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DESCRIPCION
Atenuacion del virus respiratorio sincitial humano mediante la desoptimizacion de pares de codones a escala genémica
CAMPO TECNICO

La materia divulgada en el presente documento se refiere a paramixovirus, en particular, el virus respiratorio sincitial
y cepas mutantes atenuadas del mismo.

ANTECEDENTES

El virus respiratorio sincitial humano (RSV) infecta a casi todo el mundo al principio de la vida y es responsable de una
mortalidad y morbilidad considerables. Sélo en Estados Unidos, el RSV es responsable de entre 75.000 y 125.000
hospitalizaciones al afio, y en todo el mundo las estimaciones mas conservadoras concluyen que el RSV es
responsable de 64 millones de infecciones pediatricas y 160.000 muertes pediatricas. Otra caracteristica inusual del
RSV es que la infeccién grave en la infancia puede ir seguida de afios de disfuncion de las vias respiratorias,
incluyendo una predisposicion a la reactividad de las vias respiratorias. La infeccion por RSV exacerba el asma y
puede estar implicada en su inicio.

El RSV pertenece a la familia Paramyxoviridae y, como tal, es un virus envuelto que se replica en el citoplasma y
madura por gemacion a través de la membrana plasmatica de la célula huésped. El genoma del RSV es una unica
cadena de ARN de sentido negativo de 15,2 kilobases que la polimerasa viral transcribe en 10 ARNm mediante un
mecanismo de parada y arranque secuencial que se inicia en un unico promotor viral en el extremo 3' del genoma.
Cada ARNm codifica una unica proteina principal, a excepcion del ARNm M2, que tiene dos marcos de lectura abiertos
superpuestos que codifican dos proteinas distintas. Las 11 proteinas del RSV son: la proteina nucleocapside de union
al ARN (N), la fosfoproteina (P), la gran proteina polimerasa (L), la glicoproteina de unién (G), la proteina de fusién
(F), la pequefia glicoproteina hidréfoba (SH) de superficie, la proteina de matriz interna (M), las dos proteinas no
estructurales NS1 y NS2, y las proteinas M2-1 y M2-2 codificadas por el ARNm M2. El orden de los genes del RSV
es: 3'-NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-M2-L. Cada gen esta flanqueado por sefiales de transcripcion cortas denominadas
sefial de inicio del gen (GS), presente en el extremo ascendente del gen e implicada en el inicio de la transcripcion del
gen respectivo, y sefal de final del gen (GE), presente en el extremo corriente abajo del gen e implicada en dirigir la
sintesis de una cola de poliA seguida de la liberacion del ARNm.

Existen vacunas y nuevos farmacos antivirales en fase de desarrollo preclinico y clinico; sin embargo, aun no se
dispone comercialmente de vacunas contra el RSV. El objetivo del presente estudio era disefiar y generar nuevas
vacunas candidatas contra el RSV utilizando la técnica de modificacion sintética de virus atenuados (SAVE) descrita
recientemente. (Coleman, et al., Science 320:1784-1787 (2008)). Esta técnica se utiliza para recodificar un genoma
en el que la secuencia de aminoacidos de tipo silvestre (wt) no se modifica, pero los codones sindbnimos se reorganizan
para crear una disposicion subdptima de pares de codones que se desvia de la frecuencia natural de aparicion de
ciertos pares de codones. En el caso de los patdgenos, la atenuacion resultante de esta reordenacion de codones
puede "valorarse" ajustando el grado de desoptimizacion de pares de codones (CPD). Los patégenos recombinantes
atenuados por este procedimiento codifican proteinas con secuencias de aa wt. Asi pues, es probable que estos
patdégenos induzcan una inmunidad celular y humoral contra los mismos epitopos que el patégeno wt.

El documento WO 2006/042156 divulga polinucledtidos RSV recombinantes que codifican RSV y tienen genes Gy F
de codon optimizado.

El documento WO 2010/053883 divulga una cepa humana atenuada de RSV-A obtenida por pasaje en serie.

Buchholz et al., Journal of Virology, vol. 74, no.3 (2000) ensefia el uso de una cepa BRSV para la expresion de
proteinas F y G derivadas de RSV humano.

SUMARIO

La invencién proporciona un polinucledtido recombinante que codifica un virus respiratorio sincitial (RSV) humano
atenuado del subgrupo A, en el que el polinucledtido recombinante comprende una secuencia de nucleétidos que
codifica una proteina L del RSV, en la que la proteina L del RSV tiene una secuencia de aminoacidos que difiere como
maximo en un residuo de aminoacido de una secuencia de aminoacidos codificada por los nucleotidos 8387 a 14884
de SEQ ID NO: 1, en la que la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina L de RSV es de 75 % a 85 % idéntica
a los nucledtidos 8387 a 14884 de SEQ ID NO: 1, en la que la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina L del
RSV ha sido desoptimizada por pares de codones, en la que el sesgo de pares de codones de la secuencia de
nucledtidos que codifica la proteina L del RSV se ha reducido en al menos 0,2 con respecto a los nucledtidos 8387 a
14884 de SEQ ID NO: 1, en el que el RSV humano atenuado del subgrupo A se replica al menos 100 veces menos
que el RSV de tipo silvestre en el tracto respiratorio inferior de los monos verdes africanos, y en el que el RSV humano
atenuado del subgrupo A induce anticuerpos neutralizantes en los monos verdes africanos.
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La invencidon también proporciona un genoma humano atenuado recombinante del RSV del subgrupo A que
comprende el polinucledtido recombinante de la invencion; o un antigenoma correspondiente que comprende un
polinucleétido complementario al polinucleétido recombinante.

La invencion también proporciona un genoma humano atenuado recombinante del RSV del subgrupo A que
comprende el polinucleétido recombinante de la invencion, en el que la secuencia de nucleétidos es SEQ ID NO: 4
opcionalmente modificado para codificar una 0 mas de las siguientes mutaciones: K136R en la proteina N, E114V en
la proteina P y N88K en la proteina M2-1, o SEQ ID NO: 5; o un antigenoma correspondiente que comprenda un
polinucleétido complementario al polinucleétido recombinante.

La invencion también proporciona un RSV humano recombinante atenuado del subgrupo A que comprende el genoma
del RSV humano recombinante atenuado del subgrupo A de la invencion.

La invencion también proporciona un procedimiento para producir un RSV humano recombinante atenuado del
subgrupo A, que comprende expresar el genoma del RSV humano recombinante atenuado del subgrupo A de la
invencion en una célula.

La invencion también proporciona un RSV humano recombinante atenuado del subgrupo A de la invencion para su
uso en terapia.

La invencion también proporciona una composicién de vacuna que comprende el RSV humano recombinante
atenuado del subgrupo A de la invencién.

En el presente documento se describen secuencias polinuclectidicas de RSV que hacen uso de multiples codones
que contienen sustituciones nucleotidicas silenciosas disefiadas en multiples ubicaciones del genoma, en las que las
sustituciones introducen numerosos codones sindnimos en el genoma. Esta sustitucion de codones sinénimos altera
diversos parametros, incluyendo el sesgo de codones, el sesgo de pares de codones, la densidad de codones
desoptimizados y pares de codones desoptimizados, la estructura secundaria del ARN, el contenido de dinucleétidos
CpG, el contenido de C+G, los sitios de cambio de marco de traduccion, los sitios de pausa de traduccion, la presencia
0 ausencia de secuencias de reconocimiento de microARN especificas de tejido, o cualquier combinacion de las
mismas, en el genoma. Debido al gran numero de defectos implicados, el virus atenuado de la invencién proporciona
un medio para producir vacunas vivas atenuadas de forma estable contra el RSV.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1. Generacidn de rRSVs sintéticos desoptimizados en pares de codones y caracterizacion de
su crecimiento en células Vero. (A) Se generaron cuatro rRSV quiméricos sintéticos desoptimizados en
pares de codones (CPD) a partir de la columna vertebral del RSV wt (numero de acceso Genbank M74568).
Min A contenia CPD ORFs de NS 1, NS2, N, P, My SH. Min B contenia CPD ORFs de G y F. Min L contenia
un CPD ORF de la proteina polimerasa L. Min FLC, todas las regiones codificantes excepto M2, fueron
desoptimizadas por pares de codones. Las secuencias codificantes CPD y wt estan representadas por
recuadros sombreados en negro o gris, respectivamente. (B) Cinética de crecimiento multiciclo de rRSVs wt
y desoptimizados en pares de codones en células Vero a 32 y 37°C. (C) Fenotipo del tamafio de la placa en
células Vero a 32°C de los rRSV y los CPD rRSV . (D) La infectividad especifica de los CPD rRSV en relacion
con el rRSV se evalu6 mediante qRT-PCR de cadena especifica (Bessaud, M., et al., 2008. J Virol Methods
153:182-189). Los ARN virales derivados de 4x10® ufp de rRSV, Min A, Min L o Min FLC se extrajeron
utilizando un kit de extraccién de ARN viral (Qiagen). Se utilizaron cuatro microlitros de la extraccion de ARN
de 60 pl en una reaccién de RT utilizando transcriptasa inversa superscript Il y un cebador marcado que
contenia una cola 3' especifica del RSV complementaria al ARN gendmico del RSV, y una secuencia
etiquetada en 5' no relacionada. A continuacion, el 10 % de cada reaccion de ADNc (correspondiente a 2,7 x
10* ufp) se utilizé en la qPCR especifica del genoma descrita anteriormente. Los resultados de la
cuantificacion del ARN genémico se expresan como diferencia de pliegues en comparacién con el rRSV.

Figura 2: Replicacion de ciclo unico de los CPD rRSV en comparacién con rRSV en células Vero. Los
pocillos duplicados de cultivos monocapa confluentes de células Vero en placas de 6 pocillos se infectaron
de forma simulada o a una MOI de 1 con rRSV, Min A, Min L y Min FLC y se incubaron a 32 o 37°C. Los
cultivos se lavaron una vez tras 2 h de adsorcion. Los cultivos se lavaron una vez después de 2 horas de
adsorcion. Cada cuatro horas (de 4 a 24 h pi), se recogieron los virus de un pocillo y se congelaron para la
valoracién de virus. Se cosecharon células de un pocillo de réplica para analizar la sintesis de ARN y
proteinas. EI ARN asociado a las células se utilizé para dirigir y cuantificar especificamente (A) los
antigendmicos/ARNm del virus o (D) el ARN gendmico del RSV mediante una gPCR especifica de la cadena
(Bessaud, M., et al., 2008. J Virol Methods 153:182-189). Los resultados de la qPCR se analizaron mediante
el procedimiento del ciclo umbral comparativo (ACt), se normalizaron con respecto al 18S ARNr vy, a
continuacion, para cada virus, se expresaron como aumento del pliegue con respecto al punto temporal de 4
horas. (B, C) Diez microgramos de lisados celulares se separaron en geles NUPAGE 4 - 12 % Bis-Tris SDS-
PAGE vy las proteinas se transfirieron a membranas PVDF-F. Las membranas se bloquearon con tampdn de
bloqueo Odyssey® y se incubaron con pAb especifico del RSV de conejo y a-tubulina de raton utilizada como
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control de carga. Tras el lavado, las membranas se incubaron con anticuerpos secundarios IgG de cabra anti-
conejo IRDye 800 e IgG de cabra anti-raton IRDye 680. Las tiras de membrana se escanearon en el sistema
Odyssey® Infrared Imaging System, se corrigié el fondo y se evalué la intensidad de fluorescencia de la
proteina N utilizando el software Odyssey®, version 3.0 (Li-Cor). El punto temporal de 20 horas se muestra
en (D). (E) Los titulos virales de 4 a 24 hpi se expresan en log1o ufp/ml. Las alicuotas de virus se valoraron
por duplicado a la temperatura permisiva de 32 °C. Para cada punto temporal, se muestra el valor medio del
duplicado.

Figura 3: Replicacion reducida de los CPD rRSV en ratones Balb/c. Ratones Balb/c de seis semanas de
edad fueron inoculados por via intranasal en grupos de diez con 4,5x10° ufp de rRSV, Min A, Min L o Min
FLC. A los dias 4 y 5, se sacrificaron cinco ratones por grupo. Los cornetes nasales (TN) y el tejido pulmonar
se recogieron y homogeneizaron por separado. Los titulos del virus se determinaron por duplicado mediante
ensayo de placas en células Vero incubadas a 32°C y se expresaron como log1o ufp/gr. Se muestra el valor
mediano. La significancia de los conjuntos de datos se evalué mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-
Wallis con la prueba post hoc de Dunns. Los datos s6lo se consideraron significativos a p<0,05 (* = p<0,05,
**=p<0,01y ***= p<0,001 en comparacion con rRSV).

Figura 4: Reducciéon de la replicacion de los CPD rRSV en monos verdes africanos (AGM). Se
inocularon AGM en grupos de cuatro por via intranasal e intratraqueal con 1x10°8 ufp de Min A, Min L, Min
FLC o rRSV por AGM. Se recogieron frotis nasofaringeos (NP) todos los dias de 0 a 12 dias después de la
inoculacion y muestras de lavado traqueal (NP) en dias alternos de 0 a 12 dias. Los titulos del virus en NP y
TL se determinaron por duplicado en células Vero incubadas a 32°C como se ha descrito anteriormente. Se
recogieron sueros los dias 0 y 28 y se determinaron los titulos de anticuerpos neutralizantes con reduccién
de placa del 60 % (PRNTgo) en un ensayo de neutralizacion con reduccién de placa en células Vero utilizando
rRSV que expresaba GFP. La significancia de los conjuntos de datos se evalué mediante la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis con la prueba post hoc de Dunns. Los datos sélo se consideraron significativos
a p<0,05 (* = p<0,05, ** = p<0,01 en comparacion con rRSV).

Figura 5: Crecimiento de Min L y Min FLC a temperaturas restrictivas crecientes. Diez cultivos
replicados de Min L (A) y Min FLC (B) se cultivaron en serie a una temperatura restrictiva creciente
empezando por la temperatura de desconexién (37 y 35°C para Min L y Min FLC, respectivamente) con una
MOI de entrada de 0,1 ufp/célula hasta que se observo una citopatologia maxima (entre el dia 7 y el 14). Se
realizaron dos pasajes para una temperatura dada antes de aumentarla en 1°C. Paralelamente, como control,
se cultivaron muestras duplicadas de ambos virus en células Vero de la misma forma, pero a 32°C unicamente
(temperatura no restrictiva). Para cada pasaje, se utilizd 1 ml (de 5 ml) del sobrenadante para inocular el
siguiente pasaje. Para cada pasaje, se congelaron alicuotas para la valoracién y el andlisis de secuencias.
El titulo del virus se determiné por duplicado mediante un ensayo de placas en células Vero a la temperatura
permisiva (32°C). El pasaje numero 0 representa el virus de entrada. (C) Los electroferogramas muestran la
secuencia de nucledtidos de tres mutaciones que se detectaron en N (aa 136), P (aa 114) y M2-1 (aa 88) de
una réplica de Min L (triangulo relleno gris en (A)) que presentaba sincitios extensos a 39 y 40°C.

Figura 6: Generacion de rRSV sintéticos desoptimizados en pares de codones derivados del virus Min
L y caracterizacion de su crecimiento en células Vero. (A) Se generé un rRSV quimérico sintético de par
de codones desoptimizado (CPD) (Min L) basado en la columna vertebral del RSV wt (numero de acceso
Genbank M74568). Min L contenia un CPD ORF de la proteina polimerasa L. Las secuencias codificantes
CPD polimerasa y wt estan representadas por un recuadro sombreado en negro o gris, respectivamente. Se
indican los nombres de los genes, asi como los sitios de restriccion enzimatica utilizados para la generacion
del ADNc sintético quimérico. Las mutaciones identificadas en N (aa 136), P (aa 114) y M2-1 (aa 88, cf. Figura
1) se introdujeron en todas las combinaciones posibles. (B) Cinética de crecimiento multiciclo en células Vero
a 32 y 37°C. Cultivos monocapa confluentes de células Vero en placas de 6 pocillos se infectaron por
duplicado con rRSV, Min L o Min L que contenian las mutaciones de interés en todas las combinaciones
posibles con una multiplicidad de infeccién (MOI) de 0,01 y se incubaron a 32 o 37°C. Los virus se cosecharon
diariamente desde el dia 1 al 14 raspando las células infectadas en el medio seguido de vortex, clarificacion
del sobrenadante por centrifugacion y congelacion de las alicuotas de virus. Cada alicuota se valoré por
duplicado a la temperatura permisiva de 32°C. Para cada punto temporal, se muestra el valor medio del
duplicado y la desviacion estandar. (C) Fenotipo del tamafio de la placa en células Vero a 32°C de rRSV y
los CPD rRSVs.

La Figura 7 muestra un alineamiento de las secuencias gendmicas del RSV wt (SEQ ID NO: 1), RSV Min A
(SEQ ID NO: 2), RSV Min B (SEQ ID NO: 3), RSV Min L (SEQ ID NO: 4), y RSV FLC (SEQ ID NO: 5).

DESCRIPCION DETALLADA

La invencion se define mediante las reivindicaciones adjuntas. En la medida en que la divulgacion técnica que sigue
contiene ensefanzas que van mas alla del alcance de las reivindicaciones, dichas ensefianzas se proporcionan a titulo
informativo.

En el presente documento se proporcionan RSV recombinantes adecuados para el uso de vacunas en seres humanos.
Los RSV atenuados descritos en el presente documento se producen introduciendo cambios de codones en el genoma
viral que no son procesados de forma éptima por la célula huésped. La mayoria de estas mutaciones no causaran un
cambio en el aminoacido resultante de las proteinas codificadas por el genoma viral, permitiendo asi la produccién de
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virus que tienen las mismas caracteristicas antigénicas que los virus de tipo silvestre. Sin embargo, debe entenderse
que los cambios no codificantes generalizados en los codones del genoma viral pueden dar lugar a una presion
selectiva que dé lugar a una o mas mutaciones de aminoacidos en los virus descritos en el presente documento.
Ademas, los virus descritos pueden combinarse con mutaciones atenuantes conocidas del RSV o de virus
relacionados para obtener un virus atenuado.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "sensible a la temperatura" se refiere a la propiedad de
replicacion reducida en comparacién con el virus de tipo silvestre a temperaturas a las que el virus de tipo silvestre se
replica normalmente. Por ejemplo, el RSV de tipo silvestre se replica eficientemente dentro del rango de 32°C a 40°C,
mientras que un mutante sensible a la temperatura veria restringida su replicacion a las temperaturas mas altas dentro
de este intervalo, pero podria propagarse eficientemente a 32°C, lo que se denomina "temperatura permisiva" Estos
virus pueden fabricarse mediante procedimientos recombinantes utiles para identificar cepas atenuadas del RSV. Una
vez identificadas, las mutaciones atenuantes pueden introducirse en cepas derivadas biolégicamente, utilizarse para
atenuar o estabilizar aun mas las cepas atenuadas del RSV existentes, o pueden disefiarse cepas atenuadas del
RSV de novo.

El término "de tipo silvestre", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un fenotipo viral que es
consistente con la replicacion eficiente en un huésped humano permisivo adecuado, y que puede inducir la enfermedad
en un huésped humano susceptible (por ejemplo, un lactante no infectado por el RSV). La cepa prototipo A2,
representada por el numero de acceso M74568 del Genbank, pero no limitada estrictamente a esa secuencia, se
considera un ejemplo de cepa de tipo silvestre. Los virus derivados que contienen mutaciones que se supone que no
reducen significativamente la replicacion o la enfermedad in vivo también tienen el fenotipo "silvestre". Por el contrario,
los derivados virales que muestran reducciones en la replicacion de aproximadamente 10 veces, 100 veces 0 mas in
vivo pueden considerarse "restringidos". Por lo general, la replicacién restringida in vivo en un huésped susceptible se
asocia a una reduccion de la enfermedad, o "atenuacién" Asi, la infeccion de un huésped susceptible con un virus
"atenuado" provoca una reduccion de la enfermedad en ese huésped, en comparacion con una cepa de tipo silvestre.

El término "progenitor" utilizado en el contexto de un virus, proteina o polinucleédtido denota el virus, proteina o
polinucledtido del que deriva otro virus. El virus derivado puede fabricarse por medios recombinantes o cultivando el
virus parental en condiciones que den lugar a una mutacion y, por tanto, a un virus diferente. El término puede referirse
a genomas virales y secuencias codificadoras de proteinas a partir de los cuales se derivan nuevas secuencias, que
pueden estar mas o0 menos atenuadas. Los virus y secuencias parentales suelen ser de tipo silvestre o prototipos
naturales o aislados de variantes para los que se desea obtener un virus mas atenuado. Sin embargo, los virus
parentales también incluyen mutantes creados o seleccionados especificamente en el laboratorio sobre la base de
propiedades deseables reales o percibidas. En consecuencia, los virus parentales candidatos para la atenuacién
incluyen mutantes de virus de tipo silvestre o de origen natural que tienen deleciones, inserciones, sustituciones de
aminoacidos y similares, y también incluyen mutantes que tienen sustituciones de codones.

El término "gen" o "secuencia génica" se refiere a una secuencia polinucleotidica que codifica una proteina e incluye
Unicamente la porcion de marco de lectura abierto de dicha secuencia polinucleotidica.

Secuencias de proteinas del RSV codificadas por polinucleétidos desoptimizados en codones

En el presente documento se describen secuencias polinuclectidicas de RSV que hacen uso de multiples codones
que contienen sustituciones nucleotidicas silenciosas disefiadas en multiples ubicaciones del genoma, en las que las
sustituciones introducen numerosos codones sindnimos en el genoma. Esta sustitucion de codones sinénimos altera
diversos parametros, incluyendo el sesgo de codones, el sesgo de pares de codones, la densidad de codones
desoptimizados y pares de codones desoptimizados, la estructura secundaria del ARN, el contenido de dinucleétidos
CpG, el contenido de C+G, los sitios de cambio de marco de traduccion, los sitios de pausa de traduccion, la presencia
0 ausencia de secuencias de reconocimiento de microARN especificas de tejido, o cualquier combinacion de las
mismas, en el genoma. Debido al gran numero de defectos implicados, el virus atenuado de la invencion proporciona
un medio para producir vacunas vivas atenuadas de forma estable contra el RSV.

En el presente documento se describe un virus atenuado que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica
una proteina viral o una porcion de la misma que es idéntica a la secuencia correspondiente de un virus parental, en
el que la secuencia de nucledtidos del virus atenuado contiene los codones de una secuencia parental de la que deriva,
y en el que la secuencia de nucledtidos es menos del 90 % idéntica a la secuencia de nucledtidos del virus parental.
La secuencia de nucleotidos puede ser menos del 80 % idéntica a la secuencia del virus parental. La secuencia de
nucledtidos puede ser menos del 70 % idéntica a la secuencia del virus parental. La secuencia de nucleétidos sustituida
que proporciona la atenuacion tiene al menos 100 nucledtidos de longitud, o al menos 250 nucleétidos de longitud, o
al menos 500 nucleétidos de longitud, o al menos 1000 nucledtidos de longitud. El sesgo del par de codones de la
secuencia atenuada es menor que el sesgo del par de codones del virus parental, y se reduce en al menos
aproximadamente 0.05, o al menos aproximadamente 0.1, o al menos aproximadamente 0.2.

En el presente documento se describen polinucleétidos recombinantes desoptimizados por pares de codones que
codifican una secuencia de aminoacidos del virus respiratorio sincitial (RSV) de un RSV parental, donde la secuencia
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de nucledtidos difiere de la secuencia de nucleétidos correspondiente del virus parental, lo que da como resultado una
identidad de nucledtidos de aproximadamente 77 % a aproximadamente 93 %. La secuencia de aminoacidos del RSV
parental puede tener una mutacién atenuante existente, de tal forma que el polinucleétido recombinante resultante
codificara la mutacion atenuante que se desea codificar. Los polinucledtidos recombinantes descritos en el presente
documento pueden codificar cualquiera de las proteinas NS1, NS2, N, P, M, SH, G, F o L del RSV, o una combinacion
de estas proteinas.

Los polinucledtidos recombinantes descritos en el presente documento pueden codificar la proteina NS1 del RSV. En
una realizacion, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina NS1 del RSV es de aproximadamente 75 % a
aproximadamente 95 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina NS1 del RSV es de aproximadamente 80 % a
aproximadamente 90 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucledtidos que codifica la proteina NS1 del RSV es aproximadamente 87 % idéntica a la
secuencia de nucledtidos correspondiente de un virus parental. En una realizacion, el polinucleétido recombinante
tiene la secuencia de nucledtidos 99 a 518 de SEQ ID NO: 5. El virus parental es un virus RSV del subgrupo A.

Los polinuclestidos recombinantes descritos en el presente documento pueden codificar la proteina NS2 del RSV. En
una realizacion, la secuencia de nucledtidos que codifica la proteina NS2 del RSV es de aproximadamente 75 % a
aproximadamente 95 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina NS2 del RSV es de aproximadamente 80 % a
aproximadamente 90 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucledtidos que codifica la proteina NS2 del RSV es aproximadamente 88 % idéntica a la
secuencia de nucledtidos correspondiente de un virus parental. En una realizacion, el polinucleétido recombinante
tiene la secuencia de nucledtidos 628 a 1002 de SEQ ID NO: 5. El virus parental es un virus RSV del subgrupo A.

Los polinucledtidos recombinantes descritos en el presente documento pueden codificar la proteina N del RSV. En
una realizacioén, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina N del RSV es de aproximadamente 70 % a
aproximadamente 90 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina N del RSV es de aproximadamente 75 % a
aproximadamente 85 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina N del RSV es aproximadamente 80 % idéntica a la
secuencia de nucledtidos correspondiente de un virus parental. En una realizacion, el polinucleétido recombinante
tiene la secuencia de nucledtidos 1141 a 2316 de SEQ ID NO: 5. El virus parental es un virus RSV del subgrupo A.

Los polinucledtidos recombinantes descritos en el presente documento pueden codificar la proteina P del RSV. En
una realizacion, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina P del RSV es aproximadamente 75 % a
aproximadamente 95 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucledtidos que codifica la proteina P del RSV es aproximadamente 80 % a
aproximadamente 90 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina P del RSV es aproximadamente 84 % idéntica a la
secuencia de nucledtidos correspondiente de un virus parental. En una realizacion, el polinucleétido recombinante
tiene la secuencia de nucledtidos 2347 a 3072 de SEQ ID NO: 5. El virus parental es un virus RSV del subgrupo A.

Los polinucledtidos recombinantes descritos en el presente documento pueden codificar la proteina M del RSV. En
una realizacion, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina M del RSV es aproximadamente 75 % a
aproximadamente 95 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucledtidos que codifica la proteina M del RSV es aproximadamente 80 % a
aproximadamente 90 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucledtidos que codifica la proteina M del RSV es aproximadamente 83 % idéntica a la
secuencia de nucledtidos correspondiente de un virus parental. En una realizacion, el polinucleétido recombinante
tiene la secuencia de nucledtidos 3262 a 4032 de SEQ ID NO: 5. El virus parental es un virus RSV del subgrupo A.

Los polinucleétidos recombinantes descritos en el presente documento pueden codificar la proteina SH del RSV. En
una realizacion, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina SH del RSV es de aproximadamente 85 % a
aproximadamente 95 % idéntica a la secuencia de nucledtidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina SH del RSV es aproximadamente 92 % idéntica a la
secuencia de nucledtidos correspondiente de un virus parental. En una realizacion, el polinucleétido recombinante
tiene la secuencia de nucledtidos 4304 a 4498 de SEQ ID NO: 5. El virus parental es un virus RSV del subgrupo A.

Los polinucledtidos recombinantes descritos en el presente documento pueden codificar la proteina G del RSV. En
una realizacién, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina G del RSV es de aproximadamente 70 % a
aproximadamente 90 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina G del RSV es de aproximadamente 75 % a
aproximadamente 85 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una
realizacion, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina G del RSV es aproximadamente 78 % idéntica a la
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secuencia de nucledtidos correspondiente de un virus parental. En una realizacion, el polinucleétido recombinante
tiene la secuencia de nucledtidos 4577 a 5473 de SEQ ID NO: 5. El virus parental es un virus RSV del subgrupo A.

Los polinucleétidos recombinantes descritos en el presente documento pueden codificar la proteina F del RSV. En una
realizacion, la secuencia de nucledtidos que codifica la proteina F del RSV es de aproximadamente 70 % a
aproximadamente90 % idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una realizacion,
la secuencia de nucledtidos que codifica la proteina F del RSV es de aproximadamente 75 % a aproximadamente85
% idéntica a la secuencia de nucleétidos correspondiente de un virus parental. En una realizacion, la secuencia de
nucledtidos que codifica la proteina F del RSV es aproximadamente 77 % idéntica a la secuencia de nucleétidos
correspondiente de un virus parental. En una realizacién, el polinucleétido recombinante tiene la secuencia de
nucledtidos 5550 a 7274 de SEQ ID NO: 5. El virus parental es un virus RSV del subgrupo A.

Los polinucledtidos recombinantes de la invencion codifican la proteina L del RSV. En una realizacion, el polinucleétido
recombinante tiene la secuencia de nucledtidos 8387 a 14884 de SEQ ID NO: 5. El virus parental es un virus RSV del
subgrupo A.

Las secuencias polinucleotidicas de RSV desoptimizadas descritas en el presente documento pueden utilizarse en
combinacion unas con otras para formar polinucleétidos con dos o mas secuencias génicas desoptimizadas. El
polinucleétido descrito puede incluir cualesquiera dos polinucleétidos recombinantes desoptimizados en codén que
codifiquen proteinas RSV seleccionadas de: NS1, NS2, N, P, M, SH, G, F, y L. El polinucleétido descrito puede incluir
cualesquiera tres polinucleétidos recombinantes desoptimizados en coddén que codifiquen proteinas RSV
seleccionadas de: NS1, NS2, N, P, M, SH, G, F, y L. El polinucleétido descrito puede incluir cuatro polinucleétidos
recombinantes desoptimizados de codén cualesquiera que codifiquen proteinas del RSV seleccionadas de: NS1, NS2,
N, P, M, SH, G, F, y L. El polinucledtido descrito puede incluir cualesquiera cinco polinucleétidos recombinantes
desoptimizados en coddén que codifiquen proteinas RSV seleccionadas de: NS1, NS2, N, P, M, SH, G, F y L. El
polinucleétido descrito puede incluir cualesquiera seis polinucleétidos recombinantes desoptimizados en codén que
codifiquen proteinas del RSV seleccionadas de: NS1, NS2, N, P, M, SH, G, F, y L. El polinucleétido descrito puede
incluir cualquiera de los siete polinucleétidos recombinantes desoptimizados en codén que codifican proteinas RSV
seleccionadas de: NS1, NS2, N, P, M, SH, G, F y L. El polinucleétido descrito puede incluir cualesquiera ocho
polinucleétidos recombinantes desoptimizados en codon que codifiquen proteinas RSV seleccionadas de: NS1, NS2,
N, P, M, SH, G, F, y L. En algunas realizaciones, el polinucleétido descrito puede incluir nueve polinucleétidos
recombinantes desoptimizados en codon que codifican proteinas RSV: NS1, NS2, N, P, M, SH, G, F y L. Estos
polinucledtidos descritos pueden ser un genoma RSV que tenga una o mas secuencias genéticas RSV desoptimizadas
en codones; o un antigenoma correspondiente que comprenda un polinucleétido complementario a los polinucleétidos
descritos. Los virus RSV Min A; RSV Min B, RSV Min L y RSV Min FLC tienen secuencias gendémicas representativas
de dichos constructos virales; sin embargo, podrian producirse otros virus y genomas virales o antigenomas
correspondientes utilizando las secuencias polinucleotidicas proporcionadas en el presente documento.

Las secuencias de codones desoptimizadas proporcionadas en el presente documento también pueden incorporar
mutaciones en la secuencia de aminoacidos que se derivan de la secuencia del gen parental, que se sabe que existen
para el gen o la proteina codificada por el gen, o que se producen en el gen desoptimizado de novo durante el ciclo
de vida de un virus que tiene el gen desoptimizado. En algunas realizaciones, la mutacion puede ser una mutacion
codificante, dando lugar a un residuo de aminoacido diferente en una proteina determinada. En otras realizaciones, la
mutacién puede ocurrir en un gen que tenga una secuencia no modificada, o parental. Por ejemplo, en una realizacion,
la mutacion puede producirse en el codon que codifica el residuo de aminoacido 136 de la proteina N. En una
realizacion, la mutacién en el codén que codifica el residuo de aminoacido 136 de la proteina N puede hacer que se
codifiqgue un aminoacido distinto de la lisina en la posicién 136 de la proteina N. En una realizacion, la mutacion en el
coddn que codifica el residuo de aminoacido 136 de la proteina N que hace que se codifique un aminoacido distinto
de la lisina en la posiciéon 136 de la proteina N puede ocurrir en un virus que tiene una proteina L desoptimizada por
codon, tal como RSV Min L. En una realizacion, el aminoéacido distinto de la lisina codificado en la posicion 136 de la
proteina N puede ser arginina. En una realizacién, la mutacién puede producirse en el codén que codifica el residuo
de aminoacido 114 de la proteina P. En una realizacion, la mutacion en el codén que codifica el residuo de aminoacido
114 de la proteina P puede hacer que se codifique un aminoacido distinto del acido glutamico en la posicion 114 de la
proteina P. En una realizacion, la mutacion en el codén que codifica el residuo de aminoacido 114 de la proteina P
que hace que se codifique un aminoacido distinto del acido glutamico en la posicion 114 de la proteina P puede ocurrir
en un virus que tiene una proteina L desoptimizada por codon, tal como RSV Min L. En una realizacion, el aminoacido
distinto del acido glutamico codificado en la posicidon 114 de la proteina P puede ser valina. En una realizacion, la
mutacion puede ocurrir en el coddn que codifica el residuo de aminoacido 88 de la proteina M2-1. En una realizacion,
la mutacion en el codon que codifica el residuo de aminoacido 88 de la proteina M2-1 puede hacer que se codifique
un aminoacido distinto de la asparagina en la posicion 88 de la proteina M2-1. En una realizacion, la mutacion en el
codoén que codifica el residuo de aminoacido 88 de la proteina M2-1 que hace que se codifique un aminoacido distinto
de la asparagina en la posicién 88 de la proteina M2-1 puede ocurrir en un virus que tiene una proteina L desoptimizada
por coddn, tal como RSV Min L. En una realizacién, el aminoacido distinto de la asparagina codificado en la posicion
88 de la proteina M2-1 puede ser lisina. En una realizacion, la mutacion puede ocurrir en el codén que codifica el
residuo de aminoacido 73 de la proteina M2-1. En una realizacién, la mutacion en el codon que codifica el residuo de
aminoacido 73 de la proteina M2-1 puede hacer que se codifique un aminoacido distinto de la alanina en la posicion
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73 de la proteina M2-1. En una realizacioén, la mutacién en el codon que codifica el residuo de aminoacido 73 de la
proteina M2-1 que hace que se codifique un aminoacido distinto de la alanina en la posicion 73 de la proteina M2-1
puede ocurrir en un virus que tiene una proteina L desoptimizada por codén, tal como RSV Min L. En una realizacién,
el aminoacido distinto de la alanina codificado en la posicion 73 de la proteina M2-1 puede ser serina.

