaccatgttacattggcttttgccaatgatgcagaaatttcagcttttggcttttgcactgctagtgaagccgtctcatactattctgaggccgccgctagtggatttatgcaatgccgtttcgtgtccttcgatctcgctgacactgttgagggattgcttcccgaagactatgtcatggtggtggtcggcactaccaagcttagtgcgtatgtggacacttttggtagccgccccaaaaacatttgtggttggctgttattttctaactgtaattacttcctcgaagagttagagcttacttttggtcgtcgtggtggtaacatcgtgccagttgaccaatacatgtgtggcgctgacggtaaacctgttcttcaggaatccgaatgggagtatacagatttctttgctgactccgaagacggtcaactcaacattgctggtatcacttatgtgaaggcctggattgtagagcgatcggatgtctcttatgcgagtcagaatttaacatctattaagtctattacttactgttcaacctatgagcatacttttcctgatggtactgccatgaaggttgcacgtactccaaagattaagaagactgttgtcttgtctgagccacttgctactatctacagggaaattggttctccttttgtggataatgggagcgatgctcgttctatcattaagagaccagtgttcctccacgcttttgttaagtgtaagtgtggtagttatcattggactgttggtgattggacttcctatgtctccacttgctgtggctttaagtgtaagccagtccttgtggcttcatgctctgctacgcctggttctgttgtggttacgcgcgctggtgctggcactggtgttaagtattacaacaacatgttcctgcgccatgtggcagacattgatgggttggcattctggcgaattctcaaggtgcagtccaaagacgacctcgcttgctctggtaaattccttgaacaccatgaggaaggtttcacagatccttgctactttttgaatgactcgagcattgctactaagctcaagtttgacatccttagtggcaagttttctgatgaagtcaaacaagctatctttgctggtcatgttgttgttggcagcgcgctcgttgacattgttgacgatgcactgggacagccttggtttatacgtaagcttggtgaccttgcaagtgcagcttgggagcagcttaaggctgtcgttagaggccttaacctcctgtctgatgaggtcgtgctctttggcaaaagacttagctgtgccactcttagtatcgttaacggtgtttttgagttcatcgccgaagtgcctgagaagttggctgcggctgttacagtttttgtcaacttcttgaatgagctttttgagtctgcctgtgactgcttaaaggtcggaggtaaaacctttaacaaggttggctcttatgttctttttgacaacgcattggttaagcttgtcaaggcaaaagttcgcggcccacgacaggcaggtgtttgtgaagttcgttacacaagccttgttattgggagtactaccaaggtggtttccaagcgcgttgaaaatgccaatgtgaatctcgtcgtcgttgacgaggatgtgaccctcaacaccactggtcgtacagttgttgttgacggacttgcattcttcgagagtgacgggttttacagacatcttgctgatgctgacgttgtcattgaacatcctgtttataagtctgcttgtgagctcaagccagtttttgagtgtgacccaatacctgattttcctatgcctgtggccgctagtgttgcagagctttgtgtgcaaactgatctgttgcttaaaaattacaacactccttataaaacttacagctgcgttgtgagaggtgataagtgttgcatcacttgcaccttacatatcacagcaccaagttatatggaggatgctgctaattttgtagacctctgtaccaagaacattggtactgctggttttcatgagttttacattacggcccatgaacaacaggatctgcaagggttcgtaaccacttgttgcacgatgtcaggttttgagtgttttatgcctataatcccacagtgtccagcagtgcttgaagagattgatggtggtagcatctggcggtcttttatcactggtcttaatacaatgtgggatttttgcaagcatcttaaagtcagctttggactagatggcattgttgtcactgtagcacgcaaatttaaacgacttggtgctctcttggcagaaatgtataacacttacctttcaactgtggtggaaaacttggtactggccggtgttagcttcaagtattatgccaccagtgtcccaaaaattgttttgggctgttgttttcacagtgttaaaagtgttcttgcaagtgccttccagattcctgtccaggcaggcattgagaagtttaaagtcttccttaactgtgttcaccctgttgtaccacgcgtcattgaaacttcttttgtggaattagaagagacgacatttaaaccaccagcactcaatggtagtattgctattgttgatggctttgctttctattatgatggaacactatactatcccaccgatggtaatagtgttgtgcctatttgttttaagaagaagggtggtggtgatgtcaaattctctgatgaagtctctgttagaaccattgacccagtttataaggtctcccttgaatttgagttcgagtctgagactattatggctgtgcttaataaggctgttggtaatcgtatcaaggttacaggtggttgggacgatgttgttgagtatatcaacgttgccattgaggttcttaaagatcatatcgatgtgcctaagtactacatctatgatgaggaaggtggcaccgatcctaatcttcccgtaatggtttctcagtggccgttgaatgatgacacgatctcacaggatctgcttgatgtggaagttgttactgatgcaccaattgatttcgagggtgatgaagtagactcctctgaccctgataaggtggcagatgtggctaactctgagcctgaggatgatggtcctaatgtagctcctgaaacaaatgtagagtctgaagttgaggaagttgccgcaaccttgtcttttattaaagatacaccttccacagttactaaggatccttttgcttttgactttgcaagctatggaggacttaaggttttaagacaatctcataacaactgctgggttacttctaccttggtgcagctacaattgcttggcatcgttgatgaccctgcaatggagctttttagtgctggtagagttggtccaatggttcgcaaatgctatgagtcacaaaaggctatcttgggatctttgggtgatgtgtcggcttgcctagagtctctgactaaggacctacacacacttaagattacctgttctgtagtctgtggttgtggtactggtgaacgtatctatgagggttgtgcttttcgtatgacgccaactttggaaccgttcccatatggtgcttgtgctcagtgtgctcaagttttgatgcacacttttaaaagtattgttggcaccggcatcttttgtcgagatactactgctctctccttggattctttggttgtaaaacctctttgtgcggctgcttttataggcaaggacagtggtcattatgtcactaacttttatgatgctgctatggctattgatggttatggtcgtcatcagataaagtatgacacactgaacactatttgtgttaaagacgttaattggacagcaccttttgtcccagacgttgagcctgtattggagcctgttgtcaaaccgttctattcttataagaatgttgatttttaccaaggagattttagtgaccttgttaaacttccatgtgactttgttgttaatgctgcaaatgagaatttgtctcacggtggcggcatagcaaaggccattgatgtttataccaagggcatgttgcagaagtgctcgaatgattacattaaagcacacggtcccattaaagttggacgtggtgtcatgttggaggcattaggtcttaaggtctttaatgttgttggtccacgtaagggtaagcatgcacctgagcttcttgttaaggcttataagtccgtttttgctaattcaggtgttgctcttacacctttgattagtgttggaatttttagtgttcctttggaagaatctttatctgcttttcttgcatgtgttggtgatcgccactgtaagtgcttttgttatagtgacaaagagcgcgaggcgatcattaattacatggatggcttggtagatgctattttcaaagatgcacttgttgatactactcctgtccaggaagatgttcaacaagtttcacaaaaaccagttttgcctaattttgaacctttcaggattgaaggtgctcatgctttctatgagtgcaaccctgaaggtttgatgtcattaggtgctgacaagctggtgttgtttacaaattccaatttggatttttgtagcgttggtaagtgtcttaacaatgtgactggcggtgcattgcttgaagccataaatgtatttaaaaagagtaacaaaacagtgcctgctggcaactgtgttacttttgagtgtgcagatatgatttctattactatggtagtattgccatctgacggtgatgctaattatgacaaaaattatgcacgcgccgtcgtcaaggtatctaagcttaaaggcaagttattgcttgctgttggtgatgccatgttgtattccaagttgtcccacctcagcgtgttaggtttcgtatccacacctgatgatgtggagcgtttctacgcaaataagagtgtggttattaaagttactgaggatacacgtagtgttaagactgttaaagtagaatccactgttacttatggacaacaaattggaccttgtcttgttaatgacaccgttgtcacagacaacaaacctgttgttgctgatgttgcagctaaggttgtaccaagtgctaattgggattcacattatggttttgataaggctggtgagttccacatgctagaccatactgggtttgcctttcctagtgaagttgttaacggtaggcgtgtgcttaaaaccacagataataactgttgggttaatgttacatgtttacaattacagtttgctagatttaggttcaagtcagcaggtctacaggctatgtgggagtcctattgtactggtgatgttgctatgtttgtgcattggttgtactggcttactggtgttgacaaaggtcagcctagtgattcagaaaatgcacttaacatgttgtctaagtacattgttcctgctggttctgtcactattgaacgtgtcacgcatgacggttgttgttgtagtaagcgtgttgtcactgcaccagttgtgaatgctagcgtgttgaagcttggcgtcgaggatggtctttgtccacatggtcttaactacattgacaaagttgttgtagttaaaggtactacaattgttgtcaatgttggaaaacctgtagtggcaccatcgcacctctttcttaagggtgtttcctacacaacattcctagataatggtaacggtgttgccggccattatactgtttttgatcatgacactggtatggttcatgatggagatgtttttgtaccaggtgatctcaatgtgtctcctgttacaaatgttgtcgtctcagagcagacggctgttgtgattaaagaccctgtgaagaaagtagagttagacgccacaaagctgttagacactatgaattatgcatcggaaagattcttttcctttggtgattttatgtcacgtaatttaattacagtgtttttgtacatccttagtattttgggtctctgttttagggcctttcgtaagagggatgttaaagttctagctggtgtaccccaacgtactggtattatattgcgtaaaagtgtgcgctataatgcaaaggctttgggtgtcttcttcaagctaaaactttattggttcaaagttcttggtaagtttagtttgggtatttatgcattgtatgcattactattcatgacaatacgctttacacctataggtggccctgtttgtgatgatgttgttgctggttatgctaattctagttttgacaagaatgagtattgcaacagtgttatttgtaaggtctgtctctatgggtaccaggaactttcggacttctctcacacacaggtagtatggcaacaccttagagacccattaattggtaatgtgatgcctttcttttatttggcatttctggcaatttttgggggtgtttatgtaaaggctattactctctattttattttccagtatcttaacatacttggtgtgtttttgggcctacaacagtccatttggtttttgcagcttgtgccttttgatgtctttggtgacgagatcgtcgtctttttcatcgttacacgcgtattgatgttcattaagcatgttttccttggctgcgataaggcatcttgtgtggcttgctctaagagtgctcgccttaagcgcgttcctgtccagactatttttcagggtactagcaaatccttctacgtacatgccaatggtggttctaagttctgtaagaagcacaatttcttttgtttaaattgtgattcttatggtccaggctgcacttttattaatgacgtcattgcaactgaagttggtaatgttgtcaaacttaatgtgcaaccgacaggtcctgccactattcttattgacaaggttgaattcagtaatggtttttactatctttatagtggtgacacattttggaagtacaactttgacataacagataacaaatacacttgcaaagagtcacttaaaaattgtagcataatcacagactttattgtttttaacaataatggttccaatgtaaatcaggttaagaatgcatgtgtgtatttttcacagatgctttgtaaacctgttaagttagtggactcagcgttgttggccagtttgtctgttgattttggtgcaagcttacatagtgcttttgttagtgtgttgtcgaatagttttggcaaagacctgtcaagttgtaatgacatgcaggattgcaagagcacattgggttttgatgatgtaccattggatacctttaatgctgctgttgctgaggctcatcgttacgatgtcctcttgactgacatgtcgttcaacaattttaccaccagttatgcaaaaccagaggaaaaacttcccgtccatgacattgccacgtgtatgcgtgtaggtgccaagattgttaatcataacgttcttgtcaaggatagtatacctgtggtgtggcttgtacgtgatttcattgtcctttctgaagaaactaggaagtacattattcgtacgactaaagttaagggtataaccttcatgttgacctttaatgattgtcgtatgcatactaccatacctactgtttgcattgcaaataagaagggtgcaggtcttcctagtttttcaaaggttaagaaattcttctggtttttgtgtctgttcatagttgctgttttctttgcactaagcttttttgattttagtactcaggttagcagtgatagtgattatgacttcaagtatattgagagtggccagttgaagacttttgacaatccacttagttgtgtgcataatgtctttagtaacttcgaccagtggcatgatgccaagtttggtttcacccccgtcaacaatcctagttgtcctatagtcgttggtgtatcagacgaagcgcgcactgttccaggtatcccagcaggtgtttatttagctggtaaaacacttgtttttgctattaacaccatttttggtacatctggtttgtgctttgatgctagtggcgttgctgataagggcgcttgcatttttaattcggcttgcaccacattatctggtttgggtggaactgctgtctactgttataagaatggtctagttgaaggtgctaaactttatagtgagttggcacctcatagctactataaaatggtagatggtaatgctgtgtctttacctgaaattatctcacgcggctttggcatccgtactatccgtacaaaggctatgacctactgtcgcgttggccagtgtgtgcaatctgcagaaggtgtttgttttggcgccgatagattctttgtctataatgcagaatctggttctgactttgtttgtggcacagggctctttacattgttgatgaacgttattagtgttttttccaagacagtaccagtaactgtgttgtctggtcaaatactttttaattgcattattgcttttgctgctgttgcggtgtgtttcttatttacaaagtttaagcgcatgttcggtgatatgtctgttggcgttttcactgtcggtgcttgtactttgttgaacaatgtttcctacattgtaacacagaacacacttggcatgttgggctatgcaactttgtactttttgtgcactaaaggtgttagatatatgtggatttggcatttgggatttttgatctcatatatacttattgcaccatggtgggttttgatggtttatgccttttcagccatttttgagtttatgcctaacctttttaagcttaaggtttcaacacaactttttgagggtgacaagttcgtaggctcttttgaaaatgctgcagcaggtacatttgtgcttgatatgcatgcctatgagagacttgccaactctatctcaactgaaaaactgcgtcagtatgctagtacttacaataagtacaagtattattcaggcagtgcttcagaggctgattacaggcttgcttgttttgcccatttggccaaggctatgatggattatgcttctaatcacaacgacacgttatacacaccacccactgtgagttacaattcaactctacaggctggcttgcgtaagatggcacaaccatctggtgttgttgagaagtgcatagttcgtgtttgctatggtaatatggctcttaatggcctatggcttggtgatactgttatctgcccacgccatgttatagcgtctagtactactagcactatagattatgactatgccctttctgttttacgcctccacaacttctccatttcatctggtaatgttttcctaggtgttgtgggtgtaaccatgcgaggtgctttgttgcagataaaggttaatcaaaacaatgtccacacgcctaagtacacctatcgcacagttagaccgggtgaatcttttaatatcttggcgtgctatgatggttctgcagctggtgtttacggcgttaacatgcgctctaattacactattagaggctcgttcattaatggcgcttgtggttcacctggttataacattaacaatggtaccgttgagttttgctatttacaccagcttgaacttggttcaggctgtcatgttggtagcgacttagatggtgttatgtatggtggttatgaggaccaacctactttgcaagttgaaggcgctagtagtctgtttacagagaatgtgttggcatttctttatgcagcactcattaatggttctacctggtggcttagttcttctaggattgctgtagacaggtttaatgagtgggctgttcataatggtatgacaacagtagttaatactgattgcttttctattcttgctgctaagactggtgttgatgtacaacgtttgttggcctcaatccagtctctgcataagaattttggtggaaagcaaattcttggctatacctcgttgacagatgagtttactacaggtgaagttatacgtcaaatgtatggcgttaatcttcagagtggttatgtttcacgcgcctgtagaaatgtcttgctggttggttcttttctgactttcttttggtcagaattagtttcctacactaagttcttttgggtaaatcctggttatgtcacacctatgtttgcgtgtttgtcattgctgtcctcacttttgatgttcacactcaagcataagacattgtttttccaggtctttctaatacctgctctgattgttacatcttgcattaatttggcatttgatgttgaagtctacaactatttggcagagcattttgattaccatgtttctctcatgggttttaatgcacaaggtcttgttaacatctttgtctgctttgttgttaccattttacacggcacatacacatggcgcttttttaacacacctgtgagttctgtcacttatgtggtagctttgctgactgcggcatataactatttttacgctagtgacattcttagttgtgctatgacactatttgctagtgtgactggcaactggttcgttggtgctgtttgttataaagctgctgtttatatggccttgagatttcctacttttgtggctatttttggtgatattaagagtgttatgttctgttaccttgtgttgggttattttacctgttgcttctacggtattctctactggttcaacaggttttttaaggttagtgtaggtgtctatgactatactgttagtgctgctgagtttaagtatatggttgctaacggcctacgtgcaccaactggaacacttgattcactacttctgtctgccaaattgattggtattggtggtgagcggaatattaagatttcttccgttcagtctaaactgactgatattaagtgtagtaacgttgtgcttttaggctgtctctctagcatgaatgtctcagcaaattcaacagaatgggcctattgtgttgacttgcataacaagatcaacttgtgtaatgacccagaaaaagcgcaggaaatgctacttgctttgttggcatttttccttagtaagaatagtgcttttggtttagatgacttattggaatcctattttaatgacaatagtatgttgcagagtgttgcatctacttatgtcggtttgccttcttatgtcatttatgaaaatgcacgccaacagtatgaagatgctgttaataatggttctccacctcagttggttaagcaattgcgccatgccatgaatgtagcaaagagcgaatttgaccgtgaggcttctactcagcgtaagcttgatagaatggcggaacaggctgcagcacagatgtacaaagaggcacgagcagttaataggaagtccaaagttgtaagtgctatgcattcactgctttttggtatgttgagacgtttggacatgtcttctgtagacaccattctcaacttggcaaaggatggggttgtacctctgtctgtcataccggcagtcagtgctactaagcttaacattgttacttctgatatcgattcttataatcgtatccagcgtgagggatgtgtccactacgctggtaccatttggaatataattgatatcaaggacaatgatggcaaggtggtacacgttaaggaggtaaccgcacagaatgctgagtccctgtcatggcccctggtccttgggtgtgagcgtattgtcaagctccagaataatgaaattattcctggtaagctgaagcagcgctccattaaggcagaaggagatggcatagttggagaaggtaaggcactttacaataatgagggtggacgtacttttatgtatgctttcatctcggacaaaccggacctgcgtgtagtcaagtgggagttcgatggtggttgtaacactattgagctagaaccaccacgtaagttcttggtggattctcctaatggtgcacagatcaagtatctctactttgttcgtaaccttaacacgttacgtaggggtgctgttctcggctacataggtgccactgtacgcttgcaggctggtaaacaaacagaacaggctattaactcttcattgttgacactttgcgctttcgctgtggatcctgctaagacctacatcgatgctgtcaaaagtggtcacaaaccagtaggtaactgtgttaagatgttggccaatggttctggtaatggacaagctgttactaatggtgtggaggctagtactaaccaggattcatacggtggtgcgtccgtgtgtctatattgtagagcacatgttgagcatccatctatggatggtttttgcagactgaaaggcaagtacgtacaggttccactaggtacagtggatcctatacgttttgtacttgagaatgacgtttgcaaggtttgtggttgttggctggctaatggctgcacttgtgacagatccattatgcaaagcactgatatggcttatttaaacgagtacggggctctagtgcagctcgactagagccctgtaacggtactgatacacaacatgtgtatcgtgcttttgacatctacaacaaggatgttgcttgtctaggtaaattcctcaaggtgaactgtgttcgcctgaagaatttggataagcatgatgcattctatgttgtcaaaagatgtaccaagtctgcgatggaacacgagcaatccatctatagcagacttgaaaagtgtggagccgtagccgaacacgatttcttcacttggaaggatggtcgtgccatctatggtaacgtttgtagaaaggatcttaccgagtatactatgatggatttgtgttacgctttacgtaactttgatgaaaacaattgcgatgttcttaagagcattttaattaaggtaggcgcttgtgaggagtcctacttcaataataaagtctggtttgaccctgttgagaatgaagacattcatcgtgtctatgcattgttaggtaccattgtttcacgtgctatgcttaaatgcgttaagttctgtgatgcaatggttgaacaaggtatagttggtgttgtcacattagataatcaggatcttaatggtgatttttatgattttggtgattttacttgtagcatcaagggaatgggtatacccatttgcacatcatattactcttatatgatgcctgttatgggtatgactaattgccttgctagtgagtgttttgttaagagtgatatatttggtgaggatttcaagtcatatgacctgctggaatatgatttcacggagcataagacagcactcttcaacaagtatttcaagtattggggactgcaataccaccctaactgtgtggactgcagtgatgagcagtgcatagttcactgtgccaacttcaatacgttgttttccactactatacctattacggcatttggacctttgtgtcgcaagtgttggattgatggtgttccactggtaactacagctggttatcattttaaacagttaggtatagtttggaacaatgacctcaacttacactctagcaggctctctattaacgaattactccagttttgtagtgatcctgcattgcttatagcatcatcaccagcccttgttgatcagcgtactgtttgcttttcagttgcagcgctaggtacaggtatgactaaccagactgttaaacctggccatttcaataaggagttttatgacttcttacttgagcaaggtttcttttctgagggctctgagcttactttaaagcacttcttctttgcacagaagggtgatgcagctgttaaggattttgactactataggtataatagacctactgttctggacatttgccaagctcgcgtcgtgtatcaaatagtgcaacgctattttgatatttacgaaggtggttgtatcactgctaaagaggtggttgttacaaaccttaacaagagcgcaggttatcctttgaacaagtttggtaaagctggtctttactatgagtctttatcctatgaggaacaggatgaactttatgcttatactaagcgtaacatcctgcccactatgacacagctcaaccttaaatatgctataagtggcaaagaacgtgcacgcacagtgggtggtgtttcgcttttgtcaaccatgactactcggcagtatcatcagaaacaccttaagtccatagttaatactaggggcgcttcggttgttattggtactactaagttttatggtggttgggacaatatgcttaagaaccttattgatggtgttgaaaatccgtgtcttatgggttgggactacccaaagtgcgacagagcactgcccaatatgatacgtatgatttcagccatgattttaggctctaagcacaccacatgctgcagttccactgaccgctttttcaggttgtgcaatgaattggctcaagtccttactgaggttgtttattctaatggaggtttttatttgaagccaggtggtactacctctggtgatgcaaccaccgcatatgcaaactcagtttttaatatcttccaagcagtaagtgccaatgttaacaaacttcttagtgttgacagcaatgtctgtcataatttagaagttaagcaattgcagcgtaagctttatgagtgctgttatagatcaactaccgtcgatgaccagttcgtcgttgagtattatggttacttgcgtaaacatttttcaatgatgattctttctgatgatggcgttgtttgttataacaatgactatgcatcacttggttatgtcgctgatcttaacgcattcaaggctgttttgtattaccagaacaatgtcttcatgagcgcctctaaatgttggatcgagcctgacattaataaaggtcctcatgaattttgctcgcagcatactatgcagattgtcgataaagatggtacttattaccttccttaccctgatccttcaagaattctctctgcaggtgtgtttgttgatgacgttgttaaaactgatgcagttgtattgcttgaacgttatgtgtcattggctatagatgcctacccgttatctaagcatgaaaaccctgaatataagaaggtgttttatgtgcttttggattgggttaagcatctgtacaaaactcttaatgctggtgtgttagagtctttttctgtcacacttttggaagattctactgctaaattctgggatgagagcttttatgccaacatgtatgagaaatctgcagttttacaatctgcagggctttgtgttgtttgtggctctcaaactgttttacgttgtggtgattgtttacggcgtcctatgctttgtactaagtgtgcttatgatcatgtcattggaacaactcacaagttcattttggccatcactccatatgtgtgttgtgcttcagattgtggtgtcaatgatgtaactaagctctacttaggtggtcttagttattggtgtcatgaccacaagccacgtcttgcattcccgttgtgctctgctggtaatgtttttggcttgtacaaaaattctgctaccggctcacccgatgttgaagactttaatcgcattgctacatccgattggactgatgtttctgactacaggttggcaaatgatgtcaaggactcattgcgtctgtttgcagcggaaactatcaaggccaaggaggagagcgttaagtcatcctatgcttgtgcaacactacatgaggttgtaggacctaaagagttgttgctcaaatgggaagtcggccggcccaaaccaccccttaatagaaattcggttttcacttgttatcatataacgaagaacaccaaatttcaaatcggtgagtttgtgtttgagaaggcagaatatgataatgatgctgtaacatataaaactaccgccacaacaaaacttgttcctggcatggtttttgtgcttacctcacataatgttcagccattgcgcgcaccgaccattgctaatcaagaacgttattccactatacataagttgcatcctgcttttaacatacctgaagcttattctagcttagtgccctattaccaattgattggtaagcagaagattacaactattcagggacctcccggtagtggtaaatctcactgtgttatagggctaggtttgtactatccaggtgcacgtatagtgtttacagcttgttctcatgcagcggtcgattcactttgtgtgaaagcttccactgcttatagcaatgacaaatgttcacgcatcataccacagcgcgctcgtgttgagtgttatgatggtttcaagtctaataatactagtgctcagtaccttttctctactgtcaatgctttgccagagtgcaatgcggacattgttgtggtggatgaggtctctatgtgcactaattatgacttgtctgtcataaatcagcgcatcagctataggcatgtagtctatgttggtgaccctcaacagctgcctgcaccacgtgttatgatttcacgtggtactttggaaccaaaggactacaacgttgtcactcaacgcatgtgtgcccttaagcctgatgttttcttgcacaagtgttatcgctgtcctgctgagatagtgcgtactgtgtctgagatggtctatgaaaaccaattcattcctgtgcacccagatagcaagcagtgttttaaaatcttttgcaagggtaatgttcaggttgataatggttcaagcattaatcgcaggcaattggatgttgtgcgtatgtttttggctaaaaatcctaggtggtcaaaggctgtttttatttctccttataacagccagaattatgttgccagccgcatgctaggtctacaaattcagacagttgactcatcccagggtagtgagtatgactatgtcatttacacacaaacttcagatactgcccatgcctgtaatgttaacaggtttaatgttgccatcacaagggccaagaaaggcatattatgtataatgtgcgataggtccctttttgatgtgcttaaattctttgagcttaaattgtctgatttgcaggctaatgagggttgtggtctttttaaagactgtagcagaggtgatgatctgttgccaccatctcacgctaacaccttcatgtctttagcggacaattttaagactgatcaagatcttgctgttcaaataggtgttaatggacccattaaatatgagcatgttatctcgtttatgggtttccgttttgatatcaacatacccaaccatcatactctcttttgcacacgcgactttgccatgcgcaatgttagaggttggttaggctttgacgttgaaggagcacatgttgttggctctaacgtcggtacaaatgtcccattgcaattagggttttctaacggtgttgattttgttgtcagacctgaaggttgcgttgtaacagagtctggtgactacattaaacccgtcagagctcgtgctccaccaggggaacaattcgcacaccttttgcctttacttaaacgcggccaaccatgggatgttgtccgcaaacgtatagtgcagatgtgtagtgactacctggccaacctatcagacatactaatttttgtgttgtgggctggtggtttggagttgacaactatgcgttattttgtcaagattggaccaagtaagagttgtgattgtggtaaggttgctacttgttacaatagtgcgctgcatacgtactgttgtttcaaacatgcccttggttgtgattatctgtataacccatactgtattgatatacagcagtggggatacaagggatcacttagccttaaccaccatgagcattgtaatgtacatagaaacgagcatgtggcttctggtgatgccataatgactcgctgtctggccatacatgattgctttgtcaagaacgttgactggtccatcacatacccatttattggtaatgaggctgttattaataagagcggccgaattgtgcaatcacacactatgcggtcagttcttaagttatacaatccgaaagccatatatgatattggcaatcctaagggcattagatgtgccgtaacggatgctaagtggttttgctttgacaagaatcctactaattctaatgtcaagacattggagtatgactatataacacatggccaatttgatgggttgtgcttgttttggaattgcaatgtagacatgtatccagaattttctgtggtctgtcgttttgatactcgctgtaggtcaccactcaacttggagggttgtaatggtggttcactgtatgttaataatcatgcattccatacaccggcttttgacaagcgtgcttttgctaagttgaagccaatgccatttttcttttatgatgatactgagtgtgacaagttacaggactccataaactatgttcctcttagggctagtaactgcattactaaatgtaatgttggtggtgctgtctgtagtaagcattgtgctatgtatcatagctatgttaatgcttacaacacttttacgtcggcgggctttactatttgggtgcctacttcgtttgacacctataatctgtggcagacatttagtaacaatttgcaaggtcttgagaacattgctttcaatgtcgtaaagaaaggatcttttgttggtgccgaaggtgaacttcctgtagctgtggttaatgacaaagtgctcgttagagatggtactgttgatactcttgtttttacaaacaagacatcactacccactaacgtagcttttgagttgtatgccaagcgtaaggtaggactcaccccacccattacgatcctacgtaacttgggtgtagtttgtacatctaagtgtgtcatttgggactatgaagccgaacgtccacttactacttttacaaaggatgtttgtaaatataccgactttgagggtgacgtctgtacaccctttgataacagcattgttggttcattagagcgattctccatgacccaaaatgctgtgcttatgtcacttacagctgttaaaaagcttactggcataaagttaacttatggttatcttaatggtgtcccagttaacacacatgaagataaaccttttacttggtatatttacactaggaagaacggcaagttcgaggaccatcctgatggctattttacccaaggtagaacaaccgctgattttagccctcgtagcgacatggaaaaggacttcctaagtatggatatgggtctgtttattaacaagtacggacttgaagattacggctttgagcacgttgtgtatggtgatgtttcaaaaaccacccttggtggtttgcatctactaatttcgcaggtgcgtctggcctgtatgggtgtgctcaaaatagacgagtttgtgtctagtaatgatagcacgttaaagtcttgtactgttacatatgctgataaccctagtagtaagatggtttgtacgtatatggatctcctgcttgacgattttgtcagcattcttaaatctttggatttgggcgttgtatctaaagttcatgaagttatggtcgattgtaaaatgtggaggtggatgttgtggtgtaaggatcataaactccagacattttatccgcaacttcaggccagtgaatggaagtgtggttattccatgccttctatttacaagatacaacgtatgtgcttagaaccttgcaatctctacaactatggtgctggtattaagttacctgatggcattatgtttaacgtagttaaatacacacagctttgtcaatatctcaatagcaccacaatgtgtgtaccccatcacatgcgtgtgctacatcttggtgctggctccgacaagggtgttgcacctggcacggctgtcttacgacgttggttgccactggatgccattatagttgacaatgatagtgtggattacgttagcgatgctgattatagtgttacaggagattgctctaccttatacctgtcagataagtttgatttagttatatctgatatgtatgatggtaagattaaaagttgtgatggggagaacgtgtctaaagaaggcttctttccctatattaatggtgtcatcaccgaaaagttggcacttggtggtactgtagctattaaggtgacggagtttagttggaataagaagttgtatgaactcattcagaggtttgagtattggacaatgttctgtaccagtgttaacacgtcatcgtcagaggcattcttaattggtgttcactatttaggtgattttgcaagtggcgctgtgattgacggcaacactatgcatgccaattatatcttctggcgtaattccacaattatgactatgtcttacaatagtgtacttgatttaagcaagttcaattgtaagcataaggctacagttgtcattaatttaaaagattcatccattagtgatgttgtgttaggtttgttgaagaatggtaagttgctagtgcgtaataatgacgccatttgtggtttttctaatcatttggtcaacgtaaacaaatgaagtctttaacctacttctggttgttcttaccagtactttcaacacttagcctaccacaagatgtcaccaggtgctcagctaacactaattttaggcggttcttttcaaaatttaatgttcaggcgcctgcagttgttgtactgggcggttatctacctattgtcaattcaacttggtactgtgctggccaacatccaactgctagtggcgttcatggtatctttgttagccatattagaggtggtcatggctttgagattggcatttcgcaagagccttttgaccctagtggttaccagctttatttacataaggctactaacggtaacactaatgctactgcgcgactgcgcatttgccagtttcctagcattaaaacattgggccccactgctaataatgatgttacaacaggtcgtaattgcctatttaacaaagccatcccagctcatatgagtgaacatagtgttgtcggcataacatgggataatgatcgtgtcactgtcttttctgacaagatctattatttttattttaaaaatgattggtcccgtgttgcgacaaagtgttacaacagtggaggttgtgctatgcaatatgtttacgaacccacctattacatgcttaatgttactagtgctggtgaggatggtatttcttatcaaccctgtacagctaattgcattggttatgctgccaatgtatttgctactgagcccaatggccacataccagaaggttttagttttaataattggtttcttttgtccaatgattccactttggtgcatggtacggtggtttccaaccaaccattgttggtcaattgtcttttggccattcctaagatttatggactaggccaatttttctcctttaatcaaacaatcgatggtgtttgtaatggagctgctgtgcagcgtgcaccagaggctctgaggtttaatattaatgacacctctgtcattcttgctgaaggctcaattgtacttcatactgctttaggaacaaatttttcttttgtttgcagtaattcctcaaatcctcacttagccaccttcgccatacctttgggtgctacccaagtaccctattattgtttttttaaagtggatacttacaactccactgtttataaattcttggctgttttacctccaaccgtcagggaaattgtcatcaccaagtatggtgatgtttatgtcaatgggtttggatacttgcatctcggtttgttggatgctgtcacaattaatttcactggtcatggcactgacgatgatgtttctggtttttggaccatagcatcgactaattttgttgatgcactcatcgaagttcaaggaaccgccattcagcgtattctttattgtgatgatcctgttagccaactcaagtgttctcaggttgcttttgaccttgacgatggtttttaccctatttcttctagaaaccttctgagtcatgaacagccaatttcttttgttactctgccatcatttaatgatcattcttttgttaacattactgtatctgcttcctttggtggtcatagtggtgccaaccttattgcatctgacactactatcaatgggtttagttctttctgtgttgacactagacaatttaccatttcactgttttataacgttacaaacagttatggttatgtgtctaaatcacaggacagtaattgccctttcaccttgcaatctgttaatgattacctgtcttttagcaaattttgtgtttccaccagccttttggctagtgcctgtaccatagatctttttggttaccctgagtttggtagtggtgttaagtttacgtccctttactttcaattcacaaagggtgagttgattactggcacgcctaaaccacttgaaggtgtcacggacgtttcttttatgactctggatgtgtgtaccaagtatactatctatggctttaaaggtgagggtatccttacccttacaaattctagctttttggcaggtgtttattacacatctgattctggacagttgttagcctttaagaatgtcactagtggtgctgtttattctgttacaccatgttctttttcagagcaggctgcatatgttgatgatgatatagtgggtgttatttctagtttgtctagctccacttttaacagtactagggagttgcctggtttcttctaccattctaatgatggctctaattgtacagagcctgtgttggtgtatagtaacataggtgtttgtaaatctggcagtattggctacgtcccatctcagtctggccaagtcaagattgcacccacggttactgggaatattagtattcccaccaactttagtatgagtattaggacagaatatttacagctttacaacacgcctgttagtgttgattgtgccacatatgtttgtaatggtaactctcgttgtaaacaattactcacccagtacactgcagcatgtaagaccatagagtcagcattacaactcagcgctaggcttgagtctgttgaagttaactctatgcttactatttctgaagaggctctacagttagctaccattagttcgtttaatggtgatggatataattttactaatgtgctgggtgtttctgtgtatgatcctgcaagtggcagggtggtacaaaaaaggtcttttattgaagacctgctttttaataaagtggttactaatggccttggtactgttgatgaagactataagcgctgttctaatggtcgctctgtggcagatctagtctgtgcacagtattactctggtgtcatggtactacctggtgttgttgacgctgagaagcttcacatgtatagtgcgtctctcatcggtggtatggtgctaggaggttttacttctgcagcggcattgccttttagctatgctgttcaggcgcgcctcaattatcttgctctacagacggatgttctacagcggaaccagcaattgcttgctgagtcttttaactctgctattggtaatataacttcagcctttgagagtgttaaagaggctattagtcaaacttccaagggtttgaacactgtggctcatgcgcttactaaggttcaagaggttgttaactcgcagggtgcagctttgactcaacttaccgtacagctgcaacacaacttccaagccatttctagttctattgatgacatttactctcgactggacattctttcagccgatgttcaggttgaccgtctcatcaccggcagattatcagcacttaatgcttttgttgctcaaaccctcactaagtatactgaggttcaggctagcaggaagttagcacagcaaaaggttaatgagtgcgttaaatcgcaatctcagcgttatggtttttgtggtggtgatggcgagcacattttctctctggtacaggcagcacctcagggcctgctgtttttacatacagtacttgtaccgagtgattttgtagatgttattgccatcgctggcttatgcgttaacgatgaaattgccttgactctacgtgagcctggcttagtcttgtttacgcatgaacttcaaaatcatactgcgatggaatattttgtttcatcgcgacgtatgtttgaacctagaaaacctaccgttagtgattttgttcaaattgagagttgtgtggtcacctatgtcaatttgactagagaccaactaccagatgtaatcccagattacatcgatgttaacaaaacacttgatgagattttagcttctctgcccaatagaactggtccaagtcttcctttagatgtttttaatgccacttatcttaatctcactggtgaaattgcagatttacagcagcgttcagagtctctccgtaatactacagaggagctccaaagtcttatatataatatcaacaacacactagttgaccttgagtggctcaaccgagttgagacatatatcaagtggccgtggtgggtttggttgattattttcattgttctcatctttgttgtgtcattactagtgttctgctgcatttccacgggttgttgtggatgctgcggctgctgctgtgcttgtttctcaggttgttgtaggggtcctagacttcaaccttacgaagttcacgattgacacagttgtcaaagatgtctcaaagtctgctaacttgtctttgtatgctgtccaagagttggagctcaatgtagttccaattagacaagcttcaaatgtgacgggttttcttttcaccagtgtttttatctacttctttgcactgtttaaagcgtcttctttgaggcgcaattatattatgttggcagcgcgttttgctgtcattgttctttattgcccacttttatattattgtggtgcatttttagatgcaactattatttgttgcacacttattggcaggctttgtttagtctgcttttactcctggcgctataaaaatgcgctctttattatttttaatactacgacactttctttcctcaatggtaaagcagcttattatgacggcaaatccattgtgattttagaaggtggtgaccattacatcacttttggcaactcttttgttgcttttgttagtagcatcgacttgtatctagctatacgtgggcggcaagaagctgacctacagctgttgcgaactgttgagcttcttgatggcaagaagctttatgtcttttcgcaacatcaaattgttggcattactaatgctgcatttgactcaattcaactagacgagtatgctacaattagtgaatgataatggtctagtagttaatgttatactttggcttttcgtactctttttcctgcttattataagcattactttcgtccaattggttaatctgtgcttcacttgtcaccggttgtgtaatagcgcagtttacacacctatagggcgtttgtatagagtttataagtcttacatgcaaatagaccccctctctagtactgttattgacgtataaacgaaatatgtctaacggttctattcccgttgatgaggtgattcaacaccttagaaactggaatttcacatggaatatcatactgacgatactacttgtagtgcttcagtatggccattacaagtactctgcgttcttgtatggtgtcaagatggctattctatggatactttggcctcttgtgttagcactgtcactttttgatgcatgggctagctttcaggtcaattgggtcttttttgctttcagcatccttatggcttgcatcactcttatgctgtggataatgtactttgtcaatagcattcggttgtggcgcaggacacattcttggtggtctttcaatcctgaaacagacgcgcttctcactacttctgtgatgggccgacaggtctgcattccagtgcttggagcaccaactggtgtaacgctaacactccttagtggtacattgcttgtagagggctataaggttgctactggcgtacaggtaagtcaattacctaatttcgtcacagtcgccaaggccactacaacaattgtctacggacgtgttggtcgttcagtcaatgcttcatctggcactggttgggctttctatgtccggtccaaacacggcgactactcagctgtgagtaatccgagttcggttctcacagatagtgagaaagtgcttcatttagtctaaacagaaactttatggcttctgtcagttttcaggatcgtggccgcaaacgggtgccattatccctctatgcccctcttagggttactaatgacaaacccctttctaaggtacttgcaaataatgctgtacccactaataaaggaaataaggaccagcaaattggatactggaatgagcaaattcgctggcgcatgcgccgtggtgagcgaattgaacaaccttccaattggcatttctactacctcggaacaggacctcacgccgacctccgctataggactcgtactgagggtgttttctgggttgctaaagaaggcgcaaagactgaacccactaacctgggtgtcagaaaggcgtctgaaaagccaattattccaaatttctctcaacagcttcccagcgtagttgagattgttgaacctaacacacctcctacttcacgtgcaaattcacgtagcaggagtcgtggtaatggcaacaacaggtccagatctccaagtaacaacagaggcaataaccagtcccgcggtaattcacagaatcgtggaaataaccagggtcgtggagcttctcagaacagaggaggcaataataataacaataacaagtctcgtaaccagtccaagaacagaaaccagtcaaatgaccgtggtggtgtaacatcacgcgatgatctggtggctgctgtcaaggatgcccttaaatctttgggtattggcgaaaaccctgacaagcttaagcaacagcagaagcccaaacaggaaaggtctgacagcagcggcaaaaatacacctaagaagaacaaatccagagccacttcgaaagaacgtgacctcaaagacatcccagagtggaggagaattcccaagggcgaaaatagcgtagcagcttgcttcggacccaggggaggcttcaaaaattttggagatgcggaatttgtcgaaaaaggtgttgatgcctcaggctatgctcagatcgccagtttagcaccaaatgttgcagcattgctctttggtggtaatgtggctgttcgtgagctagcggactcttacgagattacatataattataaaatgactgtgccaaagtctgatccaaatgtagagcttcttgtttcacaggtggatgcatttaaaactgggaatgcaaaaccccagagaaagaaggaaaagaagaacaagcgtgaaaccacgcagcagctgaatgaagaggccatctacgatgatgtgggtgtgccatctgatgtgactcatgccaatttggaatgggacacagctgttgatggtggtgacacggccgttgaaattatcaacgagatcttcgacacaggaaattaaacaatgtttgactggcttatcctggctatgtcccagggtagtgccattacactgttattactgagtgtttttctagcgacttggctgctgggctatggctttgccctctaactagcggtcttggtcttgcacacaacggtaagccagtggtaatgtcagtacaagaaggatattaccatagcactgtcatgaggggaacgcagtaccttttcatctaaacctttgcacgagtaatcaaagatccgcttgacgagcctatatggaagagcgtgccaggtatttgactcaaggactgttagtaactgaagacctgacggtgttgatatggatacac
