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DESCRIPCION
Plataformas de suministro de antigenos

Antecedentes de la invencion

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

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

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

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

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

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

Sumario de la invencién

La invencion es como se define en las reivindicaciones.

La invencion se refiere a plataformas para el co-suministro de cinco proteinas de virus del herpes, tales como
proteinas de citomegalovirus (CMV), a células, particularmente proteinas que forman complejos in vivo. En un
aspecto, la invencion proporciona una molécula de ARN de auto-replicacion que comprende un polinucleétido que
comprende: una primera secuencia de nucleétidos que codifica una primera proteina de virus del herpes (por
ejemplo, CMV) o un fragmento de la misma; una segunda secuencia de nucleétidos que codifica una segunda
proteina o un fragmento de la misma de dicho virus del herpes; una tercera secuencia de nucleétidos que codifica
una tercera proteina o fragmento de la misma de dicho virus del herpes; una cuarta secuencia de nucleétidos que
codifica una cuarta proteina o fragmento de la misma de dicho virus del herpes; y una quinta secuencia de
nucledtidos que codifica una quinta proteina o fragmento de la misma de dicho virus del herpes. La primera proteina
o fragmento de la misma, la segunda proteina o fragmento de la misma, la tercera proteina o fragmento de la misma,
la cuarta proteina o fragmento de la misma y la quinta proteina o fragmento de la misma son proteinas del virus del
herpes que forman complejos pentaméricos entre si.

La primera secuencia de nucleétidos, la segunda de nucleétido, la tercera secuencia de nucleétidos, la cuarta
secuencia de nucledtidos y la quinta secuencia de nucleétidos estan operativamente enlazadas a uno o mas
elementos de control de tal forma que cuando se introduce la molécula de ARN de auto-replicacién en una célula
adecuada, la primera, la segunda, la tercera, la cuarta y la quinta proteinas del virus del herpes o fragmentos de las
mismas se producen en una cantidad suficiente para la formacion de un complejo en la célula que contiene la
primera, la segunda, la tercera, la cuarta y la quinta proteinas o fragmentos. Preferentemente, la primera, la
segunda, la tercera, la cuarta y la quinta proteinas no son la misma proteina o fragmentos de la misma proteina y no
son fragmentos unas de otras.

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

El virus del herpes puede ser VHS-1, 1, VHS-2, VVZ, VEB de tipo 1, VEB de tipo 2, CMV, VHH-6 de tipo A, VHH-6
de tipo B, VHH-7 y VHH-8. En algunas realizaciones, la molécula de acido nucleico policistrénica recombinante (por
ejemplo, ARN de auto-replicacion) codifica gH o un fragmento de la misma y gL o un fragmento de la misma o
cualquiera de estos virus del herpes. En realizaciones mas particulares, el virus del herpes es CMV o VVZ.

Cuando la molécula de acido nucleico policistronica recombinante (por ejemplo, ARN de auto-replicacion) codifica
proteinas VVZ, las proteinas pueden seleccionarse del grupo que consiste en gB, gE, gH, gl, gL y un fragmento (por
ejemplo, de al menos 10 aminoacidos) de las mismas.

Cuando la molécula de acido nucleico policistronica recombinante (por ejemplo, ARN de auto-replicacion) codifica
proteinas de CMV, la primera, la segunda, la tercera, la cuarta y la quinta proteinas de CMV pueden seleccionarse
independientemente del grupo que consiste en gB, gH, gL; gO; gM, gN; UL128, UL130, UL131 y un fragmento de
una cualquiera de las anteriores. Preferentemente, la primera, la segunda, la tercera, la cuarta y la quinta proteinas
de CMV no son la misma proteina o fragmentos de la misma proteina, ni fragmentos unas de otras. Los elementos
de control pueden seleccionarse independientemente del grupo que consiste en un promotor subgenémico e IRES y
un sitio 2A virico.

En una realizacion preferida, la molécula de ARN de auto-replicacion codifica las proteinas de CMV gH, gL, UL128,
UL130 y UL131.

Las moléculas de ARN de auto-replicacién pueden ser un replicon de alfavirus. En tales casos, el replicon de
alfavirus puede suministrarse en forma de una particula de replicon de alfavirus (VRP, por sus siglas en inglés). La
molécula de ARN de auto-replicacion también puede estar en la forma de una molécula de ARN “desnuda”.

La invencion también se refiere a una molécula de ADN recombinante que codifica una molécula de ARN de auto-
replicacidon como se describe en el presente documento. La molécula de ADN recombinante puede ser un plasmido.
La molécula de ADN recombinante puede incluir un promotor de mamifero que dirige la transcripcion de la molécula
de ARN de auto-replicacion codificada.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2716243 T3

La invencion también se refiere a composiciones que comprenden una molécula de ARN de auto-replicacion de la
invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La molécula de ARN de auto-replicacion puede estar
“desnuda”. La composicion también puede contener un sistema de suministro de ARN tales como un liposoma, una
nanoparticula polimérica, una nanoemulsion catiénica de aceite en agua o combinaciones de los mismos. Por
ejemplo, la molécula de ARN de auto-replicacion puede encapsularse en un liposoma.

La composicion puede comprender una VRP que contiene un replicon de alfavirus de la invencion y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. La composicién también puede comprender un adyuvante.

La invencion también proporciona un procedimiento in vitro de formacién de un complejo proteico, que comprende
suministrar un ARN de auto-replicaciéon o una particula de replicén de alfavirus como se describe en el presente
documento a una célula y mantener la célula en condiciones adecuadas para la expresion de dicho ARN de auto-
replicacion, en el que se forma un complejo proteico que contiene la primera, la segunda, la tercera, la cuarta y la
quinta proteinas. En otras realizaciones la invencién proporciona un ARN de auto-replicaciéon o una particula de
replicén de alfavirus como se describe en el presente documento para su uso en un procedimiento de formacién de
un complejo proteico, que comprende suministrar el ARN de auto-replicacion o la particula de replicon de alfavirus a
una célula y mantener la célula en condiciones adecuadas para la expresion de dicho ARN de auto-replicacion, en el
que se forma un complejo proteico que contiene la primera, la segunda, la tercera, la cuarta y la quinta proteinas.
Esta realizacién puede usarse formar un complejo proteico de CMV en una célula in vivo.

La invencion también proporciona un ARN de auto-replicaciéon o una particula de replicon de alfavirus como se
describe en el presente documento para su uso induciendo una respuesta inmune en un individuo. Como se
describe en el presente documento, un ARN de auto-replicaciéon o una particula de replicon de alfavirus de acuerdo
con la presente invencion se administran al individuo. La molécula de ARN de auto-replicacion puede administrarse
como una composicién que contiene un sistema de suministro de ARN, tal como un liposoma. En realizaciones
preferidas, la molécula de ARN de auto-replicacion codifica proteinas gH, gL, UL128, UL130 y UL131 de CMV.
Preferentemente, la respuesta inmune inducida comprende la produccién de anticuerpos anti-CMV neutralizantes.
Mas preferentemente, los anticuerpos neutralizantes son independientes del complemento.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un esquema de CMV que identifica complejos glucoproteicos conocidos implicados en la entrada
de CMV en las células diana. Las glucoproteinas de envuelta representan candidatos de vacuna atractivos ya
que se expresan en la superficie virica y pueden provocar las respuestas inmunes humorales neutralizantes del
virus protectoras y de larga duracion. Las glucoproteinas estructurales median estos procesos que pueden
dividirse en dos clases; aquellas que se conservan en toda la familia del virus del herpes y aquellas que N.°
Aquellas que estan conservadas son gB, gH, gL, gM y gN. Muchas de estas glucoproteinas forman complejos
entre si (gH/gL/+gO; gH/gL/UL128/UL130/UL131; gM/gN) para facilitar la localizacion de la superficie virica y
para llevar a cabo sus funciones en el acoplamiento virico, la entrada y la fusién celular.

Las Figuras 2A-2F son esquemas de montajes de CMV. Figura 2A, Esquema de los montajes gB (“gB FL”, gB
de longitud completa; gB solubles “gB sol 750" y “gB sol 692”) descritos en el Ejemplo 1. Se construyeron dos
versiones solubles diferentes de gB; gB sol 750 carece del dominio de extension transmembrana y del dominio
citoplasmatico, gB sol 692 también carece de una regién hidroéfoba y es similar a gB sol descrito en Reap y col.
(2007) Clin. Vacc. Immunol. 14:748-55. Figura 2B, Esquema de los vectores de replicon gB usados para producir
particulas de replicacion virica (VRP, por sus siglas en inglés). Figura 2C, esquema de los montajes gH (“gH FL”,
gH de longitud completa; gH soluble “gH sol”) descrito en el Ejemplo 1. Se construyd una version soluble
individual de gH que carecié del dominio de extension transmembrana. Figura 2D, Esquema de los vectores de
replicon gH usados para producir VRP. Figura 2E, Esquema del montaje gL descrito en el Ejemplo 1. Figura 2F,
Esquema del vector de replicon gL usado para producir VRP. En las Figuras 2B, 2D y 2F, “NSP1”, “NSP2”,
“NSP3”, y “NSP4”, son proteinas no estructurales alfavirus 1-4, respectivamente, requeridas para la replicacion
del virus.

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

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

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

La Figura 5A es una ilustracion esquematica de la construccion de montajes de replicon de alfavirus
policistronico que codifica gH/gL y gH/gL/gO.

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

La Figura 5C muestra la inmunoprecipitacién de complejos gH y gH/gL de células BHKV infectadas con VRP. La
inmunoprecipitacion se realiz6 usando anticuerpos IgG de raton como un control (Carriles 2, 4, 7, y 10) o
anticuerpos anti-gH de ratén (Genway) para inmunoprecipitar gH (Carriles 3, 5, 8, y 11). Las Transferencias
Western se realizaron usando anticuerpos anti-gL de conejo y anticuerpos gH de conejo combinados. Los
carriles 1, 6 y 9 muestran la proteina gH (banda superior ~75 kDa) y la proteina gL (banda inferior ~ 30 kDa) para
referencia. Los carriles 2 y 3 son lisados infectados con gH-VRP. El carril 2 muestra que el anticuerpo de control
no inmunoprecipité gH. El carril 3 muestra que el anticuerpo anti-gH inmunoprecipité gH. Los carriles 4 y 5 son de
lisados infectados con gL-VRP solamente. No se inmunoprecipité ninguna proteina gH. Los carriles 7 y 8 son de
lisados infectados con gH/gL-VRP bicistronica. El carril 8 muestra que gL se inmunoprecipitd usando el
anticuerpo gH. (Véase el asterisco). Los carriles 10 y 11 son de lisados infectados con gH/gL/gO-VRP
tricistronicas. El carril 11 muestra que gL se inmunoprecipité usando el anticuerpo gH. (Véase el asterisco). Los
marcadores de peso molecular también se muestran (MW). Véase el Ejemplo 3.

La Figura 6 muestra que las VRP que afectan la formacion del complejo gH/gL in vitro inducen potentes
respuestas inmunes a CMV que son cualitativa y cuantitativamente superiores a las respuestas a VRP gB. La
Figura 6A y la Figura 6B muestran curvas de dilucion séricas para ratones inmunizados con VRP gH, gL, gO, gH
+ gL, gH + gL + gO, gH/gL y gH/gL/gO en la neutralizacion de la infeccion TB40-UL32-EGFP de células ARPE-19
en presencia (Figura 6A) o ausencia (Figura 6B) del complemento. Se pre-incubaron diversas diluciones de
suero con TB40OUL32E-GFP en presencia o ausencia de complemento de cobayas y después se afadieron a
células epiteliales ARPE-19. Después de 5 dias de la infeccion con el virus, se contaron las células positivas
GFP. La Figura 6C es una grafica que muestra titulos del 50 % de neutralizacion obtenidos en presencia y
ausencia del complemento. “3wp3”, tres semanas después de la tercera inmunizaciéon. Las VRP que expresan
proteinas de CMV individuales (VRP gH, gL, gO o VRP gH, gL y gO co-administrados) no potenciaron la
actividad neutralizante mas alla del gH solo. En contraste, los sueros de ratones inmunizados con VRP gH/gL
bicistronicas o gH/gL/gO ftricistronicas demostraron respuestas neutralizantes potentes. Ademas, las respuestas
de neutralizacion potentes fueron similares en presencia y ausencia del complemento de cobaya, mostrando que
las VRP policistronicas exitosamente indujeron una respuesta inmune independiente del complemento. Véase el
Ejemplo 4.

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

Las Figuras 8A y 8B son graficas que muestran que los anticuerpos neutralizantes inducidos por el suministro
de las VRP policistréonicas fueron anticuerpos de neutralizaciéon cruzada. Los sueros de ratones inmunizados con
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VRP gH/gL y gH/gL/gO fueron capaces de neutralizar las cepas clinicas TB40UL32E-GFP y VR1814 de CMV
tanto en células epiteliales ARPE-19 (Figura 8A) como en células de fibroblasto MRC-5 (Figura 8B) en ausencia
del complemento de cobaya en un ensayo de neutralizacion IE-1.

La Figura 9 es una grafica que muestra que los anticuerpos neutralizantes producidos contra gH FL/gL son
independientes del complemento y similares a la inmunidad natural en titulo. Los ratones se inmunizaron con
VRP gB FL o gH FL/gL a 1x108 IU, 3 veces, con 3 semanas de separacion antes del sangrado terminal. Los
sueros se analizaron para su capacidad para neutralizar la infeccion de CMV TB40UL32E-EGFP de células
ARPE-19 en presencia y ausencia de complemento de cobaya en un ensayo de neutralizacion. A diferencia de
los anticuerpos producidos por gB, los anticuerpos producidos por gH FL/gL son independientes del
complemento. Adicionalmente, los anticuerpos gH FL/gL en estos ratones vacunados fueron similares en
concentracion a aquellos encontrados en sujetos humanos naturalmente infectados.

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

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

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

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

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

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

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

Las Figuras 17A y 17B son histogramas que muestran titulos del 50 % de neutralizaciéon de sueros de ratones
que se inmunizaron con VRP o ARN de auto-replicacion. La Figura 17A muestra titulos del 50 % de
neutralizacion contra la cepa de CMV humana TB40UL32E-EGFP (“TB40”) en células ARPE-19 y la Figura 17B
muestra titulos del 50 % de neutralizacion contra la cepa CMV humana 8819 en células ARPE-19.

La Figura 18 es un esquema de replicones de ARN pentacistronicos, A526, A527, A554, A555 y A556, que
codifican cinco proteinas de CMV. Los promotores subgendémicos se muestran con flechas, otros elementos de
control estan marcados.

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

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

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

La Figura 22 es una grafica que muestra la respuesta del anticuerpo a la proteina anti-VVZ en suero inmune de
ratones inmunizados con replicones de ARN monocistrénicos que codifican las proteinas VVZ o replicones de
ARN bicistrénicos que codifican gE y gl, o gH y gL VVZ. Los ratones se inmunizaron con 1 ug de ARN formulado
con un CNE (véase el Ejemplo 7).

Descripcion detallada

La invencion es como se define en las reivindicaciones.

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

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

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

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

La molécula de acido nucleico policistronica recombinante puede estar basada en cualquier acido nucleico deseado
tales como ADN (por ejemplo, ADN plasmidico o virico) o ARN. Cualquier ADN o ARN adecuado puede usarse
como el vector de acido nucleico que lleva los marcos de lectura abiertos que codifican las proteinas de virus del
herpes (por ejemplo, CMV) o fragmentos de las mismas. Los vectores de acido nucleico adecuados tienen la
capacidad de llevar y dirigir la expresion de mas de un gen de proteina. Tales vectores de acido nucleico se conocen
en la técnica e incluyen, por ejemplo, plasmidos, ADN obtenido de virus de ADN tales como los vectores de virus de
vacuna (por ejemplo, NYVAC, véase el documento US 5.494.807) y vectores de virus de viruela (por ejemplo, vector
de viruela de canario ALVAC, Sanofi Pasteur) y ARN obtenido de virus de ARN adecuados tales como un alfavirus.
Si se desea, la molécula de acido nucleico policistrénica recombinante puede modificarse, por ejemplo, contener
nucleobases modificadas y/o enlaces como se describe adicionalmente en el presente documento. Preferentemente,
la molécula de acido nucleico policistronica es una molécula de ARN.

En algunos aspectos, la molécula de acido nucleico policistrénica recombinante es una molécula de ADN tal como
ADN de plasmido. Tales moléculas de ADN pueden, por ejemplo, codificar un replicon policistrénico y contener un
promotor de mamifero que dirige la transcripcion del replicon. Las moléculas de acido nucleico policistronicas
recombinantes o de este tipo pueden administrarse a un mamifero y después transcribirse in situ para producir el
replicon policistronico que expresa las proteinas del virus del herpes.

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

Tabla 1

Virus numero de acceso gH |numero de acceso gL
VHS-1 (VHH-1) NP 044623.1 NP 044 6 02.1
VHS-2 (VHH-2) NP 0444 91.1 NP 044470.1
VVZ (VHH-3) NP 040160.1 NP 04 0182.1
VEB tipo 1 (VHH-4) [YP 401700.1 YP 4016 78.1
VEB tipo 2 (VHH-4) [YP 001129496.1 YP 001129472.1
CMV (VHH-5) YP 081523.1 YP 081555.1
VHH-6 tipo A NP 042 941.1 NP 042 975.1
VHH-6 tipo B NP 050229.1 NP 050261.1
VHH-7 YP 073788.1 YP 073820.1
VHSK (VHH-8) YP 001129375.1 YP 001129399.1

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

proteinas en un acido nucleico recombinante.

Ciertas realizaciones preferidas, tales como VRP de alfavirus y ARN de auto-replicacion que contiene secuencias
que codifican proteinas de CMV, se describen adicionalmente en el presente documento. Se pretende que las
secuencias que codifican proteinas de CMV en tales realizaciones preferidas, puedan reemplazarse con secuencias
que codifican proteinas, tales como gH y gL de otros virus del herpes.

Plataformas de VRP de Alfavirus

En algunas realizaciones, las proteinas de CMV se suministran a una célula usando particulas de replicon de
alfavirus (VRP) que emplean replicones policistronicos (o vectores) como se describe mas adelante. Como se usa
en el presente documento, “policistronico” incluye vectores bicistronicos asi como vectores que comprenden tres o
mas cistrones. Los cistrones en un vector policistrénico pueden codificar proteinas de CMV de las mismas cepas de
CMV o diferentes cepas de CMV. Los cistrones pueden orientarse en cualquier orden 5’ - 3'. Cualquier secuencia de
nucledtidos que codifica una proteina de CMV puede usarse para producir la proteina. Las secuencias ejemplares
Utiles para preparar los acidos nucleicos policistronicos que codifican dos 0 mas proteinas de CMV o fragmentos de
las mismas se describen en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término “alfavirus” tiene su significado convencional en la técnica e
incluye diversas especies tales como el virus de encefalitis equina venezolana (VEEV; por ejemplo, burro Trinidad,
TCB83CR, etc.), el Virus del bosque Semliki (SFV), el virus Sindbis, el virus del Rio Ross, el virus de encefalitis equina
del Oeste, el virus de encefalitis equina del Este, el virus Chikungunya, el virus S.A. AR86, el virus Everglades, el
virus Mucambo, el virus del bosque Barmah, el virus Middelburg, el virus Pixuna, el virus O’nyong-nyong, el virus
Getah, el virus Sagiyama, el virus Bebaru, el virus Mayaro, el virus Una, el virus Aura, el virus Whataroa, el virus
Banbanki, el virus Kyzylagach, el virus Highlands J, el virus Fort Morgan, el virus Ndumu y el virus Buggy Creek. El
término alfavirus también puede incluir alfavirus quiméricos (por ejemplo, como se describe por Perri y col., (2003) J.
Virol. 77(19):10394-403) que contiene secuencias gendmicas de mas de un alfavirus.

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

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

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

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

Promotores subgenoémicos

Los promotores subgendmicos, también conocidos como promotores de regidon de unién pueden usarse para regular
la expresion proteica. Los promotores gendémicos alfaviricos regulan la expresion de las proteinas estructurales
alfaviricas. Véase Strauss y Strauss, “The alphaviruses: gene expression, replication, and evolution”, Microbiol Rev.
Sep de 1994; 58(3):491-562. Un polinucleotido policistrénico puede comprender un promotor subgendémico de
cualquier alfavirus. Cuando estan presentes dos o mas promotores subgendémicos en un polinucleétido
policistronico, los promotores pueden ser iguales o diferentes. Por ejemplo, el promotor subgenémico puede tener la
secuencia CTCTCTACGGCTAACCTGAATGGA. En ciertas realizaciones, los promotores subgenémicos pueden
modificarse con el fin de aumentar o reducir la transcripcién virica de las proteinas. Véase la Patente de EE.UU. N.°
6.592.874.