Procedimientos de produccion de RSV recombinantes

La capacidad de producir RSV infeccioso a partir de ADNc permite la introduccion de cambios de ingenieria
especificos, incluyendo mutaciones atenuantes especificas del sitio, delecién de genes, delecidon o modificacion de la
secuencia de inicio de genes, y un amplio espectro de otros cambios recombinantes, en el genoma de un virus
recombinante para producir un virus atenuado y cepas vacunales de RSV eficaces. Tales cambios de modificacion
pueden, o no, basarse en mutaciones biolégicas identificadas en otras cepas de virus.

En el presente documento se describen RSV infecciosos producidos por procedimientos recombinantes, por ejemplo,
a partir de ADNc. En una realizacion, el RSV infeccioso se produce mediante la coexpresion intracelular de un ADNc
que codifica el ARN gendmico del RSV, junto con aquellas proteinas virales necesarias para generar una
nucleocapside transcriptora y replicante, tal como una o0 mas secuencias que codifican la proteina principal de la
nucleocapside (N), la fosfoproteina (P) de la nucleocapside, la proteina polimerasa grande (L) y una proteina M2-1 del
factor de elongacion transcripcional. Los plasmidos que codifican otras RSV, tal como la proteina no estructural 1
(NS1), la proteina no estructural 2 (NS2), la proteina de la matriz (M), la proteina hidréfoba pequefa (SH), la
glicoproteina (G), la proteina de fusion (F) y la proteina M2-2, también pueden incluirse con estas proteinas esenciales.
En consecuencia, también se describen en el presente documento polinucleétidos aislados que codifican los virus
mutados descritos, componen los genomas descritos o los antigenomas correspondientes, expresan los genomas
descritos o los antigenomas correspondientes, o codifican diversas proteinas utiles para fabricar RSV recombinantes in
vitro. Estos polinucledtidos pueden incluirse o expresarse mediante vectores para producir un RSV recombinante. En
consecuencia, también se ejemplifican en el presente documento las células transfectadas con los polinucleétidos o
vectores aislados. Ademas, también se divulgan varios procedimientos relacionados con los RSV descritos. Por
ejemplo, se describen procedimientos de produccion de los RSV recombinantes descritos en el presente documento,
asi como procedimientos de produccion de una respuesta inmunitaria a una proteina virica en un animal, mamifero o
ser humano.

La invencion en el sentido mas amplio es como se define en las reivindicaciones y permite la incorporacién de
mutaciones biolégicamente derivadas, junto con una amplia gama de otros cambios deseados, en cepas vacunales
recombinantes de RSV. Por ejemplo, la capacidad de producir virus a partir de ADNc permite la incorporacion de
mutaciones que se producen en las vacunas candidatas atenuadas contra el RSV que se introducen, individualmente
0 en diversas combinaciones seleccionadas, en un clon de ADNc de longitud completa, y determinar facilmente los
fenotipos de los virus recombinantes rescatados que contienen las mutaciones introducidas. Los cambios de
aminoacidos identificados en virus atenuados, derivados bioldgicamente, por ejemplo, en un RSV pasivado en frio
(cpRSV), 0 en una cepa atenuada derivada del mismo, tal como un derivado sensible a la temperatura del cpRSV
(cptsRSV), pueden incorporarse dentro de clones de RSV recombinantes. Estos cambios a partir de una secuencia
RSV de tipo silvestre o mutante derivada bioldgicamente especifican las caracteristicas deseadas en los clones
resultantes, por ejemplo, un fenotipo atenuado o mas atenuado en comparacion con un fenotipo RSV parental de tipo
silvestre o atenuado de forma incompleta. A este respecto, se divulgan en el presente documento nuevas mutaciones
del RSV que pueden combinarse, individualmente o entre si, con cepas atenuadas preexistentes del RSV para producir
virus con las caracteristicas deseadas, tal como una mayor atenuacion o una mayor estabilidad genética (y por tanto
fenotipica) in vitro e in vivo.

Ademas de las mutaciones puntuales Unicas y multiples y de las mutaciones especificas de sitio, los cambios en el
RSV recombinante divulgados en el presente documento incluyen deleciones, inserciones, sustituciones o
reordenamientos de genes enteros o segmentos de genes. Estas mutaciones pueden afectar a pequefios numeros de
bases (por ejemplo, de 15-30 bases, hasta 35-50 bases o mas), o a grandes bloques de nucledtidos (por ejemplo, 50-
100, 100-300, 300-500, 500-1.000 bases) dependiendo de la naturaleza del cambio (es decir, se puede cambiar un
pequeio numero de bases para insertar o eliminar un epitopo inmunogénico o cambiar un pequefio segmento genético
0 suprimir uno 0 mas codones con fines de atenuacion, mientras que cuando se afiaden, sustituyen, suprimen o
reordenan genes o grandes segmentos genéticos, intervienen grandes bloques de bases. Estas alteraciones seran
comprendidas por los expertos en la técnica basandose en trabajos previos realizados con el RSV o virus relacionados.
Los virus con mutaciones en bloque de este tipo también pueden combinarse con las nuevas mutaciones del RSV
descritas en el presente documento, ya sea individualmente o en combinacion con otras, para producir virus con las
caracteristicas deseadas, tal como una mayor atenuacion o una mayor estabilidad genética (y por lo tanto fenotipica) in
vitro e in vivo.

En aspectos adicionales, se describe la complementacion de mutaciones adoptadas a partir de RSV biolégicamente
derivados, por ejemplo, mutaciones cp y ts, muchas de las cuales ocurren en el gen L, con tipos adicionales de
mutaciones que implican los mismos o diferentes genes o sefales de ARN en un clon de RSV recombinante. El RSV
codifica diez ARNm y once proteinas. Tres de ellas son proteinas transmembrana de superficie, es decir, la proteina
G de fijacion, la proteina F de fusion implicada en la penetracién y la pequefia proteina hidréfoba SH. Aunque pueden
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asignarse funciones especificas a proteinas concretas, se reconoce que estas asignaciones son provisionales y
descriptivas. G y F son los principales antigenos protectores y de neutralizacion viral. Otras cuatro proteinas estan
asociadas a la nucleocapside virica, es decir, la proteina N de unién al ARN, la fosfoproteina P, la proteina L de la
gran polimerasa y el factor M2-1 de elongacion de la transcripcion. La proteina matriz M forma parte del virion interno
y probablemente media en la asociacién entre la nucleocapside y la envoltura. Por ultimo, existen dos proteinas no
estructurales, NS1 y NS2, de funcién desconocida. Estas proteinas pueden alterarse selectivamente en cuanto a su
nivel de expresion, o pueden afiadirse, suprimirse, sustituirse o reordenarse, total o parcialmente, solas o en
combinacién con otras modificaciones deseadas, en un RSV recombinante para obtener nuevos clones infecciosos
de RSV. Ademas, el genoma del ARN contiene sefiales de accion cis, que incluyen, pero no se limitan a, las regiones
lider y remolque, asi como las sefiales de inicio de gen (GS) y fin de gen (GE) de transcripcion que bordean cada gen.
Estas sefiales ayudan a controlar la encapsidacion, la transcripcion y la replicacion, y también pueden tener otras
funciones. Estas sefiales pueden alterarse selectivamente para obtener nuevos clones de RSV.

En el presente documento también se describen procedimientos para producir un RSV infeccioso a partir de uno o
mas polinucleétidos aislados, por ejemplo, uno o mas ADNc. En consecuencia, el ADNc que codifica un genoma o
antigenoma del RSV se construye para la coexpresion intracelular o in vitro con las proteinas viricas necesarias para
formar el RSV infeccioso. Por "antigenoma del RSV" se entiende una molécula polinuclectidica de sentido positivo
aislada que sirve de molde para la sintesis del genoma progenie del RSV. Preferentemente, se construye un ADNc
que es una version de sentido positivo del genoma del RSV, correspondiente al ARN intermedio replicativo, o
antigenoma, para minimizar la posibilidad de hibridacion con transcritos de sentido positivo de las secuencias
complementarias que codifican proteinas necesarias para generar una nucleocapside transcriptora y replicante, es
decir, secuencias que codifican las proteinas N, P, L y M2-1.

Un genoma nativo del RSV comprende tipicamente una molécula polinucleotidica de sentido negativo que, a través
de los ARNm virales complementarios, codifica once especies de proteinas virales, es decir, las proteinas no
estructurales NS1 y NS2, N, P, matriz (M), hidréfoba pequefa (SH), glicoproteina (G), fusion (F), M2-1, M2-2, y L,
sustancialmente como se describe en Mink et al., Virology 185: 615-624 (1991), Stec et al., Virology 183: 273-287
(1991), y Connors et al., Virol. 208:478-484 (1995). El genoma o antigenoma correspondiente del RSV recombinante
so6lo tiene que contener los genes o porciones de los mismos necesarios para que las particulas virales o subvirales
codificadas sean infecciosas. Ademas, los genes o porciones de los mismos pueden ser proporcionados por mas de
una molécula de polinucleétidos, es decir, un gen puede ser proporcionado por complementacion o similares a partir
de una molécula de nucledtidos separada.

Por RSV recombinante se entiende una particula viral o subviral de RSV o similar a RSV derivada directa o
indirectamente de un sistema de expresién recombinante o propagada a partir de virus o particulas subvirales
producidas a partir de los mismos. El sistema de expresion recombinante empleara un vector de expresion
recombinante que comprenda una unidad transcripcional enlazada operablemente que comprenda un ensamblaje de
al menos un elemento o elementos genéticos que tengan un papel regulador en la expresion del gen RSV, por ejemplo,
un promotor, una secuencia estructural o codificante que se transcriba en ARN de RSV, y secuencias apropiadas de
iniciacién y terminacion de la transcripcion.

Para producir RSV infeccioso a partir del genoma expresado con ADNc, el genoma se coexpresa con las proteinas
del RSV necesarias para (i) producir una nucleocapside capaz de replicar el ARN, y (ii) hacer que las nucleocapsides
progenitoras sean competentes tanto para la replicacion como para la transcripcion del ARN. La transcripcion por la
nucleocapside del genoma proporciona las demas proteinas del RSV e inicia una infecciéon productiva. Las proteinas
adicionales del RSV necesarias para una infeccion productiva también pueden suministrarse mediante coexpresion.

Medios alternativos para construir ADNc que codifique el genoma o el antigenoma correspondiente se incluyen
mediante transcripcién-PCR inversa utilizando condiciones de PCR mejoradas (por ejemplo, como se describe
en Cheng et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:5695-5699 (1994); Samal et al., J. Virol 70:5075-5082 (1996)) para
reducir el numero de componentes de ADNc de subunidades a tan s6lo una o dos piezas. Pueden utilizarse diferentes
promotores (por ejemplo, T3, SP6) o diferentes ribozimas (por ejemplo, la del virus de la hepatitis delta). Se pueden
utilizar diferentes vectores de ADN (por ejemplo, césmidos) para la propagacion con el fin de acomodar mejor el
genoma de gran tamafio o el antigenoma correspondiente.

Las proteinas N, P, L y M2-1 estan codificadas por uno o mas vectores de expresién que pueden ser el mismo o
distinto del que codifica el genoma, y diveras combinaciones de los mismos. Pueden incluirse proteinas adicionales
segun se desee, codificadas por su propio vector o por un vector que codifique una proteina N, P, L o M2-1 o el
genoma completo. La expresion del genoma y de las proteinas a partir de plasmidos transfectados puede conseguirse,
por ejemplo, haciendo que cada ADNCc esté bajo el control de un promotor para la ARN polimerasa T7, que a su vez
se suministra mediante infeccidn, transfeccion o transduccion con un sistema de expresion para la ARN polimerasa
T7, por ejemplo, un recombinante de la cepa MVA del virus vaccinia que expresa la ARN polimerasa T7 (Wyatt et al.,
Virology, 210:202-205 (1995)). Las proteinas virales, y/o la ARN polimerasa T7, también pueden obtenerse a partir de
células de mamifero transformadas, o por transfeccion de ARNm o proteinas preformadas.

Para producir virus recombinantes que tengan un genoma desoptimizado en codones con las secuencias proteicas
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descritas en el presente documento, se pueden utilizar plasmidos que codifiquen un genoma de RSV que tenga una
0 mas secuencias genéticas sustituidas por la correspondiente secuencia desoptimizada en codones proporcionada
en el presente documento. Por ejemplo, los genomas RSV codificados por cualquiera de los SEQ ID NO: 2, SEQ ID
NO: 3, SEQ ID NO: 4, y SEQ ID NO: 5 pueden utilizarse de esta manera. Los constructos pRSV_Min A, pRSV_Min B,
pRSV_Min L, pRSV_Min FLC, pRSV_Min L_N, pRSV_Min L_p, pRSV_Min L_M21, pRSV_Min L_NP, pRSV_Min
L_NM21, pRSV_Min L_PM21, o pRSV_Min L_NPM21 proporcionan ejemplos a este respecto.

Alternativamente, la sintesis del antigenoma o genoma puede realizarse in vitro (libre de células) en una reaccion
combinada de transcripcion-traduccion, seguida de transfeccion en células. O bien, el ARN del antigenoma o del
genoma puede sintetizarse in vitro y transfectarse en células que expresen proteinas del RSV.

Usos de los genes y virus RSV de coddn desoptimizado

Para seleccionar los virus candidatos a vacunas de entre las cepas recombinantes de RSV capaces de producirse
utilizando las secuencias polinucleotidicas desoptimizadas por codones que se proporcionan en el presente
documento, se determinan los criterios de viabilidad, replicacion eficiente in vitro, atenuacion in vivo, inmunogenicidad
y estabilidad fenotipica de acuerdo con procedimientos bien conocidos. Los virus mas deseados para las vacunas
deben mantener la viabilidad, replicarse suficientemente in vitro en condiciones permisivas para posibilitar la
fabricacion de la vacuna, tener un fenotipo de atenuacion estable, replicarse en un huésped inmunizado (aunque a
niveles mas bajos) y provocar eficazmente la produccion de una respuesta inmunitaria en una vacuna suficiente para
conferir proteccién contra la enfermedad grave causada por una infeccidon posterior por el virus de tipo silvestre.
Evidentemente, los mutantes del RSV conocidos hasta ahora no cumplen todos estos criterios. De hecho,
contrariamente a las expectativas basadas en los resultados comunicados para el RSV atenuado conocido, los virus
descritos en el presente documento solo son viables y mas atenuados que los mutantes anteriores, sino que son mas
estables genéticamente in vivo que los mutantes estudiados previamente.

Para propagar un virus RSV para uso en vacunas y otros fines, pueden utilizarse varias lineas celulares que permiten
el crecimiento del RSV. ElI RSV crece en diversas células humanas y animales. Las lineas celulares preferidas para
propagar el RSV atenuado para uso en vacunas incluyen las células DBS-FRhL-2, MRC-5 y Vero. Los mayores
rendimientos de virus se consiguen normalmente con lineas celulares epiteliales tal como las células Vero. Las células
se inoculan tipicamente con virus a una multiplicidad de infeccién que oscila de aproximadamente 0,001 y 1,0, o mas,
y se cultivan en condiciones permisivas para la replicacion del virus, por ejemplo, a 30-37°C y durante 3-10 dias, o el
tiempo necesario para que el virus alcance un titulo adecuado. Los virus sensibles a la temperatura suelen cultivarse
utilizando 32°C como "temperatura permisiva" El virus se extrae del cultivo celular y se separa de los componentes
celulares, normalmente mediante procedimientos de clarificacién bien conocidos, por ejemplo, centrifugacion, y puede
purificarse aun mas si se desea mediante procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica.

El RSV que se ha atenuado como se describe en el presente documento puede probarse en diversos modelos in
vitro e in vivo bien conocidos y generalmente aceptados para confirmar la atenuacion adecuada, la resistencia a la
reversion fenotipica y la inmunogenicidad para el uso de la vacuna. En los ensayos in vitro, el virus modificado, que
puede ser un RSV atenuado, derivado biolégicamente o recombinante, se somete a pruebas de sensibilidad a la
temperatura de replicacion del virus o "fenotipo ts", y de fenotipo de placa pequefia. Los virus modificados se siguen
probando en modelos animales de infeccion por RSV. Se han descrito diversos modelos animales (por ejemplo,
murino, rata de algodon y primate) que son conocidos por los expertos en la técnica.

El virus atenuado que es un componente de una vacuna esta en una forma aislada y tipicamente purificada. Por
aislado se entiende el RSV que se encuentra en un entorno distinto al nativo de un virus de tipo silvestre, tal como la
nasofaringe de un individuo infectado. En términos mas generales, se entiende por aislado el virus atenuado como
componente de un cultivo celular u otro medio artificial. Por ejemplo, el RSV atenuado de la invencion puede producirse
mediante un cultivo celular infectado, separarse del cultivo celular y afiadirse a un estabilizador que contenga otros
RSV no naturales.

Las vacunas contra el RSV contienen como ingrediente activo una cantidad inmunogénicamente eficaz de RSV
producido como se describe en el presente documento. El RSV derivado bioldégicamente o recombinante puede
utilizarse directamente en formulaciones vacunales. El virus biolégicamente derivado o recombinantemente modificado
puede introducirse en un huésped con un portador y/o adyuvante fisiolégicamente aceptable. Los portadores utiles
son bien conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, agua, agua tamponada, solucién salina al 0,4 %, glicina al
0,3 %, acido hialurénico y similares. Las soluciones acuosas resultantes pueden envasarse para su uso tal cual, o
liofilizarse, combinandose la preparacion liofilizada con una solucion estéril antes de su administracién, como se ha
mencionado anteriormente. Las composiciones pueden contener sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables,
segun se requiera para aproximarse a las condiciones fisiolégicas, que incluyen, pero no se limitan a, agentes
reguladores y tamponadores del pH, agentes reguladores de la tonicidad, agentes humectantes y similares, por
ejemplo, acetato de sodio, lactato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de calcio, sacarosa, sulfato
de magnesio, tampones de fosfato, tampén HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico), monolaurato
de sorbitan y oleato de trietanolamina. Entre los adyuvantes aceptables se encuentran el adyuvante incompleto de
Freund, el fosfato de aluminio, el hidréxido de aluminio o el alumbre, que son materiales bien conocidos en la técnica.
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Entre los adyuvantes preferidos también se encuentran Stimulon™ QS-21 (Aquila Biopharmaceuticals, Inc.,
Worchester, Mass.), MPL™ (lipido monofosforilo A 3-0-deacilado; RIBI ImmunoChem Research, Inc., Hamilton, Mont.),
e interleucina-12 (Genetics Institute, Cambridge, Mass.).

Tras la inmunizacién con una composicién de vacuna contra el RSV como la descrita en el presente documento,
mediante inyeccion, aerosol, gotitas, via oral, topica u otra via, el sistema inmunitario del huésped responde a la
vacuna produciendo anticuerpos especificos para las proteinas del virus RSV, por ejemplo, las glicoproteinas F y G.
Como resultado de la vacunacion, el huésped se vuelve al menos parcial o completamente inmune a la infeccién por
RSV, o resistente al desarrollo de enfermedad moderada o grave por RSV, en particular del tracto respiratorio inferior.

El huésped al que se administra la vacuna puede ser cualquier mamifero susceptible a la infeccion por el RSV o un
virus estrechamente relacionado y capaz de generar una respuesta inmunitaria protectora a los antigenos de la cepa
vacunadora. Asi, entre los huéspedes adecuados se incluyen los seres humanos, primates no humanos, bovinos,
equinos, porcinos, ovinos, caprinos, lagamorfos, roedores, tales como ratones o ratas algodoneras, etc. En
consecuencia, en el presente documento se describen procedimientos para crear vacunas para diversos usos
humanos y veterinarios.

Las composiciones vacunales que contienen el RSV atenuado se administran a un sujeto susceptible o en riesgo de
infeccion por RSV en una "dosis inmunogénicamente eficaz" que sea suficiente para inducir o mejorar las capacidades
de respuesta inmunitaria del individuo contra el RSV. La composicion de la vacuna contra el RSV puede administrarse
a un sujeto mediante inyeccidn, aerosol, pulverizacion nasal, gotitas nasales, inoculacion oral o aplicacion tépica. En
el caso de sujetos humanos, el virus atenuado se administra de acuerdo con protocolos bien establecidos de vacunas
humanas contra el RSV (Karron et al JID 191:1093-104, 2005). Brevemente, los adultos o los nifios se inoculan por
via intranasal a través de gotas con una dosis inmunogénicamente eficaz de vacuna RSV, normalmente en un volumen
de 0,5 ml de un diluyente o portador fisiologicamente aceptable. Esto tiene la ventaja de la simplicidad y la seguridad
en comparacion con la inmunizacion parenteral con una vacuna no replicante. También proporciona una estimulacion
directa de la inmunidad local de las vias respiratorias, que desempefia un papel importante en la resistencia al RSV.
Ademas, este modo de vacunacion evita eficazmente los efectos inmunosupresores de los anticuerpos séricos
especificos del RSV derivados de la madre, que suelen encontrarse en los mas pequefos. Ademas, aunque la
administracion parenteral de antigenos del RSV puede asociarse en ocasiones a complicaciones inmunopatolégicas,
esto nunca se ha observado con un virus vivo.

En todos los sujetos, la cantidad precisa de vacuna RSV administrada y el momento y la repeticién de la administracion
se determinaran por varios factores, incluyendo el estado de salud y el peso del paciente, el modo de administracion,
la naturaleza de la formulacion, etc. Por lo general, las dosificaciones oscilaran de aproximadamente 10° a
aproximadamente10° unidades formadoras de placa ("UFP") o mas de virus por paciente, mas comunmente de
aproximadamente 10* a 105 UFP de virus por paciente. Se podrian administrar aproximadamente 10* a 105 UFP por
paciente durante la infancia, por ejemplo, entre 1 y 6 meses de edad, y una o mas dosis de refuerzo adicionales entre
2y 6 meses 0 mas después. A los lactantes pequefios se les puede administrar una dosis de aproximadamente 10° a
108 UFP por paciente aproximadamente a los 2, 4 y 6 meses de edad, que es el momento recomendado para la
administracion de otras vacunas infantiles. Podria administrarse una dosis de refuerzo adicional aproximadamente a
los 10-15 meses de edad. En cualquier caso, las formulaciones vacunales deben proporcionar una cantidad de RSV
atenuado suficiente para estimular o inducir eficazmente una respuesta inmunitaria anti RSV (una "cantidad eficaz").
La respuesta inmunitaria resultante puede caracterizarse por diversos procedimientos. Estas incluyen la toma de
muestras de lavados nasales o sueros para el analisis de anticuerpos especificos del RSV, que pueden detectarse
mediante pruebas que incluyen, pero no se limitan a, la fijacién del complemento, la neutralizacion en placa, el ensayo
inmunoenzimatico, el ensayo de inmunoprecipitacion con luciferasa y la citometria de flujo. Ademas, las respuestas
inmunitarias pueden detectarse mediante ensayos de citoquinas en lavados nasales o sueros, ELISPOT de células
inmunitarias de cualquiera de las fuentes, RT-PCR cuantitativa o analisis de microarreglos de muestras de lavados
nasales o suero, y la reestimulacién de las células inmunitarias de los lavados nasales o el suero mediante la
reexposicion al antigeno virico in vitro y el analisis de la produccion o visualizaciéon de citoquinas, marcadores de
superficie u otras medidas de correlacion inmunitaria mediante citometria de flujo o la actividad citotoxica contra células
objetivo indicadoras que presenten antigenos del RSV. A este respecto, también se vigila a las personas para detectar
signos y sintomas de enfermedades de las vias respiratorias superiores. Al igual que con la administracién a
chimpancés, el virus atenuado de la vacuna crece en la nasofaringe de los vacunados a niveles aproximadamente 10
veces 0 mas bajos que el virus de tipo silvestre, o aproximadamente 10 veces o mas bajos en comparacion con los
niveles del RSV incompletamente atenuado.

Los neonatos y los lactantes pueden recibir multiples dosis de la vacuna contra el RSV para obtener niveles suficientes
de inmunidad. La administracién puede comenzar en el primer mes de vida, y a intervalos a lo largo de la infancia, tal
como a los dos meses, cuatro meses, seis meses, un afo y dos afos, segun sea necesario para mantener niveles
suficientes de proteccion frente a la infeccion natural por RSV. Los adultos que son particularmente susceptibles a la
infeccion repetida o grave por RSV, tal como, por ejemplo, los trabajadores sanitarios, los trabajadores de guarderias,
los familiares de nifios pequefios, los ancianos, las personas con funcién cardiopulmonar comprometida, pueden
recibir multiples dosis de la vacuna contra el RSV para establecer y/o mantener respuestas inmunitarias protectoras.
Los niveles de inmunidad inducida pueden controlarse midiendo las cantidades de anticuerpos séricos y secretores
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neutralizantes, y dosificaciones ajustadas o vacunas repetidas segun sea necesario para mantener los niveles
deseados de proteccion. Ademas, distintos virus vacunales pueden estar indicados para su administracion a distintos
grupos de receptores. Por ejemplo, una cepa modificada del RSV que exprese una citoquina o una proteina adicional
rica en epitopos de células T puede ser particularmente ventajosa para los adultos mas que para los lactantes. Las
vacunas pueden combinarse con virus del otro subgrupo o cepas del RSV para lograr proteccion contra multiples
subgrupos o cepas del RSV, o pueden disefiarse segmentos de genes seleccionados que codifican, por ejemplo,
epitopos protectores de estas cepas en un clon del RSV como se describe en el presente documento.

Los diferentes virus pueden estar en mezcla y administrarse simultaneamente o estar presentes en preparaciones
separadas y administrarse por separado. Por ejemplo, como las glicoproteinas F de los dos subgrupos del RSV sélo
difieren en aproximadamente 11 % en la secuencia de aminoacidos, esta similitud es la base de una respuesta
inmunitaria de proteccion cruzada, como se observa en los animales inmunizados con el RSV o el antigeno F y
desafiados con una cepa heteréloga. Asi, la inmunizaciéon con una cepa puede proteger contra diferentes cepas del
mismo subgrupo o de subgrupos diferentes.

Las vacunas de la invencion provocan la produccion de una respuesta inmunitaria que puede ser protectora o reducir
la magnitud de enfermedades graves de las vias respiratorias inferiores, tal como la neumonia y la bronquiolitis, cuando
el individuo se infecta posteriormente con el RSV de tipo silvestre. Aunque el virus que circula de forma natural sigue
siendo capaz de causar infeccién, sobre todo en las vias respiratorias superiores, la posibilidad de que se produzca
rinitis es muy reducida como consecuencia de la vacunacion y del posible refuerzo de la resistencia mediante la
infeccion posterior por el virus de tipo silvestre. Tras la vacunacion, puede haber niveles detectables de suero generado
por el huésped y, en algunos casos, anticuerpos secretores capaces de neutralizar virus homologos (del mismo
subgrupo) de tipo silvestre in vitro e in vivo. En muchos casos, los anticuerpos del huésped también neutralizaran el
virus de tipo silvestre de un subgrupo diferente, no vacunal.

El nivel de atenuacion del virus vacunal puede determinarse, por ejemplo, cuantificando la cantidad de virus presente
en el tracto respiratorio de un huésped inmunizado y comparando la cantidad con la producida por el RSV de tipo
silvestre u otros RSV atenuados que se hayan evaluado como cepas vacunales candidatas. Por ejemplo, el virus
atenuado tendra un mayor grado de restriccion de replicacion en el tracto respiratorio superior de un huésped
altamente susceptible, tal como un chimpancé, en comparacion con los niveles de replicacion del virus de tipo silvestre,
por ejemplo, de 10 a 1000 veces menos. Para reducir aun mas el desarrollo de la rinorrea, que esta asociada a la
replicacion del virus en el tracto respiratorio superior, un virus candidato ideal para la vacuna deberia mostrar un nivel
restringido de replicacion tanto en el tracto respiratorio superior como en el inferior. Sin embargo, los virus atenuados
de la invencion deben ser suficientemente infecciosos e inmunogénicos en humanos para conferir proteccion en
individuos vacunados. Los procedimientos para determinar los niveles de RSV en la nasofaringe de un huésped
infectado son bien conocidos en la literatura. Las muestras se obtienen por aspiracion o lavado de las secreciones
nasofaringeas y el virus se cuantifica en cultivo de tejidos u otro procedimiento de laboratorio. Véase, por
ejemplo, Belshe et al., J. Med. Virology 1:157-162 (1977), Friedewald et al., J. Amer. Med. Asoc. 204:690-694
(1968); Gharpure et al., J. Virol. 3:414-421 (1969); y Wright et al., Arch. Ges. Virusforsch. 41:238-247 (1973). El virus
puede medirse comodamente en la nasofaringe de animales huéspedes, tal como los chimpancés.

Los siguientes ejemplos se proporcionan a titulo ilustrativo.
Ejemplo 1: Disefio y producciéon de RSV de CPD

Las secuencias de todos los marcos de lectura abiertos del RSV, excepto los que codifican las proteinas M2-1 y M2-
2, se desoptimizaron por pares de codones utilizando algoritmos computacionales descritos previamente (Coleman et
al., Science 320:1784-1787 (2008); Coleman et al., J Infect Dis 203:1264-1273 (2011)). Para preservar las sefiales
putativas de accion cis y las estructuras secundarias presentes en el extremo 5' de los ARNm, se mantuvo la secuencia
original de nucleétidos del RSV wt para los diez primeros codones de cada marco abierto de lectura. Se eliminaron de
las secuencias CPD generadas por ordenador, mediante edicion manual, los tramos de mas de seis nucleétidos
idénticos y las secuencias similares al final del gen RSV o al inicio del gen. El contenido de G/C y el porcentaje de
nucledtidos A, G, T y C, y de dinucledtidos AT y GC, fue similar entre las secuencias WT y CPD. El porcentaje de
identidad nucleotidica y el numero de diferencias nucleotidicas entre los marcos de lectura abierta de WT y CPD RSV
se indican en la tabla 1. Todos los cambios nucleotidicos fueron silenciosos a nivel de aminoacidos.

Tabla 1: Porcentaje de identidad nucleotidica y nimero de mutaciones entre los marcos abiertos de lectura
(ORF) del RSV WT y CPD.

ORF % de identidad Numero de mutaciones
NS1 87,8 65

NS2 88,1 60

N 80,0 241

P 84,4 143

M 83,0 163
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(continuacion)

ORF % de identidad Numero de mutaciones
SH 92,3 23

G 78,7 197

F 77,8 422

L 79,1 1378

Los (r)RSV recombinantes se construyeron utilizando un sistema genético inverso basado en la cepa A2 (Collins et
al., Proc Natl Acad Sci USA 92:11563-11567 (1995)). Los virus recombinantes se construyeron utilizando el ADNc del
antigenoma D46/6120, un derivado del plasmido ADNc rA2 con una delecion de un fragmento de 112 nt de la region
no codificante aguas abajo del gen SH. Este ADNc presenta una estabilidad mejorada durante el crecimiento en E.
coli. Los cambios en la region no codificante SH no afectan a la eficacia de la replicacién del virus in vitro o en ratones.
Aunque el ADNc D46/6120 contiene esta delecion, para simplificar la numeracién de las posiciones de la secuencia
en el presente documento se basa en la secuencia completa de la cepa A2 derivada biolégicamente (numero de
acceso al Genbank M74568) (SEQ ID NO: 1).

Se generaron cuatro ADNc de longitud completa, basados en el esqueleto D46/6120. Estos cuatro ADNc se
denominaron pRSV_Min A (SEQ ID NO: 2), pPRSV_Min B (SEQ ID NO: 3), pRSV_Min L (SEQ ID NO: 4) y pRSV_Min
FLC (SEQ ID NO: 5) (Fig. 1A). pRSV Min A contiene los ORFs CPD de NS1, NS2, N, P, M y SH. Para construir
pRSV_Min A, se transfirio un fragmento Notl-Xhol de 4508 pares de bases (pb) de ADNc sintético de RSV con estos
seis ORF de CPD al ADNc D46/6120 escindido de forma similar. pPRSV_Min B contiene las secuencias codificantes
de CPD G y F que se transfirieron clonando un fragmento de ADNc Xhol-BamHI de 3907 pb con los ORF de CPD
sintético al ADNc D46/6120 escindido de forma similar. pPRSV _Min L contiene un fragmento BamHI-Kasl de 6750 pb
con la secuencia codificante CPD del ORF L que se transfirio al ADNc D46/6120 escindido de forma similar. pRSV_Min
FLC (FLC para clon de longitud completa) contenia la totalidad de los genes codificantes CPD del RSV. Este plasmido
de longitud completa se generé transfiriendo sucesivamente los tres fragmentos CPD sintetizados (Notl-Xhol, Xhol-
BamHI y BamHI-Kasl) al ADNc D46/6120. Tras la generacion de preparaciones de ADN libres de endo (Qiagen,
Valencia, CA), se confirmo la secuencia de wt y de los cuatro plasmidos CPD mediante el analisis de secuencia de las
secuencias del antigenoma del RSV contenidas en los plasmidos de ADNc.