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			 atgaagtctttaacctacttctggttgttcttaccagtaatttcaacacttagcctaccacaagatgtcaccaggtgctcagctaaaactaattttaggcggttcttttcaaaatttaatgttcaggcgcctgcagttgttgtactgggcggttatctacctattggtgaaaaccagggtgtcaattcaacttggtactgtgctggccgacatccaacagctagtggcgttcatggtatctttgttagccatattaaaggtggtcatggctttgagattggcatttcgcaagagccttttgaccctagtggttaccagctttatttacataaggctactaacggtaacactaatgctactgcacgactgcgcatttgccagtttcctaacaaaacattgggccccactgctaataatgatgttacaacaggtcgtaattgcctatttaacaaagccatcccagctcatatgagtgaacatagtgtttttggcataacatgggataatgatcgtgtcactgtcttctctgacaagatctatcatttttattttaaaaatgattggtcccgtgttgcgacaaattgttacaacagtggaggttgtgctatgcaatacgtttacgaacccacctatttcatgcttaatgttactagtgctggtgaagatggtatttcttatcaaccctgtacagctaattgcattggttatgctgccaatgtatttgctactgagcccaatggccatataccagaatgttttagttttaataattggtttcttttgtccaacgattccactttggtgcatggtaacgtggtttccaaccaaccactgttggtcaattgtcttttggccattcctaagatttatggattaggccaatttttctccttcaatcaaacgatcgatggtgtttgtaatggagctgctgtgcagcgtgcaccagaggctctgaggtttaatattaatgacacctctgtcattcttgctgaaggctcaattgtacttcatactgctttaggaaaaaatttttcttttgtttgcagtaattcctcaaatcctcacttagccaccttcgccatacctttgggtgctacccaagtaccctattattgttttcttaaagtggatacttacaactccactgtttataaattcttggctgttttacctccaaccgtcagggaaattgtcatcaccaagtatggtgatatttatgtcaatgggtttggatacttgcatctcggtttgttggatgctgtcacaattaatttcactggtcatggcactgacgatgatgtttctggtttttggaccatagcatcgactaattttgttgatgcactcatcgaagttcaaggaaccgccattcagcgtattctttattgtgatgatcctgttagccaactcaagtgttctcaggttgcttttgaccttgacgatggtttttaccctatttcttctagaaactttctgagtcatgaacagccaatttcttttgttactctgccatcatttaatgatcattcttttgttaacattactgtatctgcttcctttggtggttctggtggtgccaaccttattgcagctggcactactatcaatgggtttagttctttctgtgttgaaactagacaatttaccatttcactgttttataacgttacaaacagttatggttatgtgtctaattcacagtacagtaattgccctttcaccttgcaatctgttaatgattacctgtcttttagtaaattttgtgtttccaccagccttttggctagtgcctgtaccatagatctttttggttaccctgcgtttggtagtggtgttaagtttacgtccctttattttcaattcacaaagggtgagttgattacaggcacgcctaaaccacttgaaggtgtcacagacgtttcttttatgactctgggtgtgtgtaccaagtatactatctatggctttaaaggtgagggtatcattacccttacaaattctagctttttggcaggtgtttattacacatctgattctggacagttgttagcttttaagaatgtcactagtggtgctgtttactctgttacgccatgttctttttcagagcaagctgcatatgttgatgatgatatagtgggtgttatttctagtttgtctaacaccacttttaacagtactagggagttgcctggtttcttctaccattctaatgatggctctaattgcacagagcctgtgttggtgtatagtaacataggtgtttgtaaatctggcagcattggctacgtcccatttcagtctggccaagtcaagattgcacccatggttactgggaatattagtattcccaccaactttagtatgagtattaggacggaatatttacagctttacaacacgcctgttagtgttgattgtgccacatatgtttgtaatggtaactctcgttgtaatcaattactcacccagtacactgcagcatgtaagaccatagagtcagcattacaactcagcgctaggcttgagtctgttgaagttaactctatgcttactatttctgaagaggctctacagttagctaccattagttcgtttaatggtgatggatataattttactaatgtgctgggtgtttctgtgtatgattctgcaactggcagggaggtacaaaaaaggtcttttattgaagacctgctttttaataaagtggttactaatggccttggtaccgttgatgaagactataagcgctgttctaatggtcgctctgtggcagatctagtctgtgcacagtattactctggtgtcatggtactacctggtgttgttgacgctgagaagcttcacatgtatagtgcgtctctcatcggtggtatggtgctaggaggttttactgctgcagcggcattgccttttagctatgctgttcaagctagactcaattatcttgccctacagacgggtgttttacagcggaaccagcaattgcttgctgagtcttttaactctgctattggtaatataacttcagcctttgagagtgttaaagaggctgttagtcaaacttctaagggtttgaacactgtggctcatgcgcttactaaggttcaagaggttgttaactcgcagggtacagctttgactcaacttaccgtacagctgcaacacaatttccaagccatttctagttctattgatgacatttactctcgactggacattctttcagccgatgttcaggttgaccgtctcatcaccggcagattatcagcacttaatgcttttgttgctcaaaccctcgctaagtatactgcggtccaggctagcaggaagttagcacagcaaaaggttaatgagtgtgttaaatcgcaatctcagcgttatggtttttgtggtggtgatggcgagcacattttttctctggtacaggcagcacctcagggcctgctgtttttacacacagtacttgtaccgagtgactttgtagatgttattgccatcgctggattatgcgttaatgatgaaattgccttgactctacgtgagcctggcttagtcttgtttacgcatgaacttcaaaatcatactgcgacggaatattttgtttcatcgcgacgtatgtttgaacctagaaaacctaccgttagtgattttgttcaagttgagagttgtgcggtcacctatgtcaatttgactagataccaactaccagatgtaatcccagattacatcgatgttaacaaaacacttgatgagattttagcttctctgcccaatagaactggtccaagtctttctttagatgtttttaatgccacttatcttaatctcactgttgaaattgcagatttagagcagcgttcagagtctctccgtaatattacagaggagctccaaatttttatatataatatcaacaacacactagttgaccttgagtggctcaaccgagttgagacatatatcaagtggccgtggtgggtttggttgattattttcattgttctcatctttgttgtgtcattactagtgttctgctgcatttccacgggttgttgtggatgctgcggctgctgctttgcttgtttctcaggttgttgtaggggtcctagacttcaaccttacgaatcttttgaaaaggtccacgtgcagtga
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