Sitio de entrada ribosémica interna (IRES)

En algunas realizaciones, uno o mas elementos de control es un sitio de entrada ribosémica interna (IRES). Un IRES
permite que se produzcan multiples proteinas en un solo transcrito de ARNm como ribosomas que se unen a cada
IRES e inician la traduccion en la ausencia de una caperuza 5°, que normalmente se requiere para iniciar la
traduccion de la proteina en células eucariotas. Por ejemplo, el IRES puede ser EV71 0 EMCV.

Sitio 2A virico

La proteina FMDV 2A es un péptido corto que sirve para separar las proteinas estructurales de FMDV de una
proteina no estructural (FMDV 2B). El trabajo anterior sobre este péptido sugirié6 que actia como una proteasa
catalitica pero otros trabajos (por ejemplo, Donnelly y col., (2001), J.Gen.Virol. 82, 1013-1025) sugiere que esta corta
secuencia y el siguiente aminoacido individual de FMDV 2B (Gly) actian como la detencion-inicio de la traduccion.
Independientemente del modo de accién preciso, la secuencia puede insertarse entre dos polipéptidos, y efectua la
producciéon de multiples polipéptidos individuales de un solo marco de lectura abierto. En el contexto de esta
divulgacion, las secuencias FMDV 2A puede insertarse entre las secuencias que codifican al menos dos proteinas
de CMV, permitiendo su sintesis como parte de un solo marco de lectura abierto. Por ejemplo, el marco de lectura
abierto puede codificar una proteina gH y una proteina gL separadas por una secuencia que codifica un sitio 2A
virico. Un solo ARNm se transcribe entonces, durante la etapa de traduccion, los péptidos gH y gL se producen de
manera separada debido a la actividad del sitio 2A virico. Cualquier secuencia virica 2A adecuada puede usarse.
Por lo general, un sitio 2A virico comprende la secuencia consenso Asp-Val/lle-Glu-X-Asn-Pro-Gly-Pro, en donde X
es cualquier aminoacido (). Por ejemplo, la secuencia del péptido de la Enfermedad de Boca-Manos-Pies del Virus
2A es DVESNPGRP (). Véase Trichas y col., “Use of the viral 2A peptide for bicistronic expression in transgenic mice”,
BMC Biol. 15 Sep 2008; 6:40, y Halpin y col., “Self-processing 2A-polyproteins--a system for co-ordinate expression
of multiple proteins in transgenic plants”, Plant J. Feb 1999; 17(4):453-9.

En algunas realizaciones un replicén de alfavirus es un replicon quimérico, tal como el replicén quimérico VEE-
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Sindbis (VCR) o un replicon TC83 de la cepa VEE (TC83R) o un replicon quimérico TC83-Sindbis (TC83CR). En
algunas realizaciones un VCR contiene la sefial de empaquetado y UTR 3’ de un replicon Sindbis en lugar de las
secuencias en nsP3 y en el extremo 3' del replicon VEE; véase Perri y col., J. Virol. 77, 10394-403, 2003. En algunas
realizaciones, un TC83CR contiene la sefial de empaquetado UTR 3’ de un replicon Sindbis en lugar de las
secuencias del nsP3 y el extremo 3’ de un replicon TC83 de la cepa VEE.

Producciéon de VRP

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

En realizaciones preferidas se usan dos diferentes casetes proteicos estructurales de alfavirus (auxiliares
defectuosos “de corte y empalme”) en una célula de empaquetado para minimizar los eventos de recombinacion que
podrian producir un virus competente de replicacion. En algunas realizaciones un casete proteico estructural de
alfavirus codifica la proteina capside (C) pero ninguna de las glucoproteinas E2 y E1). En algunas realizaciones un
casete proteico estructural de alfavirus codifica la proteina capside y cualquiera de las glucoproteinas E1 o E2 (pero
no ambas). En algunas realizaciones un casete proteico estructural de alfavirus codifica las glucoproteinas E2 y E1
pero no la proteina capside. En algunas realizaciones el casete proteico estructural de alfavirus codifica la
glucoproteina E1 o E2 (pero no ambas), y no la proteina capside.

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

Una célula de empaquetado puede ser una célula de mamifero o una célula distinta de mamifero, tal como un
insecto (por ejemplo, SF9) o una célula aviar (por ejemplo, fibroblasto o linea celular de fibroblasto de pollo o pato
primario). Véase la Patente de EE.UU. 7.445.924. Las fuentes aviares de células incluyen, pero no se limitan a,
células madre embrionarias aviares tales como EB66® (VIVALIS); células de pollo, incluyendo células madre
embrionarias de pollo tales como células EBx®, fibroblastos embrionarios de pollo, y células germinales
embrionarias de pollo; células de pato tales como AGE1.CR vy lineas celulares AGE1.CR.pIX (ProBioGen) que se
describen, por ejemplo, en Vaccine 27:4975-4982 (2009) y W0O2005/042728); y células de ganso. En algunas
realizaciones, una célula de empaquetado es un fibroblasto de pato primario o una linea celular retinal de pato, tal
como AGE.CR (PROBIOGEN).

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

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

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

De esta forma, las células de empaquetado permiten que las VRP actien como virus de auto-propagacion. Esta
tecnologia permite que las VRP sean producidas en su mayor parte en la misma forma, y usando el mismo equipo,
como se usa para vacunas atenuadas vivas y otros vectores viricos que tienen lineas celulares productoras
disponibles, tales como vectores de adenovirus incompetentes de replicacion cultivados en células que expresan los
genes E1A y E1B de adenovirus.

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

Plataformas de ARN de Auto-Replicacion

Pueden producirse dos o mas proteinas de CMV a través de la expresion de acidos nucleicos recombinantes que
codifican las proteinas en las células de un sujeto. Preferentemente, las moléculas de acido nucleico recombinantes
codifican dos o mas proteinas de CMV, por ejemplo, son policistronicas. Como se define anteriormente,
“policistrénico” incluye bicistrénico. Los acidos nucleicos preferidos que pueden administrarse a un sujeto para
causar la producciéon de proteinas de CMV son moléculas de ARN de auto-replicacién. Las moléculas de ARN de
auto-replicaciéon de la invencion se basan en ARN genémico del virus de ARN, pero carecen de los genes que
codifican una o mas proteinas estructurales. Las moléculas de ARN de auto-replicacién son capaces de ser
traducidas para producir proteinas no estructurales del virus de ARN y proteinas de CMV codificadas por el ARN de
auto-replicacion.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Las nucleobases modificadas pueden incorporarse en nucledsidos y nucleétidos modificados y pueden estar
presentes en las moléculas de ARN que incluyen: m5C (5-metilcitidina), m5U (5-metiluridina), m6A (N6-
metiladenosina), s2U (2-tiouridina), Um (2'-O-metiluridina), m1A (1-metiladenosina); m2A (2-metiladenosina); Am (2-
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1-0-metiladenosina); ms2m6A (2-metiltio-N6-metiladenosina); i6A (N6-isopenteniladenosina); ms2i6A (2-metiltio-
N6isopenteniladenosina); io6A (N6-(cishidroxiisopentenil) adenosina); ms2io6A (2-metiltio-N6-(cishidroxiisopentenil)
adenosina); g6A (N6-glicinilicarbamoiladenosina); t6A (N6-treonil carbamoiladenosina); ms2t6A (2-metiltio-N6-treonil
carbamoiladenosina); m6t6A (N6-metil-N6-treonilcarbamoiladenosina); hn6A(N6-hidroxinorvalilcarbamoil adenosina);
ms2hn6A (2-metiltio-N6-hidroxinorvalil carbamoiladenosina); Ar(p) (2'-O-ribosiladenosina (fosfato)); | (inosina); m1l
(1-metilinosina); m'Im (1,2'-Odimetilinosina); m3C (3-metilcitidina); Cm (2T-Ometilcitidina); s2C (2-tiocitidina); ac4C
(N4-acetilcitidina); f5C  (5-fonnilcitidina); m5Cm (5,2-05 10 15 20 25 54 dimeti1citidina); ac4Cm
(N4acetil2TOmetilcitidina); k2C (lisidina); m1G (1-metilguanosina); m2G (N2-metilguanosina); m7G (7-
metilguanosina); Gm (2'-O-metilguanosina); m22G (N2,N2-dimetilguanosina); m2Gm (N2,2'-O-dimetilguanosina);
m22Gm  (N2,N2,2'-O-trimetilguanosina); Gr(p) (2-Oribosilguanosina (fosfato)); W (wibutosina); 02iW
(peroxiwibutosina); OHiW (hidroxiwibutosina); OHiIW* (undermodified hidroxiwibutosina); imG (wiosina); mimG
(metilguanosina); Q (queuosina); oQ (epoxiqueuosina); galQ (galtactosil-queuosina); manQ (mannosil-queuosina);
preQo (7-ciano-7-deazaguanosina); preQi (7-aminometil-7-deazaguanosina); G* (arcaeosina); D (dihidrouridina);
m5Um (5,2'-O-dimetiluridina); s4U (4-tiouridina); m5s2U (5-metil-2-tiouridina); s2Um (2-tio-2'-O-metiluridina); acp3U
(3-(3-amino-3-carboxipropil)uridina); ho5U (5-hidroxiuridina); mo5U (5-metoxiuridina); cmo5U (acido uridin 5-
oxiacético); mcmo5U (éster metilico de acido uridin 5-oxiacético); chm5U (5-(carboxihidroximetil)uridina)); mchm5U
(5-(carboxihidroximetil)uridina metil éster); mcm5U (5-metoxicarbonil metiluridina); mcm5Um (S-metoxicarbonilmetil-
2-O-metiluridina); mcm5s2U  (5-metoxicarbonilmetil-2-tiouridina); nm5s2U (5-aminometil-2-tiouridina); mnm5U (5-
metilaminometiluridina); mnm5s2U (5-metilaminometil-2-tiouridina); mnm5se2U (5-metilaminometil-2-selenouridina);
ncm5U (5-carbamoilmetil uridina); ncm5Um (5-carbamoilmetil5 10 15 20 25 55 2'-O-metiluridina); cmnm5U (5-
carboximetilaminometiluridina); cnmm5Um  (5-carboximetilaminometil-2-L-Ometi1uridina); cmnm5s2U  (5-
carboximetilaminometil-2-tiouridina); m62A (N6,N6-dimetiladenosina); Tm (2'-O-metilinosina); m4C (N4-metilcitidina);
m4Cm (N4,2-O-dimetilcitidina); hm5C (5-hidroximetilcitidina); m3U (3-metiluridina); cm5U (5-carboximetiluridina);
m6Am (N6,T-O-dimetiladenosina); rm62Am (N6,N6,0-2-trimetiladenosina); m2'7G (N2,7-dimetilguanosina); m2'2'7G
(N2,N2,7-trimetilguanosina); m3Um (3,2T-Odimetiluridina); m5D (5-metildihidrouridina); f5Cm (5-formil-2'-O-
metilcitidina); m1Gm (1,2-O-dimetilguanosina); m'Am (1,2-O-dimetil adenosina) irinometiluridina); tm5s2U
(Staurinometil-2-tiouridina)); imG-14 (4-demetil guanosina); imG2 (isoguanosina); ac6A (N6-acetiladenosina),
hipoxantina, inosina, 8-oxo-adenina, sus derivados 7-sustituidos, dihidrouracilo, pseudouracilo, 2-tiouracilo, 4-
tiouracilo, 5-aminouracilo, 5-(C1-C6)-alquiluracilo, 5-metiluracilo, 5-(C2-C6)-alqueniluracilo, 5-(C2-C6)-alquiniluracilo,
5-(hidroximetil)uracilo, 5-clorouracilo, 5-fluorouracilo, 5-bromouracilo, 5-hidroxicitosina, 5-(C1-C6 )-alquilcitosina, 5-
metilcitosina, 5-(C2-C6)-alquenilcitosina, 5-(C2-C6)-alquinilcitosina, 5-clorocitosina, 5-fluorocitosina, 5-bromocitosina,
N2-dimetilguanina, 7-deazaguanina, 8-azaguanina, 7-deaza-7-guanina sustituida, 7-deaza-7-(C2-C6)alquinilguanina,
7-deaza-8-guanina sustituida, 8-hidroxiguanina, 6-tioguanina, 8-oxoguanina, 2-aminopurina, 2-amino-6-cloropurina,
2,4-diaminopurina, 2,6-diaminopurina, 8-azapurina, 7-deazapurina sustituida, 7-deaza-7-purina sustituida, 7-deaza-8-
purina sustituida, hidrogeno (resto abasico), m5C, m5U, m6A, s2U, W, o 2-O-metil-U. Una cualquiera o cualquier
combinacion de estas nucleobases modificadas puede incluirse en el ARN de auto-replicacion de la invencién.
Muchas de estas nucleobases modificadas y sus ribonucledsidos correspondientes estan disponibles de
proveedores comerciales.

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

Las moléculas de ARN de auto-replicacién que comprenden al menos un nucleétido modificado pueden prepararse
usando cualquier procedimiento adecuado. Varios procedimientos adecuados son conocidos en la técnica para
producir moléculas de ARN que contienen nucleotidos modificados. Por ejemplo, una molécula de ARN de auto-
replicacion que contiene nucleétidos modificados puede prepararse transcribiendo (por ejemplo, transcripcion in
vitro) un ADN que codifica la molécula de ARN de auto-replicacion usando una polimerasa de ARN dependiente de
ADN adecuada, tales como ARN polimerasa del fago T7, ARN polimerasa del fago SP6, ARN polimerasa del fago
T3 y similares, o mutantes de estas polimerasas que permiten la incorporacion eficiente de los nucleétidos
modificados en las moléculas de ARN. La reaccion de transcripcion contendra nucleétidos y nucledtidos
modificados, y otros componentes que soportan la actividad de la polimerasa seleccionada, tal como tampon
adecuado y sales adecuadas. La incorporacion de los analogos de nucleétidos en un ARN de auto-replicacion puede
modificarse, por ejemplo, para alterar la estabilidad de tales moléculas de ARN, para aumentar la resistencia frente a
RNasas, para establecer la replicacion después de la introduccion en células hospedadoras apropiadas
(“inefectividad” del ARN), y/o para inducir o reducir las respuestas inmunes innatas o adaptativas.

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

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

El ARN de auto-replicacién puede asociarse a un sistema de distribuciéon. EI ARN de auto-replicacion puede
administrarse con o sin un adyuvante.

Sistemas de Suministro de ARN

Los ARN de auto-replicacion descritos en el presente documento son adecuados para el suministro en una
diversidad de realizaciones, tales como el suministro de ARN desnudo o en combinacién con lipidos, polimeros u
otros compuestos que facilitan la entrada en las células. Las moléculas de ARN de auto-replicacion pueden
introducirse en células o sujetos diana usando cualquier técnica adecuada, por ejemplo, a través de inyeccion
directa, microinyeccion, electroporacion, lipofeccion, biolisticos, y similares. La molécula de ARN de auto-replicacion
también puede introducirse en las células mediante endocitosis mediada por el receptor. Véase por ejemplo, Patente
de EE.UU. N.° 6.090.619; Wu y Wu, J. Biol. Chem., 263:14621 (1988); y Curiel y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
88:8850 (1991). Por ejemplo, la Patente de EE.UU. N.° 6.083.741 describe la introduccion de un acido nucleico
exogeno en células de mamifero mediante la asociacién del acido nucleico a una fraccion del polication (por
ejemplo, poli-L-lisina que tiene 3-100 restos de lisina), que por si misma se acopla a una fraccion de unién del
receptor de integrina (por ejemplo un péptido ciclico que tiene la secuencia Arg-Gly-Asp.

Las moléculas de ARN de auto-replicacion pueden suministrarse en células a través de anfifilos. Véase por ejemplo,
la Patente de EE.UU. N.° 6.071.890. Tipicamente, una molécula de acido nucleico puede formar un complejo con el
anfifilo catiénico. Las células de mamifero en contacto con el complejo pueden tomarlo faciimente.

El ARN de auto-replicacion puede suministrarse como ARN desnudo (por ejemplo, meramente como una solucion
acuosa de ARN) pero, para mejorar la entrada en las células y también los posteriores efectos intracelulares, el ARN
de auto-replicacion preferentemente se administra en combinaciéon con un sistema de suministro, tales como un
sistema de suministro de particulados o emulsiéon. Un gran nimero de sistemas de distribuciéon son bien conocidos
por el experto en la materia. Tales sistemas de distribucion incluyen, por ejemplo, suministro a base de liposoma
(Debs y Zhu (1993) documento WO 93/24640; Mannino y Gould-Fogerite (1988) BioTechniques 6(7): 682-691; Rose
Patente de EE.UU. N.° 5.279.833; Brigham (1991) documento WO 91/06309; y Felgner y col. (1987) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 84: 7413-7414), asi como el uso de vectores viricos (por ejemplo, adenovirico (ver, por ejemplo,
Berns y col. (1995) Ann. NY Acad. Sci. 772: 95-104; Ali y col. (1994) Gene Ther. 1: 367-384; y Haddada y col. (1995)
Curr. Top. Microbiol. Immunol. 199 (Pt 3): 297-306 para revision), papilomavirico, retrovirico (ver, por ejemplo,
Buchscher y col. (1992) J. Virol. 66(5) 2731-2739; Johann y col. (1992) J. Virol. 66 (5): 1635-1640 (1992);
Sommerfelt y col., (1990) Virol. 176:58-59; Wilson y col. (1989) J. Virol. 63:2374-2378; Miller y col., J. Virol. 65:2220-
2224 (1991); Wong-Staal y col., PCT/US94/05700, y Rosenburg y Fauci (1993) en Fundamental Immunology,
Tercera Edicion Paul (ed) Raven Press, Ltd., Nueva York y las referencias en el presente documento, y Yu y col.,
Gene Therapy (1994) supra.), y vectores viricos adeno-asociados (ver, West y col. (1987) Virology 160:38-47; Carter
y col. (1989) Patente de EE.UU. N.° 4.797.368; Carter y col. WO 93/24641 (1993); Kotin (1994) Human Gene
Therapy 5:793-801; Muzyczka (1994) J. Clin. Invst. 94:1351 y Samulski (supra) para una revisiéon de los vectores
AAV; ver también, Lebkowski, Patente de EE.UU. N.° 5.173.414; Tratschin y col. (1985) Mol. Cell. Biol. 5(11):3251-
3260; Tratschin, y col. (1984) Mol. Cell. Biol., 4:2072-2081; Hermonat y Muzyczka (1984) Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
81:6466-6470; McLaughlin y col. (1988) y Samulski y col. (1989) J. Virol., 63:03822-3828), y similares.
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Tres sistemas de suministro particularmente utiles son (i) liposomas, (ii) microparticulas de polimero no téxicas y
biodegradables, y (iii) emulsiones de aceite en agua submicrométricas cationicas.

Liposomas

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

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

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

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

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

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

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

Microparticulas poliméricas

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

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

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

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

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

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

Emulsiones catiénicas de aceite en agua

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

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

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

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

Las emulsiones preferidas comprenden escualeno, un aceite de higado de tiburéon que es un terpenoide insaturado
ramificado (CaoHso; [(CH3)2C[=CHCH2CH>C(CH3)].=CHCH>-]2; 2,6,10,15,19,23-hexametil-2,6,10,14,18,22-
tetracosahexaeno; CAS RN 7683-64-9).

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

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

La emulsién también incluye un lipido catidnico. Preferentemente este lipido es un agente tensioactivo de tal forma
puede facilitar la formacion y estabilizacion de la emulsion. Los lipidos catidnicos utiles generalmente contienen un
atomo de nitrégeno que esta positivamente cargado bajo condiciones fisioldgicas, por ejemplo, una amina terciaria o
cuaternaria. Este nitrdgeno puede estar el grupo principal hidréfilo de un agente tensioactivo anfifilo. Los lipidos
catiénicos Utiles incluyen, pero no se limitan a: 1,2-dioleoiloxi-3-(trimetilamonio)propano (DOTAP), 3'-[N-(N',N'-
Dimetilaminoetano)-carbamoil]colesterol (DC colesterol), dimetildioctadecil-amonio (DDA por ejemplo el bromuro),
1,2-Dimiristoil-3-Trimetil-AmonioPropano  (DMTAP),  dipalmitoil(C16:0)trimetii amonio  propano (DPTAP),
distearoiltrimetilamonio propano (DSTAP). Otros lipidos catidnicos utiles son: cloruro de benzalconio (BAK), cloruro
de bencetonio, cetramida (la cual contiene bromuro tetradeciltrimetilamonio y posiblemente pequefias cantidades de
bromuro de dedeciltrimetilamonio y bromuro de hexadeciltrimetil amonio), cloruro de cetilpiridinio (CPC), cloruro de
cetil trimetilamonio (CTAC), N,N',N'-polioxietileno (10)-N-grasa animal-l,3-diaminopropano, bromuro de
dodeciltrimetilamonio, bromuro de hexadeciltrimetil-amonio bromuro, bromuro de alquil-trimetil-amonio mixto, cloruro
de bencildimetildodecilamonio, cloruro de bencildimetilhexadecil-amonio, benciltrimetilamonio metéxido, bromuro de
cetildimetiletiamonio, bromuro de dimetildioctadecil amonio (DDAB), cloruro metilbenzetonio, cloruro de
decametonio, cloruro de trialquil amonio metilico mixto, cloruro metil de trioctilamonio), cloruro de N,N-dimetil-N-[2 (2-
metil-4-(1,1,3,3tetrametilbutil)-fenoxi]-etoxi)etil]-benzenemeta-naminp (DEBDA), sales de dialquildimetilamonio, cloruro
de [I-(2,3-dioleiloxi)-propil]-N,N,N,trimetilamonio, 1,2-diacil-3-(trimetilamonio) propano (grupo acilo =dimiristoilo,
dipalmitoilo, distearoilo, dioleoilo), 1,2-diacil-3 (dimetilamonio)propano (grupo acilo=dimiristoilo, dipalmitoilo,
distearoilo, dioleoilo), I,2-dioleoil-3-(4'-trimetil-amonio)butanoil-sn-glicerol, éster colina 3-succinil-sn-glicerol de 1,2-
dioleoilo, colesteril (4'-trimetilamonio) butanoato), sales de N-alquil piridinio (por ejemplo, bromuro de cetilpiridinio y
cloruro de cetilpiridinio), sales de N-alquilpiperidinio, electrolitos bolaform dicationicos (C12Me6; C12BU6),
dialquilglicetilfosforilcolina, lisolecitina, L-a dioleoilfosfatidiletanolamina, colesterol hemisuccinato colin éster,
lipopoliaminas, incluyendo pero no limitandose a dioctadecilamidoglicilesperminea (DOGS), dipalmitoil
fosfatidiletanol-amidoespermina (DPPES), lipopoli-L (o D)-lisina (LPLL, LPDL), poli (L (o D)-lisina conjugada con N-
glutarilfosfatidiletanolamina, didodecil glutamato éster con un grupo amino pendiente (C*GIuPhCnN), ditetradecil
glutamato éster con un grupo amino pendiente (Cl4GluCnN+), derivados catidnicos de colesterol, incluyendo pero no
limitandose a sal de colesteril-3 B-oxisuccinamidoetilentrimetilamonio, colesteril-33-oxisuccinamidoetilen-
dimetilamina, sal de colesteril-33-carboxiamidoetilentrimetilamonio, y colesteril-3 3-carboxiamidoetilendimetilamina.
Otros lipidos catidnicos utiles se describen en los documentos US 2008/0085870 y US 2008/0057080. El lipido
catidnico preferentemente es biodegradable (metabolizable) y biocompatible.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

En ciertas realizaciones, el lipido catidénico en la emulsion es DOTAP. La emulsién de aceite en agua catidnica
puede comprender de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml de DOTAP. Por ejemplo, la
emulsion de aceite en agua cationica puede comprender DOTAP a de aproximadamente 0,5 mg/ml a
aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 0.6 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente
0,7 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 0,8 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de
aproximadamente 0,9 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 1,0 mg/ml a aproximadamente 25
mg/ml, de aproximadamente 1,1 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 1,2 mg/ml a
aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 1,3 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente
1,4 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 1,5 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de
aproximadamente 1,6 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 1,7 mg/ml a aproximadamente 25
mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 24 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a
aproximadamente 22 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 20 mg/ml, de aproximadamente
0,5 mg/ml a aproximadamente 18 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 15 mg/ml, de
aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 12 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 10
mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a
aproximadamente 2 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 1,9 mg/ml, de aproximadamente 0,5
mg/ml a aproximadamente 1,8 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 1,7 mg/ml, de
aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 1,6 mg/ml, de aproximadamente 0,6 mg/ml a aproximadamente 1,6
mg/ml, de aproximadamente 0,7 mg/ml a aproximadamente 1,6 mg/ml, de aproximadamente 0,8 mg/ml a
aproximadamente 1,6 mg/ml, aproximadamente 0,5 mg/ml, aproximadamente 0,6 mg/ml, aproximadamente 0,7
mg/ml, aproximadamente 0,8 mg/ml, aproximadamente 0,9 mg/ml, aproximadamente 1,0 mg/ml, aproximadamente
1,1 mg/ml, aproximadamente 1,2 mg/ml, aproximadamente 1,3 mg/ml, aproximadamente 1,4 mg/ml,
aproximadamente 1,5 mg/ml, aproximadamente 1,6 mg/ml, aproximadamente 12 mg/ml, aproximadamente 18
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mg/ml, aproximadamente 20 mg/ml, aproximadamente 21,8 mg/ml, aproximadamente 24 mg/ml, efc. En una
realizacion ejemplar, la emulsion de aceite en agua catidnica comprende de aproximadamente 0,8 mg/ml a
aproximadamente 1,6 mg/ml de DOTAP, tal como 0,8 mg/ml, 1,2 mg/ml, 1,4 mg/ml o 1,6 mg/ml.

En ciertas realizaciones, el lipido catiénico es Colesterol DC. La emulsién de aceite en agua catidnica puede
comprender Colesterol DC de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml de Colesterol DC. Por
ejemplo, la emulsidon de aceite en agua catidénica puede comprender Colesterol DC de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,2 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,3
mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,4 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de
aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,62 mg/ml a aproximadamente 5
mg/ml, de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 1,5 mg/ml a
aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 2,46
mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 3 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de
aproximadamente 3,5 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 4 mg/ml a aproximadamente 5
mg/ml, de aproximadamente 4,5 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 4,92 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 4,5 mg/ml, de aproximadamente
0,1 mg/ml a aproximadamente 4 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 3,5 mg/ml, de
aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 3 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 2,46
mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 2 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 1,5 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 1 mg/ml, de aproximadamente 0,1
mg/ml a aproximadamente 0,62 mg/ml, aproximadamente 0,15 mg/ml, aproximadamente 0,3 mg/mli,
aproximadamente 0,6 mg/ml, aproximadamente 0,62 mg/ml, aproximadamente 0,9 mg/ml, aproximadamente 1,2
mg/ml, aproximadamente 2,46 mg/ml, aproximadamente 4,92 mg/ml, etc. En una realizacion ejemplar, la emulsion
de aceite en agua cationica comprende de aproximadamente 0,62 mg/ml a aproximadamente 4,92 mg/ml de
Colesterol DC, tal como 2,46 mg/ml.

En ciertas realizaciones, el lipido catiénico es DDA. La emulsion de aceite en agua catidnica puede comprender de
aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml DDA. Por ejemplo, la emulsiéon de aceite en agua
catiénica puede comprender DDA de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de
aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 4,5 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 4
mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 3,5 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 3 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 2,5 mg/ml, de aproximadamente 0,1
mg/ml a aproximadamente 2 mg/ml, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml, de
aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 1,45 mg/ml, de aproximadamente 0,2 mg/ml a aproximadamente 5
mg/ml, de aproximadamente 0,3 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,4 mg/ml a
aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,6
mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,73 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de
aproximadamente 0,8 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 0,9 mg/ml a aproximadamente 5
mg/ml, de aproximadamente 1,0 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 1,2 mg/ml a
aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 1,45 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 2
mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 2,5 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de
aproximadamente 3 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 3,5 mg/ml a aproximadamente 5
mg/ml, de aproximadamente 4 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 4,5 mg/ml a
aproximadamente 5 mg/ml, aproximadamente 1,2 mg/ml, aproximadamente 1,45 mg/ml, etc. Alternativamente, la
emulsién de aceite en agua catiénica puede comprender DDA de aproximadamente 20 mg/ml, aproximadamente 21
mg/ml, aproximadamente 21,5 mg/ml, aproximadamente 21,6 mg/ml, aproximadamente 25 mg/ml. En una
realizacion ejemplar, la emulsion de aceite en agua catidnica comprende de aproximadamente 0,73 mg/ml a
aproximadamente 1,45 mg/ml de DDA, tal como 1,45 mg/ml.

Los catéteres o dispositivos similares pueden usarse para suministrar moléculas de ARN de auto-replicacion de la
invencion, como ARN desnudo en combinacién con un sistema de suministro, en un érgano o tejido diana. Los
catéteres adecuados se describen en, por ejemplo, las Patentes de EE.UU. 4.186.745; 5.397.307; 5.547.472;
5.674.192; y 6.129.705.

La presente divulgacion incluye el uso de sistemas de suministro adecuados, tales como liposomas, microparticulas
de polimero o microparticulas de emulsiéon submicrométrica con ARN de auto-replicaciéon encapsulado o adsorbido,
para suministrar una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica dos o mas proteinas de CMV, por gjemplo,
para provocar una respuesta inmune sola, o en combinacién con otra macromolécula. La invencién incluye
liposomas, microparticulas de emulsiones submicrométricas con moléculas de ARN de auto-replicacién adsorbidas
y/o encapsuladas y combinaciones de los mismos.

Las moléculas de ARN de auto-replicacion asociadas a liposomas y microparticulas de emulsion submicrométrica
pueden suministrarse de forma eficaz a una célula hospedadora y pueden inducir una respuesta inmune a la
proteina codificada por el ARN de auto-replicacion.

Las moléculas de ARN de auto-replicacion policistrénicas que codifican proteinas de CMV, y las VRP producidas
usando replicones de alfavirus policistronicos, pueden usarse para formar los complejos proteicos de CMV en una
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célula. Los complejos incluyen, pero no se limitan a, gB/gH/gL; gH/gL; gH/gL/gO; gM/gN;
gH/gL/UL128/UL130/UL131; y UL128/UL130/UL131.

En algunos aspectos de la divulgacion, las combinaciones de VRP se suministran a una célula. Las combinaciones
incluyen, pero no se limitan a:

1. una VRP gH/gL y otra VRP;
. una VRP gH/gL y una gB VRP;
. una VRP gH/gL/gO y una gB VRP;
. una gB VRP y una VRP gH/gL/UL128/UL130/UL131;

2
3
4
5. una gB VRP y una VRP UL128/UL130/UL131;
6. una gB VRP y una VRP gM/gN;

7. una gB VRP, una VRP gH/gL, y una VRP UL128/UL130/UL131;

8. una gB VRP, una VRP gH/gLgO, y una VRP UL128/UL130/UL131;

9. una gB VRP, una VRP gM/gN, una VRP gH/gL, y un VRP UL128/UL130/UL131;

10. una gB VRP, una VRP gM/gN, una VRP gH/gL/O, y un VRP UL128/UL130/UL131;
11. una VRP gH/gL y una VRP UL128/UL130/UL131;y

En algunos aspectos de la divulgacion, las combinaciones de moléculas de ARN de auto-replicacion se suministran
a una célula. Las combinaciones incluyen, pero no se limitan a:

1. una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica gH/gL y una molécula de ARN de auto-replicaciéon que
codifica otra proteina;

2. una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica gH y gL y una molécula de ARN de auto-replicacion que
codifica gB;

3. una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica gH, gL y gO y una molécula de ARN de auto-replicacion
que codifica gB;

4. una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica gB y una molécula de ARN de auto-replicaciéon que
codifica gH, gL, UL128, UL130 y UL131;

5. una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica gB y una molécula de ARN de auto-replicacion que
codifica UL128, UL130 y UL131;

6. una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica gB y una molécula de ARN de auto-replicacion que
codifica gM y gN;

7. una molécula de ARN de auto-replicacién que codifica gB, una molécula de ARN de auto-replicacién que
codifica gH y gL, y una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica UL128, UL130 y UL131;

8. una molécula de ARN de auto-replicacién que codifica gB, una molécula de ARN de auto-replicacién que
codifica gH, gL, y gO, y una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica UL128, UL130 y UL131;

9. una molécula de ARN de auto-replicacién que codifica gB, una molécula de ARN de auto-replicacién que
codifica gM y gN, una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica gH y gL, y una molécula de ARN de
auto-replicacion que codifica UL128, UL130 y UL131;

10. una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica gB, una molécula de ARN de auto-replicacion que
codifica gM y gN, una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica gH, gL y gO, y una molécula de ARN de
auto-replicacion que codifica UL128, UL130 y UL131;

11. una molécula de ARN de auto-replicacion que codifica gH y gL, y una molécula de ARN de auto-replicacion
que codifica UL128, UL130 y UL131;y

Proteinas de CMV
Las proteinas de CMV adecuadas incluyen gB, gH, gL, gO, y pueden ser de cualquier cepa de CMV. Ofras proteinas

de CMV adecuadas incluyen UL128, UL130 y UL131, y pueden ser de cualquier cepa de CMV. Por ejemplo, las
proteinas de CMV pueden ser de las cepas Merlin, AD169, VR1814, Towne, Toledo, TR, PH, TB40, o Fix de CMV.
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Las proteinas de CMV ejemplares y fragmentos se describen en el presente documento. Estas proteinas y
fragmentos pueden codificarse a través de cualquier secuencia de nucleétidos adecuada, incluyendo secuencias
que estan optimizadas o desoptimizadas en codoén para la expresiéon en un hospedador deseado, tal como una
célula de humano. Las secuencias ejemplares de proteinas de CMV y acidos nucleicos que codifican las proteinas
se proporcionan en la Tabla 2.

Tabla 2.
polinucleétido gH de longitud completa (CMV gH FL)

polipéptido gH de longitud completa (CMV gH FL)

)
)

polinucleétido gL de longitud completa (CMV gL FL

polipéptido gL de longitud completa (CMV gL FL
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(continuacion)

polinucleétido gO de longitud completa (CMV gO FL)
polipéptido gO de longitud completa (CMV gO FL)
polinucleétido sol gH (CMV gH sol)
polipéptido sol gH (CMV gH sol)

polinucleétido UL128 de longitud completa

(CMV UL128 FL

polipéptido UL128 de longitud completa

(CMV UL128 FL

polinucleétido UL130 de longitud completa

(CMV UL130 FL

polipéptido UL130 de longitud completa

(CMV UL130 FL

polinucleétido UL131 de longitud completa

(CMV UL131 FL

)
)
)
)
)
)

polipéptido UL131 de longitud completa (CMV UL131 FL

polinucleétido gB de longitud completa (gB CMV FL)
polipéptido gB de longitud completa (gB CMV FL)
polinucledtido sol 750 gB (gB CMV 750)
polipéptido sol 750 gB (gB CMV 750)
polinucledtido sol 692 gB (gB CMV 692)
polipéptido sol 692 gB (gB CMV 692)
polinucleétido gM de longitud completa (CMV gM FL)
polinucleétido gM de longitud completa (CMV gM FL)
polinucleétido gN de longitud completa (CMV gN FL)
polinucleétido gN de longitud completa (CMV gN FL)

Proteinas gB CMV

Una proteina gB puede ser de longitud completa o puede omitir o mas regiones de la proteina. Alternativamente, los
fragmentos de una proteina gB pueden usarse. Los aminoacidos gB se numeran de acuerdo con la secuencia de
aminoacido fB de longitud completa (gB CMV FL), que tiene 907 aminoacidos de longitud. Las regiones adecuadas
de una proteina gB, que pueden excluirse de la proteina de longitud completa o incluirse como fragmentos incluyen:
la secuencia de sefial (aminoacidos 1-24), un dominio de tipo disintegrina gB-DLD (aminoacidos 57-146), un sitio de
escision de furina (aminoacidos 459-460), una region de repeticion heptad (679-693), un dominio de diseminacién de
membrana (aminoacidos 751-771), y un dominio citoplasmatico de los aminoacidos 771-906. En algunas
realizaciones, una proteina gB incluye los aminoacidos 67-86 (Epitopo Neutralizante AD2) y/o los aminoacidos 532-
635 (Epitopo Inmunodominante AD1). Los ejemplos especificos de fragmentos gB, incluyen “gB sol 692", que
incluye los primeros 692 aminoacidos de gB, aminoacidos de gB, ay “gB sol 750", que incluye los primeros 750
aminoacidos de gB. La secuencia de sefial, los aminoacidos 1-24, pueden estar presentes o ausentes de sol 692 gB
y sol 750 gB segun se desee. Opcionalmente, la proteina gB puede ser un fragmento gB de 10 aminoacidos o mas
largo. Por ejemplo, el niumero de aminoacidos en el fragmento pueden comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350, 375, 400, 425, 450, 475, 500, 525, 550, 575, 600, 625,
650, 675, 700, 725, 750, 775, 800, 825, 850, o 875 aminoacidos. Un fragmento gB puede iniciar en cualquier numero
deresto: 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62,
63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73,74, 75,76, 77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117,
118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140,
141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163,
164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171,172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186,
187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209,
210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232,
233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255,
256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278,
279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301,
302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324,
325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347,
348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 367, 368, 369, 370,
371,372,373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393,
394, 395, 396, 397, 398, 399, 400, 401, 402, 403, 404, 405, 406, 407, 408, 409, 410, 411, 412, 413, 414, 415, 416,
417,418, 419, 420, 421, 422, 423, 424, 425, 426, 427, 428, 429, 430, 431, 432, 433, 434, 435, 436, 437, 438, 439,
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440, 441, 442, 443, 444, 445, 446, 447, 448, 449, 450, 451, 452, 453, 454, 455, 456, 457, 458, 459, 460, 461, 462,
463, 464, 465, 466, 467, 468, 469, 470, 471, 472, 473, 474, 475, 476, 477, 478, 479, 480, 481, 482, 483, 484, 485
486, 487, 488, 489, 490, 491, 492, 493, 494, 495, 496, 497, 498, 499, 500, 501, 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508,
509, 510, 511, 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523, 524, 525, 526, 527, 528, 529, 530, 531
532, 533, 534, 535, 536, 537, 538, 539, 540, 541, 542, 543, 544, 545, 546, 547, 548, 549, 550, 551, 552, 553, 554,
555, 556, 557, 558, 559, 560, 561, 562, 563, 564, 565, 566, 567, 568, 569, 570, 571, 572, 573, 574, 575, 576, 577,
578, 579, 580, 581, 582, 583, 584, 585, 586, 587, 588, 589, 590, 591, 592, 593, 594, 595, 596, 597, 598, 599, 600,
601, 602, 603, 604, 605, 606, 607, 608, 609, 610, 611, 612, 613, 614, 615, 616, 617, 618, 619, 620, 621, 622, 623
624, 625, 626, 627, 628, 629, 630, 631, 632, 633, 634, 635, 636, 637, 638, 639, 640, 641, 642, 643, 644, 645, 646,
647, 648, 649, 650, 651, 652, 653, 654, 655, 656, 657, 658, 659, 660, 661, 662, 663, 664, 665, 666, 667, 668, 669
670, 671, 672, 673, 674, 675, 676, 677, 678, 679, 680, 681, 682, 683, 684, 685, 686, 687, 688, 689, 690, 691, 692,
693, 694, 695, 696, 697, 698, 699, 700, 701, 702, 703, 704, 705, 706, 707, 708, 709, 710, 711, 712, 713, 714, 715
716, 717,718,719, 720, 721, 722, 723, 724, 725, 726, 727, 728, 729, 730, 731, 732, 733, 734, 735, 736, 737, 738,
739, 740, 741, 742, 743, 744, 745, 746, 747, 748, 749, 750, 751, 752, 753, 754, 755, 756, 757, 758, 759, 760, 761,
762, 763, 764, 765, 766, 767, 768, 769, 770, 771, 772,773, 774, 775, 776, 777, 778, 779, 780, 781, 782, 783, 784,
785, 786, 787, 788, 789, 790, 791, 792, 793, 794, 795, 796, 797, 798, 799, 800, 801, 802, 803, 804, 805, 806, 807
808, 809, 810, 811, 812, 813, 814, 815, 816, 817, 818, 819, 820, 821, 822, 823, 824, 825, 826, 827, 828, 829, 830,
831, 832, 833, 834, 835, 836, 837, 838, 839, 840, 841, 842, 843, 844, 845, 846, 847, 848, 849, 850, 851, 852, 853
854, 855, 856, 857, 858, 859, 860, 861, 862, 863, 864, 865, 866, 867, 868, 869, 870, 871, 872, 873, 874, 875, 876,
877,878, 879, 880, 881, 882, 883, 884, 885, 886, 887, 888, 889, 890, 891, 892, 893, 894, 895, 896 u 897.