Para generar virus recombinantes a partir de un genoma de RSV wt o de los genomas de ADNc de RSV CPD
(PRSV_Min A, pRSV_Min B, pRSV_Min L y pRSV_Min FLC) se cultivaron células BSR T7/5 (una variante de las
células de rifion de hamster bebé 21 (BHK-21) que expresan constitutivamente la ARN polimerasa T7) hasta 95 % de
confluencia en placas de 6 pocillos. Antes de la transfeccion, las células se lavaron dos veces con GMEM que contenia
3 % de FBS, 1 mM de 1-glutamina y un 2 % de aminoacidos MEM antes de afiadir 2 ml de medio por pocillo. Las
células se transfectaron utilizando Lipofectamine 2000 y una mezcla de plasmidos que contenia 5 ug del plasmido
completo (Fig 1A), 2 ug de pTM1-N (que codifica la proteina N del RSV wt) y pTM1-P (que codifica la proteina N del
RSV wt), y 1 ug de pTM1-M2-1 (que codifica la proteina N del RSV wt) y pTM1-L (que codifica la proteina N del RSV
wt). Tras una incubacion de una noche a 37°C, las células transfectadas se cosecharon por raspado en el medio, se
afiadieron a monocapas subconfluentes de células Vero y se incubaron a 32°C. Los virus rescatados rRSV, rRSV_Min
A (Min A), rRSV_Min B (Min B), rRSV_Min L (Min L) y rRSV_Min FLC (Min FLC) se cosecharon entre 11 y 14 dias
después de la transfeccion.

Tras el rescate, se generaron licores madre de virus raspando las células infectadas en el medio, seguido de vortex
durante 30 segundos, clarificacion del sobrenadante por centrifugacion y adicion de 10x SPG (2,18 M sacarosa, 0,038
M KH2PO4, 0,072 M K2HPO4, 0,06 M 1-glutamina a pH 7,1) hasta una concentracion final de 1x. Las alicuotas de
virus se congelaron y almacenaron a -80 °C. Los titulos del virus se determinaron mediante un ensayo de placas en
células Vero con una superposicion de metilcelulosa al 0,8 %. Tras una incubacion de 10 a 12 dias a 32°C, las placas
se fijaron con metanol frio al 80 % y las placas se visualizaron mediante inmunotincion con un cdctel de tres anticuerpos
monoclonales especificos del RSV. Los titulos se expresaron como unidad formadora de placa (ufp) por ml. Se aislé
ARN viral de todas las cepas de virus y se realizé un andlisis de la secuencia de los genomas virales utilizando
fragmentos PCR solapados, lo que confirmd que las secuencias gendmicas de los virus recombinantes eran correctas.
Las unicas secuencias que no se confirmaron directamente para cada genoma fueron las posiciones de los cebadores
mas externos, a saber, los nt 1-29 y 1562-15089.

Ejemplo 2: Cinética de la replicacion in vitro del rRSV CPD

Para evaluar las caracteristicas de los RSV CPD se realizaron experimentos de replicacion de ciclo mdltiple y de ciclo
unico en células Vero. En los experimentos de replicacion multiciclo, se infectaron por triplicado cultivos monocapa
confluentes de células Vero en placas de 6 pocillos con una multiplicidad de infeccion (MOI) de 0,01 y se incubaron a
32 0 37°C. Los virus se cosecharon diariamente del dia 1 al 14 (con la excepcién de Min B, cuyo bajo titulo de licor
madre sélo permitio tener puntos temporales del dia 1 al 12 a 32°C) raspando las células infectadas en el medio
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seguido de vortex durante 30 segundos, clarificacion del sobrenadante por centrifugacion. Las alicuotas de virus se
congelaron y almacenaron a -80 °C hasta la valoracion descrita anteriormente. Después de todas las inoculaciones,
se confirmaron las MOI por retro-titulaciéon del indculo en células Vero a 32°C.

A 32°C, el crecimiento de todos los virus CPD se retras6 en comparacion con el rRSV; el rRSV alcanzo su titulo
maximo de 107 ufp/ml en el dia 7, mientras que Min A, Min L y Min FLC alcanzaron el titulo maximo en el dia 14. El
titulo maximo de Min L fue solo tres veces inferior al de rRSV. Min A y Min FLC tenian un crecimiento ligeramente mas
restringido, ya que sus titulos maximos eran unas 15 y 30 veces inferiores a los del rRSV, respectivamente.
Sorprendentemente, Min B fue el mas restringido para la replicacién, ya que su titulo maximo en el dia 12 fue alrededor
de 100 veces menor que el de rRSV. A 37°C, el rRSV se replicé mas rapidamente que a 32°C, pero alcanzo titulos
maximos similares (alrededor de 107 ufp/ml el dia 4). A 37°C, los virus CPD también alcanzaron sus titulos maximos
antes [en el dia 4 (Min A, Min FLC) o en el dia 8 (Min L)]. Min A alcanzé aproximadamente los mismos titulos maximos
a 32°C y a 37°C (aproximadamente 10° ufp/ml). Sorprendentemente, a pesar de la misma secuencia de aminoacidos
de todos los virus, la restriccion del crecimiento a 37°C fue incluso mayor que a 32°C para Min L y Min FLC, que
mostraron una restriccion del crecimiento de aproximadamente 100.000 y 1.000.000 veces en comparacion con el
rRSV, respectivamente.

Una placa es el resultado de varios ciclos de replicacion del virus, de modo que cualquier diferencia en las tasas de
replicacion puede correlacionarse con el tamafio de la placa. En comparacion con el rRSV, que indujo grandes placas
en células Vero a 32°C, Min A 'y Min L indujeron pequeiias placas, y Min B y Min FLC indujeron microplacas (Fig 1C).

Ejemplo 3: La desoptimizacion de pares de codones de gran extension afecta a la infectividad especifica del
RSV

Se realizaron experimentos para evaluar la infectividad de los virus CPD en comparacion con el rRSV utilizando una
gRT-PCR de cadena especifica disefiada para cuantificar el ARN gendmico viral (Fig. 1D). Se purificé el ARN viral de
los licores madres de virus cultivados a 32 °C utilizando licores madre de virus libres de células con titulos conocidos.
El ARN genomico correspondiente a 2,7*10* ufp de cepas de virus rRSV, Min A, Min L y Min FLC se cuantifico en
ensayos Tagman® . En un experimento tipico, Min A y Min L mostraron la misma abundancia de copias de ARN
genomico por 2,7x10* unidades formadoras de placa que el rRSV. Sin embargo, la misma cantidad de
2.7x10* unidades formadoras de placa del licor madre de virus Min FLC contenia 17,5 veces mas ARN gendmico que
el rRSV, Min A o Min L. Esto sugiere que la desoptimizacion de pares de codones de longitud completa del RSV reduce
en gran medida su infectividad especifica.

Ejemplo 4: Sensibilidad a la temperatura del CPD RSV.

Se realizaron estudios para determinar la temperatura de desconexion (Tsn) de los virus CPD en células Vero y Hep2
(Tabla 2). La Tsn se define como la temperatura restrictiva mas baja a la que se produce una reduccién del titulo del
virus en comparacion con la temperatura permisiva 32°C que es 100 veces o superior.

Como se esperaba, el rRSV no fue sensible a la temperatura tanto en células Vero como Hep2. Confirmando los
resultados obtenidos en el experimento de replicacion multiciclo, la replicacion de Min A tampoco fue sensible a la
temperatura, ya que su Tsy fue de 40°C tanto en células Vero como Hep2. Min B tenia una Tsy de 38°C y 39°C en
células Vero y Hep2, respectivamente. Min L fue mas sensible a la temperatura, con un Tsy de 37 °C y 38 °C en células
Vero y Hep2, respectivamente. Por ultimo, Min FLC fue el virus mas sensible a la temperatura, con un Tsy de 35°C y
36°C en células Vero y Hep2, respectivamente.

Tabla 2: Sensibilidad a la temperatura de los RSV desoptimizados en pares de codones en células Hep2 y

Vero.

Titulo del virus (en log1o UPF por ml) a la temperatura indicada (°C) @

Virus Linea celular 32 35 36 37 38 39 40 TsHP
Min A Vero 72 66 62 61 57 54 44 40
Min B 42 31 32 28 20 1,7 <« 38
Min L 75 71 65 52 42 <« <1 37
Min FLC 6,7 45 34 <1 <1 <1 <1 35
WT 84 83 83 80 81 81 81 >40
Min A HEp-2 71 67 66 64 63 56 48 40
Min B 40 40 40 40 37 20 <1 39
Min L 76 71 67 61 45 32 23 38
Min FLC 65 50 40 20 <1 <1 < 36
WT 83 81 83 83 81 83 81 >40
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(continuacion)

Titulo del virus (en log1o UPF por ml) a la temperatura indicada (°C) @
Virus Linea celular 32 35 36 37 38 39 40 TsHP

a El fenotipo ts de cada virus se evalué mediante ensayo de placa en células Vero y HEp-2 a las
temperaturas indicadas. Para los virus con fenotipo ts, las temperaturas de desconexion estan
marcadas (subrayadas). Véase la nota b para la definicion de temperatura de desconexion.

b La temperatura de desconexion (Tsy) se define como la temperatura restrictiva mas baja a la
que la reduccidon comparada con 32°C es 100 veces o superior a la observada para RSV wt a las
dos temperaturas. El fenotipo ts se define por tener una Tsn de 40° C o menos (negrita).

Ejemplo 5: Transcripcién reducida de los CPD rRSV in vitro.

Para investigar en qué paso(s) se produjo la restriccion del crecimiento de los virus CPD, se realizaron experimentos
para evaluar el ARNm/antigenoma viral y la sintesis del genoma, proteinas y produccion de particulas virales en células
Vero en un experimento de replicacion de un solo paso de 4 a 24 horas postinfeccion (hpi) a 32 y 37 °C. El ARN total
se utilizé para cuantificar el sentido positivo (antigendmico y ARNm) y el sentido negativo (genémico) del ARN del RSV
mediante ensayos Tagman® especificos de cadena. Se utilizaron lisados de proteinas para analizar la sintesis de
proteinas viricas mediante Western blot.

Como se muestra en la figura 2, el rRSV exhibié una fuerte transcripcion de genes virales tan pronto como a las 8 hpi,
y la transcripcion fue mas eficiente a 37°C que a 32°C (aumento de 14 y 6 veces de 4 a 8 hpi a 37°C y 32°C,
respectivamente; Fig 2A). La transcripcion maxima del gen se alcanzé a las 16 hpi (aumento de 188 y 196 veces del
ARN de sentido positivo a 32°C o 37°C, respectivamente). En comparacion con el rRSV, todos los virus CPD mostraron
una transcripcion reducida. La transcripcion del gen Min A se retraso, y se redujo en comparacion con el rRSV, tanto
a 32°C como a 37°C. Los primeros transcritos de Min A se detectaron sélo a las 12 hpi (aumento de 3 y 21 veces del
ARN sentido positivo de 4 a 12 horas a 32°C y 37°C, respectivamente). La transcripcion maxima de Min A fue inferior
ala de rRSV tanto a 32°C como a 37°C (un aumento de 41 veces de ARNm/ARN antigendmico de 4 a 24 hpi a 32°C,
y un aumento de 129 veces a 20 hpi a 37°C). La transcripcion del gen Min L también se redujo, ya que los primeros
transcritos del virus se detectaron solo a las 16 hpi a 32°C a niveles muy modestos (un aumento de 1,5 veces de las
4 hpi a las 16 hpi; transcripcién maxima a las 24 hpi con sélo un aumento de 6 veces en comparacion con las 4 hpi).
La transcripcion no fue mas eficiente a 37°C, ya que se detectd un aumento del ARN en sentido positivo a partir de
las 16 hpi (un aumento de 4 veces en comparacion con el punto temporal de 4 horas), con una transcripciéon maxima
a las 24 hpi (aumento de 5 veces). La transcripcion del gen Min FLC fue la menos eficiente, ya que se detecté un
pequefio aumento de ARN sentido positivo sélo 24 hpi a 32°C (aumento de 1,3 veces en comparacion con 4 hpi), y
fue completamente ineficaz a 37°C, sin aumento con el tiempo.

La reduccion de la transcripcion génica del virus en las células infectadas con los virus CDP dio lugar a una reduccion
de la sintesis de proteinas. En las células infectadas con rRSV, se detecté un aumento de la proteina N del RSV antes
(alas 12 hpi y 16 hpi a 37°C y 32°C, respectivamente) que en las células infectadas con Min L y Min FLC; el rRSV
produjo niveles mas altos de expresion de la proteina N que cualquiera de los tres virus Min tanto a 32 como a 37°C
(Fig 2By C).

[0078] La produccién de ARN gendmico fue paralela a la produccion de particulas de virus y, como era de esperar, se
retrasé en comparacion con la transcripcion del gen del virus. El ARN gendmico del rRSV vy las particulas de virus se
detectaron ya a las 12 hpi y aumentaron hasta las 24 horas pi. Todos los virus CPD mostraron una sintesis retardada
y reducida de ARN gendmico y produccién de particulas virales. De hecho, a 32°C, se detecté un aumento del ARN
genomico de Min Ay las primeras particulas de virus a las 20 hpi. A 37°C, se detecté ARN gendmico de Min A a las
12 hpi y las primeras particulas de virus estaban presentes a las 16 hpi. EI ARN gendmico de Min L y la liberacién de
particulas también se retrasaron mucho en comparacion con el rRSV. A 32 y 37°C, se detectaron los primeros ARN
gendmicos, asi como las primeras particulas de virus a las 24 hpi. Por ultimo, a 32°C se detect6 ARN gendmico de
Min FLC y particulas de virus a las 24 hpi, mientras que a 37°C no se detecto sintesis de ARN gendmico ni liberacion
de particulas de virus.

Ejemplo 6: La replicacion de los CPD rRSV se reduce en ratones Balb/c.

La replicacion de los CPD rRSV en comparacion con el rRSV se evalud en ratones (Fig 3). Como era de esperar, se
detectd rRSV en los cornetes nasales (NT) en 8 de cada 10 ratones en los dias 4 y 5 (mediana de replicaciéon de
10% ufp/g). Min A 'y Min L sélo se detectaron en los NT de un total de dos de 10 ratones (un raton positivo cada dia),
mientras que Min FLC no se detectd en los NT de ningun ratén ningun dia (p<0,05 en comparaciéon con rRSV). En los
pulmones, el titulo del rRSV alcanzé 10% y 10 ufp/g en los dias 4 y 5, respectivamente. La replicacion de Min A se
redujo significativamente en comparacion con el rRSV y so6lo se detecté en dos ratones el dia 4. El dia 5, 4 de cada 5
ratones presentaban replicacion del virus. Sin embargo, el titulo era aproximadamente 10 veces inferior al del rRSV
(p<0,05). La replicacion de Min L sdlo se redujo ligeramente, ya que su titulo fue sélo dos veces inferior al del rRSV el
dia 4, y cinco veces inferior el dia 5 (p>0,05). Por ultimo, no se detecté Min FLC en ningln ratén en el dia 4 o 5 (p<0,01
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y p<0,001 en el dia 4 y 5, respectivamente), lo que demuestra que este virus esta fuertemente atenuado en ratones.
En conjunto, estos resultados muestran que Min A y Min FLC estan atenuados en ratones.

Ejemplo 7: La replicacion de los CPD rRSV se reduce en los monos verdes africanos.

Se realizaron estudios para evaluar la replicacion de los CPD rRSV en primates no humanos (Tabla 3, 4 y Fig 4). Se
inoculd a monos verdes africanos (MGA) en grupos de cuatro por via intranasal e intratraqueal con 1x108 ufp de Min
A, Min L, Min FLC o rRSV por MGA. Los titulos del virus se evaluaron a partir de hisopos NP y muestras TL de 0 a 12
dias.

Mientras que Min FLC no se replico en el tracto respiratorio superior, la excrecién del virus de los animales inoculados
con Min A 'y Min L fue ligeramente retrasada y de menor duracién en comparacion con los animales inoculados con
rRSV. Los titulos maximos de Min A y Min L fueron ligeramente inferiores a los de rRSV. En el tracto respiratorio
inferior, todos los CPD rRSV se replicaron mal en comparacion con el rRSV (100 veces menos que el rRSV; p<0,05).
A pesar de la fuerte restriccion de replicacion de los CPD rRSV, Min A y Min L indujeron una respuesta eficiente de
anticuerpos neutralizantes (sin diferencias significativas entre rRSV, Min A'y Min L). Sin embargo, como consecuencia
de una replicacion ineficiente, Min FLC fue el Unico virus que indujo una pobre respuesta de anticuerpos (p<0,05 en
comparaciéon con rRSV wt).
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Tabla 4: Titulos virales de muestras de lavado broncoalveolar y traqueal de primates no humanos inoculados
con Min A, Min L, Min FLC o WT 2,

Virus Identificacion Titulo del virus del lavado traqueal Duracion Titulo Suma de
de animales (log10 PUF/ml) en los dias de la maximo del titulos
indicados® Excrecion® virus diarios®
2 4 6 8 10 12
Min A 7197 1.3 - 13 13 - - 7 1,3 4,9
7289 1,0 1,3 16 - 16 - 9 1,6 6,5
7502 - 21 18 15 - - 6 2,1 54
7737 - - 1,3 20 - - 3 2,0 3,3
Media: 6,3 1,8 5,0
Min L 7739 - 1,5 - 20 - 16 9 2,0 71
7280 - - - 10 - - 1 1,0 1,0
7821 - - - 10 - - 1 1,0 1,0
7740 - - 16 1516 - 5 1,6 4,7
Media: 4,0 1,4 3,5
Min FLC 7444 - - - - - - 0 <1,0 -
7431 - - - - - - 0 <1,0 -
7798 - - - - 23 - 1 2,3 2,3
7632 - - - - - - 0 <1,0 -
Media: 0,3 1,3 0,6
WT 7489 2,3 - 26 3326 1,5 11 3,3 13,3
7538 1,5 15 25 2724 23 11 2,7 12,9
7370 2,0 22 42 1913 15 11 4,2 13,1
7667 1,5 29 41 29 - - 7 41 11,4
Media: 10,0 3,6 12,7

a Los primates no humanos fueron inoculados por las vias intranasal e intratraqueal combinadas con108 UPF
del virus indicado en un indculo de 1 ml por sitio (dosis total =2x10% UPF por animal).

b En los dias 2, 4, 6 y 8, se realiz6 un lavado broncoalveolar con 3 ml de PBS y se mezcl6 1:1 con medio L15
con 2x SP. Las valoraciones del virus se realizaron en células Vero a 32°C. El limite inferior de deteccion fue de
1,0 log1o UPF/mL de solucion de lavado. Las muestras sin virus detectable se representan como "-". Los titulos
maximos de cada animal estan subrayados.

¢ Periodo de dias desde el primero hasta el ultimo dia en el que se detecto el virus, incluyendo los dias negativos
(si los hubiera) intermedios.

d La suma de los titulos diarios se utiliza como estimacién de la magnitud de la excrecion (area bajo la curva).
Se utilizé un valor de 1,0 para las muestras sin virus detectable.

Ejemplo 8: Crecimiento de Min L y Min FLC a temperaturas restrictivas crecientes.

Diez cultivos replicados de Min L (Fig. 5A) y Min FLC (Fig. 5B) se cultivaron en serie a una temperatura restrictiva
creciente empezando por la temperatura de cierre (37 y 35°C para Min L y Min FLC, respectivamente) con un MOI de
entrada de 0,1 ufp/célula hasta que se observé una citopatologia maxima (entre el dia 7 y el 14). Se realizaron dos
pasajes para una temperatura dada antes de aumentarla en 1°C. Paralelamente, como control, se cultivaron muestras
duplicadas de ambos virus en células Vero de la misma forma, pero a 32°C unicamente (temperatura no restrictiva).
Para cada pasaje, se utilizd 1 ml (de 5 ml) del sobrenadante para inocular el siguiente pasaje. Para cada pasaje, se
congelaron alicuotas para la valoraciéon y el analisis de secuencias. El titulo del virus se determind por duplicado
mediante un ensayo de placas en células Vero a la temperatura permisiva (32°C). El andlisis de secuencias reveld
tres mutaciones en una unica réplica de Min L (Fig. 5C). La proteina N presentaba una mutacién en el codén que
codifica el aminoacido 136, lo que provocaba un cambio en el aminoacido codificado de lisina a arginina. La proteina
P presentaba una mutacion en el codén que codifica el aminoacido 114, dando lugar a un cambio en el aminoacido
codificado de acido glutamico a valina. Asimismo, la proteina M2-1 presentaba una mutacion en el codén que codifica
el aminoéacido 88, lo que provocaba un cambio en el aminoacido codificado de asparagina a lisina. La réplica Min L
con estas mutaciones mostro sincitios extensos a 39 y 40°C (triangulo rojo relleno en la (Fig. 5A)).
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Ejemplo 9: Generacion de rRSV sintéticos desoptimizados en pares de codones derivados del virus Min L y
caracterizacion de su crecimiento en células Vero.

Para evaluar mas a fondo las caracteristicas de los virus que tienen las mutaciones identificadas en la replicacion Min
L descrita en el Ejemplo 8, se generd un rRSV sintético quimérico de par de codones desoptimizado (CPD) (Min L)
basado en la columna vertebral RSV wt (numero de acceso Genbank M74568) que contenia un CPD ORF de la
proteina polimerasa L. También se crearon formas variantes de este virus con las mutaciones identificadas en N (aa
136), P (aa 114) y M2-1 (aa 88) introducidas en todas las combinaciones posibles (Fig. 6A). A continuacion, se
determind la cinética de crecimiento multiciclo. En resumen, se infectaron por duplicado cultivos monocapa confluentes
de células Vero en placas de 6 pocillos con rRSV, Min L o Min L que contenian las mutaciones de interés en todas las
combinaciones posibles a una multiplicidad de infeccién (MOI) de 0,01 y se incubaron a 32 o 37°C. Los virus se
cosecharon diariamente desde el dia 1 al 14 raspando las células infectadas en el medio seguido de voértex,
clarificacion del sobrenadante por centrifugacion y congelacion de las alicuotas de virus. Cada alicuota se valoré por
duplicado a la temperatura permisiva de 32°C. Para cada punto temporal, se muestra el valor medio del duplicado y
la desviacion estandar (Fig. 6B). El fenotipo del tamafio de la placa en células Vero a 32°C de rRSV y los CPD rRSVs
se muestra en la Fig. 6C. Los resultados que indican la sensibilidad a la temperatura de los RSVs desoptimizados por
pares de codones se proporcionan en la Tabla 5.

Tabla 5: Sensibilidad a la temperatura de los RSVs desoptimizados en pares de codones en células Vero.
Titulo del virus (en log1o UPF por ml) a la temperatura indicada (°C) @

Virus 32 35 36 37 38 39 40 Tsu®
Min L 71 60 54 46 39 <1 <1 37
Min L-N 68 63 57 53 43 32 <1 38
Min L-P 70 65 61 51 48 33 <1 38
Min L-M21 75 75 75 73 69 48 <1 39
Min L-NP 68 67 63 58 49 38 <1 39
Min L-NM21 73 73 72 73 71 57 <1 40
Min L-PM21 74 74 75 73 70 64 <1 40
Min L-NPM21 72 71 72 71 69 6,7 3,2 40
WT 75 75 75 74 74 73 69 >40

a El fenotipo ts de cada virus se evalué mediante ensayo de placa en células Vero a las temperaturas
indicadas. Para los virus con fenotipots, las temperaturas de desconexidon estan marcadas
(subrayadas). Véase la nota b para la definicion de temperatura de desconexion.

b La temperatura de desconexion (Tsu) se define como la temperatura restrictiva mas baja a la que la
reduccion comparada con 32°C es 100 veces o superior a la observada para RSV wt a las dos
temperaturas. El fenotipo ts se define por tener una Tsy de 40° C o menos (negrita).
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REIVINDICACIONES

1. Un polinucleétido recombinante que codifica un virus respiratorio sincitial humano atenuado del subgrupo A (RSV),

en el que el polinucleétido recombinante comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina
L del RSV,

en la que la proteina L del RSV tiene una secuencia de aminoacidos que difiere como maximo en un residuo
de aminoacido de una secuencia de aminoacidos codificada por los nucledtidos 8387 a 14884 de SEQ ID
NO: 1,

en la que la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina L del RSV es de75 % a 85 % idéntica a los
nucleotidos 8387 a 14884 de SEQ ID NO: 1,

en la que la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina L del RSV ha sido desoptimizada por pares de
codones,

en la que el sesgo de pares de codones de la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina L del RSV se
ha reducido en al menos 0,2 con respecto a los nucledtidos 8387 a 14884 de SEQ ID NO: 1,

en la que el RSV humano atenuado del subgrupo A se replica al menos 100 veces menos que el RSV de tipo
silvestre en el tracto respiratorio inferior de monos verdes africanos, y

en el que el RSV humano atenuado del subgrupo A induce anticuerpos neutralizantes en los monos verdes
africanos.

2. El polinucleétido recombinante de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la secuencia de
nucledtidos que codifica la proteina L del RSV es 79 % idéntica a los nucledtidos 8387 a 14884 de SEQ ID NO: 1.

3. El polinucledtido recombinante de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la secuencia de
nucleétidos que codifica la proteina L del RSV comprende los nucleétidos 8387 a 14884 de SEQ ID NO: 5.

4. El polinucleétido recombinante de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la secuencia de
aminoacidos de la proteina L del RSV esta codificada por los nucleétidos 8387 a 14884 de SEQ ID NO: 1.

5. El polinucleétido recombinante de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la secuencia de
nucleostidos esta desoptimizada por pares de codones para al menos una proteina adicional del RSV seleccionada de:
NS1,NS2, N, P, M, SH, Gy F.

6. El polinucleétido recombinante de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la secuencia de
nucledtidos es SEQ ID NO: 4 o SEQ ID NO: 5.

7. El polinucleétido recombinante de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un
cambio nucleotidico en uno o mas de los siguientes:

a. un cambio en el coddn que codifica el aminoacido 136 de la proteina N,
b. un cambio en el codén que codifica el aminoacido 114 de la proteina P, o
¢. un cambio en el coddn que codifica el aminoacido 88 de la proteina M2-1.

8. El polinucleétido recombinante de la reivindicacion 7, en el que cualquiera de los cambios nucleotidicos provoca un
aminoacido distinto de:

a. lisina que se codificara en la posicion 136 de la proteina N,
b. acido glutamico que debe codificarse en la posicidon 114 de la proteina P, o
c. asparagina que se codificara en la posicion 88 de la proteina M2-1.

9. Un genoma humano atenuado recombinante del RSV del subgrupo A que comprenda el polinucledtido recombinante
de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores; o un antigenoma correspondiente que comprenda un
polinucleétido complementario al polinucleétido recombinante.

10. Un genoma humano atenuado recombinante del RSV del subgrupo A que comprende el polinucledtido
recombinante de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la secuencia de nucleétidos es SEQ ID
NO: 4 opcionalmente modificado para codificar una o mas de las siguientes mutaciones: K136R en la proteina N,
E114V en la proteina P y N88K en la proteina M2-1, o SEQ ID NO: 5; o un antigenoma correspondiente que comprenda
un polinuclesdtido complementario al polinucleétido recombinante.

11. Un RSV humano recombinante atenuado del subgrupo A que comprenda el genoma del RSV humano
recombinante del subgrupo A de la reivindicacion 9 o de la reivindicacion 10.

12. Un procedimiento para producir un RSV humano recombinante atenuado del subgrupo A, que comprende expresar
el genoma del RSV humano recombinante atenuado del subgrupo A de la reivindicacién 9 o de la reivindicacion 10 en
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una célula.

13. EI RSV recombinante atenuado humano del subgrupo A de la reivindicacion 11 para su uso en terapia.

14. El RSV humano atenuado recombinante del subgrupo A para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 13, en el
que el RSV se administra mediante inyeccién, administracion en aerosol, aerosol nasal, gotitas nasales, inoculacion

oral o aplicacion topica.

15. Una composicion de vacuna que comprende el RSV humano recombinante atenuado del subgrupo A de la
reivindicacion 11.
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Alineacion RSV-WT con Secuencias Min

ACGGGRAARARTGCETRCARCAARC TTGC AT AARCCARAAARRTGEEGCAMATARGAATT
ACGGEARARRRAT G CTACRRCARRC TTECATAARCCRAAAARR T CEUARA TALGRATT
ACGGGAAATGCCTACARCAARC TTOC AT ARRCCARAA AR TECEEGCARA TARGARTT
ACGGGARARRA TGO CTACRRCARACTTRCATARACCARARAARTGEGECARA TRAGRATT
ACGGGARARRATGCCTACRRCARRC TTECATARACCARARARRTCEEECARA TRRGRATT

FddddssdddbddbahdddddduwEdddiddbdbdd TR edhbd R deb b dE T

TGATRAGTRCCACTTARRT TTRACT COCTTGET TAGRGATGSGCAGCRAT TCRTTGRETR
TGATAAGT ACCRCTTARAT TTAAL T COC T TEET TAGAGAT GEGCASCRA T TCATTGAGTR
TGATARACTRCCACTTARRT TTAACT CCCT TGET TAGAGAT GEECRGCRATICATTGAZTA
TGATAAGTRACCACTTARATTTAACT COCT TGOT TAGAGATGIGUAGUAAT TCATTGAGTA
TGATARAGTRCCACTTARRT TTAACT CCCT TEETTAGAGAT G AGCART TCATTGAGTA
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TGATAARMGTTAGRTTACRRRRTTT GT TTGRCRRTGAT GARGTAGCATTGTTARRANT AR
TCATAMAAGT CAGATTGCARRATCTAT TCGRATARTEACGRASTGECACTATT ARARATTR
TGATAMAAGT TAGATTACARRATT TG T TTGACARTGATGARGTAGCAT TG TTARAAAT AR
TGATAMRAGT TAGRTTACARAATTT GTTTGACARTGATGARETAGCATTGTTAARARTRA
TEATAARAGT CAGATTGCRARATCTAT TOGRTARTGACGRAGTGGCACTATT ARARAT TA

AEEATFATET FRAAE EFFREE b wF EE hhkbd hbkew #8F - wessdddwas

CATGCTATACTGATAAAT TARTACAT TTAAC TARTGCTTTGACTAAGGCAGT GATACATA
CATGTTATACCGATAART TeRTACAT CTARC TARTCCATTRGCTAARGCT GTAATACATA
CATGCTATRCTGATIAAT TART ACAT T TARC T AT GO TT TGS CTARGECAGT EATACATR
CRTGCTATACTGATAARTTARTACATT TARCTRRTECTTTGECTRAGGCAGT GATACATA
CRATGTTATACCGATAARTTGRTACAT CTARCTARTGCATTRECTRAARGCTGTAATRCATA

WhEE BEEEE TEEATSAE FEEAEE WERREEARF A, EF FEETE _EEEE RARTEEE

CRATCARATTGAR TGGCAT TG TG T TG GCAT G TTRTTACAAGT AGTGATATTTGOCCTA
CRARTTARACTT AR T GEART AGTGTT TG TACATG TARTT ACAT CTAGTGATATATGCCCTA
R T AR T TG ARTGECAT TG TG TTTET AT TTRTTACAAGTAGT GATATTTROOCTA
CRATCARATTGARTEGECRT TG TG TITET SCATETTRTTRCAAGTAGT GATATTTGOCCTA
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ETIAATARTATT GTAGTARM TCCAATTT CACAA CRR TGOCAGTACTACRRARTGERGETT
ATRA TR T AT G AGT CARG T CTRATTTTACRACRATECCRGTETTACARAAT EOEGAT
ATRATART ATTGTAGTARRAT CCRATTT CACKRACRRTECCRETACTACARARTGERGETT
ATAHTARTATTGTAGT ARART CCARTTT CACAACAR TOCCAGTACTACARARTSERGGTT
ATRRTRRTATCETAGT CRRGT C TRATTTTACRACAR TCCCRATETTACARARTGEORGAT

dRdkbAd kAR AEbEhk kd FF kiddkd FEEERRdRbEERYEY  Adddhddddd Ak

HTRTRTGEERRAT AT GERAT T ARCACATTGCT CTCARCC TARTGETCTACTAGRAT GACA
ATRTTTGGEARAT GATGERRAT T GRCACATIGCT CACRRCCTARTSETCTATTRGROGATA
ATATRTGEERART GATGGRAT TARCACATTGCT CTCARCCTARTGET CTACTAGRTGACA
ATATRTGGGRRRT GRATGERRT TARCRCRTTGCT CECARCCTARTGETCTACTRGRTGRTA
ATAT TTGEEARAT GATGERRT T GRACACRTTGCT CACRACCTARTSETCTATTRGRCGATA
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ATTGTGARATTARRTTCTOCAARRARCTINGTGATTCARCAATEROCARTTATRTGRATC
ATTGCGRARTTARR TTTRCTARGAARTTATCCGATAGTACAATGRCTRRTTATATGRATC
ATTETGARRT TARA T TCTOC ARARMACTARGTGRT TCARCAATEROCARTTATATGRATC
ATTGTGRART TARRTTCT CCAARAARC TARG TG AT TCARCAATGACCART TATATGAATC
ATTGCGRRATTAARTTTRETARGRAA TTRTCOGATACTACAATGACTRATTATATGARTC
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AATTATCTGRATTARCT TG R T T TEATCTTARTCCATARATTATART TRATATCARCTRGT
ARTTATCCGART T ETTREETT T GATCTTARTCCATARRT TATARTTART RTCRAC TRGT
ARTTATCTGRATTACT TGGRTTTGATCTTARTCCATARRT TATART TRATATCRACT RGE
ARTTATCIGAATTRCTTGGATTTEATCTTARTCCATARATTATRRT TRATAT CARCTAGE
AATTATCCERATTETTAGGTTTCGATCTTARTCCAT ARRTTATART TRATATCAACTAGT
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BEATCRATCTCRCT R CRCCRTTRETTARTATARRAC T T AR REANCACAR AR ATGGEEE
AR TR T T R T AR R A T TAG TT AR TATARAAD TTAACAG ARG ATARAAA TEEEED
BRARTCHATETCRCTARCACCATTRETTRRTATARAMC TTAACAGARGACARARATGEEEC
RRATCRATET CRETRRCRCCATTRGTTARTATARAAC TTRACAGRAGHCRARARATGGSEEC
ARAT CRATET CRCT ARCRCCAT TR TTRRATHTARARC T TRAC AGAAGACARAANT GRGEGT
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ARATARARTCART TCAGCCHACCCRACC AT GEACACARCCCACAM TGRTRATACACCRCAR
ARATARAATCART TCAGCCRACCCARC CATGEACACARCCCACAA TGATRATACACCRCARN
ARATARATCART TCAGLCRRCCCARCCATEAACACARCCOACAR TEATRATACROCRCRA
ARRTARATCRAT TCAGCCRACCCRRCCATGERCARCARCCCACARTGATRATACAOCRCAR
AMANTARATCART TCAGCCAA CCCARCCA TG GACARCARCCCACRATGAT ANTACROCACRA
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AGRCTGATGAT CACAGACHT GAGRCCET TETCACTTGAGRCCATAA TARC AT CATTRACT
AGRCTGATGAT T RS GAT AT GAGACCGT TG TCACTTGAGRCAATTATARC TRECTTRACT
AGRCTGAT GATCAL AGACAT GAGACEGT TG TEAC T TERGRCCAT AATARC ATCACTARGS
AGRCTGATGATCACAGACAT GAGACCET TGTCACTTGAGACCATAATARCRTCACTRACT
RGRCTGATGATTACCGATAT GAGACCET TGTCACTTGAGRCART TATARC TRGCCTRACT
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RGRGACATCATAACRCACAAAT TTATATACTTGATARAT CATGAAT GCATRGTGRGRAA
AGRGATATAATARCRCATAART TTATATATCTGRT TART CACGAAT G ATCGTGRGG ARA
AR GACAT CATARCACACARRT TTATATACT TR TARAT CATGART GCATAGTGRGRARA
BERGACRTCATARCACACARRT TTATATACT TERTRARTCATGAATGCAT RGTERGHARR
AGRGATATAATARCACAT ARATTTATATATCTGAT TARTCADGARTGCATOGTGAGG AR