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

Proteinas gH CMV

En algunas realizaciones, una proteina gH es una proteina gH de longitud completa (CMV gH FL, por ejemplo, que
es una proteina 743 aminoacidos). gH tiene un dominio de diseminaciéon de membrana y un dominio citoplasmatico
que parte en la posicion 716 a la posicion 743. La retirada de los aminoacidos de 717 a 743 proporciona un gH
soluble (por ejemplo, CMV gH sol,). En algunas realizaciones la proteina gH puede ser un fragmento gH de 10
aminoacidos o mas largo. Por ejemplo, el nimero de aminoacidos en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350, 375, 400, 425, 450, 475, 500, 525,
550, 575, 600, 625, 650, 675, 700, o 725 aminoacidos. Opcionalmente, la proteina gH puede ser un fragmento gH de
10 aminoacidos o mas largo. Por ejemplo, el niumero de aminoacidos en el fragmento puede comprender 10, 15, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350, 375, 400, 425, 450, 475, 500, 525,
550, 575, 600, 625, 650, 675, 700, o 725 aminoacidos. Un fragmento gH puede iniciar en cualquier nUmero de resto:
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65,
66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,73, 74,75,76, 77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96,
97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120,
121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143,
144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166,
167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189,
190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212,
213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 235,
236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258,
259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281,
282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 303, 304,
305, 306, 307, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 327,
328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 349, 350,
351, 352, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373,
374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396,
397, 398, 399, 400, 401, 402, 403, 404, 405, 406, 407, 408, 409, 410, 411, 412, 413, 414, 415, 416, 417, 418, 419,
420, 421, 422, 423, 424, 425, 426, 427, 428, 429, 430, 431, 432, 433, 434, 435, 436, 437, 438, 439, 440, 441, 442,
443, 444, 445, 446, 447, 448, 449, 450, 451, 452, 453, 454, 455, 456, 457, 458, 459, 460, 461, 462, 463, 464, 465,
466, 467, 468, 469, 470, 471, 472, 473, 474, 475, 476, 477, 478, 479, 480, 481, 482, 483, 484, 485, 486, 487, 488,
489, 490, 491, 492, 493, 494, 495, 496, 497, 498, 499, 500, 501, 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510, 511,
512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523, 524, 525, 526, 527, 528, 529, 530, 531, 532, 533, 534,
535, 536, 537, 538, 539, 540, 541, 542, 543, 544, 545, 546, 547, 548, 549, 550, 551, 552, 553, 554, 555, 556, 557,
558, 559, 560, 561, 562, 563, 564, 565, 566, 567, 568, 569, 570, 571, 572, 573, 574, 575, 576, 577, 578, 579, 580,
581, 582, 583, 584, 585, 586, 587, 588, 589, 590, 591, 592, 593, 594, 595, 596, 597, 598, 599, 600, 601, 602, 603,
604, 605, 606, 607, 608, 609, 610, 611, 612, 613, 614, 615, 616, 617, 618, 619, 620, 621, 622, 623, 624, 625, 626,
627, 628, 629, 630, 631, 632, 633, 634, 635, 636, 637, 638, 639, 640, 641, 642, 643, 644, 645, 646, 647, 648, 649,
650, 651, 652, 653, 654, 655, 656, 657, 658, 659, 660, 661, 662, 663, 664, 665, 666, 667, 668, 669, 670, 671, 672,
673, 674, 675, 676, 677, 678, 679, 680, 681, 682, 683, 684, 685, 686, 687, 688, 689, 690, 691, 692, 693, 694, 695,
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696, 697, 698, 699, 700, 701, 702, 703, 704, 705, 706, 707, 708, 709, 710, 711, 712, 713, 714, 715, 716, 717, 718,
719,720, 721,722, 723,724,725, 726, 727,728, 729, 730, 731, 0 732.

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

Proteinas gL CMV

En algunas realizaciones una proteina g Les una proteina gL de longitud completa (CMV gL FL, por ejemplo, que es
una proteina de 278 aminoacidos). En algunas realizaciones un fragmento gL puede usarse. Por ejemplo, el nimero
de aminoacidos en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200,
225, 0 250 aminoacidos. Un fragmento gL puede iniciar en cualquier numero de resto: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42,
43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73,
74,75, 76, 77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102,
103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125,
126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148,
149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171,
172,173, 174,175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194,
195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217,
218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240,
241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263,
264, 265, 266, 267, 0 268.

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

Proteinas gO CMV

En algunas realizaciones, una proteina gO es una proteina gO de longitud completa (CMV gO FL, por ejemplo, que
es una proteina de 472 aminoacidos). En algunas realizaciones la proteina gO puede ser un fragmento gO de 10
aminoacidos o mas largo. Por ejemplo, el nimero de aminoacidos en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350, 375, 400, 425, 0 450 aminoacidos. Un
fragmento gO puede iniciar en cualquier numero de resto: 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49,
50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73,74, 75,76, 77,78, 79, 80,
81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108,
109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131,
132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154,
155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177,
178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200,
201, 202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223,
224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246,
247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269,
270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292,
293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314, 315,
316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 337, 338,
339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361,
362, 363, 364, 365, 366, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, 383, 384,
385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 397, 398, 399, 400, 401, 402, 403, 404, 405, 406, 407,
408, 409, 410, 411, 412, 413, 414, 415, 416, 417, 418, 419, 420, 421, 422, 423, 424, 425, 426, 427, 428, 429, 430,
431, 432, 433, 434, 435, 436, 437, 438, 439, 440, 441, 442, 443, 444, 445, 446, 447, 448, 449, 450, 451, 452, 453,
454, 455, 456, 457, 458, 459, 460, 461, 0 462.

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

Proteinas gM CMV

En algunas realizaciones, una proteina gM es una proteina gM de longitud completa (CMV gM FL, por ejemplo, que
es una proteina de 371 aminoacidos). En algunas realizaciones la proteina gM puede ser un fragmento gM de 10
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aminoacidos o mas largo. Por ejemplo, el nimero de aminoacidos en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, o 350 aminoacidos. Un fragmento gM
puede iniciar en cualquier nimero de resto: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73, 74,75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84,
85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111,
112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134,
135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157,
158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180,
181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203,
204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226,
227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249,
250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272,
273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295,
296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318,
319, 320, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341,
342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, o 361.

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

Proteinas gN CMV

En algunas realizaciones, una proteina gN es una proteina gN de longitud completa (CMV gN FL, por ejemplo, que
es una proteina 135 aminoacidos). En algunas realizaciones la proteina gN puede ser un fragmento gN de 10
aminoacidos o mas largo. Por ejemplo, el nimero de aminoacidos en el fragmento puede comprender 10, 15, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, o 125 aminoacidos. Un fragmento gN puede iniciar en cualquier numero de resto: 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36,
37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67,
68, 69, 70,71,72,73,74,75,76,77,78,79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,
99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121,
122, 123, 124, 0 125.

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

Proteinas UL128 CMV

En algunas realizaciones, una proteina UL128 es una proteina UL128 de longitud completa (CMV UL128 FL, por
ejemplo, que es una proteina de 171 aminoacidos). En algunas realizaciones la proteina UL128 puede ser un
fragmento UL128 de 10 aminoacidos o mas largo. Por ejemplo, el nimero de aminoacidos en el fragmento puede
comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, o 150 aminoacidos. Un fragmento UL128 puede iniciar
en cualquier numero de resto: 1, 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57,
58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88,
89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114,
115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137,
138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, o
161.

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

Proteinas UL130 CMV

En algunas realizaciones, la proteina UL130 es una proteina UL130 de longitud completa (CMV UL130 FL, por
ejemplo, que es una proteina 214 aminoacidos). En algunas realizaciones la proteina UL130 puede ser un fragmento
UL130 de 10 aminoacidos o mas largo. Por ejemplo, el nimero de aminoacidos en el fragmento puede comprender
10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, o 200 aminoacidos. Un fragmento UL130 puede iniciar en
cualquier numero de resto: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58,
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59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68,69, 70, 71, 72,73, 74,75,76, 77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89,
90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114,
115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137,
138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160,
161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183,
184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, o 204.

Los restos UL130 se numeran de acuerdo con la secuencia de aminoacido UL130 de longitud completa (CMV
UL130 FL) mostrada en SEC ID NO: ___. Opcionalmente, un fragmento UL130 puede extenderse ademas dentro de
N-terminal en 5, 10, 20, o 30 aminoacidos desde el resto de partida del fragmento. Opcionalmente, un fragmento
UL130 puede extenderse ademas en C-terminal en 5, 10, 20, o 30 aminoacidos desde el ultimo resto del fragmento.

Proteinas UL131 CMV

En algunas realizaciones, una proteina UL131 es una proteina UL131 de longitud completa (CMV UL131, por
ejemplo, que es una proteina de 129 aminoacidos). En algunas realizaciones la proteina UL131 puede ser un
fragmento UL131 de 10 aminoacidos o mas largo. Por ejemplo, el nimero de aminoacidos en el fragmento puede
comprender 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, o 200 aminoacidos. Un fragmento UL131
puede iniciar en cualquier nimero de resto: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70,71, 72,73, 74,75, 76, 77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84,
85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111,
112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119.

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

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

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

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

PROCEDIMIENTOS Y USOS

En algunas realizaciones, las moléculas de ARN de auto-replicacién o VRP se administran a un individuo para
estimular una respuesta inmune. En tales realizaciones, las moléculas de ARN de auto-replicacion o VRP
tipicamente estan presentes en una composicion que puede comprender un vehiculo farmacéuticamente aceptable
y, opcionalmente, un adyuvante. Véase, por ejemplo, los documentos U.S. 6.299.884; U.S. 7.641.911; U.S.
7.306.805; y US 2007/0207090.

La respuesta inmune puede comprender una respuesta inmune humoral, una respuesta inmune mediada por células
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o0 ambas. En algunas realizaciones una respuesta inmune se induce contra cada proteina de CMV suministrada. Una
respuesta inmune mediada por la célula puede comprender una respuesta de célula T auxiliar (T), una respuesta de
célula T citotoxica CD8+ (CTL) o ambas. En algunas realizaciones la respuesta inmune comprende una respuesta
inmune humoral, y los anticuerpos son anticuerpos neutralizantes. Los anticuerpos neutralizantes bloquean la
infeccion virica de las células. CMV infecta las células epiteliales y también las células de fibroblasto. En algunas
realizaciones la respuesta inmune reduce o previene la infeccién de ambos tipos celulares. Las respuestas de los
anticuerpos neutralizantes pueden ser dependientes del complemento o independientes del complemento. En
algunas realizaciones la respuesta del anticuerpo neutralizante es independiente del complemento. En algunas
realizaciones la respuesta del anticuerpo neutralizantes es neutralizante cruzada; es decir, un anticuerpo generado
contra una composicion administrada que neutraliza un virus CMV de una cepa diferente de la cepa usada en la
composicion.

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

Una respuesta inmune puede estimularse a través de la administracion de VRP o ARN de auto-replicacién a un
individuo, tipicamente un mamifero, incluyendo un humano. En algunas realizaciones la respuesta inmune inducida
es una respuesta inmune protectora, es decir, la respuesta reduce el riesgo y la severidad de la infeccion CMV. La
estimulacion de una respuesta inmune protectora es particularmente deseable en algunas formaciones
particularmente en riesgo de infecciéon o enfermedad CMV. Por ejemplo, las poblaciones en riesgo incluyen
pacientes con trasplante de 6rganos soélidos (SOP, por sus siglas en inglés), pacientes con trasplante de médula
espinal, y pacientes con trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas en inglés). Las VRP
pueden administrarse en un pre-trasplante de donador de trasplante, o un pre- y/o post-trasplante de receptor de
trasplante. Debido a la transmisién de madre a hijo es una fuente comun de infantes infectados, administrando VRP
o ARN de auto-replicacién a la mujer que ha quedado embaraza es particularmente Util.

Puede usarse cualquier ruta de administracion adecuada. Por ejemplo, una composicién puede administrarse intra-
muscularmente, intra-peritonealmente, sub-cutdneamente, o trans-dérmicamente. Algunas realizaciones se
administraran a través de una ruta intra-mucosal tal como intra-oral, intra-nasal, intra-vaginal, e intra-rectal. Las
composiciones pueden administrarse de conformidad con cualquier programa adecuado.

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

Ejemplo 1
Suministro de antigenos CMV individuales usando una plataforma VRP (Ejemplo de fondo)

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

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

Se usaron los vectores pVCR para producir el ARN que se electroporé en células de rifion de hamster bebe (BHKV,
por sus siglas en inglés) en presencia de capside auxiliar defectuosa y ARN de glucoproteina derivada del virus de
encefalitis equina de Venezuela (VEE). Después de la electroporacion, el sobrenadante que contiene las particulas
de vector alfavirus (VRP, por sus siglas en inglés) secretadas se recolecto, purificod, ajusto, y utilizé para estudios de
inmunizacion de raton. Los ratones se inmunizaron con 1x108 unidades infecciosas (IU)/ratén en una serie de dos
inmunizaciones, con tres semanas de separacion. El sangrado terminal fue tres semanas después de la segunda
inmunizacion.

VRP gB, gH y gL monocistrénicos

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

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

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

El suero de los ratones inmunizados con VRP gB o VRP gH se analizd6 para la presencia de anticuerpos
neutralizantes usando un ensayo de neutralizacién CMV. El suero a varias diluciones se pre-incubd con el virus CMV
TB40UL32EGFP (“TB40-GFP,” un aislado clinico modificado para expresar GFP y después se afadié a células
epiteliales ARPE-19 e incubd por 5 dias. Cinco dias después de la infeccion, las células GFP positivas se contaron.
En este ensayo, las células se incubaron con suero conteniendo anticuerpos neutralizantes que tienen menos
células GFP-positivas comparadas con células incubadas con el virus solo o con virus incubado con suero pre-
inmune. El suero de ratones inmunizados con VPR gB, VRP gB FL, VRP gB sol 750, o VRP gB sol 692 tuvo una
fuerte actividad neutralizante en presencia de complemente de cobaya (50 % de concentraciéon de neutralizacion a
una dilucion sérica de 1:1280-1:2560; FIG. 3). El suero de ratones inmunizados con VRP gH FL o VRP gH sol tuvo
algo de actividad neutralizante que fue independiente del complemento de cobaya (FIG. 3).

Ejemplo 2
Construcciéon de Vectores Alfavirus Policistronicos

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

Se modific6 un vector alfavirus (pVCR 2.1 Sall/Xbal) para permitir el ensamble de multiples promotores
subgenomico (SGP, por sus siglas en inglés) y genes de interés (GOI, por sus siglas en inglés). El sitio pVCR
2.1Sall/Xbal Apal en 11026-31 pb se cambié de GGGCCC a GGCGCC. Los sitios de restriccion Clal y Pmll se
afadieron en la region inmediatamente en corriente abajo del primer promotor subgenémico y los sitios de inserto
Sall-Xbal. La secuencia en 7727-7754 pb se cambi6 de cicgatgtacticcgaggaactgatgtg a
ATCGATGTACTTCCGAGGAACTCACGTG.

Se disefid un sistema de vector de transporte para permitir la insercion de un GOI directamente aguas abajo de un

SGP usando los sitios Sall-Xbal. Se modificé pcDNA 3.1 (-)C como sigue. Se eliminaron tres sitios Sall: posiciones
1046-1051bp, 3332-3337bp y 5519-21, 1-3 pb de GTCGAC a GTCTAC. El pcDNA 3.1 (-)C se modificé para mutar
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un sitio Xbal en la posicion 916-921 pb de TCTAGA a TCAAGA. El pcDNA 3.1 (-)C se modificoé para afadir un sitio
Clal y un sitio Sacll en las posiciones 942-947 (Clal) y 950-955 (Sacll) pb de -ctggatatctgcag a
ATCGATATCCGCGG.

Una vez que se afnadieron los sitios de restriccion y se verificod la secuencia resultante, la region de pb 7611-7689
(ctataactctctacggctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgaccaagcectct agacggc gcgcccaccca) se amplificé del vector
alfavirus pVCR 2.1 modificado usando los siguientes iniciadores.

SGP S-X Not F Directo: 5’ATAAGAATGCGGCCGCCTATAACTCTCTACGGCTAACCS'

SGP S-X Cla R Inverso: 5CCATCGATTGGGTGGGCGCGCCGTCTAG3' o

SGP S-X Cla F Directo: 55CCATCGATCTATAACTCTCTACGGCTAACC3'y

SGP S-X Sac R Inverso: 5TCCCCGCGGTGGGTGGGCGCGCCGTCTAG 3'(SSECIDNO:___ ).

Las regiones amplificadas ser agregaron en el vector pcDNA 3.1(-)C modificado para formar los vectores de
transporte (pcDNA SV) entre los sitios apropiados (Notl-Clal o Clal-Sacll). La insercion de Notl-SGP Sal-Xba-Clal
forma el casete 2 de pcDNA SV, la insercién de Clal-SGP Sal-Xba-Sacll forma el casete 3 de pcDNA SV. Estos
casetes SV se secuenciaron. El casete 2 de pcDNA SV contiene 12 pb adicionales entre el sitio Xbal y el sitio Clal
(CCACTGTGATCG) porque el sitio Clal no se cortd en el vector del casete 2 de pcDNA SV. Por lo tanto se afiadio
un sitio Pmll. Para el casete 2 de pcDNA SV, se insert6 el sitio Pmll a pb 1012 (CACGTG). Para el casete 3, se
afiadio el sitio Pmll a pb 935-940 (ACTGTG que se cambié a CACGTG.

Para cada vector policistronico, el primer gen se insert6 directamente en el vector modificado pVCR 2.1 usando los
sitios Sall-Xbal. El segundo gen se ligd en el casete 2 de pcDNA SV usando Sall-Xbal y se extirpé usando Notl-Pmll,
Notl-Sacll o PCRed usando los iniciadores para Notl-Clal y digirié6 usando Notl y Clal. El inserté resultante SGP—
Sall—GOl—Xba se ligd en el vector pVCR 2.1 modificado usando el sitio Notl-Pmll, Notl- Sacll, o Notl-Clal. El
inserto Notl-Clal se utilizé solamente un gen deseado en el montaje contuvo un sitio Pmll.

En algunos casos se ligd un tercer gen en el casete 3 de pcDNA SV usando Sall-Xbal y se extirpé usando Pmill-
Sacll o PCRed usando los iniciadores para Clal-Sacll y digiri6 usando Clal y Sacll. El inserto resultante SGP—
Sall—GOIl—Xbal se ligd en el pVCR 2.1 modificado usando Pmll-Sacll o Clal-Sacll.

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

Expresién de un Vector Policistronico

Las proteinas fluorescentes GFP (proteina fluorescente verde) y mCherry (proteina fluorescente roja) se usaron
como GOl para evaluar la capacidad del vector policistronico para expresar dos proteinas. Se prepard un vector
bicistronico en donde GFP se expresaria usando un primer promotor y mCherry se expresaria de un segundo
promotor subgendmico (FIG. 4A). Los polinucleétidos que contienen secuencias de codificacion para estas proteinas
se insertaron usando los sitios Sall-Xbal. El primer polinucleétido (GFP) se insert6 directamente en un vector
replicon de alfavirus modificado. El segundo polinucleétido (mCherry) se inserté primero en un vector de transporte
que contiene un promotor subgendmico directamente en corriente abajo de la secuencia de codificacion. Se aisl6 un
fragmento que contiene ambos, el segundo promotor subgenémico y el segundo polinucleétido y se ligé en el vector
replicon de alfavirus modificado conteniendo el primer polinucleétido, proporcionando un replicon de alfavirus con
multiples promotores subgendmicos.

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

El experimento ensay6 cuatro grupos de VRP: una VRP que expresa solamente GFP; una VRP que expresa
mCherry; una VRP que expresa solamente GFP y una VRP que expresa solamente mCherry, ambos a MOI de 20
IU/célula; y una VRP que contiene el vector bicistrénico GFP(1)—SGPmCherry(2). Las células BHKYV infectadas con
VPR se examinaron 24 horas después de la infeccion para determinar el porcentaje de colocacion. Casi todas las
células fueron positivas para GFP o mCherry cuando se infectaron individualmente. Las células infectadas con dos
VRP separadas aparecieron ya sea verdes o rojas. Muy pocas células fueron amarillas, indicando que pocas células
expresaron GFP y mCherry a niveles iguales y que un hubo un bajo nivel de co-infeccion. Estos datos se
confirmaron usando el analisis FACS (FIG. 4B).

En contraste, las células infectadas con alfavirus conteniendo el vector bicistronico GFP(1)—SGPmCherry(2) todas
fueron amarillas, lo que indica una aproximadamente igual expresion de GFP y mCherry. Este estudio demuestra
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que multiples proteinas pueden expresarse exitosamente de un solo vector replicén de alfavirus policistrénico.
Ejemplo 3
Produccién de Complejos CMV

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

Complejos gH/gL y gH/gL/gO

Los replicones alfavirus gH/gL y gH/gL/gO policistronicos se construyeron como se describe anteriormente
(mostrado esquematicamente en la FIG. 5A). Las VRP conteniendo replicones de codificacién gH, gL, gO, gH/gL y
gH/gL/gO se produjeron en células BHKV como se describe anteriormente y se usaron para infectar células BHKV
para demostrar la formacion del complejo in vitro. Las células ARPE-19 infectadas con VRP produjeron complejos
enlazados a disulfuro de gH/gL. gO no alteré detectablemente la asociacion de gH/gL (FIG. 5B).

Los estudios de inmunofluorescencia se condujeron para evaluar la localizacion de gH y gL suministrados solos y
cuando se suministraron usando un alfavirus policistrénico para buscar la relocalizacién de las proteinas cuando se
co-expresan. La localizacion de gH no parece que cambie en presencia o ausencia de gL, o gL/gO. La localizacién
de gL cambia en presencia de gH y gH/gO.

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

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

Ejemplo 4

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

Este ejemplo demuestra la induccién de robustas respuestas inmunes a complejos formados mediante el suministro
de VRP gH/gL policistrénicos o VRP gH/gL/gO comparado con las respuestas inmunes obtenidas usando el
suministro de componentes individuales VRP o VRP de componente individual administrados en combinacion o para
respuestas producidas por VPR gB.

Los ratones se infectaron tres veces con VRP administrados con 3 semanas de separacion (1061U por ratéon; 5
ratones BalbC /grupo). El suero recolectado de las inmunizaciones con VRP individuales y policistronicos se clasifico
para anticuerpos neutralizantes usando un ensayo neutralizante CMV cono se describe anteriormente. El titulo de
neutralizacion se midi6 como sigue. Se pre-incubaron varias diluciones de suero con TB40-UL32-EGFP en
presencia o ausencia de complemento de cobaya y después se agregaron a células epiteliales ARPE-19 o células
de fibroblasto MRC-5 e incubaron por 5 dias. Después de 5 dias de la infeccién con el virus, se contaron las células
GFP-positivas. Los resultados para las células ARPE-19 se muestran en la FIG. 6A, FIG. 6B, y FIG. 6C. Los
resultados para las células MRC-5 se muestran en la FIG. 7A y FIG. 7B.

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

En contraste, el suero de ratones inmunizados con VRP gH/gL bicistronico o VRP gH/gL/gO tricistronico (1x10s
IU/raton) demostrdé robustas respuestas neutralizantes. Ademas, las respuestas fueron similares en presencia y
ausencia del complemento de cobaya, mostrando que las VPR policistronicas indujeron exitosamente una respuesta
inmune independiente del complemento. (FIG. 6C.) El titulo de neutralizacién de 50 % fue 1:3500-6400+ de dilucion
sérica en células ARPE-19 con el virus CMV TB40-GFP. El titulo es aproximadamente 3-4 veces una concentracion
mayor que el titulo de 50 % de neutralizacién dependiente del complemento para suero combinado gB.

Los resultados en las células de fibroblasto MRC-5 fueron similares a los de las células ARPE-19 (FIGS. 7A 'y 7B). El
suero de ratones inmunizados con VRP gH/gL bicistronico o gH/gL/gO tricistronico demostraron una fuerte actividad
neutralizante comparados con suero de ratones inmunizados con VRP que codifican gH solo, gL solo, 0 gO solo y el

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2716243 T3

suero de ratones inmunizados mediante la coadministracion de los VRP gH y VRP gL, o la co-administracion de los
VRP gH, VRP gL y VRP gO. Estos resultados demuestran que la administracion de las VRP policistrénicas indujo
una respuesta inmune que proporciona una buena neutralizacién independiente del complemento de infeccion CMV
de células de fibroblasto. Para evaluar el alcance y la potencia del suero inmune gH/gL frente a diferentes cepas de
CMV, se hizo una comparacion de la capacidad del suero para bloquear infeccion de fibroblastos y células epiteliales
con seis diferentes cepas de CMV. La Figura 8 muestra que el suero gH/gL potencialmente neutraliza la infeccién de
ambos tipos de célula con un amplio intervalo de cepas.

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

Ejemplo 5 (Ejemplo de fondo)
Sintesis de ARN

El ADN de plasmido que codifica replicones de alfavirus (ver Figs. 14 - 16) sirvid6 como una plantilla para la sintesis
de ARN in vitro. Los replicones alfavirus contienen los elementos genéticos requeridos para la replicacion de ARN
pero carecen de aquellos productos génicos de codificacion necesarios para el ensamble de la particula; los genes
estructurales del genoma alfavirus se reemplazan por secuencias que codifican una proteina heteréloga. Después
del suministro de los replicones a células eucariotas, el ARN de estructura de cadena positivo ser traduce para
producir cuatro proteinas no estructurales, que juntas replican el ARN gendmico y transcriben abundantes ARNm
subgendémicos que codifican el producto génico heterdlogo o el gen de interés (GOI). Debido a la falta de expresion
de las proteinas estructurales alfavirus, los replicones son incapaces de inducir la generacién de particulas
infecciosas. Un promotor bacteriéfago (T7 o SP6) en corriente arriba del ADNc alfavirus facilita la sintesis del
replicén de ARN in vitro y la ribozima del virus delta de hepatitis (HDV) inmediatamente en corriente abajo de la cola
poli(A) genera el extremo 3’ correcto a través de su actividad de auto-division.

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

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

Formulacion de Nanoparticulas Lipidas (LNP)

Se sintetiz6 1,2-dilinoleiloxi-N,N-dimetil-3-aminopropano (DlinDMA) usando un procedimiento previamente publicado
[Heyes, J., Palmer, L., Bremner, K., MacLachlan, I. Cationic lipid saturation influences intracellular delivery of
encapsulated nucleic acids. Journal of Controlled Release, 107: 276-287 (2005)]. La 1,2-Diastearoil-sn-glicero-3-
fosfocholina (DSPC) se compré de Genzyme. El colesterol se obtuvo de Sigma-Aldrich (St. Lois, MO). El 1,2-
dimiristoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-[metoxi(polietilenglicol)-2000] (sal de amonio) (PEG DMG 2000), se
obtuvo de Avanti Polar Lipids.

Los LNP (RV01(14)) se formularon usando el siguiente procedimiento. Lote de 150 ug, (fibras huecas PES y sin
mustang): Se prepararon soluciones de reserva de lipido fresco en etanol. Se pesaron 37 mg de DIinDMA, 11,8 mg
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de DSPC, 27,8 mg de Colesterol y 8,07 mg de PEG DMG 2000 y disolvieron en 7,55 ml de etanol. La solucion de
reserva frescamente preparada se balanceo ligeramente a 37 °C durante aproximadamente 15 min para formar una
mezcla homogénea. Después, se agregaron 453 pl de la reserva a 1,547 ml de etanol para hacer una solucion de
reserva de lipido operativa de 2 ml. Esta cantidad de lipidos se utilizé para formar las LNP con 150 ug de ARN a una
proporcion de 8:1 de N:P (Nitrogeno a Fosfato). El nitrdgeno protonable en DIinDMA (el lipido catidnico) y los
fosfatos en el ARN se usaron para este calculo. Cada pug de la molécula de ARN de auto-replicacion se asume que
contiene 3 nmoles de fosfato aniénico, cada ug de DIinDMA se asume que contiene 1,6 nmoles de nitrégeno
catiénico. También se prepard una solucion de trabajo de 2 ml de ARN de una solucién de reserva de ~ 1ug/ul en
100 mM de tampén de citrato (pH 6) (Teknova). Se enjuagaron tres frascos de 20 ml (con barras de agitacion) con
Solucion RNase Away (Molecular BioProducts) y lavaron con mucha agua MilliQ antes de uso para descontaminar
los frascos de RNases. Uno de los frascos se utilizd para la solucion de trabajo de ARN vy las otras para recolectar
las mezclas de lipido y ARN (como se describe mas adelante). Las soluciones de trabajo de lipido y ARN se
calentaron a 37 °C por 10 min antes de cargarse en jeringas luer-lok de 3cc (BD Medical). Se cargaron 2 ml de
tampon de citrato (pH 6) en otra jeringa de 3 cc. Las jeringas con el ARN y los lipidos se conectaron a un mezclador
T (empalme ID PEEK™ 500 ym) usando tuberia FEP ([etileno-propileno fluorinado] 2mm ID x 3mm OD, Idex Health
Science, Oak Harbor, WA). La conexion de salida del mezclador T también fue una tuberia FEP (2mm ID x 3mm). La
tercera jeringa con el tampodn de citrato se conectd a una pieza de tuberia separada (2mm ID x 3mm DO). Todas las
jeringas después se condujeron a una caudal de 7 ml/min usando una bomba de jeringa (de kdScientific, modelo N.°
KDS-220). Las conexiones de salida del tubo se colocaron para recolectar las mezclas en un frasco de vidrio de 20
ml (con agitacién). La barra de agitacion se removié y la solucién el etanol/solucion acuosa se dejo equilibrar a
temperatura ambiente por 1 h. Después la mezcla se cargd en una jeringa de 5 cc (BD Medical), que se adapto a
una pieza de la tuberia FEP (2mm ID x 3mm OD) y en otra jeringa de 5 cc con igual longitud a la tuberia FEP, se
carg6 un volumen igual de 100 mM de tampon de citrato (pH 6). Las dos jeringas se condujeron a una caudal de 7
ml/min usando una bomba de jeringa y se recolect6 la mezcla final en un frasco de vidrio de 20 ml (con agitacion).
Después, las LNP se concentraron a 2 ml y se dializaron contra 10-15 volumenes de 1X de PBS (de Teknova)
usando el sistema de Filtracion de Flujo Tangencial (TFF, por sus siglas en inglés) antes de recuperar el producto
final. El sistema TFF y las membranas de filtracion de fibra hueca se compraron de Spectrum Labs y se usaron de
acuerdo con las instrucciones de fabricante. Se usaron membranas de filtracién de fibra hueca nimero de parte P-
C1-100E-100-01N) de polietersulfona (PES) (con un corte de tamafio de poro de 100 kD y 20 cm, de area de
superficie. Para los experimentos in vitro e in vivo, las formulaciones se diluyeron a la concentracién de ARN
requerida con 1X de PBS (de Teknova).

Tamafo de Particula

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

Eficiencia de la Encapsulacion y Concentracion de ARN

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

Se utilizé Triton X para alterar las LNP, proporcionando una lectura de fluorescencia correspondiente a la cantidad
de ARN total y la muestra sin Triton X proporcioné la fluorescencia correspondiente al ARN sin encapsulara. El % de
encapsulacion de ARN se determind como sigue: Encapsulacion de ARN LNP (%) = [(Ft-Fi)/Ft] X 100, en donde Ft
es la intensidad fluorescente de las LNP con la adicion de triton X y Fi es la intensidad fluorescente de la solucién
LNP sin la adicion del detergente. Estos valores (Ft y Fi) se obtuvieron después de la sustraccion de la intensidad
fluorescente en blanco (1X de tampdn TE). La concentracion del ARN encapsulado se obtuvo comparando Ft-Fi con
la curva estandar generada. Todas las formulaciones LNP se dosificaron in vivo con base en la dosis encapsulada.

Particulas de Replicon virico (VRP)

Para comparar las vacunas de ARN con procedimientos con vectores de ARN tradicionales para obtener la
expresion in vivo de los genes o antigenos reporteros, se usaron particulas de replicon virico (VRP), producidas en
células BHK a través de los procedimientos descritos por Perri y col. (J. Virol 77(19):10394-10403 (2003)),
codificando para la expresion de los mismos antigenos como los montajes de ARN correspondientes. En este
sistema, el antigeno consistié de replicones quiméricos alfavirus (VCR) derivados del genoma del virus de encefalitis
equina de Venezuela (VEEV) modificado para contener las secuencias 3’ terminal (3' UTR) del virus Sindbis virus y
una sefal empacada del virus Sindbis (PS) (ver Fig. 2 de Perri y col.). Los replicones se empacaron en VRP
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electroporandolos en células de rifién de hamster bebe (BHK) junto con ARN auxiliares defectuosos que codifican la
capside del virus Sindbis y genes de glucoproteina (ver Fig. 2 de Perri y col.). Las VRP después se cosecharon y
purificaron parcialmente por ultracentrifugacion en un cojin de sacarosa y se concentraron en un concentrador
Amicon. La reserva VRP resultante se tituld6 mediante procedimientos estandar e inoculé en animales en fluido de
cultivo u otros tampones isoténicos. Una quimera de particula de replicon de alfavirus derivada de encefalitis equina
venezolana y virus sindbis es un vector de suministro de vacunas a base de gen muy potente. J. Virol. 77, 10394-
10403.

Estudios de Inmunogenicidad Murinos

Se inmunizaron grupos de 10 ratones hembra BALB/c con de 8-10 semanas de edad y pesando aproximadamente
20 g con 1x106 IU (VRP) 0 1.0 ug (ARN) en el dia 0, 21 y 42 con sangrados tomados 3 semanas después de la 22y
32 semanas después de la 32 vacunacion. Todos los animales se inyectaron en el cuadriceps en las dos patas
traseras, cada una obteniendo un volumen equivalente (50 pl por sitio).

Ensayo de Micro-Neutralizacion

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

Inmunogenicidad de VRP gH/gL y ARN formulado con LNP

El replicon A323 que expresa la glucoproteina B de superficie (gB) de CMV, el replicon A160 que expresa el
complejo de membrana de las glucoproteinas H y L de longitud completa (gH/gL) y el replicon A322 que expresa el
complejo de membrana de la forma soluble de las glucoproteinas H y L (gHsol/gL) de usaron para este experimento.
A ratones BALB/c, 10 animales por grupo, se les dieron vacunaciones intramusculares bilaterales (50 pl por pata) en
los dias 0, 21 y 42 con VRP que expresan gB (1x10s 1U), VRP que expresan gH/gL (1x10¢ IU), VRP que expresan
gHsol/gL (1x10s IU) y PBS como los controles. Los tres grupos de prueba recibieron ARN de auto-replicacion (A160,
A322 o0 A323) formulado en LNP (RV01(14). El suero se recolecté para analisis inmunoldégico en los dias 39 (3wp2) y
63 (3wp3).

Resultados

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

Tabla 3
Composicion pKadel | Tamaio de Porcentaje
RV# De lipidos (% en moles del ARN lipido particula | pdl de ARN
total) catidnico Zav (nm) encapsulado

DIinDMA 40 %, DSPC- 10 %, Col- 48 %,

RVOT (14) PEG DMG 2k-2 % 9B FL 5,8 170 0,098 88,3
DIinDMA 40 %, DSPC- 10 %, Col- 48 %,

RVOT(14) PEG DMG 2k-2 % gH FL/gL 5,8 168,8  |0,144] 874
DIinDMA 40 %, DSPC- 10 %, Col- 48 %,

RVO1 (14) PEG DMG 2k-2 % gHsol /gL 5,8 162 |0,131 90

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

Tabla 4 ARPE-19, HCMV TB40 ARPE-19, HCMV 8819
Comb. n.° 1{Comb. n.° 2| Promedio| Comb. n.° 1{Comb. n.° 2| Promedio
Suero pre-inmune 126 212 169 50 50 50
VRP gB FL 108 1U 1332 295 814 5085 1031 3058
gB FL ARN-RV01(14) Mg 686 179 433 1261 557 909
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VRP gH FL/gL 1061U| 1425 1624 1525 2496 1374 1935
gH FL/gL ARN-RV01(14)| pg 6196 6390 6293 5800 10267 8034
gH sol/gL VRP 1061U| 2375 2254 2315 1733 1924 1829
gH sol/gL ARN-RVO1(14)| g 4600 2062 3331 2912 1533 2223

ARN que expresa una forma de longitud completa o presunta forma soluble del complejo HCMV gH/gL produce altas
concentraciones de anticuerpo neutralizante, como se ensaya en células epiteliales usando dos diferentes cepas
HCMV. Estas concentraciones promedio de los ARN gH/gL no son al menos tan altas como la concentracion
promedio para los VRP gH/gL correspondientes (véase la FIG. 17).

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

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

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

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

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

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

Suero de ratones inmunizados con VRP derivados de pVCR que expresan gH/gL
Cepa HCMV Célula Sin complemento Con complemento
Towne 5244 4081
AD169 2126 2208
Fibroblastos (MRC-5)
TB40-UL32-EGFP 678 505
VR1814 4764 2126
TB40-UL32-EGFP 5602 3247
VR1814 6510 2420
- — Células epiteliales (ARPE-19)
8819 (aislado clinico) 8706 5242
8822 (aislado clinico) 3427 2684
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Se evalué la inmunogenicidad de ARN encapsulados en LNP que codifican el complejo pentamérico (A526 y A527)
comparada con el ARN encapsulado con LNP (A160) y las VRP (gH-SGPgL modificado con pVCR) que expresan
gH/gL. La Tabla 6 shows que los replicones que expresan el complejo pentamérico produjeron potencialmente mas
anticuerpos neutralizantes que replicones que expresan gH/gL.

Tabla 6. Concentraciones del anticuerpo neutralizante

Replicon Concentracion post 12 | Concentracion post 22 | Concentracion post 32
VRP gH-SGP-gL modificada con
PVCR C313 106 U 126 6.296 26.525
LNP A160 gH FL/gL 1 ug 347 9.848 42.319
LNP 2A Pentamérico A526 1 ug 179 12.210 80.000
LNP IRES Pentamérico A527 1 ug 1.510 51.200 130.000

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

Tabla 7. Concentraciones de anticuerpo neutralizantes. El suero de recolecté tres semanas después de la segunda

inmunizacion.
Replicon 50 % de titulo neutralizante
VRP A160 gH FL/gL 10° IU 14.833
VRP IRES Pentamérico A527 108 |U 51.200
LNP A160 gH FL/gL 0,01 pg 4.570
LNP A160 gH FL/gL 0,1 ug 9.415
LNP A160 gH FL/gL 1 pg 14.427
LNP IRES Pentamérico A527 0,01 ug 12.693
A527 Pentamérico IRES 0,1 ug LNP 10.309
A527 Pentamérico IRES 1 ug LNP 43.157

El alcance y la potencia de la actividad neutralizante de HCMV en suero de ratones inmunizados con ARN con base
en VEE que codifica el complejo pentamérico (A527) se evalud usando el suero para bloquear la infecciéon de los
fibroblastos y las células epiteliales con diferentes cepas de HCMV. La Tabla 8 muestra que suero inmune anti-
gH/gL/UL128/UL130/UL131 amplia y potencialmente neutralizé la infeccion de las células epiteliales. Este efecto fue
independiente del complemento. En contraste, el suero tuvo un efecto reducido o no detectable en la infeccién de los
fibroblastos. Estos resultados fueron lo que se esperaba para suero inmune que contiene en su mayor parte
anticuerpos especificos para el complejo pentamérico gH/gL/UL128/UL130/UL131, porque el complejo pentamérico
no se requiere para la infeccién de los fibroblastos y, en consecuencia, los anticuerpos para UL128, UL130, y UL131
no bloquean la infeccion de los fibroblastos (Adler y col. (2006), J. Gen. Virol. 87(Pt.9):2451-60; Wang y Shenk
(2005), Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102(50):18153-8). De esta forma, estos datos demuestran que los replicones
pentaméricos que codifican el complejo pentamérico gH/gL/UL128/UL130/UL131pentameric especificamente
producen anticuerpos para para el complejo in vivo.