AR EE hw whhkkEEE AR AR AR RRTRE RbRE kA E kAR ETEE bR AT R

CTTEATEARRGRCA RGO AT TTACAT T TG G TORRCTATGARAT GAARC TRTTACAD
TTEEACGARNERCR GEOCACATTTACAT T T TAGTCRATTALGARATGAARCTATTGCAT
CTTGATGRARGRCR GECCACATTTRCATTOCTGGTCARCTATGARRTGARMAC TATTACAD
CTTERTERRRGRCRA GROCRCATTTACATTOCTGET CRRCTAT GRARTRAARC TATTACAD

TTGERCERRRGRC ARG ACATTTACATTCT TAGT CRARTTAT GRAATGRRACTATTGCAT
dokh hEREREE Rk Rk ARk b FEEEE Ek bR AR T REEE b

BARGTRGGAAGCRCTARA TRTARARRATRTACT GART ACAAC ACRRRRTATGGCRCTTTC
RAGETAGGCTCARCTRRGTRTARGHRARTATACCGART AT RACAC TARATRCGGARCRTTC
ARG TRG GG CACTRAR TR T AR TRTACT GAR T ACARC RCARAATATGGCACTTTC
AARGTAGEAAGCRCTARATRTARARRA TATACT GAR T ACRACACARARTATGGCRCTTTC
ARGETAGGCTCARCTAAGTAT ARGHAA TATACCGARTATAACAC TRARTRCGGARCATTC
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CETRTGCCARTATTCRTC AR TCATEATEEETTCTTAGAAT GCAT TESCATTARGCCTALR
CLRATGCCTATATTCATARA TCACGACGGGT TTCTCGAAT GOAT AGGCATARARCCTACA
T ATGCCART AT TCRTCAATCATGATGGETTCT TARAATGOAT TGRCATTAAGCTTACA
CCTATGCCAATATTCATCARTCATGATGGCTTCT TAGAAT GCAT TOCCATTARGCCTACA
AT G TR AT TR TARR T AL GRCGGGT T IO TC GAATGCAT AGGCRATARRROCTACR
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ARGCATACTCCCATAATATACAAG TATGATCTCARTCCATARAT TTCARCACARTRTTCR
AR CATACACCCAT R ATCTATARA TACGATCTTARCCCATARAT TTCRACRCARTRTTCR
ARGCATACTCCCATAATATRACARGTATGATCTCARTCCATARAT TTCRRCACARTATTCR
AAGCATACTCCCAT RATATACARGTATGATCTCART CCATARAT TTCARCACARTATTCR
ARRCATACACCCATAATCTATAARA TACGATCTTRRCCCATARATTTCARCATARTRTTCA

Al AT TERE  ETATRERER _FT BT BT FTETT AR RN RAATEEREReEd AR AR EE R

CRCARTCTRERACARCARCTCTAT GCATARCTATRCTCCATRGT CCAGRT GERGOCTERA
CREAMTCTARAACARCAACTCTAT GCATARCTATACTOCATRGT CCAG AT GERGOCTGRA
CRACARTCTARRAC ARCARCTCTAT GEATARCTATACT CCATRAGT COAGAT GRRGOTTERA
CRCARTCTARRRCARCARCTCT AT GCATARCTATRCTOCRATAGT COAGRT GERGOC TGRA
CACARTCTARRACARCARCTCTAT GEATARCTATACT CCATRAGTCCAG AT GRRGCLTERA
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RATTATAGTARTT TAARRCTTARGEAGAGRTAT RAGATAGRRGAT GGEGCARRTRCRALCT
RATTATRGTARTT TAARACTTARGEAGAGRTAT RAGA TRGARGAT GGGECARATRCRACC
JATTATAGTARTT TAAAAC TTRARGEAGAGATATRAGh TREAAGAT GEGECARAT RCARCT
RATTRTRGTRATT TAARRCTTARGEAGRAGRTAT RAGR TAGRRGRT GEEGCARART RCAALCT
RATTRATRGTART T TAARACTTARGERGAGATAT RAGATAGRRGAT GGG GECARRT RCARCC
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Figura 7 (cont. )
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ATGECTCTTRAGCAARGTCARGT TGARTGATACRCT CARCARRGATCRACT TCTGTCATCC
ATGGC T T AGCAAAG T CARGT T GARTGATACATT GAAT AR GR TCART TAC TATCTAGE
ATGECTCTTAGCARAST CARGT T GARTGA TACACT CARCARMGATCARCT TCTGTCRTCE
ATGGCTCTTAGCAARGT CARGT T GRATGA TACRCTCARCARAGATCRRCT TCTGTCATCC
ATGGCTCTTAGCAARGT CARGT TERATEATACATTEAAT ARLGATC AT T ACTATCTAGE

AR EFE AR AN TR AN EA SR TR ARt EER A AF EREdEERAERE AT FRig K

RGCARRTRCACCATCCARCGGRGCACAGEAGAT RGTATTGATACTCCTRATTAT GATGTG
T AARTATAC TAT CCAACGET L TRACAGECRAT TCARTAGATACACCTARTTAC GATETS
AGEARAT RCACCATECARCGGEAGCACRGGAGAT AGTATTGATAC TCCTART TATGATGTG
NGCARKT MCACCRTCCARCGERECACRGEAGAT AGTRTTGATAC TCCTART TAT GATGTS
TOEAANT ATAC TAT CCARCGETCTACRGECEAT TCARTAGATACACCTANTTAC GATGTS
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CRGARACACAT CAATAAGT T AT GG A TG T T A TTAR T CACAG ARG AT GO TAAT CATRAR,
CRARRACATAT TARTARAT TGT T GGT AT T TATTGRTTACCGARAGACGTARAT CATRAR
CAGRAACACAT CARTARGT TATGT GGCATGTTATTAATCACAGARGAT GCTAATCATARR
CAGRARCACAT CARATARGT TATGTGGCATGTTATTARTCACAGRAAGAT GCTRATCATARR

CARRRACATAT TAATRRATTGTCT GG TATGTTAT TGAT TACCGARGAC GCARRTCATARR
o hEhkd hh kb hk REhak e hhdhEE wh kh R REEE R E bRk EE R

TTCACTGGGTTAATRGGTATGT TATAT GCGAT G TC TRGETTAGGARGAGARGRCRECA TR
TIEACAGGETTAATCERET AT GT TATACGCTAT GICTRGRTTAGETAGGGARGRTACAATT

TTCACTSGGTTAATAGETATGT TATATGCER TG TCTREETTRGGARGAGARGRCAZCATR -

TTCRCT GG TTARTREETAT GT TATA T G EA TG T TREETTRAGEARGRGARERCADCATR
TTTACASGLTTARTCGGTATG T TATACCCTATGTCTAGR T TAGGTAGGGANGATACARTT

i RR AT ERA AT PR ARERRAN o AWAEEERE hwdAd o dd FEEeR AR o

ARAATACTCRGRGATECGGEATATCAT GTARRAGCARATEERGTAGATGTARCARCACHT
ARAAT AT T AGAGACECAGEAT AT CACG T TARAG L TARCCGACTAGAC G TRACTACACAT
MAAATACTCRGRGATGCGGEATATCA TG TARAAGCARRT GERGTRGATGTARCAACACAT
ARAATACTCRGRGATECGEEATATCA T G TARRAGCARAT GERGTRNEATETARCRACACAT
ARARTACTTAGRGACGCAGSATATCACGTTARAGCTAACGERGTRGROGTARCTACRCAT

dhhEEkdd FRhdd ww dhbkakEddd wRcddbbh i Ed hdddbbdd heEadhdhh

CETCARGRCAT TRAT GGAARRGAARTGARAT TTGRAAGT GTTRACATTGGCAAGC TTRACA
RGRCAGGATAT TRACGGTRAGEAMA TGARAT TOGAAGT GTTRACRC TOGCTAGCTTRACT
CETCARGRCAT TRAT GEARARGAARTGARAT T TGRAGT BT TRACRT TEECAAGCTTRATA
CHFTCARGRCAT TRAT GEARARGAALTGARAT TTERRGTGTTRACAT TGECRAGCTTAR A
AGACAGGATAT TRACGGTARGEAAR TCARATTORRAGT GSTTRACACTCGCTAGCTTRRACT

_i:ii_fi FEREF AR FE ANTFERANFTTE AANAAETEREERE b AE A EVRERRA

ACTGARA TTCRARTCARCAT TEAGA TAGAAT CTAGRARRTCC TACAARAARAT GCT RAAA
RCCGARATRCAAARTTARTATCGAARTOGART CRCETRARATCTTATRAGRARAT GCT TRAR
RCTGAM TTCARATCANCAT TGAGR TRAGAN T CTAGRAART COTACAARMIA T GCT AR
RCTGRAATTCARRTCARCAT TGAGATRGART CTRGRARAT CCTACRARRRRATGCTRARR
R CGARATRCRARTTART AT CERRAT CERAT DA TARATCTTATAAGRARAT GET TRAA

FE REEEE  RETEE kR EW FE REAEE . ok REEEE ET FE FERERETE . TEE

GARATGGGRGRGETRGCTC CAGRATACRGGCATGRCTICTCCTGAT TG TGGGRTGRTAATR
GARATGEGGOERAGTORCAC COGARTA TRGRACA CGATRGT DO OGATTGTGETRTGATTATA
GARATGGGRGRGGTRGCTCCAGARTACAGGCAT GRCTCTCCTGAT TG TGO GRT GATARTA
GARATGGEREAEETRECTC CAGRATACASECATEGRCTCTOC TGAT TG TGEGRATEATAATA
GARATGRGCEARG TOSCRCCOGRATATAGACACGATAGTOCOGATTH TGO TATGATTATA

FEEREAAE Rk Fh bk hk EhakE R bh B g kkE RTrEeRed bhEad o kEd

TTATGTATAGCAGCATTRGTARTRAC TARATTAGC AGCRGGHEACAGAT CTGETCTTACK
CTATETATAE CGE AT TRGT GATRAC TARGT T GO AGEOGATAGAT CUGERTTAR LT
TTATGTATAGCRGC AT TRETAATAAC TR TTAGCRGCRGGEERCAGATC TGETCTTACK
TTATETATAGCAGCATTAGTAATRRCTARATT AGCAGCAGEEERCAGATCTGETCTTACA
CTATETATAGLCGCAT THETGAT LR TARGT TG GEAGREOGATAGATCCUGATTARCE

ARETREEERE ERERAETRE AR ARTER FE T EREEE ok AT why bk

GCCGTGEAT TAGGERGRGET RATARTETCC TARARAAT GRAR TEAAROGTTACARAGGCTTA
GCAGTGEATACGTAGAGCGRATARCGTACT TRARRACGAAR TCARROGETATARGEET CTA
GCCETEAT DAGGAGRGC T AR TARTGTCCT AT GRART GRARCGTTACARAGGCT T
GCCETEATTAGGRAGAGCTRATAATGTCCTARRARAT GAART GARROETTACARAGECTTA
BCAGTEATACGTAGAGCGRRTARCGTACT TRARRAC GRARTERALOGETATAAGESTCTA

dh wrREky F AREYE REAAEF AR Ao dkdwhdd FETRRARARAA ¥ BF ¥R i
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CTACCCARGEACATRGFCCARCRGCITCTATGRAGT GT T TEARAARCATCCCCRCT TTATR
TTACCARKAGATATAGCEAATACTTTTTACEAACT AT T CCARARRCATCCACATT T TATA
CTACCCARGGACATRGCCARCRECTTCTATGARGT 6T TTCARRARCAT CCCCACTT TATA
CTACCCARGEACATAGCCARCAGCTTCTATRARGT GTT TERRARACATCOCCRCTT TATA
TTACCARARGRTATAG CORATACTTTT TROGRAGT AT T CEARMARCATCCRCATTTTATR

driddk Eh dd FrEEE AR FR AR AA RE TR FE AR ARANEERY ER AhEEER

GRIGT ITTTCTTCATT TTGE TR TREGCRCAATCTTCTACCACREETEGCAGTAGRGT TGRE
GG TE T T T AT T TCG G AR TR AAT CTAGTAC TAGAGGAGGAT CTAGRGT TRRG
GRTGTIT T TG TCATT TTGETATRGCRCARATCTTCTACCASREETGECAGTAGRGT TERA
GRTGTTTTTETTCAT T TTGE TATACCRCRATCTTCTACCAGREETEECAGTAGRGT TGRA
GACGT TP T TETCCAT T TCGEAR TC GO RCAATCTAGTACTACGRGERCEAT CTAGEETTGAG

dd hbdwmddhd e Ebw ++=ii.iittittli= - ++i+l=ll.; tti1tb+il.

GEEAT T I TECRGEAT TG T T AT GRATCCCTATGET GLAGEECRACT GATETTRCGGTGE
GETATATTCECRGEAT TG TTATGANCGCATRCGEAGCAGSTCARGTCATEGCTTASATEE
GEERTTTTTGECAGGATTETTTAT GARTGCCTATGETGCAGGGCARGTGATGTTRCSGTGE
GEGATT T T TGO RGEATTGT T TAT G AR TG TR T GET G AGG GO ARG TERTGT TRESGTGE
GETRTATTCECRGEATTET T TATGARCCCATRCGEAGCAGETCARCTCATGCTTAZATEE

kAR hd dRdRkd AR AR AR R RE hk Ak Ak AAd R EREdd AaE R &

GEAGTCITAGCARRATCGSTTARARR AT TATGTTAGGACATGCTASTGT GCARGTAGAR
GEAGTACTCECRARA TG TTRARRARTAT TRTETTAGGACACGCTAGOGTACARGOC AR
GGAETCT TACCRARR OGS TTRAR AR TR T T AT CTTAGGRCA TG CTACTGTGCAAGTAGAR
GEAET T TACCRARR T GG TTRAR AR TAT TR TET TAZGACATGCTAGT FTECARGTAGAR
GGAGTRCTCGCRARATCCGTTRARAR TATTRATGTTAGGRCACGCTAGCE TACRAGTDGAR

ko hEddddrd dddddasaddrRdk b d bbbk hdwd b wwddd bk

ATGGARCARGT TG T TRREETTTATGARTAT GLCCAARAAT TEEGT GETGRAGCAGEATTS
ATGERRCARCTCETTEREGTATACGARTACGCRCARRART TG GT GERGAAGCRGEATTT
ATGGARCARGT TG TTERGETTTATGARTAT GCCCARARAT TREGTEETGARGCAGSATTS
ATGGEARCARGTIGTTGRGGTTTAT GAATAT GCCCRARRRT TGS GT GETEAAGCAGEATTC
ATGEGARCARGTCG T TGRGGTATACGAAT ACGC ACAAAART TAGGT GEAGAAGC RGGATTT

ddhdddbdddd doddddddd bk AdEEE A dddrdddd dFAEFF b A EEd e

TACCATATRTTGARCARCCCRARAGCATCATTRTTATCTTTGACTCARTTTCCTCRCTTC
TATCATATACT GART ARTCCTARRGCTAGT CTRTTARGCTTARCACAAT TTOCACKATTTT
TACCATATATTGARCARCCCARRRGCATCAT TRTTATCTTTGRCT CARTTTOCTCACTTC
TACCATATATT GARCARCCCRARAGCATCATTATTATCTTTGRCT CARTTTOCTCACTTC
TATCATATRCT CART ARTCCTARRGCTAGT CT AT TARGCTTARCRCARTTTCCACATTTT

ddr FEEEAd AEFF FR ki kRkREL: ¢ FEEEE whr AdskdhREREA o FE AR

TCCAGTGTRGTAT TAGGCARTGCTECTGECCT AGGCAT RATGEERGAGTRCAGAGETACR
TCTARCETRGTET TAGG T AR GG T GROC T AGGCAT AR TGRGOGAAT ATAGEGETACR
T CARTGTRGTAT TAGGC AR T GO GO TG CT AGECATRATCEERGRA G TRCAGAGE TATH
TOCAGTGTAGTAT TAGGCAATGCTECTGEOCT AGEEAT AR TGEERGAGTRERGAGETACK
T TAGCETRGTET TAGG T AR LG CECTGEC T AGGCAT RATCEEOEAATATAGE GETACT

R Iiilllilili F TR dRbAAARA A RIA TR TR RAEA Ad ®E R dERdwE

COGAGGRRTCARGAT CTATAT GATECAGCARRGGCATATECTEARCARCTCRARGARART
CCTRAGARRT ARG AT CTATATGACECRGCTARAGCATAC G TGRACRAT TGRARGAGRAT
COGAGGARTCARGAT CTATAT GATGCAGCAAAGGCATATGCTGARCAACTCARAGARART
COEAGERRTCAAGAT CTAT AT GATECAGCE ARG GCATATECTGARCARCTCARAGARAAT
COTAGRRRTCAGGAT CTATAT GACGCRGCTRRRAGCRATACGCTGARCART TECARAGAGART

EE mh EERRE Rk RrEREEE ddakbakh ek k vekEdrdke F dEheE Eew

GETETGATTAACT ACAGTGTACTAGACTTCRCAGCAGAAGARCTAGRGECTATCARACAHT
GGAGTGATARATTRAT TCCGTACT CGATCTARCAGICGARG ACT TGGREECAATTARACAHT
GETETGATTRACTACAGT GTACTAGRCT TGRCAGCAGAAGARC TRERGECTRTCAAARCAT
GGETETGATTAACTRCAGTGTACTAGRCT TERCRGCAGAAGARC TAGREGCTATCARMEAT
GEAGTEATARATTAT TCCETACT CEATC TRRCAGIOEARGAGT TEEREGECARTTARACAT

FE ERAAE ET BA p REEEE BE R REAME FEEEF_ F ERAANFE RETEEE

CAGCTTAATCCARRRGATRATGATGTAGAGC TTTGAGTTAATAARARNT GGG ARATAR
CARTTERATCCGARAGRTRATEACGT TGAGTTETGRGTTAATARRARAT GEGGCARATAR
CAGCTTAAT CCRARACATART CATGPAGACC TTTCACTTAATAMMAR AT GEGECARATAR
CAGCTTAATCCRARACATAAT GATGTAGAGCTTTCRCTTAATARAARATCEGGCAARTAR

CAATTGAATCCGARRGATRRT GACGT TGAGT TGTGAG TTAATARRARATGGGLHTARATAR
B R RARER FRRPRPARAAE AR CRER R AR AR

Figura 7 {cont.)

37

1EDD
1E0D
1800
1800
la0o

186D
1BED
186Dl
1HED
1860

1920
1820
1520
1520
1920

1080
1980
1980
14980
1980

2040
2040
2040
20440
2040

2100
2100
2100
2100
2100

2180
2160
2160
2160
2160

2220
2220
2230
2220
2220

2280
2280
2280
2280
2280

2340
2340
2340
2340
1340

R5V_WT
Mink
MinE
MinL
MinFLZ

RSV WT
Mink
Hink
MinL
MinFLC

RAV WT
Mink
Mind
MinL
MiRFLC

REV_WT
Hind
MinB
MinL
MinFLE

RSV _WT

Mind

Hing

HinFLC

R3V_WT
Mink
HinE
Minl
MinFLD

REV _WT
Minh
Ming
MinL
MinFLC

RSV _WT
Mink
Mink
MinL
MinFLE

RSV _WT
Mink
MinA
Hink
MinFLC

REW_MWT
Hink
HinB
HinL
HinFLC



Z3dl
2341
2341
2341
2341

2401
24901
240
2461
2401

2461
2461
2461
£461
2481

2521
2521
2321
2521
2521

25B1
2561
2581
2361
2581

2Edl
2641
2641
2641
2641

270
2701
241
2701
2701

2761
ET61
27EL
2761
2761

2821
2821
2821
2821
ZBZ1

2EEL

ES2952387 T3

ME&EE&TG&MGTHGETEEWTTEQATGG&GM?B:MMM 2400
ATCRTCATGERRRAGT TT GO TCC TGRAAT TECA TGEAGRRC RGO ARAT ARTRGGECRACH 2400
ATCATCATGGRAAMGTTT GCTCCT GRATTCCATCGRAGRAGATGCARNCRACREGECTACT 2400
ATCRTCATGGRARMGTTTGCTCCT GAAT TECA TGEAGRAGATGCAACAMCAGEECTRCT 2400

ATCATCATGERRARGTTTGCTCCT GRATTCCATEERGRAGACCCAARTRRTRGEECRACR 2400
wrFdddedevddbhdddddd bR bbb h i v dbdd bl b Ed e TahEd R,

ARATT CCTAGRATCARTARRGGGC ARATTCRCATCACCCARAGATCOCARAGRARARAGAT 2460
BRATTCT TAGHGTCRATC AR CEET ARG TTTACARGTCCRARAGAT CCARRCARGARLGRT 2460
ARATTCCTAGARTCRATRARGGGCARATTCACATCROCCIANGA T COCRRGRARARAGRT 2960
RRATTCCTAGRATCAATRAREGGCARRTTCRCATCRCCCARAGAT CCCARGARAARRCHT 2460
RARATTCTTRAGAGTCARTCARGEGTARGTTTACARG TCCARRAGAT CCARRGRAGHRARCGAT 2460

EREEAE PEEE SR EdS REadE W0 R AR W RRTREREEE ERREE Rddede

RETATCATATC TGTCRRCTCARTAGRTATAFARGTAACCRARGAARGCCOTATARCRTCA 2520
RETATARTAAGCETARRCTCRRTTGATAT CEAGETEACARAGEAATCACCTATARCRTCT 2520
RGTRATCATATCDGTCARCTCARTAGATATACAMGTAN CARAGAAAGCCCTATARCATCA 2520
BGETATCATATCTGTCARCTCRATAGATATAGAR GTARC CRAAGARAGCCCTATAACRTCR 2520
AETATARATAAGCETRAAC TCRATTCATATCEAGGTGAC RRAGEAATCACCTRATARCRTCT 2520

wadad e B deEdddd AR E S W W e FEAEERT RS

AR T TR T AT T AT CARCCCRACAAATGAGRCAGATGATACTGCAGGGAACAAGCCCART 2580
RATRAGTRCAATARTAART CCCACT AR CGARRCRGACGRTACOGCAGECARTRAARCCTART 2580
RATTCARCTAT TAT CRACCCRACARATGAGRCAGATGATACTGCAGGEARCARGCCCART 2580
BT TCRRCTAT TATCARCCCRACARA THAGRCAGATGATRCTGCAGGEARCARGOCCART 2580
AATAGTRCAATARTAAATCCCACTRRACGARRCAGRCGRTACCGCAGGCARTARRCCTART 2580

FdE: ks R FF B Sha kb B sRdEd FERAE AR EE bE e e

TATCARAGAARRCCTCTAGTAAGTTTCAAAGARGRCCCTACACCARGTGATARTCCCTTT 26440
TR ARG CRARCCCT TAGT ST CATTCARRGAAGRTCCARCACCTAGTGATARTOOCTTT 2640
TATCARAGRARACCTCTAGTAACTTTCARAGARGRCCCTRCACCAAGTGATARTOCCTIT 2640
TAT CAARAGARRAACCT CTAGTAAGTTTCAARGRNGADCCTACACCAAGTEATARTOOCTTT 26440
TATCARCGEARRCOCTTAGT GT CATTCARAGARGRTCCARCACCTAGTGATRATOCCTIT 2640

EERETE K AETEE  ARETp g ARAKTEEREEE AR EETAT g AR AR AR AR TR

TCTARACTATRCAARGRARCCA TRGRARCAT TTGATRARCARTGARGAAGRRTOCRGITAT 2700
AGTARATTGTRATAAGEAARCAA TOGAMCAT TOGATAAT ARCGARAGRAGARTCATCATAC 2700
TCTRAKCTATHCARAGAARCCA TAGAARCAT TTEATAACAATGARGRAGRATOCRGITAT 2700
TCTARACTATRCARAGARRCCATRGARCAT T TGRTRRCANTGRRGRAGRATCCRGCTRT 2700
AGTARKTTGTATARGEARRCAA TOEARRCAT TOGRATARTARCGARGRAGRATCATCATRS 2700

wEEE b dd ok hAhhE hE dhddhaaEd dEdhda b dEdedihddid o i
" . . . i

TCATACGRAGRARTARRTGATCAGRCARACGATARTATARCAGCARGRTTRAGATRECHTT 2760
TCATACGARGRGATRAARCGATCAGRCTARCGATRATATRACIGC TAGRCTAGATRGRATR 2760
TCATRCGRAGARATAAATGRTCRGRCAAAC GATARTATARCRAGCARGATTAGRTRECATT 2760
TCATACGAAGARATARATGATCAGACRRAC CAT AATATARCAGCARGATTAGRTRAGEATT 2760
TCATRCGAAGRGATRARCGATCRGRACTARC GATARATATARCLGCTAGRACTRGATAGRATR 2760

dhbahE R i ki dd hhsdEaddadd b r b add b ddardE FREdEdE Hda

GRIGARAAA T TRAGTE AR TAC TRGERATGCT TCACRCATTAGTAGTGGCANGTGCRGER 2020
GRCGRARARACTATCTEARRTACTAGETATGT TACACRCACTAGTAGTCGCATCTGOCGER 2020
GRTGRAAAAT T RRGTCRAATAC TAGGIATGCT TCACACATTRGTAGTGGCAAGTGCRGER 2020
AT EAAAAA T TRRG TE AR T A TAGGERAT GO T TCACRCATTAGTAG TG CCAAGTLCAGER 2020
CRCGRAARACTATC TR TAC TRGGTATGTTACACRCACTAG TR TCECATCT GOCEEA 2820

Gk AR EE i AR ARAAEREE A N AR AEAE AR AREE BERE. BRE . EEE

TR AT T T LU GG AT GETATARGRGATSCCAT GO TTGGTT TAAGAGARGARATGATA 2RAD
TR ARG TAGRGATGEEATARGEER TR AAT GETAGEET TRAGGCARGAARTGATA 28480
CCTACATCTGCTCGGEAT GETATARGRGA TGCCATGE TTGETT TAAGAGARGARATGATA 2880
TR AT T R T O GG T G TATARGRG R TR CCAT GG TTGETT TAAGACARGARATGATA 2840
CCTACRRGT GCTAGRGAT GEGATARGGEA TECAATGETAGEGT TRAGGGARGARNTGATA 2880

SAAARAy NEET W FETEE RAAAEY FE AR TAEER e Rd BEAEE SRR SRR NS

GRAMRAR TCRAGRAC TERAGCATTARTGACCARTGRCAGATTAGRRGCTATGRCARGACTE 2940
GRAGHARATTAGRACCEAAGCATTARTGACTRACGRTAGACTCGARGCARTGECTAERCTT 2340
GAAMARATCAGRAC TGRAGCATTARTGACCAATGRCAGATTAGARGCTATGGCARGACTE 2940
GRARL AT A AN TG RAGCAT TARTGACCARTAACAGATTRCGARGOTATGECARSACTC 2940
GRGAAAATTAGRACCGRAGCATTARTGACTARCGATAGACTOGRRGCARTGECTAGRCTT 2940

BE hERkA AREEd FEbErdsAsbhdead Bh ke EEE B Aar Ak REh R
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RGGRAT GAGSAARGTCAARAGATGECAARAGRCHC AT CAGRT GAAGTETC TCTCARTOCA
AGIARC GARGAATOCGRAR AGATGECRRRAGATAC AT CT CACGAA G DETCACTTARTCCT
RGGART GAGEAARG TGRARAGA TR ARARGRCAC T CAGRT GAAGTETCTCTCRATCCA
RGERAT GAGEFRARGT GRARAGATGECARARGRCACET CAGRTGAAGTGTCTCTCARTCCA
AGHARCGARCIA TR A CAT R AR RCATRC AT CT RO GARAGTCTCACTTRRTCLT

hh_ R ok ddi g it tdrdddrAdt A h hFREELon REEAFAAR AR kRS

RCATCAGREARATTC IACARCC TAT TG GAAGEERAT GATAGT GACAATGRTCTRTCACTT
AT G GARRAA T TG AR T AATCTAT TAGAGSEARACGATAGT GATAMCGRTCTATCAC T
RCATCAGAGARATTCRACARCCTATTEGARGEEAATEATAGT GACAATGATCTRTCACTT
ACATCAGRGARATTCARCARCCTAT TEGARGEGAAT GATRGT GRCARTGRTCTRTCAETT
RCTAGCGARA A TTCART A AT CTAT TAGAGEEARA CEATRGT GATARCGRTCTRTCACTE

by hk EEEEEREE bk dhhkd R Rk bR ERkbedh hd RRR bbb bEdEd

GAAGATTTCTGAT TAGT TACCARTCTTCACRTCARCA CRCAA TACCARCRGARGRCCART
GAAGATTT T GATTAGTTACCAATC TTCACATCAACA CACAATAC CARCRGAAGRCCARD
GARGATTTCTEATTRAGT TACCRATCTTCACATCARCR CRCAA TAC CRACACRAGRECART
GARGRTTTCTGATTAGTTRCCAATCTTCACATCAA CACACRATACCARCRGRAGHCCART
GARGATTTCTGATTAGTTACCARTCTTCACATCARCACACRATACCARCRERAGRCCART

FEhakddddarhed Rk Rk R R bR Rk d bR

AARCTARCCARCCCAATCRTCCRACCAAR CRTCCATO DG CAATCAGICARAC RECCARC
AR CTARCCAR CCCRAT TR T AR CCARR CATCCAT O GCCAR T RECCARRCAG COART
AARCTARCCAACCCAATCATCCARCCARNCATCCATCOGCCAATCAGOCARAC RECCARS
ARRCTARCCAR CCCAATCRTCCRRCCARR CATCCATOGCCART T RGEOCRARCRG COART
ARACTARCCAR CCCRRTCRTCCRACCARRCRTCCATOOGCCARTCAGTCARRCHG COARG

LR R R R R R R R R R R R R R R AR RS R R ]

ARRACRRCCAGCCART CCARAAC TARCCROCCGGARARRAT CTATAATATAGT TACARRA
ARRACARCCAGDCARTOCARAAC T AR CCROCCGERARRAAKT CTATARTATAGT TAC AR
ARRACRACCAGDCARTCCAARACT AACCACCCGGARAARAT CTATARTRTAGT TRCAN
ARRRCRECCAGOCARTCCRRAAC T AR CCRCCCOGARARART CTATRATATAGT TACARAR
ARRRCRRCCAGCC AR T O RRRAC T AR DR O REARA R AR T CTATAATATAG TTACARRR

D R R R R L LR R R T e T

ARRGGRAAGEETGEEECARATAT GGARRCATACSTCRRCARGCTTCACGRAGGCTCCRCR
ARAGEARAGEETGSEECARAT AT GEAARCRTACGTGRACKA RCT TCACGRAG GATCARCE
ARRGERRAGESTSEEECARATAT GERARCATACGTCRRCAAGCT TCACGRAGGCTOCRCR
ARRGGAAAGRETGEEECARAT AT GEARRCATACSTERRC AR LCT TCACGARGGCICCACH

ARRGCGRAAGRGTGEEECARATATGGANMCAT GCTTCACGRAGGATCARCR
P T e T

TR RO e TET T RRTACAA T ETCTT RGARAR RGO GATCRCCCTGCATCACTTRCR
TRTACAGCTECACTCCRRTATAA CETACTCEARRRRGRCGATGATCCCGO TAGCOTARCR
TRCRCAECTECTET T RATACAR T ETCTTAGARAARGRCGATGRCCCTGLAT CACTTREA.
TRCACAGCTECTETTCRATRCAAT ETCTTRGARRARCECGATGACCCTGCAT CACTTRCR
TRTACAGCTECAGTOCRATATAACCTACTCEARRRRGRCGAIGRAT CCCGCTAGCOTRACH

W dEeEadEd Rk BAEET EE R B EERAEEEEEEE EE WE Ew.p  EE g EEE

ATRTGGET GO CCATET TOCART CATCT AT GCCRECAGATTTRAC T TAT ARRNG AR TAGCT
TR T GGG T AR T T T T AR T LT AT AT GO LG TRAT CTAT TAAT CARRGARCTRGET
AR TGGE T AT T TCCART AT TAT GO CRGCAGATTTACT TATAARAGRACTAGCT
ATRTGEETGCOCATETTCCART CATCTAT GOCRECAGAT TTACT TAT ARARGRACTAGCT
ATRTGGETCCCARTET TTCART CTRGTAT GO TGAT CTATTAAT CARRGRACTAGCT

BEEERE AR ek ERdEE REEER FERERER o EEE R v EE Rk aRbddEEd

BRTETCAACATACTRGTRARRCARATATCCACRCCCARGEGACCTTCACTARGRGTCATE
RRCGTTARCATACTAGTCARACARATTAG TACRCC TARGGGRACCCT CACTTREASTGATE
AN T CAACATACT RGTGARACARRTATCCACRCCCARGLCACCTTCACTARGAGTCATG
AT ETCARCATACTAG TRRARACARRTA TCCACRCCCARGEERCCTTCACTARGRGTCATG
ARCETTRACATACTRGTCARRCARRTTAG TACRCCTARGEEACCCTCRCTTRERGTGATS

TR ARRFETERRRE Fhdhddde. o dkddd dddddvdr dEdhdophddd ThE

ATARRCTCRAGARGTGCAGT R TAGCACAATGCCCRGCARAT TTAC CATRTGOGLTART
AT TARTRGTAGAT COGCACT O TRGCRCARR TGO CTRETRRGET TTACARTRT CTGLTART
AT AAR T RRGAR G TG CART R TAG A CAAR TG CCCADCRR AT TTAC CATATGOGC TART
HTARRCTCRAGARRGTGCACT G TRGCACAMRTECCCAGCRRATTTACCATATGOGC TART
KETARTRGTRAGATCCGCAGTOCTRGCACARATSCCTRGTRAGTTTACARTRTGTECTRARC
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ETETCCT TRGATGARAGARGCARACTRGCATAT GATG TRRCCACRCCC TG TGARAT CARG:
GTARGCT TAGROGAACGATCARAAC TRGCATACGA TG TGRCANC ACCATGCGRART CRRA
BTETCCT TGGATGARNGARGCARACT RECATAT GATGTAACCACRCCCTGTGRART CARG
ETSTCCTTGRATGARAGARGCARACT RGCATAT GATGTARCCACRCCCTGTGRART CARG

GTARGCT T AGACGAR DR TCARAR C TGO ATACGA TG TEACRACACCATCCGAARTCARS
bk g ddd Fd ddd bk, hdkEEddaddd dddad b FrEwd dh A AEAEE

GCRTGTRGTCT ARCATGOCTRRAATCRARRARTATGT TGACTACAGT TAARGATCTCACT
GEATGTTCATTGACATGTCTTAMATCRARGRATATGC TAACAACAGT CAAAGATCTARL R
GCATETAGTCTARCATEOCTARRA TC AR R AR R TATGT TGACTACRGT TARRGATCTCACT
GEATGTAGTCT A CATGCCTARAR T CARRAART AT GT TGACTACAGT TAAAGATCTCACT
GUA TR AT TG ACATG T CT TARR T CAARGRATATGE TAACAACAGT CARAGATCTARLA

EEERRE o ok khdkk kR kAR EER Rk A A B FE T EEEE ERREhad kW
AT GARGRCACT CRACCCTACACATGATAT TAT TG TTTATGTGARTTTGRARMCRT RETA
ATGRARRCRCT TR T OO ACAC ICCATAT AR T CECACTATGOGAATTOGARAATATAGTG
A TEAAGH AT CARCCCTACACRTCATATT AT TGCTT TATGTGART TTGARARTATRGTA
AT GRAGRCACT CARC O T ACAC ATGRTAT TAT TGO T TATS TRARTTTGAAACATAGTR
AT GARRRCR T TRRTCCCACACACCRATATART CEC R TAT GOGART TOGRARRTRTRETS

wiEdE Ak e B RERd AAREF o EE Rk Ardedd Addd Akdrdd AR

ACATCHARRRARGTCATAATACCARCATAC CTARGATOCAT CRGTGTCRGRARTRARGRAT
ACTAGTARGARAGTGATAATCCCTACATACCT TAGATCAATATCOG T TRGARATRAGEAT
A TCRA LR R G T TANTACCARCATACCTARGRT OCATCAGCTG TCRGRARTRRRCAT
ACATCRARRRARGTCATAATACCARCATACCTARGRTOCATCRGTETCAGRARTRANGRT
ACTAGTARGRAAGTGATAATCCCT ACATACCT TAGATCRARTATODG TTAGRART RAGGAT

WAy o kR AT EEEER A kAR EEE SR EhE A hd o dd REkERkEE d
CTEAACACAKCTTGARARTATARCARCCACT GAATT CARARA TGO TRTCACRART GORARR
CTERATACACTCGAAARTATARCARCRAOCGAA TTCARRRALGCTATRACTARCGCTARG
CTEARCACACTTGARARTATARCARCCACT AR T TCARAARTCCTAT CACAAAT GO RAAR
CTGARCACACT TGARARTATRARCRACCACTGART TCARRARTGCTRT CACRAR T GCRARR
CTGAATACACTCEARATATARCRRCRACCGART TCRARIRC GO TRT ARC TARCGCT ARG

rhbhd dEwds dbrrdddbddddry db ehdkrdevddd wdddr EEowd wEowd

AT T T TAC TR A T TR TR T TAG T ATCA DAL TRACTCACAACARAGRAGTATTC
RTRR T T T AL T R R TAT T e TT ARG TR TAACC R TRAC GATAATAAGGGAGCATTT
RTCATCCCT TACT CAEERTTRCTRITRGTCRATCACA G TGACT GRCAACAARGGAGCATTC
ATCRTCOCT TAC TCARGATTRCTATTAGTCATCACAGTEACTGACARCARAGGAGCATTC
ATAATCCCT TACT OOEGACTATTETTAGTGATARCCGTRACT GATRATARGGGAGCATTC

T REAREETERERE GRS R N WEREE RE AR EF_WE AT B AEAREAETE

AARTRCATAARGCCRCARAGTCRRTTCATAGTAGRT CTT GEAGCT TACCTAGRARRASRA.
AR TACATARRACCOC A To O AR T T TATRG TOGAT T TAGGLGOATACT TAGRARARGAR
RARTRCRTAAR G DR RAR G T AR TTCATAG TRGAT CT TGRAGC TTACCTAGRARAAGAA
AMATRCATRRRCCCRCAARG TCRRTTCA TG TAGRT CT TGGAGCT TRCCTAGRARANSGAR
ARRTRCATRARACCOCRRT COCRRTTTATAGTCGAT TTAGECECATACT TAGRARARGAR

FEEEEAEREEE B pdws  ERkeE REEEE Rk R EE AR REE m ek E Rk

AGTHTRTATTATGT TACCACAART TEGARGCACACRGCTACACEATTTGCRRTCRARCOC
TCAATCTATTRCGTTACARCTAAT TGGRRACATACCECTACTRGAT TOGCARTCRARROCT
AGTATRTATTATGTTACCACAART TRRARGCACAC ARG TACRCGATTTECARTCRARCOD
AGTATATRTTRTGTTACCACAART TGERRGCACACRGCTAC ROERTTTGERATCARRCOS
TCARTCTATTRCGTTACAACTART TGHAARCATACOGC TACTRGATTCGCRRTCRARCCT

LR _RRkEE hRwRw AR EEmRbhhE R RE A kEhs kAR RERERERERER
ATGGARGATTRACCTTTTTCCTCTRCATCAGT GTETTARTTCATACRRACTTTCTACCTA
ATGEARGATTRACCT T ITTCCTC T RCATCAGT T GTTARTTCATACRRACT T TCTACC TR
ARG T TR O T T T OO T e T ACA T CAGT CTE T T ARTTCATACARACTT T TACT TR
ATGEAAGATTRACCTITITCCTCTACRTCAGTGTGTTARTTCATRACARACTTTCTACCTR
RTGGARGA T TARCCT TTTT O TCTACATCAGTETGTTARTTCATACARACTTTETACC TR

R e e R R s A R R R L R L R R R R R R R T R TR T T R e )

CRTTCTTCACT TCAC CRATCACART CRC AR AL TCTGTGETICARCCRATCAARCARANC
CRTT I TCACT TCRCCATCRCAR T CRC AR CACTC TG TGGTICARCCAATCARACARARL
CRT T TCACT TR CATC A AR T CAC AR CACTC TG TG TTCAACC RATCARACARARL
CATTCTTCACT TCACCATCACARAT CACRRACACTCTGTECTICAACC AR TCARACARART
AT T TCALT TCRCCATC RC AR T CACARRC AT CT R TGGETTCARCCARTCRAACARARD

LR R R R RS AR R RS R R e e R R iR R R
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TTATCIGRAGTCCCAGATCATCCCARGTCATTGTTTATCAGATC TAGTACTCAARTRAGT
T AT T GARGT CCC R A T A T CCRAGTCATT T T TRTCAGATC TAGTACTCRRAT RAGT
TTATCTGARGTCCCREAT CATCCCRAGTCATT ST TTRTCAGATCTAGTACTCRRATAAGT
TR ERAG IO R EATCA T ARG T CATTET T TATCAGRTC TAGTAC TCARRTARGT
TTRTCTGRAGTCCCRGAT CATOCCRAGT CATT G T T TRTCAGRTC TAGTAC TCARRT ARGT

CEE R R e R e e R R R Al R R R Rl

TARTARRRARTATACACATEEEEC AR T ARTCAT TEEAGEARA TCCARCTRARTCRCARTA
TAATARAARATATACACATCERG AR TARTCAT TGGAGGARA TCCARC TARTCACANTR
TARTARRAMATAT ACRCATGEGGCRARTEATCAT TOGRGEARATCCAAC TART CRCARTR
TAATARRAMKTATACACATGEHEC AR TARTCAT TGERGGARATCCAAC TRATCRCARTA
TRATARRARRTAT ACACA TG G ARR TAR TCAT TEERGEARATCCRAC TRATCRCAATA

wdbbbbdbrddd bbb bdbrnddbddddbsdbdibbonbdbadodbinsdbdibdddbads

TCTGT TAACAT RGACARGT CORCACRCCAT RCAGART CRACCARTGERAARTACRTCCRT
TCTGT TRACATRGA CARGT CCRCA CACCATACAGRATCAACCAR TGEARARTACT RTCCAT
TCTGT TRACATAGACARGT CCACRCRCCATRCAGAATCARCCARTEERRARTACATOCRAT
T TR AT R ARG T CCRCRCACC AT ACAGAAT TR CAR TR RARATAZATOCAT
TCTGT TARCAT RGRCARGT CCRCACACCAT ACAGRATCRACCAR TCERAAAT AT RTOCAT

B R R R R R R R R R R R R T

AR AT T T AR A AR T T TR T TACT T TACAC TAR TRCACATGATCACRAL
AACAATAGRAT TCTCTAGCARATTTTGECC T TACTTTACAC TAR TRCACAT GRAT ARCTAC
AR AR TR AT T CT ARG A AR T T T T TACTTTACRC TAR TACACAT GAT CACRAL
RACERTAGRAT TCTCARECARARTTCTGECC T TACTTTACACTRATRCACAT GAT CACARD
AR AR T AGAATTCT O TAGCAART TT TEEOC T TRCTTTACACTAR TRCACATGAT ARCTAD

L l.ﬁ!i'ilnl-i:_l#ﬂl.‘il LR T lﬂl"ﬁ*l!!!liﬂr'l H.:l!

RRATARTCICTT TG TART CATART CTCCATCAT GRT T GCARTRC TRAACARACT TT GTGR
AR AT AT O T AT TARTCATARTCTCARTTAT GATCECARTOC TT ARCARACT AT GTGA
AATAATCTCTTTGE TAATCATAAT CTCCATCAT GRTTGCARATAC TRRR CARACTTT TGN
RATARTCTCITTGC TAAT CATART CTCCATCATGRTTGCARTRC TRRACARACTTT GTGA
AT AT TAT TAAT AT ART CTC AR TTAT GATOGCAR T TTRACRRACTAT GTER

illr'\ltrli ‘.- AdwrddddadbdE dh biadwd tif#i’lii:iillii’il:_l‘ll-li

ATATARCGTATTCCATRACARARCCTT TGAGT TACCRAAGAGCTCGAST TARTACTT GATA

L GTATARCGTATTCCATRACKAAACATTCGRAT TRCCARGRGCTCGRGTGRRTACCT GATR

ATATARRCGTRITCCATAACRRARC CTTTGAGT TACCARGAGCTCGRET TRATACTT GATA
ATATARCGTATTCCATRACHRRACCTTTGAGT TACCARGAGCTCGRCTTARTACTTGATA
GTATARCGTRTTCCRTRACARRRCRTTCGART TGUCRRGAITCGRETGARTACTT GATA

R AR rEAR A AT R e A bR R dddR hd BE A FREAETR AR A TERR TREEE AEEER

ARGTAGTTARTTAARARTAGTCAT RACARTGRARC TRAGGATATCARGRCTARCAATRACAT
ARGTAGTTAARTTAARARTAGTCAT RACARTERARC TRGGATATCARGACTARCAATRACAT
ARGTAGTTAATTARRAATAGTCAT RACAATGAAC TAGGATATCARGACTARCAA TRACAT
ARGTAGTTARTTARRARTAGTCAT RACAATGRAC TAGGRTATCARGACTARCAATRACAT
ARGTAGTTAART TRARRRTAGT AT RACARTGRRC TAGGATATCARGACTARCAATRACAT

wnddbddddesddddidinrdddaddddavddddravddladddddandavdramddaddd

TGGEECARATGCARACATGTCCRRRARCARGERCCARCECACCGCTARGACATTRAGARAG
TGEGECARAATGCARACATGT CORARARCAAGERC CARCECACE GCTARGACAT TREARRG
GG ECAAR TECARRC AT TCCARARRC A A GRCCARCCCA G TARRACACTCSARRG
TOEGECARA T AR ATO T COARRAAC ARG GRS ARG RLL BT ARGALCATT REAAAG
TEFEECARRTGCARACATGT CORARARCARGGRC CARCGCACC GCTARARCACT CERAAG

1ititff*iiiffibri+tﬁfi**+fiii#iipp-ijiiiit'iit#pllft L LR

GACCTGGERCACTCTCRRTCATTTAT TRT TCAT AT CATCGT G T TATATARGTTARRTCT
GACCTGEERCAC TCTCART CATTTAT TRTTCRATATCATCGT GETTATATARGTTAARTCT
GACATGEEATACCCT TARRTCACCTAT TRTTCATAAGC TCAT GET TATATARATT GARCCT
AT GEEACRC T CTCARTCATTTAT TRTTCAT AT CATCET GO TTRTATARGTTAMATCT
GACATGEEATACCCT TARTCACCTAT TRTTCATARGCTCAT LT TAT ATARATT GAACCT

THE_ AE¥FEE A hd REhiE EhkEtirfied; ft krkFdddddddk kTR i

TAAATCTGTAGCACRARTCACATTAT CCRTT CTERCAATGRTRATCTCARCTTCACTTAT
TRART TG TAGCAC AR TCACATTAT CO AT TC T AR TEATRATCTCRRCTTCACTTAT
TRANTCCGTOGCACAGATAACCCTATCAATACTOGCAA TGATAATCT CARCARGCT TRAT
TRAATCTGTAGCACRARTCACATTAT CCATTCTGECARTGRTARATCTCRRCTTCACTTAT
TRAATCCETOECACAGATRACCCTAT CARTACT ORCAATGRTRATCTCARCARGCT TRAT

Ak Ekd ok hERRE Gy dE RREE dh R bR aRd bbb R da ik

Figura 7 (cont.)
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ARTTGCAGCCATCATATT CATRECC TC GACRARR CCACRARAGT CACRCCRACKACTGCRAT
AATTECAGUCATCATATT CATRGCC TC GLCARAC CACARAGT CACROSARCARCTGCRAT
CATRGICGCARTAR T T T TAT OO  TAGCGC TAR COAT AR GETAACCOTARCARCDGTART
AATTECAGCCATCATATT CATRGCC TOGECARACCACARRGT CACROTRACRAC TGO AAT

CATRGCCGCARTRRATCTT TATCGCTAGCGCTARCCAT ARGGTAACCOCARCRACCGCRAT
T N o T L L L N e L ]

CATRCAAGRTGCRRCANG CCAGRTCAA G ARCRCAADCOCRRCATACCTCACC CRERATCC
CATAC AR TGO RCAR GO GATC R A AACAC AR DO ARC ATACCTCACC CRERATOD
TATARCRGGEARCGORRCATC CORRN TORARAR CRCARCCCCRACATACTTRALC CARRRCCT
CATRCARGHTGCARCRMGOCHGHTCAR GARCACARCCCCARCATACCTCACT CRERATCD
TRTRCRGERCGCRACATOCCARATCANARACACARCCCCARCATACTTRACCCARRRCCT

ddd kW E bk hEy REd bR FhhRRR R R R R bR bR b EEEEE b A

TR T TG RARTCRGT COCTC TRATC LG TETGRARATTACRTCACARRT CACCACCATALT
TCRGCTTRGARTCRGT DO TRATC LG T C T GARATTACATCACARATCACCACCATACT
ACRBCTCGGRRATCTCROOCTC TRACCCATCCERRATTROCTCACRGAT TACARCGRTACT
TCRECTTGGRATCRET COCTCTRATCOGTCTGRRATTRCRT CACRARTCACCACCATACT

AT CE AR TCT CACOCTC TARCCCATCCERRATTROC TCACRERT TACARCEATALT
gRE R RERE Ry pRRRRREEE Rk Rk R R kR Fekk kR Rk d ek

RECTTCRACARRCRCCAGGAGT CRAGT CAACDC TRC AR TOCACARCAGT CARGACCARARR
RCCTTCARCRACRCCAGRGAGT CRAGT CAACDETGCARTOCACARCRAGTCAAGACCREANR
CECRAGTACARCCCCOGGAGT CRART DGRCRC TOCARTOGACARCCGTARAGAC T ARG
AECTTCRRCARCHCCAGERGET CRAGT CARCDC TECRATCCACRACRGTCARGRAC CHAARR
CECARGTRCRACCCCOGGRGT CRAR TOGACAC TOCAR TOGRCARCCETARAGAC T AR GRR

gy pEbERE FR AhdEdREr A Ad A AARAY REkhd RE EEdd AR

CACAACARCRACTCRARCAC AR CCCEC ARG SCACC R A RCRRCGCCARRRC AR RCT
CACARCRRCRAD T ARRC AL AACCCAGC ARG DA RC AR AR AT G CARAAC AARDE
TRCAR AR AR oA SO AR L ST AT ARGOCTACAAC TAMGCARC GCCARRAC AAACT
CACARCRRCRACTCARRCACAAC OO SCAR GO RCCRCRAARCRACGCOARRAC ARATC
TACARCRRCRAC CCRRRC AR DT AT ARG TRCRAC TAMGC RAC G CARRACARRIT

FEEFEARhhEEE AEddd FEaEd hh dddhd o dF v sddEErh b bR v R

ACCARGCRARCCCARTRA TEAT I TICACTTTERRGT T TCRARCT TTGTACOCTGCAGCAT
ACCARGCHARCCCANTRATGAT I TICACT TTGRAGTGTTCANCTTT GTADOCTGCAGCRT
TCCCTCTRARCCAAAThACGATTTICACTT CoARGTGTTCARTT TCGTADCATSCTCART
AL AN A CC CAAT AN T AT T T T AT T T A AGTG T TR AT TG TADOCTE CAGCAT
T T T AR CLARTRACGATTT TCACTTCGRAGTGTTEAATT TCGTADCATECTEART

L aREE AWEAE seRERbErd el AR RARAEEET wd EEehE Ewdy W

ATGCRGCRACAR TCCRRCCTGCTGREC TATCTECRARRGAR TRCCAAR CRARRARCCAGS
ATGCAGCRACARTCCRACCTGCTGEEC TATC TECAAAAGRATACCAARCARARARCCAGE
TTGCTCTRATAR COCRRCAT BT ERECCATATFCAARACGCA TCCCARRCRRGRARCODGE
APGCRCCRACART CCARCCT GCTGEEC TATCTACRARRGAA TRCCAARCARARARLCAGE

TPGETCTRATAA COCRACAT GCTGEECCATATGCARACGCATCCCARRCRAGHRRCOCEE
LA Bl T EEREY _ NRARRkEd B AEERRE T N REEATYEE REAAA

ARAGRRARRCCACTAC TAAGODCACRIAARA A CC AR CCCTOAAGHA CARCCRARARANGRTCD
BARGRRARCCACTAC ARG DO CACRAAAAAACCARCCCTCAAGA CARC CRARAARGATID
AARGRAMACEACCACTAAGDCARCAAAGARACCAACCCTTAAGA CAACCRRGRAAGRTCD
ARRGRAMRCCACTACCAAGOOCACREARARACCARRCCCT CRAGRCAACCRRARRAGRTCC
RARGRAMRCRACCACTAAGOCRACHAAGARACCRRCCCT TRAGR CRAACCRAGRARAGRTCOC

HAAAEETEE _HT Id FATAA REEEF FETETREEENTN ArETRNAAAEE EAddAddd

CARRCCT CARRCCACTARA TCARAGEARGT ACCCADC ACCAAGC CCACRGRAGRGTCRALT
CARACCTCARRCCACTARATCRARGAAG T ACCCA DT ACCRAGC CORCRG RAGRGCCRAT
BARRCC CCARACARCT ARG TCTRARGAGG T COCAR CAACTRAGC CARDOGRAGAGCCRET
CRRACCTCARMCCRCTARRTCRARAGGAAGTACCCACCACCRAGC CCACRGAAGRGCCARG

AARACCCCARRCARCT ARGTCTRARGRGGT CCCARCARCTRRGC CARCOSARGRECT AR
JEEEEE REREE G EEA Rk EE FE WE EE W hE krERE Ak EEawkEesEed

CATCRACACCAOCRAAACAANCHT CATAACTACACTACTCACCT COARCRCTAC G CARR
CRATCRACACCACCRANACRAAC AT CATAACTACAC TRCTCRCCTOCARCHRCCACRGEARR
KATCRATACARCTRRGACTARTATAATCACARCCT TRCTRACAT CTARCACAACOGEARA
CATCRRCRCCACCRRARCRARCHT CATAMCTACACTACTCRCCT CCRACKRCCRACAGEARR
AATCRATACRRCTRAGRCTAATAT RATCACARCCT TRCTGRCAT CTRRCACARCOGEARR

 EdaEa B kR e WA EE RE R WE . WE WANE AT TR dRRTT Wk REEER
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TOCAGRACTCACARGT CARA TEERAACCT TCCACTCARCTTCCTCCCARCGGCARTCCARG
TOCAGRRAC TCACAAGT CARATGEARACCTTCCACTCARCTTCCTCCGARGECARTOCRAG
TCCCGARC TEACATCOCRARA TGERAACCT TTCAC TCARCCT CTRGCGARGGCARTOCCTS
TCCRGARCTCACARGTCARA TEGARACCT TCCRCTCARCTTCCTCCGAAGECARTOCARS
TG RRE TEACAT COCARA TGEARRCCTT TCACT CAACCTCTAGCGARGGCARTOCCTE

R kR E AEd drd b arddeR oy kbR REE Y g FRREERER R

CCCTTCTCARGTCT CTACRACAT COGARTACOCAT CACARCCT TCA TCT CORACCCARCRE
CCCTTCTCARGTCT CTACARCAT COGAGTACOCATCACRACCT TCATCT COACCCRRCRE
ACCAT OO ARG TET CARCCAC TAGCGARTACCCAT CCCARCCTRGCTCACCT CECART RS
CCCTTCTCARG T CT CTACRRCAT COGAGTACOCATCACRACCTTCATCT COACCCRRTRT
RCCATCOCARG TCT CRACCRACTAGCGARTACCCAT CCCARCCTAGCTCACCT COCARTAC

kR AEFRATAARa R AW Wdd RAERAkEe FRAREE . EE bR RREEd A

ARG CAGTAET TR TTARARACATAT TATCACARAR RO TTEACCARC TTARRCAG
RCCRACGOCAGTAGT TRCT TAAARACRTATTATCACRAARGGOCT TGRACCARCTTARRCRG
CCCTAGACACTAGT TACT TRARRACATAT TATCACRRARGGCCT TGACCARCT TARRCAG
A RCGCCAGTAGT TRC T TAAARACATAT TATCACAARRGHOCT TAACCARCT TARACRG
CCCTRGACAGTAGT TR I TARARACATAT TATCACARARGECCT TERCCARCTTARRCRE

JEdke & RbERdddFRAAFEASAASEANTAAGEAARRAGRdAAFRANFAARASE AR A SR

BATCRARRTRRRC T CTGGEGCARAT RACARTGGRGT TGO TRATCCTCRRAGTARAT GTAR
ARTCAAAATARRCTCTGCGECAMATARCAAT GG AGT TGO TART COTCARAGCARRT G
RATCARRLTAARC T T GGEECARR T RACARTGGRGT TEC TARTCCTCARAGCARRT GORAR
AATCARARTARRCTCTCGEECARRT ARCARTGGAGT TGCTARTCCTCARAGCARRT GORA
RATCAARRTRARCTCT GEEECARRTARCARTGGRGT TGCTARTCC TCARRGCARRT GCAR

FrdErhh R bbb v bR TR T AR TR AR AR TR AR AT R TR AR R AR

TTRCCRCRARTCCTCRCTRCAET CRCATTT TET TTTGCTTCIGETCARARCATCACT AR
TR AT T C A T AT CRCA T TT TET T T TGC TTCT CET CARARCA T ACT ARG
TCRCARCARTACTAACRGCCGT TACAT TTTGT T TOGC TAGCCERCARARCATARCT GRAG
TTRCCACARTCCTCACTECAGTCACATTTTGTTTTGCTTCT GETCARARCAT CACTGRAG
TR AR AR T AT A A CET TAC AT TT TG T T TG C TR CERC R AR A CATRRCDGARG

o till‘iriilfi_ii=rili‘i whEE R AR itt: 'i"l'l:iiil'l'l‘*l‘lii -

ARTTTTRATCARTCARCAT GEAGTGCAGTTAGCARAGGCTATCTTAGTGC TCTGRAGARALTG
ARTTTTATCRATCARCATGCAGTGCRGTTAGCARAGGCTATCT TRGTGC TCTGAGRAC TS
AGTTTTRTCRATCIRCATCT T OGO CGTAAGTAAGGGETATCTATCCGCACT TAGRADCS
AATTTTATCRA T AR CAT AT GCAGTTAGCARAGGCTATCT TAGTGC TCT GAGRACTS
AGTTTIATCRRTCTRCATGTTCCGOCGTARGTAAGGGETATCTATCCGCACT TRGRALCCS

o whbabaehd iR ead o Wk SRake GE bk dkbeRaa duche hEdaE &

ETTEETATACCACTETTATAACTATREARTTRAGTRRTATCAACAARRATRACTETAATG
GTTEETATACCACT GTTATAACTATAGART TARGTRATATCAACAARARTRAETGTRAATS
GATGGTATACTAGCGTAATARC AR T CGARCTATCTRATATARGRAGHATAAGTGT ARG
GITGETATACCAGTGTTATARC TATAGARTTARGTRATATCARGAAAART AAGCTGTAR TG
GATGETATACTAGCGTART ARCARTOGARCTATCTARTATARR GANGRAT ARGT G TARCE

t:‘l'l'ti'rltf oK 'l'l‘:‘I'l'ti'r:il“itl‘ LR E] iiﬂirt,iiflirlﬂrli!tirll ®

GRACAGATGCT AAGGTRAAAT T GRTARARACARGRAT TAGATRAATATARAART GCTGT AR
GRACAGATGCT RAGGTRRRATT GATARRACARGRAT TAGRTRRATATRARRAT GCTGT AR
GTACAGHRCGCTRAGGTTARATT GAT TAAACAGGRACTCGATARGTATARARACGCCETAR
GRACAGATGCTAAGGTARAATT GATARRRCAAGAAT TRGAT ARATATAAARRT GCTGTAR
GTACAGACGCTAAGGT TARATT GRT TAARCAGGRACTCGATARGTATRARARRCGCCETAR

EiAFEAE AFXFAERAT A EAARAS cAAERE ¥Ry & ARddAh FAARREEE R4 RAFE

CREANTTECAGTTGOT CAT GCRARGCRCACAA GCARCRARCRRTCERGOCRGARGRGRAL
CRGRATTGCAGTTGCT CAT GCARRGCRCACARGCARCARACAATCCAGOCAGARGREAAC
COGRATTGCRATTET TRAT GCARTCTRCACARAGCTACTAAT AR TACGECTAGACGT AT
CAGAATTGCAGTTECT CAT GCARRGCACACARGCARCARAC AR TCCAGCCACGARGAGRAD
COGRATTGCAATTETTRAT GCARTCTACACAAGCTAC TRATAATAGGEC TAGRCET ZART

l.iiiiliiiliil i‘iiliii= FAARA AR A AR ERA 4 iilhi:iii

TACCARGETTTATGAATTATACAC TCARC AR TECCAARRAARCCARTET AACAT TARGCR
TACCARGGTTTATGRATTATACACTCARCARTGCCRAARRAACCARTETRRCAT TRAGCA
TR TRGATITATGAATTATACACTTARTARCGE TAAGRARAC TARCGT TACACTATCTA
?ﬁmMGEmATGMﬂRTHCAQ_hmEAﬁTDCEMMMCAATGTMEATTMECA
TGO CTRGATTTATGRATTATACACTTARTARCGC TRAGRARACTRACET TRCACTATCTA

B Rk RA BhbShEAssEAREEER wE md Bh AR ShhEs ke EEhdE mar &
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AGARAAGERAARRGAACATTT T TGET TT TTT T TRAGGETETT GRATCTGCARTCGCCRETG
AGARNA ARG AR ATTTCTTCETTT T TT T TAGG TETTGEATCTECARTC G CORAGTG
AGRARCGAAAR CG T RGAT TCTTAGGG T T T TTACTOGGRGT COG T TOCGCAATCGCTRGOG
AGAARRGEARARGAAGATTTCTTGETTT TTTGT TAGETGTT GEATCTECARTOSCCRETS
AGRAR R RACGTAGATTCTTAGEETT TTTAC TOGGRAGTC G T TG CARTCGCT RGCG

ilii‘li-ilt_i:'llri I:-Il iIiiIr '1“-:II -li:-i-i PR T

EOETTGCIGTATCTAAGGTCCTGCACC TAGARGEEEARGTGRACARGAT CAARAGT GCTC
T TG ICTAT T AAGG TCCT GO AL TAGAR GG GAACT GRRC ARRGAT CARRRGTGCTC
GRGTCGCCETARGT AAAGTOTTACRC T CGARGGOGRAGTGAAT ARGATARART CCGCAC
GG T T TG TATC T ARG T C TG A T AG ARG GEEAAG TG AN ARGAT CARRAGT GETC
GRGTCGCCETAAGTAAAGTGTTACACC TCGRAGGCGAAGTGRARTARGATAARRTCCGCRC

okw ke ek Ak ww # EEERRE FEdhr dbddedad Fldeed wedy LA L

TRCTATCCRCARACARGGELT GTAGTCAGCT TATCARA TGEAGT TAGTFT TTTRACCAGCA
TRCTAT AR RACARGECT GTRGTC AT T TATCARA T CERCTTAGTETTTTRACCAGCR
TATTATCAACTART ARGGCAGTOSTTAGCC TATCTRACGGAGTCAGCETAT TGACATCTA
TRCTATCCACARACARGECT GTRGTCAGET TATCARRTGGAGTTAGTGTTT TARCCAGCA
TATTATCARCTRRATARGECAGTCGTTAGCC TATCTARCGGRETCAGCGTATTGACATLTA

- l.i--l--i-lvl--!:-l-l- lltl-t:-l--l-.'tt- LTl -i-i.li:-!l LA LA L L Y L L -

ARGTETTRAGACCTCRARARCTATATAGATARRCRATTGTTRCCTATTGTGAACRAGCRARR
ARGTETTAGRCCTCRRRARCTATATAGATAAACAATTGT TRCCTATTGTGAACARCCARR
ARGTETTAGACTTARRGARTTATATAGRTAAGCAAT TGT TRCCARTCGTTAAT ARRCAAT
ARGTETTRAGACCTCRRRARCTATATAGATRAAACRAT TGTTRCCTATTGTGRACARGCARR
AAGTETTRGACTTARRGARTTATATAGATAACCAAT TGTTRCCARTCGTTAATARRCAAT

B L L T e

CCTGCAGCATATCARATATAGAAACTET GRTAGAST TCCARCARARGARCAACAGRCTAC
GCTGCAGCATATCRAATATAGARACTET GRTAGRST T CoARCARBAGARCARCAGRCTAC
CATG T AT A T O A AT A TG A AT A AT O AAT T TOARCAGAAGALT AATA GETTAD
GOTGCRGERTATCARRT ATAGRARCTGT GATAGRET T COARCARRRGARCARCABRCTRE
CATETTCAATATCCAAT ATCGAAACCGTART COART T TCARCAGRAGAATAATAGRTTAC

R o deEdd WANEEE AREEE A W & AR TdE A ER W WEE s e

TREAGATTACCACEGAATTTAGT GTTRART GCAGECET ARCTACACCTGTANGCACTTACR
TRGAGATTACCAGEGARTTTAGT GT TRRT GCAGLOGT RACT ACACCTET ARGCACTTACR
TCEARRTTACTAGRGANTTTAGC G TARRCGCTGEOGTRRCARCACCCGTARCTACATATR
TREAGRTTRCCAGEGRATTTRET T TRAT GCAGGOGTRRCTACACCT GTARGCACTTRER
ToGAARTTACT AGRGARTTTREC G TRBACGCTGEOGT ARCARCACCCETALGTACATATR

* oAk kEEEE BE AERAAETEE ARk WA REEEAERE ERFER AEEET AF EE Ok

TETTARCTARTRGTGARTTATTGTCATTART CAATGATRTGCCTATRACARATGATCAGE
TGTTARCTARTAGTGARTTATTGTCATT AR TCARTGRTATGOC TATAACARATGATCAGR
TETTARCTARTT CCGARCT G TTARGC TTAAT TAACGATATGOCARTTRCTARCGRATCAGR
T T T AR AR T AG T GAR TTATTCTCATTAATCAA TGATATCCCTATARCAARTEATCAGR
TGTTARCTARTTCCGARCTGT TARGC TTAAT TRRCGATATGOCAATTRCTARCGATCAGR

FEEEAEEAEEE L hEh ok FE o EFAEE bk R EERR A EE oAk T FAhAEEE

ARARGTTAATGTCCRRCAATGT TCRRATRGT TRGACRGCARRGTTACTCTATCRT AT CC,
AARRGTTRATGTCCRACARTGTTCARATAGT TRGACAGCARAGTTACTCTATCATETCCR
AGARATTEA TG T I RATAR G TR CAAR T O T TREACAGCRATCATATTCARTTATETCAR
ARG T TARTGTCCARCARTGT TCARAT MG T TRGACAGCARRETTACT CTATCATETCCA
AGARAATTGATGTCTRATARCGTACRRATCGT TRGACAGCARTCATAT T CARTTATET AR

Wbk wE hwEhh R bk b hhEE hERRRRREEERRy R E kR hE wRbRE §

AR TAAAR ARG CRACTCTTRGCATATG RGT ACA AT TACCACTRATAT GCTGTTATAEATA
TAATRAARGRGGRRGTCTTAGCATATGTAGTACRAT TACCACTATATGETGTTATAGATA
TTATRAAR AR GRAG CTACT O ATACGTAGT GCRAT TACCCCTATAT GECGTAATAGATA
AR TR GRS CRAGTC T TAGCAT AT T AT ACAAT TACCACTATATCGTGTTATAGATR
TTATAAAAGARGRGGTACTCGEATACGT AGT GCAMT TROCCCTATAT GGOFT AR TAGATR

drdkEaEdgd AR Ed F okirkbe ARk Ak Tadd hddddddd khcddddEAd

T e TR TAC A R AT CO o TCTAT G TACARCCRA CRCARARCARGEGTCCR
CACCOTET TGAARRC TACRCRCAT OO TOTATGTACAAC CARC ACAAARGARGGGT TR
CRCCATGT TGEARRT TGCATRCAAGTCCACTATGTACRACTRAT RCARARCRGGEATCTR
AT e TG AR TACAC R AT CC O ICTATCTACARC CAACACARARGRAGEGTCTR
CRCCATET TGGARAT TECATACAAGTCCACTATGTACRACT ART ACAARAGAGEGATCTA

mkdE AAhFEAATERE ¥ FF hma. Rk - ERAFTTRATREL A FARAEEER AT ¥R @
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AT TG T T TAR ARG AR T CAC R CAG AT EETAC TETGACRATGTAGGATCAGTATCTT
ACATC PG TTARCAAGARCTCACACACGRTGETAS TG TGACRA TGIAGGAT TAGTATCTT
ATATRTGCT TARCTAGARACCEATRGEGEETGETRT TECERTRACECAGETACOGTARETT
ACATCTGT T TARC AAGARC TG ACAGAGGATSETACTG TGACARTGCAGEATCAGTATCTT
ATATRTGCT T ARCTASARCCCATAGEGGETGETATTGCEATRACECAGE TAGDGTRAAGTT

W wk hd whhwhihbbhr bk he wd hdddd ke wd b bbbk s bk

TCTTCCCACARGCTEARRCATETARAG T TCARTCRARTCEAGTATTTTET GACRCARTER
TCTTCCCRCARGCTGRAMCA TCTRARGT TCAATCAART CGAGT AT TTTGTGACRCANT GR
TCTTTCCRCRAGCCGRRACR TETRARGTGCRATCTARTACRET GTTTTGCGATACANT GR
TCTTOCCACARECTERRRCATETARRG T TCARTCRARTCEAGTATT TTET GACACARTER
[T T TOCACARECC GARRCA TS TARRG TGCARTCT AR TASAGT STTTTGCGATRCARTER

dwdw ddhdhdwd dhddddrddd ey dd bk R wdded wE dddradd

RCAGTTTARCATTACCAAGTGAAGTAARTCTCTGCARTGT TGACATAT TCARCCOCARAT
ACAGTTTARCAT TACIAAGTCARCTARR T CTCTGCARTLTTCACATATTCAACCOCARAT
ATRAGCTTRRCACTACCTAGCGARGTCAATCTATGTARCGTCCATATATTCARATCCTARAT
ACRGTTTARCAT TACTAAGTGARGTARA T CTCTECARTETTEACATATTCARCCOCOCARAT
ATRAGCTTARCACTAC S TAGC ARG TCRRTCTAT CTAROSTOCATATATTCAATCCTARRT

B T B e T I T I LA I S ot T T

ATCGAT TETRAART TATCACTTCARRRRCAGA TG TARGCAGCTCOGTTRTCACATCTCTRG
RTGATTGTARAAT TRTGACTTCARRRRCAGAT R TARGCAGCTODGTTATCACAT CTCTAG
ATGAT TECRAART TATGACT AG TARGRC T GACG TARETAGTAGCGTARTTACTRGTCTCE
ATGAT TETRRARTTATGRCT TCARRBRCAGRT ETARGCRGCTCOGTTATCACATCTITAG
ATCAT TGCRRAR T TATCACTAG T RARGRETGAC CT ARG TAGTAGCGTART TACTAGTCITLG

dhhhww hddhhakbdehk, cwh dh L FE EEwdd hh o hELdd kko s dek W

R CAT TETGT AT GC T AT GG CARRRCTARA TGTACRCCATOC AATARLART CETEEAR
GRS CAT IGTG TCAT G TATGECARRRCTAAATG T ACAGCATOC AT AR AAT CGTRGRR
GIGCART RETGTCATGTTATGETARGRCTARG TGTACCECTRECRATARGAATAGEGEER
GAG AT TG TG T AT GE T AT GG CARRRCTARA TG TACAGCATOC AR T AARART CGTREAR
GIGCRAT AGTGTCAT G T TAT GG TARGRCTARGTETACCECTREC AATAACRATAGEEEEA

Eodd EEEREdE AR BEEEE de dRekE bEbEE dd . REAEEE dhE W e

TCATRARGACATTTT CTARC T EEGRATTATETAT CARAT RN GEGFT GGATACTGTET
TCATRARGACATTTTCTAACGEETECGATTATGTATCARRT RARGEGGT GGRACACTGTET
TARTRARAACAT TTAGTARCGGTTGCGATTACGTTAG TRAT ARGGERGT CEATACCGTAR
TCATRARGACATTTTCTARCGGETGCGRTTATGTATCARATRRRGEGET GGRCACTGTET
TARTRARARCATTTAGTARCEETTECGRATTACST TAGTART RAGEERGT CEATACCETAR

WoREREE RERERR WHEEER ARTERRERT bk cRRERE kA TR KR T EE g

CTGTRAGEFTARCRCAT TATAT TATGTARAT ARGCARG ARGETRARAGTCTCTAT G TARRAG
CTGTRGETARCACRTTATAT TR TG TARR TARGCAAGARGETRARLCTCTCTATE TRAARRG
GCGTRAGSTARTACRCTAT AT TATGTTARTARACAGGAACGTARCTCATTATROETTARAG
TG RGETAR AR T TATAT TA TG TARR TARG T ARGARGGTRARRCTCTCTATG TARRRG

GCGTRAGFTAATACRCTATAT TATGT TART ARRC AGGAAGGT RAGTCATTATROGFT TRARG
EEEkEaEE dEd hhkEERdhEhadb ik vk hhEEEedE o g b dd kkp R

GTGARCCARTRATAAATTTCTATERCCCATTAGTATTCCCCICTGRTGART TTEAT GCAT
ETGARCCARTAAT RRATTTCTATGRCCCRTTRGTATTCCCCTCTGATGRAAT TTGAT GCAT
SCGARCCTATRAT TAATTT T TACGAT CCATTAGTETTTCCATCCGROGAAT TOSACGCTR
GTGARCCAR TR AT AT TTCTATEACCCRTTAGTRTTCCCCTCTGRTGAAT TTEATGCAT
GLGARCCTATRAT TAATTTTTACGRTCCATTAGTGTTTCCATCCGRCGAAT TOGRCGC TR

# AEkEEdiAAREFakdhkd FF kA AEdddddw ddh FF Fh FE ARAEF Ad Ao

CRATATCTCARGT CARCERGARGATTRAC CAGAGCCTAGCRTTTATICGTARATCOOGRTE
CRRT AT TR G T ARG A ARG TTARC CAGAGCCTAGCATT TATTCGTAARTCOGATG
GTATARGTCRGGT RAACGAARAGATTARC CAATCACTCGCATTCATACGRARATCOGRCE
CRRTATCTCRRGT CARCGREARGRTTARC CREAGCCTAGCATTTATICGTARARTODGRATE
GTAT ARG TCRGHT ARRCGARARGA TTARC CARTCACTCSCRTTCATACGAAARTODGRCG

ahdda hhk Ak RrREd AEERRhAEERE . Bk hhhhd AReddshmEdhhkd
i H " " ' ak w ' H i

AT TR AR AT GTARATGC TG ETRAR TCCACCACRRATATCATGRTRACTACTATAR
ART TR TRCAT AR T G TAAR TG TG T ARAT CCACCRC RARTATCATGATARCTACTATAR
AACTETTRCACAACGTTARCGCAGETAAGAG TACARCT ARCATIR TGAT ARCAACKRAT TR
AR TR TR T A T T AR T o T GG T AARTCOACCRC ARATATC AT AT RACTACTATAR
AT TACACAACGT TARCGCAGGTARGAGTACARC TARCATARTGAT RACAACRATTA

TR R RRERE AE BTRE MM EREAE ; BE FELEE KR RTREERETLEE AN A
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TTATAGTGRAT TATAGTRATATTGTTATCATTARTTGCTGT TGGACTGCTCTTATACTGTRA T200
TTATAGTGATTATAGTARTATT GTTATCATTARTY GCTGTTGGACTGCTCTIATACTGTR T200
TRATCETTATART CGTTATACTGTTARGCTTARTCECRGTCOGAT TACTGTTATATTGTR T200
TTATRETGRTTATAGTAATRTTETTATCATTAATTECTET IGGACTECTCTTATACTGTA T200
TRATOET TRTARTCEI TATRCTETTARGC T TAATCECAGTCGGRT TRCTETTATATTGTR T200

FyEE A kR kA REhEE EwdaE:  FhwEh rRFE AEE T bk hhEwR dwdw

AGECCAGRACCHCACIRGT CACACTARGCARAGAT CAACTGAGTGETATARRTARTATIG T260
REECCRGRRGCRCACCRGTCRCACTARGCRARGATCARC TGAGTGETATRRATARTATTIC 1260
AR TR T AR A TR CAC TATC TARACACCRATTATCCGETATARRTARTATCE 1260
REECCRGARGCACACCRGICRCACTARGCARAGRT CRACTGAGTGETRTARARTARTRTIC 1260
ARGCTRGATC AR AL STARCACTATCTARAGACCART TATCCGGTATAARTARTATCG 7260

i1i' iii: rriiih1iiriiiiii= whakd wdw ir: R L

CATTTAGTARC TAAATALARLTAGCACCTARTCATGTTCTTACAATGGTT TRCTATCTSE 7320
CATTTAGTARCTARATAAAARTAGCACCTARTCATGTTCTTACRATGEGTT TRCTATCTGE 7320
CRTTCTCARRCTARAT ARPRARTAGCRCCTARTCATGTTOI TACRRATGGTT TRCTATCTGE 7320
CATTTAGTARC TARATRARAATAGCACCTARTCATGTTCTTRCARTGGTT TRCTATCTGE 7320
CATTCTCARRC TARATARRAATAGCACCTARTCATSTTCT TACKRATGGTT TRCTATCTGE 7320

E I L R L Rl L]

TCATAGRCARCCCATCTETCATTGEAT TTTCTTARRATCTGRACTTCATCGARARCTCTCA 736
TCATRGRCARCCCATCTETCATTGERT TTTCTTARRATCTGARCTTCATOGARACTCTCA 736D
TCATAGACARCCCATCTETCRTTECAT T TTCTTARRARTCT GARCTTCATCCARACTCTCR 73R0
TCATRAGACAACCCATCTGTCATTOGAT TT TCTTARAATCT GARCTTCATCGARACTCTCA TIED
TCATRGACARCCCATCTGTCRTTGERTTTTCTTARRATCT GRACTTCATOGRARCTCTCR 7380

dhgddrshbaddvd vk ddhdehhd b sbd e bbbk kR v E R

TCTATARRCCATC TCACT TRCACTATTTRAGTAGATT CCTAETTTRTAGTTATATARARC T440
TCTATARRCCATC TCACT TRCACTATTTARGTAGATT CCTACTT TATAGTTATATARARS 7440
TCTATARRCCATC TCACT TRCACTAT TTARGTAGATTCCTAGTTIATAGTTATATRRARC T440
TCTATAARCCATCTCACT TRCACTATTTARGTAGATTCCTAGTTTRTAGTTATATARARC T440
TCTATARRCC AT TCACT TRCACTAT TTARGTAGATT CCTAGTT TATAGT TATATARARS T440

LR S R R T R R R e L e

ACRATTGCATEOCAGRTTARCTTACCRTCTGTARARRTGAMACTGGGECARMTATGTCR 7300
ACRATTECATECCAGATTAACTTACCATCTGTARARRTERARRCT GEEECARATATGTCR 7500
ACRATTGCAT SO AGATT AR TT RO C AT TG TARAL A TCAALACTGEGECARATATETCR 1500
ACRATTGCATGCCAGATTAACT TACCATCI GTARARRTGAARACT GEGECARATATGTICR T500
ACRATTGCATGLCAGRTTARCTTACCATCT GTARARRTERARACT GEGEECARRTATGTCR TA0D

R AR T AR C R AR R TR TR TR R AR AT AR R G

COAMGERARTOC TTGCARAT T TSRART TOGAGGTCATTGCTTARATGGTARGRGGTGTCAT 7560
CHARAGEARTCCTTGCARATT TSRRRT TOCAGGTCAT TGO TTRARTGGTARGRGGTGTCAT 1560
CGAAGGRATCC TTGCARAT T TERART TCGAGGT CAT TGO TTAARTGETARGRGETETCAT 7560
CERAGERATCCTTGCARAT T TERARTTCCAGGTCATTGC TTARRT GETRRGRGETETIAT 1560
CEARGERATCCT TGCARAT T TEAART TCGAGGTCAT TEC TTARR TR TRAGRGETETCAT 7560

R R e e e T s

TTTAGTCRATAATTAT T TTGARTGEOCACCCCATGEACT SCTTATARAGRCARMACTTTATG 7620
TITAGTCATRRT TAT TT TGARTGECCACCCCATGORCT GCT TG TARGACARRICTTTATG 7620
T AGT AT AT TR T T TG ARTGEOCACCCCATGCACTGCT TG TARGACARAACTTTATG 7620
TITAGTCATRAT TAT T TEARTGECCACCCCATGORCTGCT TG T ARGACARMCTTTATG 7620
TITAGTCATRAT TRTTT TGRATGECCACCCCATGCACTGCTIGTRAGACARMCTTTATG 1620

ghkkhhkErdhkdhdrhrr bbbk h b dd bk hdhdd R ddad ok d bk w ko bk ki

TTARRCAGRATACTTARGTCTATGCATARARGTATAGATACCTTATCAGRARTRAGTSGR TEE]
TTARRCAGAATACTTARGTCTATGEATARRAGTATAGATACCTTATCRERARTARETGGR TRED
TTARRCRGAATACTTAAGTCTATGGATARRAGTATAGATACCT TATCAGRAATARGTEEA TEAD
TTAARCAGAATACTTAAGTCTATGGATARRAGFTATAGATACCTT ATCAGRARTARGT A TRED
TTARRCAGAATACTTARGTCTATGGATARRAGTATAGATACCTTATCACAARTRAGTEGR TEEO

shbdhT s AMEF AR TR TR R R R AR Rl RN RAT AR SR R R

GCTGCAGRGT TEGRCAGRACAGRAGAGTATGCTCITGGETGTAGT TEGRGTGCTAGAGAGT 7740
GCTECAGRET TEGRCAGARCAGRAGRCTATGC TCT TRGTGT AGT TEEAGTGCTAGAGAGT 7740
GCTGCAGRGT TCGRCAGRACAGAAGAGTATCCTC T TEETGTAGT TCAAGTGCTAGAGAGT 7740
GoTECAGRGT TGGRACAGARC AGARGRETATGC TCT TEGTGTAETTEGAGTECTAGAGRET 7740
GETECAGRGTTCGRCAGARRCAGRAGRETATGCTCT TEETGTAGT TEEAGTECTAGRGAGT TT40
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TATATRGEATCRATAARCARTATARCTARRCARTCRECATETCT TROCATGAGCARRCTC THDO
TATATAGGATCRAATAARC AR TATARCTARRCARTCAGCATETCT TEOCATGAGCARRCTE TRD0
TATATAGGEATCAATARRCAA TATARCTRAACARTCAGCATGTGT TECOCATGRGCARRCTC THOD
TATATAGGATCARTARRCAATATRARCTARRCAATCRGCATETGTTCCCATGRAGCRARCTC 7000

TATATAGEATCRRT AR CAATATARCTARRCRATCRAGCATETETTCCCATGAGCARACTC THOD
L e e e

CTCRCTGARRCT CAATAGTGATGAT R TCARRARGCT CREEEACARTGRREGRGCTARATTCA THE0
CTCRCTGARCTC ARTAGT AT GAT A TC AR ARG TGRGGERCARTGARGRGCTARATTCA THED
CTCACTGARCT CRATRGT GATGAT ATCARARRGCT GRGEERCHARTGRAGRGCTARRTTCA THED
CTCACTGARCT CARTAGTGATGAT A TCARAAAGC T GRAGSGRCARTGAMGRGCTAMTTCA THED

CTCRACTGARCT CRATAGTGATEAT ATCARRARECT CRECERCARTRAREAGCTRARTTCA THA
R R e e

COCRRGRTRRGARGTETACARTACT GTCATATCATA TATTGRARGC ARCAGERAARACART TH20
COCRRGRTRRGEGTGTRC A TACT GTCATAT CATATATTGRAAGC RACKGGARARRCRAT T920
COCRRGATARGARTETACARTACTETCATATCATATATT GRARGCARCAG GARRRRCART 7920
COCRRGRTARGAGTGTACAATACTGTCATAT CATATATTGARMGCAACAG GRAMAACRAT T320
CCCARGRTARGAGTETACRATACTETCATATCATATATTGARAGCARCAGERARRACART TIZ0

sEwrdd Rtk dd et bbb Ty v F b v e b e e v dd R A ke Rk kb R

BAACHARCTRTCCATCT G TTARRARGRT TGCCAGCAGACGTAT TGARGAARRCCATCRARR TIED
AR AR TR AT T G TT AR ARG T TG CCAGCAGAC G TATTGARGRARRDCATCAAR TSR0
ARACARACTATCCATC TG TTRA AR GAT T GECAGC AGACGT ATTGARGARARACCATCRARR 7960
ARACKRRRCTATCCATCTGTTRARRRGRTT GCCAGCAGACGTRATTGRARGARARCCRATCRAR TIED

ARACARRCTATOCATCT G TTARMNGAT TECCAGCAGACGTATTGANGAARACCATCRRR 7580
B L R e

ARCACATTGEATATCCATAAGR ECATARCCATCARCAACCCAARACRATCAACTGTTRET AO40
RRCACATTGERTATCCAT ARGRECATRRCCATCARCARCCCRARANGART CRRCTGTTRAGT BO4D
ARCACATTGGATATCCAT ARGAGL ATARCCAT CARCAADDCARARGRRTCARCTGTTRET BO40
ARCACATTGGRTATCCATAAGAGCATAROCATCARCARCCCARRRCRATCARCTGTTRAGT 04D
RRCACHTTGGATATCCATARGAGCATRROCATCRRCRADOCARARCARTCARACTGTTAGT BO4D

L T T e T

FRTACARAT GACCATGOCAMRATANTGATACTROCTGRCAPA TATCOTTETAGTATARS 2100
GRATACARATGACCAT GOCARAARTARTEATACTRCCTGRCARATATCC TTGTAGTATRAS 8100
GRTACARAT GACCRTECCARAARTARTGATACT RCCTGACAPATRTCCTTGTAGTATARC 100
GRTRCAAATGACCRT GOCAARART AR T GATACTACCTEACARA TATCC TIGTAGTATARS 2100
CRTACARATGRCCAT RO AR R TAMTCATACTRCCTGACARATRATCCTTGTRGTATARS 8100

RS AR R R R e e R R R Rl R R R R R R R R R Rk

T AT ACT AR TARC ARG TAGAT GTAGRCTTRCTRTETATART CRARRCGRACACACTATR 8160
TTCCATACTARTARCARGTAGAT STAGAGT TAC TRTGTATANT CAAARGINVCACACTATA 8160
T AT T AR T AR ARG TRGRT CTAGAG TTAC TATGTATART CRAARGRRCACACTATA 8160
T CATACTARTARCARGTAGATETAGRGTTRC TATGTATAAT CARAMRGRACACACTATA B160
TTCCATRCTARTARC ARG TRGATSTAGAGTTAC TATGTATART CANARGRNCRCACTATA 160

B R R LT T ey

T CRATCARRA AR O AR AT AR OO AT ATGTACTCACCGART CARACAT TCRATEARAT BRED
TICCRATCARARCRACCCARRTAACCATRTGTACTCACCCART CAMACATTCRATERRAT E220
T AR T AR A AR O AR AT AR ATATETACTCACCCARTCARRCATTCRARTCARAT B220
T CRATCARRACAACCCAAATRACCAT AT GTACTCACCGAATCAMACATTCRATGARAT EZ220
TTCCARATCARMRCRACCCARRTRACCRAT AT GTACT CACC GARTCAMCR T TCARTSARAT B220

B R L T Y

CCA T TG T T CAR GAA T TEAT TEACACAATTCAAARTTTTCTACARACATCTREGTAT B2ED
CCATTGERCCTCTCAL GAA T TEAT TEACACAATTCARARTTTTCTACARCATCTREETAT B2E0
CCAT TGGACCTCTCRAGAATT GAT TGACACAATTCAAAATTTICTACARCATCTRGGTAT A2EQ
CCAT TGGACC T CT o AR GAAT T GAT TEAC ACARTTCAARATTTTCTACRRCATC TREETAT H260
CCAT TGERCCTCTCARGART T GATTERCACAR T TCRAAATTTICTACARCATCTAGETRT B2E0

EE e e e Ty

TRATTGAGGATATRTATACAA T ATATATATTASTGTCATARCACTCARTTCTARCACTCRS B340
TRATTGAGGATATATATACARTATATATATTAGTGTCATARCACTCARTTCTARCACTCRE B340
TATTGAGGATATRTATACAATATATATATTRGTGTCATARCACTCARTTCTARCACTCRT A340
TATTGAGGATATATRTACAATATATATATTRGTGTCATARCACTCRATTCTAACACTCRE 340
TATTEAGGATATATAIACRATATATATATIACTCTCATARCACTCARTTCTARCACTCRL 24D
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R ST T ACA T T AT TAAT T ARACART TC ARG T TETGGERCARAATGGATCCCATTAT
CREATOGTTRCAT AT TART TR CART TCAMGT TG TG GEACARRATGGATCC CATTAT
CRCATOGTTRCAT T AT TARTTC AR CART TCARGT T R TRERCARRATGGATCC CATTAT
CRCATOGTTACAT TATTAATTCAAACAAT T CAMG T T GTGOERCARAATGGATCC CATTAT
CRCAT G T TRCRT CATTAATTCRARCARTTC AR GTT FTREERCARRATGGATCCCATTAT

R T R

TARTEERARTTCT GO TAAT CTT TATCTARCC GRTAGTTRATT TRRARGGT GTTAT CTCTTT
TARTZGRARTTCT GCTAATETT TATCTARCCGATAGT TATT TRARAGGT GTTAT CICTTT
TARTEERARTTC T GO TAAT BT T TATCTARCCGATAGT TRTT TARRAGGT GTTATCICTTT
TARTSERAAT T T GO TAACETA TACT TARCCGATAGTTATT TARARGGC GTART CAGTTT
TRATSGRARTTC T GETAACETATACTTARCCGAT AGTTATT TRARAGGC GTART CASTTT

Thidhddid T I T RA LRy hdpEd pEfRiAdddddd bR b tdEd dh WAy REd

CTCRGAGTGTART BT TTRGGARGTTACATATTCRRTGGTCCTTATCTCARRAAT ERTTA
TG TG T AR T T T TAG G AR ST TR AT AT TCRA TR TCCTTATC TCARAAAT EATTR
I CAGAG TG T AAT BT TTRAGGAASTTACATAT TCRATGETCCTTATCT T ARRAATCAT TA
TR CGAAT GTARCECATTRGEET CATATAT CTTTARCGE TCCRTATCITARARACGRTTA
TRECEART GTARCECATTRGEET CATATAT CTT TRACGE TCCATAT CTTARARADERTTA

3 L FE_EEERh ddiwhdEE o sk R Ed e BERERIRRAER ddaedh bR

TROCAACTTARTTAGTAGHCARRATCCATT ARTAGRACACATERATCTRARGRARCTARR
TRCCRACTTARTTAGTAGACARRATCCATTARTAGRACACATCGART CTRARGRARC TARR
TR AR T TAR T TAGTAGRCARRATCCATT ARTAGRACACATCRAT CTRARGRAARC TARR
TRCTRAT CTARTCAGTRAGACAGRATCCGTTARTCORACATATEART CTTARGAARCTGRR
TACTAATCTARTCAGTRGACAGRA TCOGTTRATCGAACATATGART CTTARGRARC TERAR

TRE TE dddd dErirdwy AfEET dRkddd wEOEE ddwviddd,rErvaiEed aw

TATARCACRGTCC T AR AT T ARG T AT CATARAGG T GARATAARATTAGARGRACCTRC
TATARCRCAGTCCTTARTATCTAAGTATCATARAGE TEARRTAARATTAGARGAACCTRC
TR RACRCRGTCCTTARTATCTAMG TATCATARAGE TGARRTAARATTRGARGAACCTRC
A AR RATC T TTERT CAGCT RAGTATCATARAGG CEARATCARACTCGARGARCCTAS
TR CACRCARTCT TTEAT CAGT ARG T AT CATARAGE CGARATCARRCTCGRAGAACCTAC

A whkEE EE WE RE  SEEEEAESESEEEEE RAGAd kkE @ SREeTEVEEaw

TTATTTTCAGT CATTACT TATGACATACARGAGTATGACCT CRTCAGHA CAGRT TRCTAT
TrATTTICAGT CATTACT TATGACATRCARGAGTATEACCTORTCAGRACAGATTGCTAT
TIATTTICAGT CATTACT TATGACATRCARGAGTAT GAOCTOGTCAGRACAGATTGCTAS
ATATTTTCRATCACTATTARTGRCATATAAGT CTATGRCATCTAGC GRACAGATCGCTRL
ATATTTTCAATCACTATTAATGACATAT AAGTCTATGRC AT CTRGC GANCAGATCGCTAS

SEEMERERE WEW ME W EEREEEAS ENE, ASMAAE AF ; eAEEsdEE WhdEE

CACTIAT TTRCTTARRARGAT AR TRAGAAGAGCTATAGAAA TRAGTGATGTCARAGTITA
CACTRAT TTACTTARRAAGAT AATARGAAGAGCTATAGARA TRRGTGATGTCAARGTCTA
CRCTART TTACT T A AAGAT AR TRAGAMAGCTATAGAAATAAG TGATGTCAARGTCTA
TACTAATCTGT TGARGARRAT TA TTAGADGAGCTATAGAGA TATC TRACGT TAAGETATA
A TR CT AT TG ARG ARRRT TATTAGA DGAGCTRTAGAGA TATC T GACET TARGETATR

AadddE & & AR W e EA R RER AR R Rk REE RE R w

THCTATATT GRATRARCTAGGECTT RARA GRARR GG RC AR GA TTRARTCCRACARTGGACR
TR TATAT TGRRTRALCTAGEECTTARRA GRARN CORC AR GATTRARTCCRACAATGEACR
T TATAT TGRATRARCTAGEECTTRAA GRARA CORC AR CATTRART CORACAATGGACR
CECTATACTGRRAT R TTGGEET TAAAAGRCRE RGATARGATRAANT CTRATAACGGTCR
TR T ACT GRATRAL TTGGEET TRAARGRERARGH TAA GATARARTCTARTARCGETCR

dhEpEE AdpdRREd o bdr b REARR R FF TERETAA;FATAN RF Ak wRoAW

marmﬁnmcmuﬂh&smtutcmmufmmmm'rru
BGRTGARGRCARCTCAGT TATTRCGACCAT AATCAAMGATEATAT ACTT TERGCTG T TRA
RGRTGRARGACRACTCAGTTATTACGACCAT AAT CARAGATCATATACTTTCAGE TG TTAR
AGACGARGATRAT MG BT AR TT R PACRA T AT TAARGACEATATACTATOOGCAG TRAR
AGACERRGATAAT AGTOTARTTACTACAAT TAT TARRGACGATATACTRTOCGCAGTERA

AEE wEEAN EE - cREEAEAE KR A -EE Mesds dekkdbsd-ue sd-ws as

AATART CARTCT CATC T TARR G CAGACRARAR TCACT CTACARRACRARRRGRCACART
AGATARTCRATCT CATC TTRAR GCAGRCAARRATCACTC TACARRACHARARGRCACART
AGRTARTCARTCTCRATCTTRARAGCAGRCAARRRRTCACTC TACARRRCRARRRGRCACART
GEATARTCART CACATC T TARRCCCCATAARARTCATACTACTARRCRARARCETLCART
GGATARTCAAT CACATCTTARAGCCGATARARATCATACTACTARRC AR RARGRTACAAT

L EEEE AR R AR ARIAAEAET RE FAFEAREE . AT, RARTEERG RS T EEE
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CHRAACARCRCT CT TGRAGAARTT GRTGT BT TCRATGCARCATCCTCCAT CRATGGT TAAT
R AR AT T T AGAAR T TGATGT BT T AR TG CARCATCCTCCAT CAT GET TRAT
CRALAC AR T CT TR AGAAR T TG AT G T BT T AA TG CRACAT CC T AT CATGETTRAT
TR AT RCAT T T ARG T TGRT G T GT T TAT G RRCATCCACCTAGTT GUTTRAT
TRAARCTRCAT TG T TRARGRART TGATGT GTTCTATGCARCAT CCACTTAGTTGET TAAT

R R R LR e L e L PP LR L Lt

ACATTEGTTTAACT TATACACARARATTARRCRACATRAT T RACACAGTATOGATCARATGR
ACATTGGTTTARCT TRTACACAARATTARRCRRCATRTT RACACAGTATOGRTCRARTGR
ACATTGG T TTARCTTAT ACRCRAANTTARAC) M.[_'I.TD:'I TRACACAGTATOSATCARATGA
ACRTTGGETTTARCT TATACRCT NG TTGARC AR TATAC T TACACARTATCOAT CARRCGA
ACATTGGT TTARCT TRTACRCTAAGT TGAACRATATACT TACACARTATOGAT CRARCER

whhdddaeabddd R da TR A b 0k dkddd bkl Fpddedde adddeddeded we

GETRRARARCCATEEGTT TRCATTGATREATRATCRRECTC T TAGT GERTTTCRATTTAT
GETRRAAARCCATEEGETTTRCAT TGATAGATRATCRARCTCI TAGTGEATTTCARTTTAT
GETARAAAACC AT GGG T T TRC AT TGA TREATRATCRARCTCT TAGTGERTTTCART TTAT
ACTGRERANTCRCEETTTTAC AT TGATRGATARTCAARCRTI A MECGERTTTCART TCAT

AT R AR T A GGT T T TACAT TEATAGATAR T CAARCATTAASCSERATTTCARTTCAT
LEE_ERTAT RE RE AR EAEETTAERCAAAAACEAGH G wE REREECETETD TH

T GARCCAATATGET T TATAGT TTATC AT ANGGIA CTCARANGRAT TACT G T GACARD
TTTGARCCRATATGRTTETATAGT TTATCAT ARGGRA CTCARAAGRAT TACT LT GACRAL
T ARG CARTAT GG TG TATALT TTATCAT AVGGRA CTCARAAGAAT TACTGT GACRRC
AT AR TACGEATGTATAGT FTATCAT ARAGAAT TR O T AT RACCGT TACRRT
AT AR AR TACGGRTGTATAGT G TATCAT ARRGRATTERAACETRTARCCGT TACARC

Do mhRRAEEE hRidRREREEE R ETEREE bR REE P RFSEF wE R

CTATARTCRAT T T TGRCHT GeARAGR TATTAGCCTTACTRGATTARATGTTTGTTTRAT
CTATRRTCRATTCT TEACKT GRRRAGRTAT TASCCTTAETRGATTRAA T GTTTGITTRAT
CTATARTCRATTCTTGACAHT GEARAGH TAT TAGCCTTAGTAGATTARATGTTIGTTTART
ATATRRTCRATTCT TRACAT GEARRGRTAT AR ETCTATCTAGRTTGAR CGTRTGCTTART
ATATRRTCHAT TCT TRARCAHT GEARRGRTATARSTCTRTCTAGATTGAACGTRATSCTTART

L AEARAE R BT ARG R FTRRARARIRTTAG  HE Th gy RERREE O RN AN AAEEw

TACATGGRTEAGT RACTGCT TEAAC ACATTARATARARGC T TRGGET TARGR TGOGGRTT
TACATGGATTAGT ARCT GCTTERACACATTARATRRRAGC TTRGGCT TARGATGOGEATT
TACATEGAT TAGT RACTGCTTGRACRCATT ARRATRARRAGCT TAGGCT TARGRTGOGGATT
TRCATGGAT TTCGART T GTCT TARTACACT TAATAARTC AT TRGGET TARGRTGOGGATT
TRCATGGA T TG I T GTCTTAR T AC AT TAAT AR TCAT TAGGET TARGR TGOGGATT

L b b g bl LA B ohE e A RFTAAR. BEREY AGARARAARPRRE A

AT AT LT TA T T TRAC A AR C T AT T T T TAT PR GAT T TATACTRARGCTATTICR
TR TART T TRATC T T A A AR TRT T T T TAT SR GAT T CTATACTRRAGCTAT TTCR
CRATAAT T TATC T TEACAC AR TRAT T T TTAT SGAGATTOTRATRACTARAGCTAT TTCR
TR TR T TATA T TR AR T TR T T T TAT AL R GATT O TATRC T TARG TTGTTLCA
TRATRA G T TRTAC T TR R AR T T ET T T TR AL GAGA TS TATRCT TRAGTTGT TOCR

dEEEd dhbdd b hddddE # hbd .G pdERRRRdEEd LR E F RE g
" . H i .

CRATGAGEGGTTOTACRT AR TAARAGREG T AGAGEEATT TATTATG TCTCTAATTTTARA
CRATGRGEEGT TCTACRT RATANAR GRGET A GAGEEATTTATTRATG TCTCTAAT TTTARA
CRATGAGEGETTCTACATRATAARRGRGGTAGAGEGATT TATTATG TCTCTAATTTTARN
TRACGRRGGETTTTATRT AR TARRR GRGET T GAGSEATTTATALNT GTC AT TGATACTERR

TRACGRRCGET T TATATAATAARRGRGGT T GAGEGATTTATRARTGTCAT T GATACTGRA
B hd AAREE dh AERTENREAAREEE - vhde ek ddd Ry W wd gy & A

TATARCAGARGRAGATCART TCAGAARACGATTTTATARTRAGTAT GC TCAACARCATCRD
TATARCRGAAGRRGATCRAT TCAGRARACGATTTTATARTRGTATGC TOARCARCATCAC
TATARCAGAAGARGAT AR T T RGAARACGATTTTATAPATRGTATGCTCARCARCRATCR
TATTRCCGRAGAGGATCAATTTAGRARAAGATTCTATARTRETAT GTTARACARTRTRAC
TAITRCCGRAGREGATCAATTTRAGRARARGRTTCTATARTACTRT ST TARACARTRTARC

wEk gk EEEEE AR EEEEEh dRkRdT ErRr AR ERERRERE P REkhE EE W

AGATECT GCTARTRRAGC TCACRA AT CT BCTATC G AG TR T GTCATACK T TAT TRER
AGRTEC T EC T AR T AAAGC T ORGSR T CT o T A TCARGAGTAT GTCATACRTTRAT TAGR
AGRTEC TG T RRTAARAGC T CRGARRRE T CT e T AT ARG AGTRTGTCRTACATTRT TRGR
TEACECAGE TRRTAAAGC GEAGAAGART TG TTATCT AGAGTAT GTCATACATTGT TAGA
TERCECAGCTAAT RAAGC G AGAAGAATCTGTTATCT ASAGTATGTCATACRTTGT TAGR

1hE R ERE R rah hhddd BaadEr Rk b ERRRRR R R F R R
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TARGACRGTGT COGRTAATATARTARRTGGCAGAT GEATRATTCTATTARGTARGTTCCT
TARGACRGFTETCOGATARTATART ARR T GECAGAT GEATRATTCTATTARGTARGTTCCT
TARGACRGT TG AT AR TAT AR TARR TGECAGAT GEATRA TTC TATTARG TARGTTCCT
CRAARCRGTERG AT AR T AT TA P ARRC GG T REATGEATTATAC TG TTATCTRAATTCTY
CAAARCAGTGRGCGAT AR TAT TATARRCGGTRGAT GERTTATRC TG TTATCTRARTTCTT

EE WEEEEE] ReEEEEEEA AEREE WE A EERERERE R WhEp REE AT @

TARAT T RA T R G T IECRGE TGAC R T AR OCT TARC AR TC TR GT GRACTATATTITIT
TAAATTAATT RGO T TG CAGETGACRR T ARCC T TARC AR TCTGAGT GRACTATATTITIT
TARATTAATT RAGC TTCCRGETGACAR T AR CCT TRRCARTCTGAGTGRACTATATTITIT
RRARTTGATTRAGT TEECAGETGACRET ARCCT TRRTRACT TARGC GAATTETRTTICTIT
AR TTGATTRAGT T oG CAGETCACRAT ARCC T TRATARCT TARGCRAATTETATTICIT

EEEEE AEEEEE W RE AR R AR R ke v R AR heRE A
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GTTCRGAATRT TTGEACACCCARTGE TAGRTGAARGHCRR GICATOEATGCTGTTRRART 9720  RSV_WT
GTTCRGAATRTTTGRACADCCAATGGTAGRTGAARGRCARGICATREATRITGTTRRART 3720 Mind

GTTCRAGAATRT TTGGRCACCCAATGGTAGRT GARAGACARGICAT REAT RO TGTTRAART
AT TCRGAATRT TEGERCATCCTATG GTTERCGAACGRCARGE TAT PR CEEAGT GRAGRT

ATTCRGARTRT TCGGRCATCCTATGRTT GREGARCGACARGL TAT BEALGCAGT GRAGRT
JERRERERERASEY hAREE W AddeA g dd RER Rwddedd ddaky REpdd ww Ed

TRARTTGCART GAGRCCARART TTTRCTTGT TAAGCRGTCTERG TATET TRAGAGETGLCTT
TR T TG T GAGAC AR TT TAC T T TTARGCRET CTCAE TATETTARGAGETGOCTT
TARTTGCARTGAGAC AR AT PTTACTTCT TAA GTAGTCTCRG PATETTARGR GETECLCTT
TRRT TG TARC AR TAR AT P TAT CTATTATCTAGTCTATC TAT ST TAGRGECGCATT
TRATTGTARCGRAACTARAT PCTATCTATTATCTAGT CTATC TATECTTAGAGECGCATT

HEEREE R RE wk REEER RE b R REERR 4 RRERE b dEEER R AW

TRATATATAGRATTATARRAGGST T TGTRAR TART TACARCRGATEOCCTACT TTRAGRAR
TRTATATAGARTTATARRRGEGT T TFTARATARTTACARCAGATGGCCTACT TTRAGRAA
TRTATATACART TATARARGECTT TETARATAR T TACARCACATCGCCTACT T TRAGRAA
CRTATATAGART T AT AR GGSTTOET TAA T AR T TAT ARTAGATGSCCTACACTTAGIAA

CRTATATRGRATTATARARGGETTOST TARTRATT AT RRTAGRTGGCCTACARCT TAGARAR
FERRARE TR G TR ETAAEET A FRAAETET AR FARAREITEAT | o AEEEE

TECTAT T e T T TR O T T AR T GETT AR CTTACTATARAC TARRCACTTATOCT ICTIT
TECTATTGTT T TACCCTTARGART T TAACT TACTATARACTARARCACTTATCCTTCTTT
TGCTATTG TTTTACCCTT ARGRTGET T AACTTAC TATARRC TARACAC TTATOCTTCTTT
CGCTATAGTGTTACCACT TRGHTGET TAACATAT TATARAT TGRATACKTATCCTAGTTT
CGCTRATRG TG T TACCACT TRGRT GET TAACATAT TATARAT TGRATACATATCOTAGT T

LT L I T T I LR R T T L L
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GTTGEAACTTACAGAARGAGRT TTEATTCTETTATCRGERCTACGTTICTATCETEASTT 3560 Mink

AL GRAT TRACC GAACGOERT CTGAT AT G T TARGLEGACT TR GATTCTATAGRERETT
AT GAAT TRACCRAAC B OGRT CTGAT AT GT TARGCGGRCTTRGRTT CTATRGAGRETT

Lh EEE haaE ok 4 bR bkedpddddad)  deEed: Sidewedd B kRaed

TOGGT TECCTAAMAMAG TEEATCTTEARATGAT TATAAA TEAT AMAGC TATATCACC TR
TCEGT TGOCTAMRARAGTGEATCT TEARATGATTATAAA TGERTARAGC TATAT CRCCTCD
TCEGTTGOCTAARARAGTGEATCT TEARATGAT TATAAA TEAT AMAGC TATATCACCTOD
PRAGAT GO ARG ARKCT S P T GAR A TG AT AR TT AACGAT ARG ANTT AGTCCROT
TACATTGOCTARGARAGTCGAT CICGARATGAT ARATTARCSATARGGCAATTAGTCCRCC

R EEEEAEEE EREEE wwkhd SRR AR SRR EEow e RdEEk R eds s EEg A

10021 TARRRATTPGATATEGRCTACTTPOOCTAGARRT TRCATCCCRTCRCACHTACRAARCTA
10021 TAAARNRTTTGRTATGGRCTAGTT TOCCTAGRAAT TACATGICATCRCRCATACARRRCTA
10021 TAAARRTTTGATATGGRCTAETTTCCCTAGARAT TACATGCCATCHCACATACHARRCTR

10021

TAAARRCTTARTRTGRRCAR T TCCC TAGAART TATATGCCTRGTCATATACRARRTTA

10021 TRARARCTTARTATGERCAAGCTTOoCTAGRRAT TATATGCCTRETCATATALAARNTTA

10081

10081
10081

AdmaEa b AR ehrhed EE R AR TR E R bdddd s Ak dERdREEE

TATAGRACATG AR T TARRRT TTTCCGAGAGT GAT ARATCARGARGAGTATTAGAGTA
TATAGRACATCRAMAT TARRAT TTTCCGAGRGT GATARA TCRRGARGAGTATTAGAGTA
. TATAGRACATGARAART TARRAT TTTCCGAGRGT GAT ARATCARGARGAGTATTAGAGTR

10081 TATCGRACACCARAAAT TEARAT TTAGCGARTCCRATRAG TCTAGAAGRGTET TAGAGTA
1008L TATCGRRCRCCRARAR T TGARK T TTAGCGARTCCGAT ARG TCTAGAAGAGTCTTAGAGTR
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TTATTTAAGAGATAACEARTTCARTCRA T STGAT T TATACARCTGTGTAGTTRAT CARRG
TTATTTARGAATAACKRAATTCRRTCRAT CTGRAT T TATRAC RACTGTGTRGTTART CARRG
TTATTTRAGAGA T AA T RAATTC AR TG RA T S TGRT TTAT RC R CTGTGTRGTTART CARAG
'IT-HLTI‘RCm;i';'[‘i“.mﬂTMCGMT‘SEEH.TCTHTETMTTGCGTAETGWCMTC
TTACTTACGOGATAN T AARTT TARCGAATECERTCTAT AT AATTGCETAGTGRAAC CARTC

e EEE W dREEE B MG dEEkd LEE BAdE AE A s B Eade
=T B

TTATCTCARCRACCCTART CAPETGETATCATTGACRGGCARAGRRAGAGARCTCAGTGT
TTATCTCARCRACCCTARTCATGTGETATCATTGACAG GCARRGRRAGAGANCTCRGTGT
TTATCTCARCRAC CCTARTCATGTGE TATCATTGACRG GCARRGARRGAGARCTCAETGT
ATATCT TARTARTCCTARTCROGTAGT GRGTCTTACAG GTARGGARRGA GAGTTERECET
RTRTCT TARTARTCCTARTCADGTAG T FRGTCTTACRGGTRAACGRARGR GAGT TRAGLGT

SEkEEE e G SdEbbEdE A8 BE 5 . B ARAEE dd deddsaad AT T
1 - S . .

AGGTAGARTG T T TGEART G CARCCGEEAA TG T TCAGAC AGTTTCARRT AT TGEC AGRGAR
A TAGAATG T T T GOAAT G CARC G EERAT T T CAG A AGOTTCARATAT TG CAGHGAR
A TR TG T T GO AR TG O G AR T I TCACACASETTCARR TATTEACACRERR
AECTRGARATGT T O TAT GC AR CGETAT I TTAGACARCTECARRTACTCGCAGRARR
TR AR TG T T TAT GO AR C e TAT GT TTRGACARCTCCARATACTCOCACRARR

R sRAEEE R R da Rl AR RE R AR b waddEd F SRREE

ARTGA T RGE T AR AT T TTRC AR T T T TTCCTGARACTCT TACARGATATGGTGATCT
RRTGATRGC T ERARACRT TTTACARTTCT TTCCTGARMGTCT TAL AR GATAT GETGATCT
AATGATAGC T ERRRA AT TTTACAR T T T T CTGARAGTCT TACARGATATGGTGATCT
GATGAT RGO AR TATACTGCARTTC T TTCCOGAATCATTGACTAGATAC G GRGATTT
GRTERAT RGO GRRRAT AT AC TG AR T TC T TTCCCGART CATT GAC TREATRAC GRRGATTT

JEERAREEE SEEEE BE, & WAL EddEd SRS 4 4 wdadbdde BE.EEE 4

RGRRCTRCARARARTATTRGRACTERARGCRGEAAT ARGTARCRAA TCRARR TCGETACRR
RGARCTRCARRARATATTAGRACTERARGTRGEAAT ARGTARCARA TCARAT CGCTACRA
RGRACT RCARRAARTAT TAGRACTGRARGTRGEAATARGTARCARA TCARAT CECTACKA
AGARTTECARAAGA TR T OGAR T TEAARG T AGETATATCTARTARG TCTAATAGATATRR

RGRATTGCARKA GATRC TOGRAT TERAR G RGET ATATC TARTARG TCTART AGKTATIA
EThE F_FAREy TId ¥ FET WRETYARRTR AN PAT A@ _GdyEEE A w4 P

TEATAATTRCAACAAT TRCAT TAGTARGCTGCTCTATCATCACAGRT CTCAGCARATTCAR
TERTAATTRCARCAAT TRCATTRET ARG TG CTCTATCRTCACAGRT CTCAGTAAATTCAR
A TR T TR AR T T A T TAST AR G TG C T TATCATCACACK TCTCAGCARATTCRR
CERThA T TR T R AT AR T TR T AT A T CT A TG TAGT AT TATTACCGRT CTATCTARAT TC AN
CERT AR T TR AT AR TR T AT AT T ARG TG TAG T ATTAT TRCO AT CTATCTARAT TORR

dhEEEEAE EE kEEwk dEia wRhhdd o EEE EE AR hdEEE g

TCAAGCATTT CRRATRT GRAR ST A TCTAT T TG T ACTGAT ET I TG EATGARCTGCAT GG
TCRAGCATT T OGATATGRAACETCATET AT TTGT AS TRATST G TSR T AR TRCATGE
TCREGCATT P OCATAT G A C T A T TR T T TG T A TGA T P T ER T GRACTGERT GG
TCARGGCAT T TR GAT A CARACT R T T ETA TAT T AGA DETAT TRERCGAR T TACRESS
ToRGGCAT TTAGAT RO GhARCTRCT TETATATGC T CAGR DETAT TRCACGAATTACACESE

Ahd EhEddd Bddd hEdEE o chhdE R EE . aEE bk kR hkE F kE R E
= . aor B voa . . '

T ACART T T AT TTTCC T GG T TRCAT T TARC TAT TCCTCRTGTCACART AATATGCAD
e A AR TR T T T e T BT TR AT T TARCTAT TECTCR TG TCACARTAATATGCAC
TETACARTCTCTRTTITCCTEET TRCAT T TARCTAT TCCTCRTGICACARTAATATGCAL
AETGCARTICTTTG T TTAGT T BT TACRTT TRACTATACCTCRCGTTRACARTTATATSTAS
AT GCRRTCTTTGT TTAGT T EET TRCATT TRRCTATACCTCRCGTTRCARTTATRTGTAL

A ARAEREE B BAka bRk R R AR dE kA RhhhdawhhdE b A
' . - 1 H H

ATATRGECATGCAC OO CCTATATRGG AGATCATAT THTAGRTCTTARC AR T GTAGATEA
RTATRGGCATGCACOCCCCTATATRGGAGATC ATAT TETAGAT CITARC AT GTAGAT R
RTRATRGGCATGCACCCCOITATATRGGAGRTCATAT TETAGAT CITARCART GTRGATEA
RTATRGRCACGCACCACCATATATREE CGRTCATATAGTCGAT CTGARTRRCGTAGRDGA
ARTATRGRCACECACCACCRTATATREGOGRTCATATAGTCGAT CTGARTRACGT RGAOEA

BEMEAE BE AR Rk AEEREAAE SRR AR ke FEERd dd dd hkedEE R

AL ARG T GEATTATATAGA TAT CACAT GO TROCATCSAA LS CTOSTSTCARRRACTATG
ARCAARGTEGEAT TATATAGRT AT CACAT GOCTRECATOGRAGE TGS TG T CARAAACTAT &
RCRARGTGERTTATATAGRTAT CACAT GEETGECATCERAGE GTGETGTCARMAMACTATG
ACRATCCBEATT G TATAGRTAT CACAT GEET CECAT RERGGEARTGETGTCARAAAT TGTG
HCRRTCC AT TG TATAGRT AT CACAT GECT CECAT RGRGEEATGETGTCARRRATTETS

b dhddd ddvhdd e b AF R AR R R oF b hRRddREE R W
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GACCATRGARGCTATAT CACTAT TEGATCTRATATCTC TCRARGEGARR TTCTCART TAC
GACCATAGAAGCTATATCACTAT TEERTCTARTATCTCTCARAGGGARA TTCTCARTTAC
GACCATRGAAGC TAT KT CACTAT TECATC T AR TATC TC TCARAGGEARA TTCTCARTTAL
GACTATAGAGG AR AT T TAGAT CTART TAGTC TTARGGGTAAG TTTTCGAT TAC
GRCTRATAGAGECAAT TAGTCTGT TAGRTCTAR T TAGTC T TAAGGGTARGTTTTCGATTAC

WAE AARAE WF R ry add wR RETETEFEg . kdd R AW WE wE AW FEANR

TECTTTRRT TAAT GETGRCAATCAA TCRA TAGA TATARCCARACCAAT CAGRTTCATGER
TECTTTRRTTARTGETGRCAATCRATCRATAGATATARGCARRCCRAT CAGRCTCATGGER
TGCTTTART TARTG TR RATCRATCARTAGATATAAGCARACCAATCAGRC TCAT GER
AT TERTTARCGETGRTAATCAR TCAA T TGATATAT CTRARCCGATACGETTRATGER
AT TERT TAR LGS TGATAA TCAA TCAA TTGATATAT CTARRCOGATACGETTAATGSER

Bl Ah A E EARAE AR REEESEAR R AR R Ry dEEAE hw & N EwEEd

GG AR ToA TG T ARG AGAT TAT T TG T AGCAT TARRTAGOCTTARATTACTG TR
ARG AR T AT G T ARG AGAT TATTTGCTAGCAT TRAATAGCCTTARRTTACTGTR
B TCRARC T R TG TR G AT TATT TGO TAGCAT TREAT AR CTTARATTACTETR
GEGRCRRRC RS TR GCCGAT TACT T AL T CoCACT TAATTCACTTARRETSTTATA
GG GR R AR R R T RR G A T TACT TAC T G oA T TART TEACTTARRCTETTATA

JEakdERd b RERRRREE AR EE Aw bR hEE Eeddky mEEAkE Rk

TARRGAGTATGCAGECA T AL ACARATTARARG ERACT GAGRCTTRAT AT AT CATEIGH
TARAGACTATGCAGICATAGEOCACARRTTARARGERRCT CRGRC TTATATATCROGAGE
TARACACTRTGCACECATAGECCACARATTARARGEARCT GCAGRCTTRTATATCROGAGR
CARMCACTACGCAZE TATAGGEC AT ARRCTTARGSETACAGAGACATRT ATAAGTRGEGR
CARAGAGTACGCAGE TATARGECATARRCT TARGEFTRCARACATATATRAGT RGGGH

AEEREREE RRRRE NEEAA BM ARG BoEh MR REpRRARERREEEE. ¥ FE

TATGCAATT TATGAS ARG AATTCARCATAACGETETATATTACCCAGE TAGT ATANY
TATGCARTT TATGASTAARRCRATTCRACH TRACGETETATAT TRCCCAGCTAGT ATARA
TATGCARTTTATGASTARRACAATTCARCA TRACGETETATATTACCCAGCTAGTRTARR
TRTGCARTTTATGAGTAASACTATACARC A TAACGERGTETAT TAT COCGOTAG TATAMA
TATGCAATTTATGAGTARGRC TATACAACATRACGERGTETAT TAT CCCGETAGTATARA

MR E AR T TRy kR R R R R R R RRREE B FETEREREAA S

GAAAGTOCTARGA G TG A G GEAT AR CACTAT A TTGATGAT TTCAARGT GAGTCT
GARRGT T A GRAG TG RERCGT GEATAAR CACTATAC TTGAT GAT TTCAARGT GAGTCT
GRRR T O T AR GA G T GO GT G A TRAR CRC TATAC TTEATGAT TTCRARGT GAGTCT
ARG ST TAGAG T BERCC T TG AT TAR TACT AT AT TREACGAT TP TAAGCT TAGTCT
GRRAG T G T TAGAG TG R  T TG T T AR T AL T AT AT TRGACGAT TTTAMGGT TAGTCT

dahdhE Ab RRE Al AR FRERR SRR BERR R A EEREE R AE ERREd

AGRATCTATAGGTACTI TERCACAACART TAGAA TATAGREG TEGARAGTCTATTATGCRG
AGRATCTATAGGTAGTT TGRCACAAGRAT TAGAATATAGRGETGARAGTCTATTATGOAG
AGRRTCTATAGETASTTTERCACRAGARTTAGRATATAGREETGARAGTCTATTATECRG
CGRATCRRTCGCRTC AT TEACAC AR GACT TGCAGTATAGREECCAATCTCTATTATECTC
CORATCRATCGGATC AT TGACACARGACT TG EAGTATAGRGGOGARTCTCTRTTATSCTC

Ed AR RE hhra aRRRrhAEEEE A BE EhEbsmdd bk AhAhad b hdds

TTTART AT TTAGRAA TG TAT GG TTATATARTCAGATTGCT CTACRATTARAARATCRATGE
T rARTAT TTAGRAR T GTATGGETTATATARTCAGATTRC T CTACAATTARARRRTCATGE
TTTART AT TTRGRAA TG TATGETTATATRRTCAGATTECT CTACRATTARAARATCATG
ATTGAT TP TRGAAACG T AT GETTATACARTCAGAT TG CATTOCARTTCARAAATCRCGE
ATTGAT TE T TAGRAACGTAT GETTATACARTCAGATTCCATTRCARTT AT CACE S

I I T T F T T T T ey

ATTAT G T AAC AR TR A TATATT TRGACA TA T T ARAGET T CTGRARCAC TTRARRACCTT
ATTATGTAACAATAMACTATATTTOGRCATAT TRARGGT ICTGRAACACTTRARARCCTT
ATTATGTARCARTAARCTATATTTEERCATATTRARGET TCTEGRARCACTTRARAKCCTT
RCTATGTAAT AR TA LG T TETACT TAGRER TACT T ARAST STTARRAC A TCT TARARNCATT
ACTAT G TAATARTAAG TTETRCT TRGACATAC T TRARG T TTARARACATCT TARARCATT

b bk ek wedEy ok ok b ddEdd Rode EE ok FEEEE pEEEEE A

T T AR T T T AT AR T AT T A T A A R T TARC R T TG TATATGART TTACCCATGTTATT
TITTRR T T T GAT AR TATTGATACRGCAT TARCAT TETATATGART TTACCCATGTTATT
TITTARTCTTGATAATATTEATACAGCAT TARCAT TGTATATGART TTACCCATGT TATT
T T AR T T AT AR T A T AR T AL G AT TARCAT TRT ATATGARTCTACCTATGTTATT
CITTRR T T AT AR TATAGA TACC GO AT TARCAT TETATAT GARTCTACCTATGTTATT

ERdAAdAh dARERAER . AFREE R ERRRRITRRORTRRARR AR AREY WA EAAAN
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TGETEETGETGAT COCARACT TG T TATATC GRRAGT TTCTATAGRACARCTCCTGACTTCCT
TGGTHSTGETGAT DOCRACTT GT TATATCGRAGT TTCTATRGRAGRACTOCTGRETTCCT
TGETEETGETGAT COCRACTT GT TATATCGARGT PTCTAT RGRAGARCTCCTGACTTCET
CoGREGEGERGAT CCTRATCTATTCTATAGAT CATT CTATAGRCG TRCRCCTGRATTTCTIT
G EARGEGER AT L TRRTCT AT TGTATAGATCATT CTATAGRCG TRCACCTERTTTETT

EEpEE AR AERAR Rk Ww ERE AR, s T RTA SRR EaRE AR E AEE b

CRCAGREGCTATRET TCRCTCT T GT TCATACTTAGTTATTATAC ARRCCATGRCT TARA
CRCAEREECTATACTTCRCTCTGTGT TCATACTTAGTTATTATACARACCATGRCTTARR
CRCAGRGE T AT RS T TR T G TG T ATAC TTAGTTATT AT AC ARAC A TGRCTTARR
AR ERA L TATRG TR T ARG OGTAT TCATACTATCATATTATAC TAATCRCGRTCTTAR
RRCCERAGCTATACTEGCATRGCETAT TCATACTATCATRTTATACTAATCACGRTCTTAR

SR Ed dRddhE ke dd W FEERAEEE gy AR FRAER o RE RE R Ry R

AGRTARACTTCRAGRTCTGTCRGATGAT AGAT TGRRTARGT TCT TARCATGCATARTCRE
RGATRAACT TCRAGATCTGHTCAGAT GATAGAT TGARTARGT TCTTARCATGCA T ARTCRT
AGHTARACT TCRACHTCT CTCRGAT GATAGRT TGARTARGT TCT TARCATGCATRATCRE
RGRTRAGTTECAGGRICTATCTGACGATAGRT TGRATAART TCTTARCATETATIATARC
AR TRRETT GG CATCTATC TR BATAGRTTGRRTARATTCTTARCATGTATTATARC

wEEEER R R hEEdd ddakd hERkhhdhbhkddd rRb kbbb ErEE S dd

GTTTGACARAARCCCTARTGCTGRAATTOGTARCATTGATGAGAGAT CCTCARGCT TTREE
GTTTGACAAAARCCCTARTGCTERATTOETARCATTCATGAGRGRTCCTCARGCT TTAGE
GTTTEACAAAARCCCTAR PECTGARTTOGTARCATTGATGAGAGAT CCTCARGCT T TAGS
AT CGA T AAAAT COTAR COCTGAR T TOSTTRCAC T TATGAGRGAT COACAMG AT TAGE
ATTCEATARAARTCCTARCGCTERATTOGTTACACTTATCAGRGRTCCACARG CATTRGG

U wd whdEd RadEy dvvdkddddddd,ddd F ddwrdbhdddd  Frdddpriwdw

GTCTEREAGACARGCTARART TACTRGOGRAR TCRR T AGACTGEIRGT TACRGRGETTTT
GTCTGAGAGRCARGCTARRRT TACTAGCGRARTCARTRAGRACTGECAGTTACAGRGETTIT
GTCTRRGRGACARGCTARART TACTAGIGRAR TCRATAGACTGGCAGTTACAGAGETTTT
TTCAGRERERCAGGCTRARRT TACTRECGARR TTRATAGATTAGDCETTACCGRAAGTGIT
TTCAGRGAGRCAGECTARRRT TACTACCCARR TT AT AGATTAGLCETTACOGRAGTGIT

AR EATRAAAE FAARAABE AR EAFRARRERD EEANEE & AE AARAR AR B& Wk

GRETRCRGCTCCARACRRRRTAT TCTCCAARA LT CCRCAACAT TR TRCTACTRCAGRGAT
GRETRCRGCTOCARRCARRRT AT T CT AR ARG T CORCAACATTATRCTACTRCAGRGAT
GRGTRCRGCTCCARRCARRATAT TOT CoRARAGTRCACARCAT TRTRCTACTRCAGAGAT
RRGTRCOECRCCTARTRRGRTAT TCTCTRART COCCTCAACATTATRCRACRRCOGRART
RAGT RO RO T AR TRRGRT AT T CT CTARAT CCEC T AR A T TAT ACRACARCCGRAART

JERARA ek ke AR MR REREE REEy SN RRATARSREE R R b w

ACRTCTRARTERT AT TAT GO ARAA TA TRGAACCTACATRTCCTCAT GEECTARCAGTTET
AGATCTRARTGRTAT TATGCARAA TATAGRACCTACATATCCTCAT GEGCTARGAGTTET
AGRTCTRARTGATAT TRTZCARAA TATAGRACCTACATATCCTCAT GEETTAAGRGTTET
AGRTCTTRACGRTRT TATGCRRRR TATCGARCCTACATATCC TCACGERTTACGCGTAGT
AGRTCTTARCEATAT TRTGCAAAATAT CGARCCTACATATCC TCACGEATTACGOGTAST

L e L L I I T

TTATGARAG TP TACC CT TTTATAMAGCAGAGRARRT AGTARATCTTATATCAGGTACARR
TTRTGARRGT T TACC CT TTTATAAAG CAGRGRARATAGTARA TCTTATATCAGG T ACRRR
TTATGARARGTT TACCCT TTTATARAGCAGAGRARATMGTARA T CTTATATCAGGTACARR
TTRCCARTCAT AL AT TCTAT ARAG COGRARAGRT G T TRACTTRAT TAGCGLT AC AR
TR AR T AT A AT T TAT A ARG LG RA R A AT TG TTRACT TRAT TAGCGGTACARR

FEE AEF . L EEEEE EE kR EwEAE kR hE AR RE.EE W wE .. EEEEREAE

ATC T AT AACT AR CAT AT GEARA AR TTCTE AT RGAC T ARCACATATTGAT AGRES
ATCTATARCTAACAT ACTGRARARARCTTCTEOCATRGACTTARCRGATATTGAT AGREC
ATCTATAACTARCATACTGGARAARRCTTC THOCATAGRCT TARCRERTAT TGAT AGAGE
ATCAATTACTART AT A TCGAR R G RCT ARG TR T TERT TTARCCCATATAGAT RGRED
ATCAATTACTAAT AT ACTCOARARGRCTRGCS AT IGAT TTRRCOSATATAGAT AGRGC

e e e T

CACTERGATGAT GRGGAAARACATARCTTIG TEATAAGEATACTTOCATTGEAT TG TAR
CRCTCAGATGATGARGRARAMCATARCT TTGCTTRT AR GEATACT TCCATTGERTTGTAN
CACTEREATGATBABGRARARCATRACTTT . TTRTRAGGATACTTCCATTGERTTGTRR
TACCGAAATGATGCETAARARTA TARCATT AL TGATACGTATACTACCATTAGAT TG TAL
T CARAT AT G o FTARRAATATARCATTACTGRTACGTATRCTACCRTTAGRTTETAR

EE wE AEAEEE b kAkEd EAREE.EE EE REE w kk kb e ke e AR
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CRERGATHAARAGRGRGH TATTCRGTATGERRARCCT ARG TATTACT ZAA TTRRGCARATA
CREAGATRARAGRGRGATAT TG RGTAT GEARKACCT ARG TAT TACT SRR TTARGCRAATA
CRGAGATAARAGAGRGATAT TG RGTATEEARRACCT ARG TAT TACT ZRATTARGCARATA
TRGEIATRARA GAGRGATACTATCTATGRAGART CTAT CAATTACAGAR TTGTCARAATA
TRCEEA TARAAGA G GATACTATC TATRGACART CTATCARTTACAGAATTCTCARARTR

T I L T T T T PR T P T e ]

TETTRGEGRRRGATCT T GETCTT TAT CCRATATAGT TGETGT TRCATCACCCRGTATC AT
TGTTAGGEARAGR T T TG TCT T TAT OC AT ATAGT TGGT GTTRCATCACCCAGTATCAT
TETTRGGRARAGAT T TREIC T T TATCCAATA TAGT TRGTCTTRCATCADDCAGTATCAT
T TR G GAR D G A TR F T TR TAT CTRATA T CeTAG GO T ARC TRGT CCTAGTATTAT
CGTTRGGERRCGRTCATGETCACTATCTRATATC GTAGGCETARC TAGT CCTRIETATTAT

whddh ek hhdd AR Fhdd kR RF RS TR AR R RRidd R

GTATACART GERCRATCARATATACTACAAGCACT ATATCTAGT GGCATART TATRGGAA
GTATACRATGEARCATCAAATATACTACRRGCACT ATATCTAG TEECATRATTATAGRGAR
AT A AT G AT CARA TR TACTRCARAGCAC T AT ATCTAG T CRCATAATTATACAGAS,
GTATACTATGEAT AT TARG TATACRR CTAGTACAAT TAGTAGC GG TATARTRATOGRARAR
GLATACTATGEATAT TARG TA TACRACTAGTACARTTRGTAGCGETATAATARTOCRARA

FHAEEE R EREE B bE ErRRRa Ry AR R AT RF AR RRLAE R W

ATATARATGT TAACRETTTARCACETGGTGAGRERGEROCCAC TAAMDERTGEETTEGTTC
ATRTRATGT TRACAST ITRAACRCGTGHT GAGRGRGEROCCAC TAMOCATEGGTTGLTTC
ATATRATGTTAACACTTTARCACETGCTGAGAGRGEROCCAC TAMA LA TEGETTEETIC
ATATARCGT TRATRETC TARACACETGGTEAMNGEGENCCTACARARCCT TEEETCGGHTE
ATRTRACGT T RATARTCTAMCACGT GGT GRAAGRERRCCTRCARARCCT TERETCGERTE

bk AEE RRREE BAA PR RARRARAERR B AR AR AR TR REEAR RE kA

ATCTRCRCAAGAGARAAAARACARTGCCAGTTTRTRATAGACARGTCTTARCCRAARARRCR
RTCTRCRCARGAGARARRARCRATGCCAGTTTATARTRGACAR GTCTTRACCRRARARCR
ATCTRCECAAGAGARKAARACARTGCCAGTTTATRATAGRCARGTCTTARCCRARRRRCR
TRCTRCECAAGAGARGAAAACTRTIGCCOSTATATAR TRGACAS GTATTGACTRAGRARTR
TRETRCECAMGRGARGAARRCTATGCCOSTRTATRA TAGACRGETATTGACTRAGRARCR

Pz REEEEAESEEEE NAAEA EERSE ARG AFAEARSESE GE bW wE KK waEAR

GRGRGAT AR T AGR T CTATTAGC AT TE G AT TS GG TG TATGCATC TATASATARC AR
GRAGAGRTCARKTAGRT CTATTAGCARARTTGEAT TEGETETATGOATCT ATAGAT AT
GAGAGATCARATAGATCTATTAGCAARATTGGAT TRGGETG TATGCATCTAT AR TARCAA
RCGAGR T CARATAGR T CTATTAGC T AR TG AT TE G TATAC GO TAG T ATAGATARTAR
A GAGA T AR TAATCTAT TR CTARRC TC AT TG TATACGC TAGT ATAGATARTAR

L EEE ARk b d bk d o TEEEEEEE A kb dEEkREEEE b

GEATGARTTCRAT CEAMARCTCAGCATACGGAACCCT TEEETTRACATAT GRARA GCOTAR
GEATGARTTCATCEAREARCTCAGCATAGGRACCCT TEGETTRACATAT GRARAEEOCHA
GEATGARTTCRTGEARGARCT CAGCATAGGAACCCT TEEET TRACATAT GRARAGECCHA
AGACGARTTTRATGEANERETTGTCRATCGGTACAT TAGGET TRACATAOGRAMARECTRA
AGACGRRTT T AT CEARGAG TG LA TC GG TACATTAGGS T TRACATAC GAAAARGTTAN

I N T L T e

CARRTTRATTTCCACARTAT TTARGTGTCAAT TATTTRCATCGCCTTACRGTCARTAGTAL
GARRTTRT T T CCRCAATA T T T AR TG TCART TATTTGCRTCGCCTTACAGTCAGTAGTAL
GARRTTRTITCCRCARTATTTARGTCTCART TATTTGTRATCGCCTTACAGTCAGTAGTAL
GARRTTGTTCCCACAATA TCTATCRGTGART TATCTRCATAGAT PGRCAGT GRGTAGTAG
GARRTTCTTCCCACAATATCTATCRGTGARTTATCTACRTRGRT TGACRGTGAGTAGTAS

whhAhE dE REERRAEEE hdy oww eEERRE b kdd E F sRdde hhdReRRd

ACCATGTGART T COCTGCAT CRA TACCAGCT T AT AGARCEACARRTTATCACTTTGACAT
ACCATGTGAATTCCCTGCAT CAATACCAGCTTAT ARG CRACARRTTATCACTTTGACAS
ACCRTGTGAATTCCCTGCAT CRA TRCCAGCTTATRGRACARACAARTTRTCACTTT GACRT
ACCRTGCGARTT T O CC G TAETATACCORCATATRGAACTACTARTTATCATTTCGATAC
ACCATGCGARTTTCCCGCTAGTA TRCCOBCATATRGARCTACTARTTAT CATTTCGATAC

L L e Lt L P e T L T

TAGCCCTATTARTCGCATATTAACAGAA G TATGC TOAT GAAGATAT TEACATAGTATT
TRGCCCTATTARTCGCATATTRA CAGRARRGTAT GG TEAT GAAGRTRT TEACATAGTATT
TRGCCCTATTARTOGCATATTRA CAGRRARGTAT GO TGAT GAAGRTRTTGACATAGTATT
TRGTCCARTTART AGAAT ATTAA COGRARIA TACGEAGAC GRRGRTATAGATATCETATT
TAETCCARTTARTRAGARTATTAA COGRRARA TACGEAGAC CRAGRTATAGATATCGTATT

hEE REehhhdkd o hdhkdEd ddkdd FF RV obF whAhdddE b o ARAE
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CRAAC T GT AT ARG LT TT R CT TAGTTTAA T TCAGTAGTAGRACAATTTRCTRATGT
o ARRR T T AT ARG LT T T R CT TAGT TTRA TG TCRETAGTAGRACAATTTRCTARTGT
AR T T AT ARG LT TT e CT TAGTT T AA T T ARG TAGTAGRACARTTTRCTARTGT
AR TT G TATTAGT T TOGGAT TEAGTCT TATGTCCGTAGT CGRACAATT TRCTRACET
O RRRATT G TATTAGT TTCORGA T TEAGTCT TAT GTCCETAGTCGRACARTTTRCTRACET

b d FEdhkakd md k| F ddd FokE e ddddd R TRhdkhdeEEd ad

RTGTCCTARCAGRATTATTC TCATACCT RAGCT TRATGAGETACAT TTEGATGRAARCCTCE
RTGTCCTARCAGARATTATTCTCATACCT RAGCT TRATGAGETRCAT TTERTGRARCCTCD
ATGTCCTARCAGAATTATTCTCATACCTRAGCT TRATGAGETACAT TTGRATGARRCCTOD
ATGTCCTARTAGGATTATACTGATACTTRAA TT GRACGARETACRTCTTATGARACCTOD
RTGTCCTARTAGEATTATRCT GATACCTRAA TTERACERAATRC AT CT TATGARACCTOD

ERFERTRAAAS B0 THAAR;ET WRAAEERY | A BT RA_FAAREE & AERTTTTAAdeE

CATATT CACRGGT AT TT GATAT TR AAGT TRARAC RACTGATACARAAKRCAGCATRT
AT AT A AT RAT ST TRATATTCAC AACT T AR ARG TG A TACARRAACARCATAT
AT AT R R T AT T T GATATT A A AT TARARC KA CTCATAC AR AR CAGCATAT
TATTTTTACAGGCGATGTCGATATRCHCARRT TGARACHGET TATACRRRANCARCATRT
TATTTTTACAGGCGATETCGATATRCACARRT TGARRCHGCT TATACRRAAR CARCRTRT

Bhgdhd FRERE R Faddha A ERE dd Ehddd d Shbbdedaahd ek

GTTTTTACCAGACRAAATARGTTTGAC TCARTAT G TGEARTTATTCTTARGTARTARRRC
GITTTTRCCAGRCRARATARGTTTGACT CARTRTGIGGRATTRT TCT TARGT AR TARARC
ETTTTTRCCAGACRARATANCTTTGRC T CART AT CTEGRATT AT TCT TRAGT RATRAARD
GITCTTRCCCGATAAGATATCGTTRAC COART RCGTTGAGT TETTCTTAT CARATARRRD
GITCITRCCCGATRAGATATCETTRAC COARTACGTTGRGTT CTTCTTAT CRARTRRART

L T I e T T T ]

AT CRARTC TR TC T CATGT TRAT TCTART TTARTAT TGECACATARARTRTCT CRCTA
ACTCRARTCTEERTCT CATGT TRAT TCTART TTARTAT TGECACATRARRTATCTGROTAR
RCTCRARTCTEGRTCTCATGT TRAT PO TRRT TTARTAI PGCCACATARARTATCTGRCTA
RCTTRARTCREGTRGT CROGT TRAT ACTART CTGRTACTOCCRCA TRAARTI TRGLGRTTA
BCTTRARTCRGGTAGT CADET TRAT AGTART CTGRTACTCECACATARARI TAGCGATTA

WEE bEwhhghda s Akd REEEEEy REEE b REE b RRREREREAIATy.  dE wE

TTITCATRRTRCTTACATT I TAAGT ACTRAT TTRGCT GGRCATTGGATTCIGATTATACA
TTTTCATARTRCTTACRT T TTARGT ACTART TTRGCTSGRCAT TEGRATTCIGATTATACK
TTITCATARTACTTACATTTRARCT ACTART TTRGCT GGRCATTEGATTCTGATTATACK
O T TCAT AR TR A TATATA T GAGT ACTAMC TTAGCCSGRCATTGGATACTGATTATAC

CTTTCRTRRTRCATATATATT GACT ACTAACT TAGCCOGRCATTGGATACTGATTATACA
FRwEhhEh AT o EE AR ET AR E RRETE PR R R TR R

AT TATGRAAGAT T CTRAAGGTATT I T TGARARKGATT GG EGAGA GEERTATATAACTGR
ACTTRTGRARGATTC TRRAGGTATTTT TGARAARGAT TGLUGEAGAGEATATATAACTGR
ACTTATGRAAGATTCTRAAGGTATTTT TEARARAGATTGEEGRGAGEGATATATAACTGA
ATTGATGAAMGATAGTRAGGETATATTC GARAAAGATTGGGETGAGERATATATARDOGR
ATTERTEARAGRT ARG TARGGETATAT TCEARMARGATT GGG TEAGEFRTATATARSOG

T od REREEFEAAy ROF AAARA AR AdAmddvAREREAE i RAdEdEd R R AE dE

ICRTRTGITTATTRRI T GARRGTTIICT TCAR T GCTTATAMGRCCTATCTCTTGTSTTT
TCRTATGT T TATTART T T GARRGTTTTCT TCAATGCTTATARGACCTATCECTTRTHTTT
TCATATGTTTATTART TT GARRGTTTTCT TCAATGCT TATARGACCTATCTCTTRTGTTT
TR TAT G T T AT AR C T TARG G TCTTCT T T AR GLAT AT AARACTTATCTATTATSTTT
TCRTATGT T TAT AL CCT TARGGTCT T CTT TRACGCAT ATAMACTTATC TATTATSTTT

LELLTT R LR Ty B kA wE dwaas e AR ERRAT ad RRREE wd deded

TCRTRARGET TATGGCAARGCARAGCT CoRGT GTRATAT GRACACTTCRGATCTTCTAT G
TCRTRARGET TATG GCAANGCARAGCTERRGT G TRATAT GRACRCTTCAGRTCTTCTAT G
TCRTRARGGT TAT GG ARG ARRGCTERRGTGTGRTAT GAACRCT TCAGRTCTTCTAT G
TCRTAAGEGEATAL LT ARG TRRACT CeRATGCGATAT GAATRCATCCGRTCTATTATG
TCATAAGGEATRCGET ARG TRARCTCGRATGOGATAT ERAATRCATCCGRTCTATTATG

HEdEEE ERikE BF bR SR W hE FE deRhaEdd k. dE kAkEE. FEEE

TGTATTGERATTRATACACRGTAGTTAT TGGRACTCTATGTCTRAGGTATTTT TRGAACK
IG?&T‘IG’EP._’LTTMTRMC&GTHEITI'ITEE“EIE'I'.i.'I‘E'I‘E‘I‘llAEETR.TI'i“]"I'AEHEI
TETATTGGRATTAA TAGRCAGTAGT TAT TGGARGT CTRTETCTRAGGTATTTT TAGARCR
CGTACTCGRATTAA TIGATAGTAGCTAT TGGRARTC TATEAGTRAGGTATTC TTAGAGCR
CETACTOSRATT AR TTGATAGTAGCTRAT TGEARAT CTATGARTARGGTATTCTTAGAGTA

FEE b AARREEEE R AR NAARETAAA PENAAd AETAEAARE L L
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AARAGTTATCARATRCATTCTTAGCCARGAT GOARCTTTRCATRGAGTAARRCGERTETCR
AARAGTTATCARATRCATTCTTAGCCAAGAT GCAACTTTACATAGAGTIAARGEATETCR
ARRAGTTATCARATRCRTTCTTAGCCAAGAT GEARGTTTACATRGAGTIARRGGATGTCR
MRGETEATCAAGTATATACTATCTCAAGRCGCTAGTT T GCATAGGGT TAAGGGATGTCA
AARGGTGATCARGTRTATACT ATCTCAAGACGCTAGTT T GCATASGGT TARGGGRTGTEA

H*f111 iﬂ'fﬂrﬂf fﬂ:tf:: LER A S 1#:**&&‘_Itill1it=ﬂlrfﬁﬂlfﬂii

TAGCTTCRRATTATEETTTCT TRAACSTCTTAATGT RGCAGRAT TCACRGTTIGCCCTTG
TAGCTTCRRATTATGETTTCT TRARCGTCTTAATGT REC AGRAT TCACRGTTIGCCCTTG
TAGCTTCARA T TATSGT TTCT TRARCGTCTTARTGT AGCAGRAT TCACAGT TTGCCCTTS
TAGTTTTARATTATEET TTCT TAAARGAT TGRAACGT AGOCGAATT TACAGTATGTCCTTG
TAGTTTTARRTTATGGT TTCT TRARRGAT TGARCGT AGCCGRATT TACAGTATGTCCTTG

whw A *Fﬂrtifi’l‘fi‘ﬂffﬂ*if_'ﬂ: * A *i’fﬁﬂr'\lrﬁir ii'l'*ﬂ:_'ri ok

GETTCTTARCATAGATTATCATCCARCACATAT GAAAGCART AT TARCTTRTATRGRTCT
GETTETTARCATAGATTATCATCCARCACATAT GAARGCART ATTARC T TATATAGATCT
T TTARCATAGAT TATCATOCRRCACA TAT GRARGCARTATTRACT TATATRGATCT
GHTCETT AR ATAGRT TATCATCCTACACA TAT GARAAGCTAT ACTTACATATATAGATCT
GETCGTTARCATAGAT TATCATCCTACACAT AT GARAGCTAT ACTTRCATATATAGRTCT

Fhd RERFEREASEFAAAAAFEAA RN R R AR T RASEAAERL R FkdpRRRARERARER

IGTTAGAATGEEATIGRT ARATATAGATAGAATACK CATTRRARATARRCACRARTTCAR
TGTTAERAT CEEATTGAT ARRTATACATAGRRT ACRCRTTARLAAT RAACHCARRTTCAR
TETTASAATCEERTIGATARATATAGATAGAAT ACACATT AR AR T AARCACARRTTCAR
AGTGAERATGGEATTGRT TRACATAGATRGARTACATATARAGRAT RARCATAARTTTAR
AGTGAGRATGEEATIGAT TRACATAGATAGRAT ACRTATARAGRAT ARACATAARTTTAR

sdE FEAFEFFLAFFAERA - FARSFRAAEFAEAL 'f:iF‘*i*r**f‘f wwdkd Ao

TRATGARTT T TATA ST TC T AT TCT T CTACAT T AR T TATARCTTC T CAGATAATACTCA
TGATGAATTTTATALTTC T RRTCTCTTCTACAT TART TATARC TTC TCAGATAATACTCR
TEATEAATTT TATACTTCTRATCTCTT CTRCATTARTTATACTTC T CAGATRATACTCA
CERCGARTTCTAT ARCTAGTAATCTATTCTATATARRTTATARTTTTTCOGATRATACACE
CERCGARTTCTA T A TAGTAATCTATT CTATATAARTTAT AR T TTTTCCGATARTACACA

A AEEAR RATETR. ARRA e Ad i Il:'ili!iii Wi Till'fill!i:li

TCTATTARCTARACATATAAGGAT TGO TRATTCTGRATTAGRARRTAATTACARCARATT
TCTATTARCTRRAC AT AT AR GAT T TRATTCTGRATTAGRARLTARTTACRACARRTT
TP TTARC T RAACATATAR S CR T T TARTT CTGART T ACR AR TARTTACLACARATT
TUTATTARCT RRACATATACGTRATAGC TARTAGCGAACTCOARAATARTTATARTARATT
TCTATTARCTRRACATATACGTRATAGC TARTAGCGRACT CORARRTAATTAT RATARRTT

R L L L T P e

ATATCATCCTACACCAGRAA L O TAGRGAR TAT ACTAGCCARTCCGAT TRAARGTARTGR
AT TR TCC TACACCAG AR CCT AGRGARTAT ACT AGCCRATCCGAT TAARAGTAATGR
ATATCATCCTACACCAGRRACCCTAGRGARTATACTAGCCARTCCGAT TAARAGTAATGR
GTATCATCCTACACCCGAAACATTAGRGARTAT ACTCECTARTCCGAT TARAT CTARCER
GTATCATCCTACAC COGAARCATTAGRGARTATACT CECTAATCCGAT TRART CTRACER

LR Edd AR ek WhddARdR bl R srdhdddbredads

CARAARGRCACTGARTGACTATTGTATAGETARAAATGTTGACT CARTARTST TROCATT
CARRRRCACR T CRATGACTATTGTAT ARG TARARATCTTCACT CARTARTET TROCATT
CARARA AT GRAT GACTATTGTAT AC G TRARRATGTTGACT CARTARTGT TRCCATT
TALGAARACR T TAACGATTAT TGTATAGGTARARACGTTGATTCART TATGT TROCATT
TARGAAARCRCT TR GAT TAT TGETAT AGG T ARARACG TTGATTCARTTATGT TROCATT

r*l'i‘f_i'riit T wkd AATFAAETARAwFRTERE AR A Ed !i'l'l‘!:i‘iii'l'rii'l'li‘

GTTATCTAATRAAGAAGCT TATTARRTCGTCTGCAATGAT TAGARCCAATT ACAGCRARCR
GTTATCTRATRAGRAGCT TATTARRTCCTCTGCARTGAT TAGRACCRATTACRGCARACH
GTTATCTAATRAGRAGCTTATTARRTCGTCT GOARTGAT TAGARCCRATT ACAGCAAADH
ACTATCRRA T ARG R TT G AT TARR T TAGCGCTATGAT TAGARCTARTTATAGTARACA
A TATCARAT RAGAAA T TGATTARATC TAGC GCTATGAT TAGARCTAATTATAGTARACA

, EhEEksddrdhdbRd b dbdEEdad 5 TR g FEATERRdtd FhkAr kA whbEAE

AGATTTETAT AT TTATTCCCTATGETIGTGAT TGATAGAATTATAGATCAT TCAGGCRRA
AGATTTETATER T TTAT T CCCTATEETIGTCATTGATAGRATTATAGATCATTCAGECAR
AGATT T ETATRA T T AT T T A T T TG TGA T GATAGRATTATAGATCATTCAGGCRA
GEATCTATAT AT IAT TCCCTATGGTCGTAR T TGATAGRATTATAGATCAT TCOGGTAR
GEATCTATATARC TTAT TCCCTATGETOGTRAT TGRTAGRAT TATAGATCAT TOCGGTAA

JEEE & RAARA RidddadddAdRhkd ¥ AFdAvddddddARAAAFRATEERR bd kA
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TACRGCCARNTCOAACCARCT T TACRCTACTACTTCCCACCAARTATCCTTAG TGO A A
TRCRECCARATCCRACCRRCTTTACACTACTRCTTCOCACCARATATCCTTAGTECACHA
TACAGCCARATCCAACCARCTTTACACTACTACTT CCCACCRARTATCCTTAGTGCAC KA
TACCECTARAT CT A TCAR T T GTATACARSTRCTRGTCATCAARTATCATTAGTGCATAR
TG TARAT CTARTCARTTCTATACARCTRCTRGTCA TCAARTATCATT AGTECATAR

B wd dddEd W kdd b dd hdgdddbdd s #E bhdhbdhE dEEEdEdE

TAGCRCATCACT T TR ATGC T TSI THGO AT CATAT TARTAGRT TCRATT TTGTATY
TAECA AT CACT T TR T AT TT ST T ATCATAT TRRTRGRATTCAATTTTGTAT T
TAGCACATCACT T TRCTECATGC TTOCT TEGCATCATAT TARTRGRTTCAATT TTGTATT
TAGTRCTAGTCTATAT TG TATS T TACCA TG SO AT CATAT TARTRGATICART TTCETTTT
TAGTRACTAGTCTATAT TG A TS T TACCAT GG AT CATAT TARTAGATTCART TTCETTTT
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TAGTTCTACAGGT TG TARAA T TRGTATAGAG TRTAT TTTARAGATCTTARANT TARAGA
TRGTTCTRCRGET TFTRRRATTRGTRTAGRGTATAT TTTAARAGATCTTARART TARAGA
TRETTCTRCAGETTETRARR T TRGTRATAGRGT ATATTTTAARAGA TCTTARRR TTRARGR
TRETRGTRCREGETETRAART T AGTRTAGAGT ATATACTTARRGATCTTARRRTTRRRGR
TRFTRGTRCAGEGTETAARATTAGTATAGRGTATATACT TARAGATCT TARMATT ARG

MEdk g dRdEEd AR R AR R R R R R B W Rk

TR T TG T AT AR T TCA T RGO TR AGGA G CAGGERATT TAT T AT TGO STROCRETAGT
T AR T TG TATAGCAT TR T A GG TGAAGGAGCAGEGARTTTAT TAT TGOS TROAGTRAGT
T AT TG TAT A AT IO AT GG TG AAGG AL CAGCGARTT TATTATTECS TRCAGTAGT
T TR T T TR T T R TR TR GG A G GO R A TAR T TG T TACTTAGARCACTAZT
T T TG T T T AT TR T GGG G GG CAGETRATC TG T TACTTRERRCRETRET

ik pEEEFEEE R TR AR Rk A ARAAE AAd & wEd & A dddheddd

EERACT TORT OO T GACATAAGR T ATATTTACAGRAGTCTGRARGAT TEERATGRTCATRG
GERACTTCATCCTGACATAAGRTATAT TTACAGRAGTCTCARAGAT TECRATGATCATREG
GLAACT TCATCCTGACATARGATATAT TTACRGRAGTCTGARAGAT TGCANTGATCATRE
AR T GCAT AT AT TAGATATATATATRGATC AT TARAGAT TGT AACG AT CATRG
CARATTGCATCCCGATATTAGATATATATATAGATCACT TARMAT TGTRACGATCATAG

FEF & FEETE R R AR FER AR ARk ol FREd TR R TRy

I LA TATTGAGT T T T TARGGC T O TACAATGGRCATAT CANCATTEAT TATGETGRRAR
TTTACCTATTGAGT TTTTARGGCTGTRCAATSGRCATAT CARCATTEAT TATGGETGRARA,
TTTACCTATTRAGT TTTTRAGEC T TR AR TEGRCATATCARCATTCRT TATGET GARAR
TCTACCAAT CeAAT IO CTTAGAT TG TATARCEETCRTRATAARCAT AGAT TACGGOGRARA
TCTACCRAT CGRAT I CITTRGAT TETATRACGETCATATRARCAT RGRT TACGGCGRARR

okEwk kR Rk ek Rk RERE R RE L EREEE SRR RE . R AR EE R EEdE

T GA AT T T G TACRGA T G T AR AR CARC AT TCAT TEETCTTAT TTACATAT ARA.
TITGRCCATT OCTGCTACAGRTGCRRCCARRCARCA T TCAT TG TCTTATTTACAT AT ARR
I TGRCCRTTOCTGLTACAGATGC RRCCRRCARC AT TCAT TGETCTTATTTACATATRAR
T ARG T A G T R T R S T R T A A AR T AT ACAT TGS TCATAC T TACATATTAR
O AR AT R TR T AR G e TRCTRR TARTAT ACAT TGS TCATACTTATATAT TAR

Ah EE hh s hd ek Ed - Ed R E . dd R S EE Yo EEEEREEE -

GITTECTERRCCTATCAGT CT T T T TG T TG TGATGCCGARI TGTCTGTAACASTCARCTG
GIT T TGRS T AT CAGTET TTT TG TC TG TGATGCOGAR T TETCTGTARCAGTCARCTE
GITTECTERACCTATCAGT CT TTTTGTCTGTGAT GCCGART TGTCT GTAACRGTCARCTG
ATTCGCRGRACCTRATAAGT CTATTCGTATGCGACGEAGRRTTATCCGT TACAGTGARTTG
AT T RGARCCTATRAGT CTATTCG TAT GCGACGEASAR I TRTCCGT TACAGTEANTTS

e hdradddddRd EREERdd R EE R AR AkERE E FERkk e A R e

GRETAAAATTRTAATACAAT GERGCAAGCA T T ARGRARGTGCARGTACTSTTCOTCAST
GRETAARATTATARTAGAATGERGCAAGEATETARGRARGTGCARGTRCTGTTCOTCRGT
GAGTRARATTRT RATAGRRTGGAGCARGCAT G TARGRARGTGCARGTACTETTCCTCRGT
GEICTHRARATTRT TATCGRRTGGTCTARRCACET TRGRARATGCARRTATTGTTCTREIET
GICTMM‘IrMTifEEMTuETCHMHEETTMTﬁENTRTMﬂCTMEGT

LERR L LL AL AL ER L] PL LT ik dw hdg AdAR dbeEe ek Addea o

TRATAARTGTAT GTTARTRGTARAATATCATGCTCARGATGATATTGRT TTCARRTTRGR
TAATRANTGTATGT TARTAGTARARTATCATGCTCAAGATGATATTGRT TTCARATTAGH
TRATAARTGTATGT TAATRGTARAATATCATRC TCRRGRATGATATTGAT TTCARATTRGH
TAATAAGT ETAT GT TARTCGTTARGTAT C A TCARAGRCGATATRGRT TTTARATTAGR
TRATRAGTGTATGT TAATOGITARGTAT CACGCTCRAGHRCGATATRGAT TTTARR T TRIGR

AEEREEE EERRNEE ARG AR RbAE AAER R WA AR FRERERES
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Figura 7 (cont.)
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CAATATAACTATATTAARAACTTATG TATGCTTAGGCAGT ARG TTAAA GGGATCGGAGET
CARTATAACT AT ATTRARAACT TAT G TAT GO T TAGECAGT ARG T TARAGGGATCOEACGT
CANTATARCTATATTAARAACTTATE TR GCTTASECRETARG TTARR GGCATOAGAGET
AT ATARCTATACTTARARCATRCGT AT GCITAGETRGTARGCTTARGGETRGCGARLT
TAATATARCTAT AL T TARARC AT ACGT AT GCTTAGFTAGTARGE TTAAGEITAGEGARET

e l-:ll'lll:ti AR Bk dr ek -

TTRCTTRGTCCTTACRAT AGETCC TGCGARTATRTTOOCRG TAT TTARTGTAGTACRRRAR
TTRCTTAGICCT TRERAT AGETCC TECGARTATATTOCCAG TAT TTARTGTAS TREAARD
TTRCTTAGTCCT T A AT AGE T TECGAATAT AT TOOCAG TAT TTAATGTAG TACARRR,
ATRCTTAGT ST TAR I GATAGETCC ARG TARTAT T TTTCCCE TTT TTARCGTAG TRCARRR

ATRCTTRETETTARCEATAGGTCCAGC TAATATTTTTCCC G TT T TTARCETAG TECARAR
phuhA kR R d e hkERREE R RE AR R R R BE R ERR R hEEEE EhEdd

TECTARATTGRATACT ATCARGRAC CARAAAT TTCATCATGOCTARGRRAGC TGATARAGR
TECTRRATTGRTRCT AT CARGRAL CARRRR TT TCAT CATGCCT ARGRARGET GATARAGR
TECTRARTT AT RCT AT CARGRAC CAR AR TTTCRATCATGCCTARGAAAGCTRATARAGE
e TRAR T TR T TCT AT CTAGAAC T AR AR T T TTATAA TG COTARGRANGE TRATRRRGH
CEC T RARTTGAT TCTAT TRGRACTARAAAT T T TATAAT G OCTARGARAGT TRATARAGE

FERETEREENFT ;R hA gk TTT WAM RO T B0 ATV IAAARR SR rR O VA NAA AR

GTCTATTGATGCARATRT TAARAGTTTGATACCCTTICTT FETTRCCCTATARCARARAE
GTCTATTGATGCARATATT AARAGTTTGATACCCTTICTT DGTTRCCCTATARCRRANAR
GTCTATTGATGCARATRTTAARAGTTTGATACCCTTTCTT PETTRCCCTATARCRRAARR
GTCART T GACGC T AATATARRR T CATTGATACCATTCTTATGTTATCCTATARCTIAGHS
GTEART DGR G TAATATARANT CATTGATACCAT TCTTATGTTAT CCTATARTT RAGRA

FEE R AR b ERadEh R bdE R BE b AR ERb R W E
B ' 3 I " H b .

AGGAATTAATACTGCAT TGTCARRACTARR GAG TGT TETTAGT GGRGATATRACTATCATA
AGGARTTARTACTGIAT TG T CRRRRCTARRGRG TETTSTTAGTGGAGATATRCTATCATA
AGGAATTARTACTGOAT TGT CARAMCT AR GAG TG TTSTTAGTGGAGATATACTATCATA
ARG AT ACCGLRC TAT CTARACT TARATCCG TAGTAGL COAGATATRCTRICTTA
AGGEATTARTACCGCACTAT CTARACT TARRTC G TAGTRAGC GGAGATATACTATCTTA

wah hhkhkhhE ke 8 SR kbR e Ak hE RRRRRTERR R AR

TTCTATRGCTGGROGT AR T GRAGTTT TCAGCARTRARCTTATARA T CATRAGCATATGAR
TTCTATAGCT GG TRAT GRAGTT T TCRGCARTRAACTTATARATCATRAGCATATGRA
TTCTATRGCTGGROGTARTGRAG TT T TCRGCARTRIACTTAT AAAT CATRAGCATATGRR
TRETATAGOCGET MG ARA SRS TT T T TASTRAT ARAAT TG AT TAAT CATAARCATATGAR
TRGTATRGCCGET RGARRCGRAG TTTT TRGTRATRAAT TGAT TARTCATRARCATATGRA

B A Add Bda Fahk AbdEdEEE Ad dEeddd # bR EAdbhidd FEbREdAR

CATCTTAARATGG T T CART CATGTTITARATTTCRGATCARCAGRRCTRRACTATAROER
CATCTTRARATGE TTCRATCATG T TTTARRTT TCRGAT CARCAGARCT RRAC TRTARDCR
CRTCTTRARA TG T PR TCAT G TTTARAT T TCAGATC AR AGAACT AR TATARCCR
TRIACT TR TGE T T AR T CACC TACT TRAAT T T TAGAT CARCCEAR T TCRATTATARTCR
TRTACT TARATGG T TTRAT CACGTACT TRAT TT TAGAT CARDOGRATTGRAT TATRARTCR

#d | R kEEREEEd pdddd Al AR ERE FAREEEEA AR R R FEAAR RR

T AT AT GETAGARTC T RCATATOCTTRCC T ARG TRAR PTGTTARRCRGCTTGRCAAC
TTTATATAT GET AGAR T TACA T AT OCTTACCTAAG T GAATTOT TRARACAGC TTCRAL
T FATATAT T AGART T RCATAT O T TRCCT ARG TGAR TTTTRARC AGC TTERCRAL
TCTATATATGETCGARTCT ACATATOCATACTTATCCGAACTGTTAARC TCATT GRCTRC
ICTATATATGET CGRRTCT RCATATOCATACT TAT COGRACTETTRARC TCATTGRCTRD

* EEEEEAA RS AR EETREAANAARRRT NFp dhd RARAREEE -  AARAT-AT

CARTGAATT T ARRRRAC T GATTARRRT CACAGGTAGT CTETTATACAACTTICATRATGA
CARTGAN ST TARARARC T GATTARRAT CACRCGTAGTCTETTRTRCAARCTTTCRTAATGR
CAATGAACTTARRARACTGATTARAATCACAGETAGT CTETTATACAACTTTCATRATGR
TARCGARTTGARERRATTGATTARRAT TACRGETAGTCTETTATACART TTTCAT RAC GR
TARCGART TR AN T T CAT T AR AT T ACR GG T AT CTGTT ATACARTT TTCATAACGR

A kA AA AR FhEAAdAdRT EdsdedddaddbiAndvibad Adsddder dbd

ATRATGAATAAAGATC TTATART AARART TCCCRATAGC TATACACTARCRCTGTAT TCAR
ATARTGRATAARGATCTTATAATARAAAT TOCCATRGCTATACACTARCACTGTATTC AR
ATARTGAATRRRGATC TTATAATARAAAT TOCCATRGCTATACACTARCACTGTAT TCAR
AT T AR T AR G T O T T AT A T AR AT T A TR TATACACTARC A TG TATTOAR
ATARARTGRATRARGRT CTTATART RARAAT TCCCRTRGL TATACACT AR CACTGTAT TCRA
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TTATAGT TRAT TARRART TARRRRTCATATARTTT TTTARAT AACTTTTRGT GRRCTRATC
TTATAGT TAT TARAART TARRKATCATATARTTT TTTAARTAACTTTTAGTGRACTAATC
TTRATRGT TAT TAARRART TARRRA T A TATARTTTTT TARKTRACT TTTAGTGRACTARTC
TTRTRGTTATTARAANT TARRA A TC T ATANT T TTTARK T AACTTTTAGIGRACTARTC
TTRATRGTTA T TARARAT TAARAATCATATARTTT TTTARA T AACTTTTAGT GRACTRATC

R L R T T e T T

CTARAGTTATCAT TTTAATC T TOEhGEAR T ARRT TT RARCCC TART CTAATTGGTTTRTA
TR T I T CA T TTTARTC T THGAGEAA TARAT TTARACCCTRATCTARTTGGTTTATA
CTRAEGT AT AT TITRARTC T TG AGERR T ARRTTT RARCCCTRRTCTARTTGETTTATA
CTRA T TA T CAT T T TARTC T T oA GGRATARAT TTRARCCC TRATCTARTTGETTTAT A
CTRAAMGT TAT AT T T TARTC T TG AGGAATARRT TTARACCCTARTCTAAT TG GTTTATA
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TETGTATTARCTARATTACGAGRATATTAGTTITIGACACTITTTTICTLST L5111 RSV WT
TETATTARCTAAATTRCGAGATATTAGTTITTGACRCTTITITITCTOET 15111 MinR
TETGETATTARCTARATTACGAGRTATTAGTTTTTGACACTTTTITICTOET 15111 MinB
TGTGTAT TRACTARATTACGRGATATTAGTTTTTGACACTITTTTTCTOR 15111 Mink
TETGTATTAACTARATTACGAGATATTAGTTTTTGACRCTTTTTITCTCGT 15111 MinFLC
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