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

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

8822 (aislado clinico) 85219 49742

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

Tabla 9. Concentraciones del anticuerpo neutralizante. El suero se recolecto tres semanas después de la segunda

inmunizacion
Replicon 50 % de Concentracion de neutralizacion
VRP A160 gH FL/gL 10° IU 594
LNP A160 gH FL/gL 1 pg 141
LNP IRES Pentamérico A527 1 ug 4.416
CNE A160 gH FL/gL 1 pg 413
CNE IRES Pentamérico A527 1 ug 4.411

Ejemplo 7. Replicones que codifican proteinas VVZ

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

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

El ARN se prepar6 por transcripcion in vitro de 1 uyg de ADN linearizado usando el kit MEGAscript T7 (AMBION#
AM1333). Después se determind una reaccion de 20 pl de acuerdo con las instrucciones del fabricante sin analogo
de tapa y se incub6 por 2 horas 32 °C. Se afiadi6 TURBO DNase (1 pl) y la mezcla se incubd por 30 minutos a 32
°C. Se afadio la solucion de agua sin RNasa (30 pl) y acetato de amonio (30 pl). La soluciéon se mezcld y enfrio
durante al menos 30 min a -20 °C. Después la solucion se centrifugd a maxima velocidad por 25 minutos a 4 °C. El
sobrenadante se descarto, y los granulos se enjuagaron con 70 % de etanol, y se nuevo se centrifugaron a maxima
velocidad durante 10 minutos a 4 °C. Los granulos se secaron con aire y se volvieron a suspender en 50 yl de agua
sin RNasa. La concentracion del ARN se midi6 y la calidad se verificé en un gel desnaturalizado.

El ARN se tap6 usando el Sistema de Sellado ScriptCap m7G (Epicentre #SCCE0625). La reaccion se escald
combinando el ARN y el agua sin RNasa. El ARN después se desnaturalizé por 5-10 minutos a 65 °C. El ARN
desnaturalizado se transfirio rapidamente a hielo y se agregaron los siguientes reactivos en el siguiente orden:
Tampon de sellado ScriptCap, 10 mM GTP, 2 mM de SAM recién preparado, inhibidor RNasa ScriptGuard, y Enzima
de Sellado ScriptCap. La mezcla se incubd por 60 minutos a 37 °C. La reaccién se detuvo mediante la adicién de
agua sin RNasa y 7,5 M de LiCl, mezclando bien y almacenando la mezcla durante al menos 30 min a -20 °C.
Después, la mezcla se centrifugd a velocidad maxima durante 25 minutos a 4 °C, los granulos se enjuagaron con 70
% de etanol, se volvieron a centrifugar a maxima velocidad por 10 minutos a 4 °C y los granulos se secaron con aire.
Los granulos se volvieron a suspender en agua sin RNasa. La concentracion del ARN se midi6 y la calidad se
verifico en un gel desnaturalizado.

Transfeccion del ARN

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

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

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

La expresion de gE y gl de proteinas VVZ se detect6 en células transfectadas con montajes monocistronicos (gE o
gl), y la expresion de ambas gE y gl se detectd en células transfectadas con un montaje bicistronico gE/gl en
Transferencias Western usando anticuerpos de raton disponibles en el mercado, 13B1 para gE y 8C4 para gl. La
expresion de gB de la proteina VVZ se detecto en células transfectadas con un montaje monocistrénico que codifica
gB, por inmunofluorescencia usando el anticuerpo 10G6 comercialmente disponible. La expresion del complejo
gH/gL de la proteina VVZ se detectd por inmunofluorescencia en células transfectadas con gH monocistréonico y gL
monocistronico, o con un montaje gH/gL bicistrénico. EI complejo gH/gL se detectd usando el anticuerpo SG3
comercialmente disponible.

Estudios de inmunogenicidad murinos

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

Tabla 10

Grupo |Antigeno| Dosis (microgramos)| Formulacion
Estudio 1

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

1 gB 1 RVO01
2 gE 1 RVO01
3 gH 1 RVO01
4 gl 1 RVO01
5 gL 1 RVO01
6 gE/gl 1 RVO01
7 gH/gL |1 RVO01

Respuesta inmune a antigenos VVZ

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

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

Ensayo de Neutralizacion

El suero de cada ratén inmunizado se diluyd en serie en aumentos dobles partiendo de 1:20 en medio de cultivo
estandar, y se afadié a un volumen igual de suspension VVZ en presencia de complemento de cobaya. Después de
1 hora de incubacién a 37 °C, se afadio la linea de células epiteliales humanas A549. Las células infectadas pueden
medirse después de una semana del cultivo contando las placas formadas en el cultivo bajo el microscopio. Del
numero de placas se calculd el % de inhibicién en cada dilucion sérica. Se hizo una grafica de cada muestra sérica
graficando el valor del % de inhibicion contra la escala logaritmica del factor de dilucion. Posteriormente se traz6 una
linea aproximada de la relacion entre el factor de dilucién y el % de inhibicion. Después se determiné el 50 % del
titulo de neutralizacién como el factor de dilucidon en donde la linea cruzé el valor del 50 % de inhibicién.

La Tabla 11 muestra que el suero obtenido de ratones inmunizados con gE monocistrénico, gE/gl bicistronico, y
gH/gL bicistrénico contenian titulos robustos del anticuerpo neutralizante.

Tabla 11 Concentraciones de neutralizacion de suero combinado de ratones inmunizados con 7 ug de ARN
Control (YFP) gB gE gl gE/gl gH gL gH/gL
<20 <20 1111 <20 440 <20 <20 1070
<20 <20 413 51 >2560 <20 <20 >2560
<20 <20 >2560 <20 1031 <20 <20 >2560
<20 20 2128 <20 1538 <20 <20 >2560
<20 20 861 <20 636 20 <20 >2560
<20 <20 1390 <20 2339 <20 <20 >2560
<20 <20 969 <20 1903 <20 <20 900
<20 <20 1011 20 1969 20 <20 >2560
<20* <20* <20* <20* <20* <20* <20* <20*

* suero combinado pre-inmune
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CMVgB FL:

1 -
atggaaagccggatctggtgecctggtegtgtgegtgaacctgtgecategtgtgectgggage
cgccgtgagcagcagcagcaccagaggcaccagcgccacacacagccaccacagcagecaca
ccacctctgecgeccacagcagatcecggcagegtgtecccagagagtgaccagcageccagacc
gtgtcccacggcgtgaacgagacaatctacaacaccaccctgaagtacggcegacgtegtggyg
cgtgaataccaccaagtacccctacagagtgtgcagcatggcccagggcaccgacctgatca
gattcgagcggaacatcgtgtgcaccagcatgaagcccatcaacgaggacctggacgaggge
atcatggtggtgtacaagagaaacatcgtggcccacaccttcaaagtgcgggtgtaccagaa
ggtgctgaccttcecggecggagctacgectacatccacaccacatacctgectgggcagcaaca
ccgagtacgtggcccctcecccatgtgggagatccaccacatcaacagccacagccagtgcetac
agcagctacagccgcgtgatcgeccggcacagtgttcgtggectaccaccgggacagctacga
gaacaagaccatgcagctgatgcccgacgactacagcaacacccacagcaccagatacgtga
ccgtgaaggaccagtggcacagcagaggcagcacctggectgtaccgggagacatgcaacctyg
aactgcatggtcaccatcaccaccgccagaagcaagtacccttaccacttettegecacctce
caccggcgacgtggtggacatcagccccttctacaacggcaccaaccggaacgcecagctact
tcggcgagaacgccgacaagttcttcatcttccccaactacaccategtgtecgacttegge
agacccaacagcgctctggaaacccacagactggtggectttctggaacgggccgacagegt
gatcagctgggacatccaggacgagaagaacgtgacctgccagctgaccttectgggaggect
ctgagagaaccatcagaagcgaggccgaggacagctaccacttcagcagecgccaagatgacc
gccaccttecctgagcaagaaacaggaagtgaacatgagcgactccecgecctggactgegtgayg
ggacgaggccatcaacaagctgcagcagatcttcaacaccagctacaaccagacctacgaga
agtatggcaatgtgtccgtgttcgagacaacaggcggectggtggtgttetggecagggeatce
aagcagaaaagcctggtggagctggaacggctecgecaaccggtecagectgaacctgaccca
caaccggaccaagcggagcaccgacggcaacaacgcaacccacctgtccaacatggaaageg
tgcacaacctggtgtacgcacagctgcagttcacctacgacacectgeggggetacatcaac
agagccctggcccagatcgecgaggettggtgegtggaccageggeggacectggaagtgtt
caaagagctgtccaagatcaaccccagcgccatectgagegecatctacaacaagectateg
ccgecagattcatgggegacgtgetgggectggecagetgegtgaccatcaaccagaccage
gtgaaggtgctgcgggacatgaacgtgaaagagagcccaggecgetgetacteccagacecegt
ggtcatcttcaacttcgeccaacagctectacgtgecagtacggecagectgggegaggacaacy
agatcctgctggggaaccaccggaccgaggaatgceccagectgeccagectgaagatetttatce
gccggcaacagcgectacgagtatgtggactacctgttcaagecggatgatcgacctgageag
catctccaccgtggacagcatgatcgeccctggacatcgacccecctggaaaacaccgacttec
gggtgctggaactgtacagccagaaagagctgecggagcagcaacgtgttecgacctggaagag
atcatgcgggagttcaacagctacaagcagcgcgtgaaatacgtggaggacaaggtggtgga
cccectgectecttacctgaagggcctggacgacctgatgagecggactgggegetgecggaa
aagccgtgggagtggccattggagctgtgggeggagctgtggectectgtegtggaaggegtce
gccacctttctgaagaacccctteggegecttcaccatcatectggtggecattgeecgtegt
gatcatcacctacctgatctacacccggcagcggagactgtgtacccageccecctgcagaacce
tgttcccctacctggtgteccgecgatggcaccacagtgaccagecggctccaccaaggatace
agcctgcaggccccacccagctacgaagagagcgtgtacaacagcggcagaaagggcecctgg
cccteccagetcectgatgeccagcacageccgeccctecctacaccaacgagcaggectaccaga
tgctgctggccocctggctagactggatgecgagcagagggcecccagcagaacggcaccgacage
ctggatggcagaaccggcacccaggacaagggccagaagcccaacctgetggaccggetgeg
gcaccggaagaacggctaccggcacctgaaggacagcgacgaggaagagaacgtctgataa
- 2727

CMV gB FL

MESRIWCLVVCVNLCIVCLGAAVSSSSTRGTSATHSHHSSHTTSAAHSRSGSVSQRVTSSQT
VSHGVNETIYNTTLKYGDVVGVNTTKYPYRVCSMAQGTDLIRFERNIVCTSMKPINEDLDEG
IMVVYKRNIVAHTFKVRVYQKVLTFRRSYAYTHTTYLLGSNTEYVAPPMWEIHHINSHSQCY
SSYSRVIAGTVFVAYHRDSYENKTMQLMPDDYSNTHSTRYVTIVKDQWHSRGSTWLYRETCNL
NCMVTITTARSKYPYHFFATSTGDVVDISPFYNGTNRNASYFGENADKFFIFPNYTIVSDFG
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RPNSALETHRLVAFLERADSVISWDIQDEKNVTCQLTFWEASERTIRSEAEDSYHFSSAKMT
ATFLSKKQEVNMSDSALDCVRDEAINKLOQIFNTSYNQTYEKYGNVSVFETTGGLVVEFWQGI
KQKSLVELERLANRSSLNLTHNRTKRSTDGNNATHLSNMESVHNLVYAQLQFTYDTLRGYIN
RALAQIAEAWCVDQRRTLEVFKELSKINPSAILSAIYNKPIAARFMGDVLGLASCVTINQTS
VKVLRDMNVKESPGRCYSRPVVIFNFANSSYVQYGQLGEDNEILLGNHRTEECQLPSLKIFT
AGNSAYEYVDYLFKRMIDLSSISTVDSMIALDIDPLENTDFRVLELYSQKELRSSNVEFDLEE
IMREFNSYKQRVKYVEDKVVDPLPPYLKGLDDLMSGLGAAGKAVGVAIGAVGGAVASVVEGVY
ATFLKNPFGAFTIILVAIAVVIITYLIYTRQRRLCTQPLONLFPYLVSADGTTVTSGSTKDT
SLOAPPSYEESVYNSGRKGPGPPSSDASTAAPPYTNEQAYQOMLLALARLDAEQRAQONGTDS
LDGRTGTQDKGQKPNLLDRLRHRKNGYRHLKDSDEEENV - -

CMV gB sol 750:

1-
atggaaagccggatctggtgectggtegtgtgegtgaacctgtgecatecgtgtgectgggage
cgccgtgagcagcagcagcaccagaggcaccagcgecacacacagecaccacagcageccaca
ccacctcectgecgceccacagcagatecggcagegtgteccagagagtgaccagcagecagace
gtgtcccacggcgtgaacgagacaatctacaacaccaccctgaagtacggegacgtegtggg
cgtgaataccaccaagtacccctacagagtgtgcagcatggcccagggcaccgacctgatca
gattcgagcggaacatcgtgtgcaccagcatgaagcccatcaacgaggacctggacgagggce
atcatggtggtgtacaagagaaacatcgtggcccacaccttcaaagtgcgggtgtaccagaa
ggtgctgaccttccecggcggagctacgecctacatccacaccacatacctgectgggcagcaaca
ccgagtacgtggcccecctcecccatgtgggagatccaccacatcaacagccacagccagtgcetac
agcagctacagccgegtgatecgececggcacagtgttegtggectaccacecgggacagectacga
gaacaagaccatgcagctgatgceccgacgactacagcaacacccacagcaccagatacgtga
ccgtgaaggaccagtggcacagcagaggcagcacctggectgtaccgggagacatgcaacctg
aactgcatggtcaccatcaccaccgccagaagcaagtaccecttaccacttettegecaccte
caccggcgacgtggtggacatcagccccecttctacaacggcaccaaccggaacgccagctact
tcggcgagaacgccgacaagttcecttcatcttecccaactacaccategtgtecgacttegge
agacccaacagcgctctggaaacccacagactggtggcecctttctggaacgggccgacagegt
gatcagctgggacatccaggacgagaagaacgtgacctgccagctgaccttectgggaggect
ctgagagaaccatcagaagcgaggccgaggacagctaccacttcagcagegccaagatgace
gccaccttectgagcaagaaacaggaagtgaacatgagecgacteegeccecctggactgegtgag
ggacgaggccatcaacaagctgcagcagatcttcaacaccagctacaaccagacctacgaga
agtatggcaatgtgtccecgtgttcgagacaacaggcecggcectggtggtgttetggcagggeate
aagcagaaaagcctggtggagctggaacggctcecgccaaccggtccagectgaacctgaccca
caaccggaccaagcggagcaccgacggcaacaacgcaacccacctgtccaacatggaaageg
tgcacaacctggtgtacgcacagctgcagttcacctacgacaccctgcggggctacatcaac
agagccctggceccagatcgecgaggcttggtgegtggaccagecggcecggacectggaagtgtt
caaagagctgtccaagatcaaccccagcgccatcctgagegecatctacaacaagectateg
ccgccagattcatgggecgacgtgetgggectggecagetgegtgaccatcaaccagaccage
gtgaaggtgctgcgggacatgaacgtgaaagagagcccaggccgetgectactccagaceegt
ggtcatcttcaacttcgccaacagctcecctacgtgcagtacggccagctgggcgaggacaacy
agatcctgctggggaaccaccggaccgaggaatgccagectgcecccagectgaagatetttate
gccggcaacagcgcectacgagtatgtggactacctgttcaagecggatgatcgacctgagecag
catctccaccgtggacagcatgatcgeccctggacatcgaccccctggaaaacaccgacttece
gggtgctggaactgtacagccagaaagagctgcecggagcagcaacgtgttegacctggaagag
atcatgcgggagttcaacagctacaagcagcgcgtgaaatacgtggaggacaaggtggtgga
cccecectgectecttacctgaagggectggacgacctgatgagecggactgggegetgecggaa
aagccgtgggagtggccattggagcectgtgggcggagctgtggectetgtegtggaaggegte
gccacctttcectgaagaactgataa - 2256

Cmv gB sol 750
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MESRIWCLVVCVNLCIVCLGAAVSSSSTRGTSATHSHHSSHTTSAAHSRSGSVSQRVTSSQT
VSHGVNETIYNTTLKYGDVVGVNTTKYPYRVCSMAQGTDLIRFERNIVCTSMKPINEDLDEG
IMVVYKRNIVAHTFKVRVYQKVLTFRRSYAYTHTTYLLGSNTEYVAPPMWEIHHINSHSQCY
SSYSRVIAGTVFVAYHRDSYENKTMQLMPDDYSNTHSTRYVTIVKDQWHSRGSTWLYRETCNL
NCMVTITTARSKYPYHFFATSTGDVVDISPFYNGTNRNASYFGENADKFFIFPNYTIVSDFG
RPNSALETHRLVAFLERADSVISWDIQDEKNVTCQLTFWEASERTIRSEAEDSYHFSSAKMT

ATFLSKKQEVNMSDSALDCVRDEAINKLOQIFNTSYNQTYEKYGNVSVFETTGGLVVFWQGI
KQKSLVELERLANRSSLNLTHNRTKRSTDGNNATHLSNMESVHNLVYAQLQFTYDTLRGYIN
RALAQIAEAWCVDQRRTLEVFKELSKINPSAILSATIYNKPIAARFMGDVLGLASCVTINQTS
VKVLRDMNVKESPGRCYSRPVVIFNFANSSYVQYGQLGEDNEILLGNHRTEECQLPSLKIFT
AGNSAYEYVDYLFKRMIDLSSISTVDSMIALDIDPLENTDFRVLELYSQKELRSSNVEFDLEE
IMREFNSYKQRVKYVEDKVVDPLPPYLKGLDDLMSGLGAAGKAVGVAIGAVGGAVASVVEGVY
ATFLKN- -

CMV gB sol 692:

1-
atggaaagccggatctggtgectggtegtgtgegtgaacctgtgecatecgtgtgectgggage
cgccgtgagcagcagcagcaccagaggcaccagcgecacacacagecaccacagcagecaca
ccacctctgcececgceccacagcagatceccggcagecgtgtecccagagagtgaccagcagecagace
gtgtcccacggcgtgaacgagacaatctacaacaccaccctgaagtacggcgacgtegtggg
cgtgaataccaccaagtacccctacagagtgtgcagcatggcccagggcaccgacctgatca
gattcgagcggaacatcgtgtgcaccagcatgaagcccatcaacgaggacctggacgagggce
atcatggtggtgtacaagagaaacatcgtggcccacaccttcaaagtgcgggtgtaccagaa
ggtgctgaccttcecggcggagctacgectacatccacaccacatacctgetgggcagcaaca
ccgagtacgtggcccctcecceccatgtgggagatccaccacatcaacagccacagccagtgcetac
agcagctacagccgcgtgatcgcecggcacagtgttegtggectaccaccgggacagctacga
gaacaagaccatgcagctgatgcccgacgactacagcaacacccacagcaccagatacgtga
ccgtgaaggaccagtggcacagcagaggcagcacctggctgtaccgggagacatgcaacctg
aactgcatggtcaccatcaccaccgccagaagcaagtacccttaccacttettegecaccte
caccggcgacgtggtggacatcageccecttectacaacggcaccaaccggaacgecagctact
tcggcgagaacgccgacaagttettecatettecccaactacaccategtgtecgacttegge
agacccaacagcgctctggaaacccacagactggtggectttetggaacgggecgacagegt
gatcagctgggacatccaggacgagaagaacgtgacctgecagectgaccttetgggaggect
ctgagagaaccatcagaagcgaggccgaggacagctaccacttcagcagegccaagatgace
gccaccttectgagcaagaaacaggaagtgaacatgagcgactceegecctggactgegtgag
ggacgaggccatcaacaagctgcagcagatcttcaacaccagctacaaccagacctacgaga
agtatggcaatgtgtccgtgttcgagacaacaggcggcectggtggtgttetggcagggceate
aagcagaaaagcctggtggagctggaacggctcecgeccaaccggtccagecctgaacctgaccca
caaccggaccaagcggagcaccgacggcaacaacgcaacccacctgtccaacatggaaageg
tgcacaacctggtgtacgcacagctgcagttcacctacgacaccctgcggggctacatcaac
agagccctggceccagatcgecgaggcttggtgegtggaccagecggcecggacectggaagtgtt
caaagagctgtccaagatcaaccccagcgccatcctgagegeccatctacaacaagectateg
ccgccagattcatgggcgacgtgetgggectggeccagetgegtgaccatcaaccagaccagce
gtgaaggtgctgcgggacatgaacgtgaaagagagcccaggccgetgctactccagaccegt
ggtcatcttcaacttcgccaacagctcctacgtgcagtacggeccagctgggcgaggacaacy
agatcctgctggggaaccaccggaccgaggaatgccagectgcecccagectgaagatetttate
gccggcaacagcgcectacgagtatgtggactacctgttcaagecggatgatcgacctgageag
catctccaccgtggacagcatgatcgeccctggacatcgaccccctggaaaacaccgacttece
gggtgctggaactgtacagccagaaagagctgcggagcagcaacgtgttegacctggaagag
atcatgcgggagttcaacagctacaagcagtgataa - 2082

Cmv gB sol 692;
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MESRI%CLVVCVNLCIVCLGAAVSSSSTRGTSATHSHHSSHTTSAAHSRSGSVSQRVTSSQTVSHGVNETIYNTT
LKYGDVVGVNTTKYPYRVCSMAQGTDLIRFERNIVCTSMKPINEDLDEGIMVVYKRNIVAHTFKVRVYQKVLTFR
RSYAYIHTTYLLGSNTEYVAPPMWEIHHINSHSQCYSSYSRVIAGTVFVAYHRDSYENKTMQLMPDDYSNTHSTR
YVIVKDQWHSRGSTWLYRETCNLNCMVT ITTARSKYPYHFFATSTGDVVDISPFYNGTNRNASYFGENADKFFIF
PNYTIVSDFGRPNSALETHRLVAFLERADSVISWDIQDEKNVTCOLTFWEASERTIRSEAEDSYHFSSAKMTATE
LSKKQEVNMSDSALDCVRDEAINKLOQIFNTSYNQTYEKYGNVSVFETTGGLVVEFWQGIKQKSLVELERLANRSS
LNLTHNRTKRSTDGNNATHLSNMESVHNLVYAQLQFTYDTLRGY INRALAQIAEAWCVDQRRTLEVFKELSKINP
SAILSAIYNKPIAARFMGDVLGLASCVTINQTSVKVLRDMNVKESPGRCYSRPVVIFNFANSSYVQYGQLGEDNE
ILLGNHRTEECQLPSLKIFIAGNSAYEYVDYLFKRMIDLSSISTVDSMIALDIDPLENTDFRVLELYSQKELRSS
NVFDLEEIMREFNSYKQ—

CMV gH FL:

1-
atgaggcctggcecctgceccctectacctgatcatectggecgtgtgectgttcagecacectgetgtecagecagatac
ggcgccgaggccgtgagecgagceccectggacaaggctttecacctgetgectgaacacctacggcagacccatccgg
tttctgcgggagaacaccacccagtgcacctacaacagcagectgeggaacagcaccgtegtgagagagaacgec
atcagcttcaactttttccagagctacaaccagtactacgtgttccacatgecccagatgectgtttgecggecct
ctggcecgagcagttaoctgaaccaggtggacctgaccgagacactggaaagataccagcagaeggctgaatacctac
gcecctggtgtccaaggacctggccagctaccggtectttageccagcagectcaaggctcaggatagecteggegag
cagcctaccaccgtgecceccecetececategacctgagecatecaeccacgtgtggatgecteccccagaccaceectcac
ggctggaccgagagccacaccacctceccggectgeacagaccccacttcaaccagacctgeatectgttegacgge
cacgacctgcectgtttagcaccgtgaccccecctgectgcaccagggettetacctgatecgacgagetgagatacgtyg
aagatcaccctgaccgaggatttettegtggtcaccgtgtecatecgacgacgacacceccatgetgetgatette
ggccacctgcccagagtgectgttcaaggecccctaccagecgggacaacttcatectgecggecagaccgagaagcac
gagctgetggtgetggtcaagaaggaccagcectgaaccggcactectacectgaaggaccecegacttectggacgee
gccctggacttcaactacctggacctgagcgceccctgetgagaaacagcttccacagatacgeccgtggacgtgetg
aagtccggacggtgccagatgctegatecggeggaccgtggagatggecttegectatgeecctegeecectgttegec
gctgccagacaggaagaggctggcegcccaggtgtcagtgecccagagecctggatagacaggccgecctgetgeag
atccaggaattcatgatcacctgectgageccagaccececccecctagaaccaccecectgetgetgtacceccacageecgtyg
gatctggccaagagggccctgtggacccecceccaaccagatcaccgacatcacaagectegtgeggectegtgtacate
ctgagcaagcagaaccagcagcacctgateeocccagtgggecctgagacagategecgacttegecetgaagetyg
cacaagacccatctggccagctttectgagegecttegeccaggcaggaactgtacctgatgggcageectggtecac
agcatgctggtgcataccaccgageggecgggagatcecttecatecgtggagacaggectgtgtagectggecgagetyg
tccecactttaccecagectgetggeccaccectcaccacgagtacctgagegacctgtacacceecctgecagecageage
ggcagacgggaccacagcectggaacggctgaccagactgttcecceccgatgecacegtgectgetacagtgectgee
gcectgtecatcecectgtceccaccatgcageccagecaccecctggaaacctteececgacetgttetgectgeccetggge
gagagctttagcgccctgaccgtgtccgagcacgtgtcctacatcgtgaccaatcagtacctgatcaagggecate
agctaccccecgtgtceccaccacagtegtgggeccagagecctgatcatcacccagaccgacagcecagaccaagtgecgag
ctgacccggaacatgcacaccacacacagcatcaccgtggecctgaacatcagectggaaaactgegetttetgt
cagtctgeccecctgectggaatacgacgatacccagggegtgatcaacatcatgtacatgcacgacagecgacgacgtyg
ctgttcgccecctggacccctacaacgaggtggtggtgtccagecceceggacccactacctgatgetgetgaagaac
ggcaccgtgctggaagtgaccgacgtggtggtggacgccaccgacagcagactgetgatgatgagegtgtacgee
ctgagcgccatcatcggcatctacctgctgtaccggatgctgaaaacctgetgataa - 2232

Cmv gH FL;

MRPGLPSYLITILAVCLFSHLLSSRYGAEAVSEPLDKAFHLLLNTYGRPIRFLRENTTQCTYN
SSLRNSTVVRENAISENFFQSYNQYYVFHMPRCLFAGPLAEQFLNQVDLTETLERYQQRLNT
YALVSKDLASYRSFSQQLKAQDSLGEQPTTVPPPIDLSIPHVWMPPQTTPHGWTESHTTSGL
HRPHFNQTCILFDGHDLLFSTVITPCLHQGFYLIDELRYVKITLTEDFFVVTVSIDDDTPMLL
IFGHLPRVLFKAPYQRDNFILRQTEKHELLVLVKKDQLNRHSYLKDPDFLDAALDEFNYLDLS
ALLRNSFHRYAVDVLKSGRCQMLDRRTVEMAFAYALALFAAARQEEAGAQVSVPRALDRQAA
LLOIQEFMITCLSQTPPRTTLLLYPTAVDLAKRALWTPNQITDITSLVRLVYILSKONQQHL
IPQWALRQIADFALKLHKTHLASFLSAFARQELYLMGSLVHSMLVHTTERREIFIVETGLCS
LAELSHFTQLLAHPHHEYLSDLYTPCSSSGRRDHSLERLTRLFPDATVPATVPAALSILSTM
QPSTLETFPDLFCLPLGESFSALTVSEHVSYIVINQYLIKGISYPVSTTVVGQSLIITQTDS
QTKCELTRNMHTTHSITVALNISLENCAFCQSALLEYDDTQGVINIMYMHDSDDVLFALDPY
NEVVVSSPRTHYLMLLKNGTVLEVIDVVVDATDSRLLMMSVYALSATIGIYLLYRMLKTC- -
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CMV gH sol:

1-

atgaggcctggectgecctectacctgatcatectggeegtgtgectgttecagecacectget
gtccagcagatacggcgccgaggecgtgagegageccctggacaaggetttecacetgetge
tgaacacctacggcagacccatceggtttetgegggagaacaccacccagtgecacctacaac
agcagcctgcggaacagcaccgtegtgagagagaacgecatcagettcaactttttecagag
ctacaaccagtactacgtgttccacatgecccagatgectgtttgeecggecctetggecgage
agttcctgaaccaggtggacctgaccgagacactggaaagataccagcageggectgaatace
tacgccctggtgtcecaaggacctggecagetaceggtectttagecagecagetcaaggetea
ggatagccteggegagcagectaccacegtgeececteccatecgacctgagecateeecccacy
tgtggatgcctececcagaccaccectcacggectggaccgagagecacaccacctecggectyg
cacagaccccacttcaaccagacctgcatectgttecgacggecacgacctgetgtttageac
cgtgacccecctgectgecaccagggcettetacctgategacgagetgagatacgtgaagatcea

ccctgaccgaggatttettegtggtcaccgtgteccatecgacgacgacacceccatgetgetg
atcttecggccacctgeccagagtgetgttcaaggeccectaccagegggacaactteatecet
gcggcagaccgagaagcacgagctgcectggtgetggtcaagaaggaccagctgaaccggceact
cctacctgaaggaccceccgacttecectggacgecgecctggacttcaactacectggacctgage
gccctgcectgagaaacagcttceccacagatacgeccgtggacgtgetgaagtecggacggtgeca
gatgctcgatcggecggaccgtggagatggecttegectatgeectegeeectgttegecgetyg
ccagacaggaagaggctggcgcccaggtgtcagtgeccagagecctggatagacaggceccgec
ctgctgcagatccaggaattcatgatcacctgectgagccagaccecccectagaaccacect
gctgctgtaccccacagcegtggatectggecaagagggeectgtggacececcaaccagatea
ccgacatcacaagcctegtgeggcetegtgtacatectgagcaagcagaaccagcageaccectg
atccececcagtgggcecctgagacagategecgacttegecctgaagetgcacaagacccatet
ggccagctttcectgagegecttegecaggcaggaactgtacctgatgggcagectggtecaca
gcatgctggtgcataccaccgagecggegggagatettcategtggagacaggectgtgtage
ctggcecgagcetgtceccactttacccagetgetggeccacectcaccacgagtacctgagega
cctgtacaccecectgecagcagcageggcagacgggaccacagectggaacggctgaccagac
tgttccecgatgecacegtgeetgetacagtgectgeecgecctgtecatectgtecaceatyg
cagcccagcaccctggaaaccttececcgacctgttetgectgeccectgggegagagetttag
cgccctgaccgtgtecgagcacgtgtectacatecgtgaccaatcagtacctgatcaagggea
tcagctacccecgtgtceccaccacagtegtgggecagagectgatcatcacccagaccgacage
cagaccaagtgcgagctgacccggaacatgcacaccacacacagcatcacecgtggecctgaa
catcagcctggaaaactgcgctttctgtcagtctgecctgectggaatacgacgatacccagg
gcgtgatcaacatcatgtacatgcacgacagcgacgacgtgctgttcgeectggacccctac
aacgaggtggtggtgtccagcccececggacccactacctgatgectgetgaagaacggcacecgt
gctggaagtgaccgacgtggtggtggacgccaccgactgataa - 2151

CMV gH sol;

MRPGLPSYLIILAVCLFSHLLSSRYGAEAVSEPLDKAFHLLLNTYGRPIRFLRENTTQCTYN
SSLRNSTVVRENAISENFFQSYNQYYVFHMPRCLFAGPLAEQFLNQVDLTETLERYQQRLNT
YALVSKDLASYRSFSQQLKAQDSLGEQPTTVPPPIDLSIPHVWMPPQTTPHGWTESHTTSGL
HRPHFNQTCILFDGHDLLFSTVITPCLHQGFYLIDELRYVKITLTEDFFVVTVSIDDDTPMLL
IFGHLPRVLFKAPYQRDNFILRQTEKHELLVLVKKDQLNRHSYLKDPDFLDAALDEFNYLDLS
ALLRNSFHRYAVDVLKSGRCQMLDRRTVEMAFAYALALFAAARQEEAGAQVSVPRALDRQAA
LLQIQEFMITCLSQTPPRTTLLLYPTAVDLAKRALWIPNQITDITSLVRLVYILSKQNQQHL
IPQWALRQIADFALKLHKTHLASFLSAFARQELYLMGSLVHSMLVHTTERREIFIVETGLCS
LAELSHFTQLLAHPHHEYLSDLYTPCSSSGRRDHSLERLTRLFPDATVPATVPAALSILSTM
QPSTLETFPDLFCLPLGESFSALTVSEHVSYIVINQYLIKGISYPVSTTVVGQSLIITQTDS
QTKCELTRNMHTTHSITVALNISLENCAFCQSALLEYDDTQGVINIMYMHDSDDVLFALDPY
NEVVVSSPRTHYLMLLKNGTVLEVITDVVVDATD- -

CMV gL fl:

45



ES 2716243 T3

1-
atgtgcagaaggcccgactgeggettecagettecageectggaccegtgatectgetgtggtyg
ctgcectgetgetgectategtgtectetgecgeegtgtetgtggeccctacageegecgaga
aggtgccagccgagtgecccgagetgaccagaagatgectgetgggegaggtgttegaggge
gacaagtacgagagctggctgeggececctggtcaacgtgaccggecagagatggeccectgag
ccagctgatcecggtacagaccecgtgacccocgaggecgecaatagegtgetgetggacgagg
ccttectggataccectggecctgetgtacaacaaccecgaccagetgagageectgetgace
ctgctgtccagegacaccgecccecagatggatgaccgtgatgeggggetacagegagtgtgg
agatggcagccctgeegtgtacacctgegtggacgacctgtgecagaggetacgacctgacca
gactgagctacggccggtcecatecttcacagagecacgtgetgggettegagetggtgecececc
agcctgttcaacgtggtggtggecatecggaacgaggccaccagaaccaacagagecgtgeg
gctgectgtgtetacagecgetgecacctgagggecatcacactgttetacggectgtacaacy
ccgtgaaagagtteotgecteeggeaccagetggateeccecctgetgagacacctggacaag
tactacgccggectgeccccagagectgaagcagaccagagtgaacctgecegeccacageag
atatggccctcaggecgtggacgecagatgataa — 840

CMV gL FL;

MCRRPDCGFSFSPGPVILLWCCLLLPIVSSAAVSVAPTAAEKVPAECPELTRRCLLGEVFEG
DKYESWLRPLVNVTGRDGPLSQLIRYRPVTPEAANSVLLDEAFLDTLALLYNNPDQLRALLT
LLSSDTAPRWMTVMRGYSECGDGSPAVYTCVDDLCRGYDLTRLSYGRSIFTEHVLGFELVDPP
SLFNVVVAIRNEATRTNRAVRLPVSTAAAPEGITLEFYGLYNAVKEFCLRHQLDPPLLRHLDK
YYAGLPPELKQTRVNLPAHSRYGPQAVDAR - -

CMV gM FL:

1-
atggcccccagecacgtggacaaagtgaacaccecggacttggagegecagecategtgtteat
ggtgctgaccttegtgaacgtgtecgtgecacctggtgetgteccaacttececcacctggget
acccectgegtgtactaccacgtggtggacttecgageggetgaacatgagegectacaacgtyg
atgcacctgcacacccccatgetgtttetggacagegtgecagetegtgtgetacgeegtgtt
catgcagctggtgtttetggecgtgaccatctactacctegtgtgetggatcaagatcagea
tgcggaaggacaagggcatgagectgaaccagagcacecgggacatcagetacatgggegac
agcctgaccgecttectgtteatectgagecatggacaccttecagetgttecaceetgaceat
gagcttceggetgeccagecatgategecttecatggecgeegtgeactttttetgtetgacca
tcttcaacgtgtecatggtcacccagtaccggtectacaageggagectgttettettetee
cggctgcaccccaagctgaagggcaccgtgecagtteceggacectgategtgaacetggtgga
ggtggccctgggettcaataccaccgtggtggetatggeectgtgetacggetteggcaaca
acttcttegtgeggaccggecatatggtgetggeegtgttegtggtgtacgecatecatecage
atcatctactttectgectgatcgaggeegtgttetteccagtacgtgaaggtgecagtteggeta
ccatctgggecgecttttteggectgtgeggectgatctacecccategtgecagtacgacacct
tcctgagcaacgagtaccggaccggcatcagetggtectteggaatgetgttettecatetgg
gccatgttcaccacctgcagagecgtgeggtacttcagaggcagaggcageggeteccegtgaa
gtaccaggccctggccacagcectectggegaagaggtggecgecctgagecaccacgacaged
tggaaagcagacggctgcgggaggaagaggacgacgacgacgaggacttcgaggacgectga
taa - 1119

CMV gM FL;

MAPSHVDKVNTRTWSASIVFMVLTEFVNVSVHLVLSNFPHLGYPCVYYHVVDFERLNMSAYNV
MHLHTPMLFLDSVQLVCYAVFMOQLVFLAVTIYYLVCWIKISMRKDKGMSLNQSTRDISYMGD
SLTAFLFILSMDTFQLFTLTMSFRLPSMIAFMAAVHFFCLTIFNVSMVTQYRSYKRSLFFFS
RLHPKLKGTVQFRTLIVNLVEVALGFNTTVVAMALCYGFGNNFFVRTGHMVLAVFVVYAIIS
ITYFLLIEAVFFQYVKVQFGYHLGAFFGLCGLIYPIVQYDTFLSNEYRTGISWSFGMLEFFIW
AMFTTCRAVRYFRGRGSGSVKYQALATASGEEVAALSHHDSLESRRLREEEDDDDEDFEDA -

CMV gN FL:
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1-
atggaatggaacaccctggtectgggectgetggtgetgtetgtegtggecagecagecaacaa
cacatccacagccagcacccctagacctagcagecagecacccacgecagecactacegtgaagyg
ctaccaccgtggccaccacaagcaccaccactgcectaccagecaccagetecaccacctetgec
aagcctggctctaccacacacgaccccaacgtgatgaggecccacgeccacaacgactteta
caacgctcactgcaccagccacatgtacgagetgteectgagecagetttgeecgectggtgga
ccatgctgaacgcecectgatectgatgggegecttetgecategtgetgeggecactgetgette
cagaacttcaccgccaccaccaccaagggctactgataa - 411

CMV gN FL;

MEWNTLVLGLLVLSVVASSNNTSTASTPRPSSSTHASTTVKATTVATTSTTTATSTSSTTSA
KPGSTTHDPNVMRPHAHNDFYNAHCTSHMYELSLSSFAAWWTMLNALILMGAFCIVLRHCCF
QNFTATTTKGY - -

CMV gO FL:

1-

atgggcaagaaagaaatgatcatggtcaagggcatccccaagatcatgetgetgattageat
cacctttectgetgctgtcectgatcaactgcaacgtgectggtcaacageccggggcaccagaa
gatcctggccectacaccgtgetgtectaccggggcaaagagatcctgaagaagcagaaagag
gacatcctgaageggctgatgagcaccagcagegacggctaceggttectgatgtaceeccag

ccagcagaaattccacgccatcgtgatcagcatggacaagttcccccaggactacatectgg
ccggacccatccggaacgacagcatcacccacatgtggttegacttctacagcacccagetyg
cggaagcccgccaaatacgtgtacagcgagtacaaccacaccgcccacaagatcaccctgag
gcctcccecttgtggcaccgtgeccagcatgaactgectgagecgagatgectgaacgtgteca
agcggaacgacaccggcgagaagggctgcggcaacttcaccaccttcaaccccatgttettce
aacgtgcccecggtggaacaccaagctgtacatcggcagcaacaaagtgaacgtggacageca
gaccatctactttctgggcctgaccgeccctgctgectgagatacgecccagecggaactgcacce
ggtccttctacctggtcaacgccatgagecggaacctgtteccgggtgecccaagtacatcaac
ggcaccaagctgaagaacaccatgcggaagctgaagcggaagcaggccctggtcaaagagea
gccccagaagaagaacaagaagtcccagagcaccaccacccectacctgagetacaccaccet
ccaccgccttcaacgtgaccaccaacgtgacctacagegecacagecgecgtgaccagagtyg
gccacaagcaccaccggctaccggcccgacagcaactttatgaagteccatcatggecaccca
gctgagagatctggccacctgggtgtacaccaccectgeggtacagaaacgageccttetgea
agcccgaccggaacagaaccgcecgtgagegagttcatgaagaatacccacgtgetgatcaga
aacgagacaccctacaccatctacggcaccctggacatgagcagectgtactacaacgagac
aatgagcgtggagaacgagacagccagcgacaacaacgaaaccacccccacctecceccagea
cccecggttceccageggaccttcatecgacceecctgtgggactacctggacagectgetgttectyg
gacaagatccggaacttcagcctgcagctgececgectacggcaatctgacccccectgagea
cagaagggccgccaacctgagcaccctgaacagecctgtggtggtggagccagtgataa —
1422

CMV gO FL;

MGKKEMIMVKGIPKIMLLISITFLLLSLINCNVLVNSRGTRRSWPYTVLSYRGKEILKKQKE
DILKRLMSTSSDGYRFLMYPSQQOKFHAIVISMDKFPODYILAGPIRNDSITHMWEDEYSTQL
RKPAKYVYSEYNHTAHKITLRPPPCGTVPSMNCLSEMLNVSKRNDTGEKGCGNFTTEFNPMFF
NVPRWNTKLYIGSNKVNVDSQTIYFLGLTALLLRYAQRNCTRSFYLVNAMSRNLFRVPKYIN
GTKLKNTMRKLKRKOALVKEQPQKKNKKSQSTTTPYLSYTTSTAFNVITNVTYSATAAVTRV
ATSTTGYRPDSNEFMKSIMATQLRDLATWVYTTLRYRNEPFCKPDRNRTAVSEFMKNTHVLIR
NETPYTIYGTLDMSSLYYNETMSVENETASDNNETTPTSPSTRFOQRTFIDPLWDYLDSLLFL
DKIRNFSLOLPAYGNLTPPEHRRAANLSTLNSLWWWSQ- -

CMV UL128 FL:

47



10

ES 2716243 T3

1-
atgagccccaaggacctgacceecttectgacaacectgtggetgeteetgggecatageag
agtgecctagagtgecgggccgaggaatgetgegagttcatcaacgtgaaccacceeeccgage
ggtgctacgacttcaagatgtgcaaccggttcacegtggecctgagatgeccecgacggegaa
gtgtgctacagcceccgagaaaaccgccgagatecggggecategtgaccaccatgacccacag
cctgaccecggecaggtggtgecacaacaagetgaccagcectgecaactacaaccecctgtacetgg
aagccgacggecggatcagatgeggcaaagtgaacgacaaggcccagtacectgetgggagec
gccggaagegtgecectaceggtggatcaacctggaatacgacaagatcacceggategtggyg
cctggaccagtacctggaaagegtgaagaagcacaageggctggacgtgtgcagagecaaga
tgggctacatgctgcagtgataa — 519

CMV UL128 FL;

MSPKDLTPFLTTLWLLLGHSRVPRVRAEECCEFINVNHPPERCYDFKMCNRFTVALRCPDGE
VCYSPEKTAEIRGIVTTMTHSLTRQVVHNKLTSCNYNPLYLEADGRIRCGKVNDKAQYLLGA
AGSVPYRWINLEYDKITRIVGLDQYLESVKKHKRLDVCRAKMGYMLQ - -

CMV UL130 FL:

1-

atgctgcggctgctgetgagacaccacttceccactgectgetgetgtgtgeecgtgtgggecac
cccttgtectggccageccttggagcaccctgaccgccaaccagaaccctagececcettggt
ccaagctgacctacagcaagccccacgacgccgeccaccttectactgeecectttetgtacecc
agccctcccagaagccccctgcagttcageggettccagagagtgtccaceggecctgagtyg
ccggaacgagacactgtacctgctgtacaaccgggagggccagacactggtggagcggagea
gcacctgggtgaaaaaagtgatctggtatctgageggccggaaccagaccatecctgecagegy
atgcccagaaccgccagcaageccagcgacggcaacgtgecagatcagegtggaggacgecaa
aatcttcggegceccacatggtgeccaagcagaccaagetgetgagattegtggtcaacgacy

gcaccagatatcagatgtgcgtgatgaagctggaaagctgggceccacgtgttececgggactac
tccgtgagcettecaggtecggetgaccttcaccgaggecaacaaccagacctacacettetyg
cacccaccccaacctgategtgtgataa - 648

CMV UL130 FL;

MLRLLLRHHFHCLLLCAVWATPCLASPWSTLTANQNPSPPWSKLTYSKPHDAATFYCPFLYP
SPPRSPLQFSGFQRVSTGPECRNETLYLLYNREGQTLVERSSTWVKKVIWYLSGRNQTILQR
MPRTASKPSDGNVQISVEDAKIFGAHMVPKQTKLLRFVVNDGTRYQMCVMKLESWAHVFRDY
SVSFQVRLTFTEANNQTYTEFCTHPNLIV--

CMV UL131 FL:

1-
atgcggctgtgcagagtgtggctgtecgtgtgectgtgtgecgtggtgetgggecagtgeca
gagagagacagccgagaagaacgactactaccgggtgccccactactgggatgectgecagea
gagccctgeccgaccagacceggtacaaatacgtggagecagetegtggacctgacceccectgaac
taccactacgacgccagccacggcectggacaacttecgacgtgctgaageggatcaacgtgac
cgaggtgtceccctgetgatcagecgacttceccggeggcagaacagaagaggcggcaccaacaage
ggaccaccttcaacgccgctggetcectetggecccectecacgecagateccectggaattcagegtyg
cggctgttcgccaactgataa — 393

CMV UL131 FL;

MRLCRVWLSVCLCAVVLGQCQRETAEKNDYYRVPHYWDACSRALPDQTRYKYVEQLVDLTLN
YHYDASHGLDNFDVLKRINVTEVSLLISDFRROQNRRGGTNKRTTFNAAGSLAPHARSLEFSV
RLFAN- -

Secuencia de nucleétidos de EMCYV IRES;
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aacgttactggccgaagccgcttggaataaggeccggtgtgegtttgtetatatgttatttte
caccatattgccgtecttttggcaatgtgagggeccggaaacctggecctgtettettgacga
gcattcctaggggtcetttcecectetegecaaaggaatgcaaggtetgttgaatgtegtgaag
gaagcagttcctctggaagecttcecttgaagacaaacaacgtctgtagegaccctttgcaggea
gcggaaccccccacctggecgacaggtgectetgeggccaaaagecacgtgtataagatacac
ctgcaaaggcggcacaaccccagtgccacgttgtgagttggatagttgtggaaagagtcaaa
tggctctectcaagegtattcaacaaggggctgaaggatgeccagaaggtaccecattgtat
gggatctgatctggggcecteggtgcacatgetttacatgtgtttagtcgaggttaaaaaaac
gtctaggccceccgaaccacggggacgtggttttectttgaaaaacacgataat

Secuencia de nucleétidos EV71 IRES;

gtacctttgtacgcctgttttatacccectecctgatttgcaacttagaagcaacgce
aaaccagatcaatagtaggtgtgacataccagtcgcatcttgatcaagcacttetgtatecece
cggaccgagtatcaatagactgtgcacacggttgaaggagaaaacgtcegttacceggetaa
ctacttcgagaagcctagtaacgccattgaagttgcagagtgtttegetecagecacteccecc
gtgtagatcaggtcgatgagtcaccgcattceccacgggegacegtggeggtggetgegttyg
gcggcctgectatggggtaacccataggacgetctaatacggacatggegtgaagagtetat
tgagctagttagtagtcctcecggeccctgaatgeggcectaatectaactgeggagcacatace
cttaatccaaagggcagtgtgtcgtaacgggcaactctgcageggaaccgactactttgggt
gtcegtgtttetttttattettgtattggetgettatggtgacaattaaagaattgttacca
tatagctattggattggccatccagtgtcaaacagagctattgtatatctetttgttggatt
cacacctctcactcttgaaacgttacacaccctcaattacattatactgectgaacacgaagce

g

Promotor subgenémico VEE
5-CTCTCTACGGCTAACCTGAATGGA-3
vector gH sol-SGP gL modificado por pVCR
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cgcgtcggctacaattaatacataaccttatgtatcatacacatacgatttaggtgacacta
tagatgggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcac
gttgacatcgaggaagacagcccattectcagagetttgcageggagetteccgecagtttga
ggtagaagccaagcaggtcactgataatgaccatgctaatgccagagegttttegecatetygg
cttcaaaactgatcgaaacggaggtggacccatccgacacgatecttgacattggaagtgeg
cccogceccgcagaatgtattcectaagcacaagtatcattgtatetgtecgatgagatgtgegga
agatccggacagattgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactyg
ataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgccgececgtcatgagegaccctgacctggaa
actgagactatgtgcctccacgacgacgagtegtgtecgetacgaagggcaagtegetgttta
ccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtctctatcaccaageccaataagggagtta
gagtcgcctactggataggcetttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggectggagea
tatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggetegtaacataggect
atgcagctctgacgttatggagcggtcacgtagagggatgtccattcttagaaagaagtatt
tgaaaccatccaacaatgttctattectetgttggectegaccatctaccacgagaagagggac
ttactgaggagctggcacctgccgtectgtatttecacttacgtggcaagcaaaattacacatyg
tcggtgtgagactatagttagttgcgacgggtacgtegttaaaagaatagctatcagtccag
gcctgtatgggaagecttcaggctatgetgetacgatgcacegegagggattettgtgetge
aaagtgacagacacattgaacggggagagggtctcecttttcecegtgtgecacgtatgtgecage
tacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaacagatgtcagtgecggacgacgcgcaaa
aactgctggttgggctcaaccagcgtatagtegtcaacggtegecacccagagaaacaccaat
accatgaaaaattaccttttgcccgtagtggcccaggcatttgectaggtgggcaaaggaata
taaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtcatggggt
gttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagecgccecggatacccaaacc
atcatcaaagtgaacagcgatttccactcattegtgetgeccaggataggcagtaacacatt
ggagatcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagccgtcaccte
tcattaccgccgaggacgtacaagaagctaagtgegcagecgatgaggetaaggaggtgegt
gaagccgaggagttgegegcagetctaccacctttggcagetgatgttgaggageccactet
ggaagccgatgtagacttgatgttacaagaggctggggcecggetcagtggagacacctaegtyg
gcttgataaaggttaccagctacgctggcgaggacaagatcggetettacgetgtgetttet
ccgcaggctgtactcaagagtgaaaaattatcttgcatccacccectetegetgaacaagteat
agtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgecgtggaaccataccatggtaaagtag
tggtgccagagggacatgcaatacccgtccaggactttcaagctctgagtgaaagtgeccacce
attgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgcaccatattgccacacatggagg
agcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcccagcgagcacgacggcegaat
acctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggctagggete
acaggcgagctggtggatcctceeocttccatgaattegectacgagagtctgagaacacgace
agccgctcecttaccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgeccaggatcaggcaagtetyg
gcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgt
gcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtgga
ctcagtgctcttgaatggatgcaaacaccccgtagagaccctgtatattgacgaagettttyg
cttgtcatgcaggtactctcagagecgctcatageccattataagacctaaaaaggcagtgete
tgcggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatgtgectgaaagtgcattttaacca
cgagatttgcacacaagtcttccacaaaagcatctetegeecgttgcactaaatetgtgactt
cggtcgtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaag
attgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattetcacttgttt
cagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagctyg
cctectcaagggctgaccegtaaaggtgtgtatgeegtteggtacaaggtgaatgaaaatect
ctgtacgcacccacctcagaacatgtgaacgtectactgacccgcacggaggaccgecategt
gtggaaaacactagccggcgacccatggataaaaacactgactgccaagtaccctgggaatt
tcactgccacgatagaggagtggcaagcagagcatgatgeccatcatgaggcacatcttggag
agaccggaccctaccgacgtcttccagaataaggcaaacgtgtgttgggeccaaggetttagt
gccggtgctgaagaccgctggcatagacatgaccactgaacaatggaacactgtggattatt
ttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtattgaaccaactatgegtgaggttettt
ggactcgatctggactccggtctattttctgcacccactgttecgttatccattaggaataa
tcactgggataactcccecgtegectaacatgtacgggctgaataaagaagtggtecgtecage
tctcteogecaggtacccacaactgectegggcagttgecactggaagagtctatgacatgaac
actggtacactgcgcaattatgatccgegcataaacctagtacctgtaaacagaagactgec
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tcatgctttagtcctccaccataatgaacacccacagagtgacttttettcattegtcagea
aattgaagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgtecegteccaggcaaaatggtt
gactggttgtcagaccggcctgaggctaccttcagageteggetggatttaggecateccagg
tgatgtgcccaaatatgacataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcact
atcagcagtgtgaagaccatgccattaagcttagcatgttgaccaagaaagcettgtetgeat
ctgaatcccggeggaacctgtgtcagcataggttatggttacgectgacagggeccagegaaag
catcattggtgctatagcgcggcagttcaagtttteccecgggtatgcaaaccgaaatectecac
ttgaagagacggaagttctgtttgtattcattgggtacgatcgcaaggecccgtacgcacaat
ccttacaagctttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttccagactccacgaagecgg
atgtgcaccctcatatcatgtggtgecgaggggatattgccacggeccaccgaaggagtgatta
taaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcggaggggtgtgeggagegetgtataagaaa
ttcccggaaagecttegatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtge
agctaaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttcggaggttgaaggtyg
acaaacagttggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaag
tcagtagcgattccactgttgtccaccggcatettttecgggaacaaagatcgactaaccca
atcattgaaccatttgctgacagctttagacaccactgatgcagatgtagccatatactgea
gggacaagaaatgggaaatgactctcaaggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggag
atatgcatatccgacgactcttcagtgacagaacctgatgcagagctggtgagggtgecatec
gaagagttctttggctggaaggaagggctacagcacaagcgatggcaaaactttcectcatatt
tggaagggaccaagtttcaccaggcggccaaggatatagcagaaattaatgccatgtggecc
gttgcaacggaggccaatgagcaggtatgcatgtatatcctcggagaaagcatgagcagtat
taggtcgaaatgcccegtcgaagagtcggaagectectcaccacctagecacgetgecttget
tgtgcatccatgccatgactccagaaagagtacagcgectaaaagectcacgteccagaacaa
attactgtgtgctcatcctttccattgecgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatceca
atgctcccagectatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtate
tcgtggaaacaccaccggtagacgagactccggagecateggcagagaaccaatccacagag
gggacacctgaacaaccaccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcctgagec
gatcatcatcgaagaggaagaagaggatagcataagtttgectgtcagatggecccgacccacce
aggtgctgcaagtcgaggcagacattcacgggcecgecctcetgtatectagetcatectggtec
attcctcatgcatccgactttgatgtggacagtttatccatacttgacaccctggagggage
tagcgtgaccagcggggcaacgtcagecgagactaactecttacttegcaaagagtatggagt
ttctggegegaccggtgectgegectecgaacagtattcaggaacecteccacatecegetecy
cgcacaagaacaccgtcacttgcacccagcagggectgetecgagagggatcacgggagaaac
cgtgggatacgcggttacacacaatagcgagggcttettgetatgcaaagttactgacacag
taaaaggagaacgggtatcgttcecctgtgtgcacgtacatccecggeccaccataaactcgaga
accagcctggtctcecaacccgeccaggcgtaaatagggtgattacaagagaggagtttgagge
gttcgtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatecttttectecgacaccy
gtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgctatccgaagtggtgttggag
aggaccgaattggagatttcgtatgccceccgegectecgaccaagaaaaagaagaattactacy
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtgg
agaacatgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggcctagggcattatttgaaggcea
gaaggaaaagtggagtgctaccgaaccctgcatectgttectttgtattcatctagtgtgaa
ccgtgecttttcaagecccaaggtegecagtggaagectgtaacgecatgttgaaagagaact
ttccgactgtggettettactgtattatteccagagtacgatgectatttggacatggttgac
ggagcttcatgctgcttagacactgccagtttttgecctgcaaagetgegecagetttecaaa
gaaacactcctatttggaacccacaatacgatcggcagtgecttcagegatccagaacacge
tccagaacgtcctggcagectgccacaaaaagaaattgcaatgtcacgcaaatgagagaattyg
ccegtattggattecggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatatgegtgtaataatga
atattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcttactgaagaaaacgtggtaaattaca
ttaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctectttttgegaagacacataatttgaatatyg
ttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactcc
aggaacaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggectgecgatecgetag
caacagcgtatctgtgcggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgett
ccgaacattcatacactgtttgatatgtcggectgaagactttgacgctattatagecgagea
cttccagectggggattgtgttectggaaactgacategegtegtttgataaaagtgaggacy
acgccatggctctgaccgegttaatgattectggaagacttaggtgtggacgcagagetgttyg
acgctgattgaggcggctttecggecgaaatttcatcaatacatttgeccactaaaactaaatt
taaattcggagccatgatgaaatctggaatgttcctcacactgtttgtgaacacagtcatta
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acattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggatcaccatgtgcagecatte
attggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggcagacaggtgcge
cacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgctgtggtgggcgagaaagecgecttatt
tctgtggagggtttattttgtgtgactceccgtgaccggcacagegtgecgtgtggcagacecce
ctaaaaaggctgtttaagcttggcaaacctctggcagcagacgatgaacatgatgatgacag
gagaagggcattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattctttcagagetgt
gcaaggcagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggecatgact
actctagctagcagtgttaaatcattcagctacctgagaggggccecctataactetetacgg
ctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgccaccatgaggectggectgecctec
tacctgatcatcctggecegtgtgectgttcagecacctgetgtecagcagatacggegecga
ggccgtgagcgagececctggacaaggettteccacctgetgetgaacacctacggcagaceca
tccggtttetgecgggagaacaccacccagtgcacctacaacagcagectgeggaacagcace
gtcgtgagagagaacgccatcagcettcaacttttteccagagectacaaccagtactacgtgtt
ccacatgcccagatgectgtttgecggecctetggecgagecagttectgaaccaggtggace
tgaccgagacactggaaagataccagcagecggctgaatacctacgecctggtgtccaaggac
ctggccagctaccggtectttagecagcagetcaaggctcaggatagectecggegagecagec
taccaccgtgcccecctccecatcgacctgagecatcecccacgtgtggatgectecccagacca
ccectcacggctggaccgagageccacaccaccteeggectgecacagaccecacttcaaccag
acctgcatcctgttcgacggccacgacctgetgtttagcaccgtgacceectgectgeacca
gggcttctacctgatcgacgagctgagatacgtgaagatcaccctgaccgaggatttetteg
tggtcaccgtgtccatcgacgacgacaccceccatgetgetgatetteggecacctgeccaga
gtgctgttcaaggcccectaccagegggacaacttcatectgeggcagaccgagaagcacga
gctgetggtgectggtcaagaaggaccagectgaaccggcactectacctgaaggaccecgact
tcctggacgeccgecctggacttcaactacctggacctgagegecctgetgagaaacagette
cacagatacgccgtggacgtgctgaagtceggacggtgecagatgetegateggeggaccgt
ggagatggccttegectatgeectegecctgttegecgetgecagacaggaagaggetggeg
cccaggtgtcagtgecccagagecctggatagacaggcegecctgetgcagatccaggaatte
atgatcacctgcctgagccagaccccoccctagaaccaccctgetgetgtaceccacagecgt
ggatctggccaagagggccctgtggacceccaaccagatcaccgacatcacaagectegtge
ggctcgtgtacatcctgagcaagcagaaccagcagcacctgatececcagtgggecctgaga
cagatcgccgacttecgecctgaagetgcacaagacccatectggecagetttetgagegectt
cgccaggcaggaactgtacctgatgggcagectggtccacagecatgetggtgecataccaceyg
agcggcgggagatcttcatcecgtggagacaggectgtgtagectggecgagetgteccacttt
acccagctgctggeccaccctcaccacgagtacctgagegacctgtacaccecctgecageag
cagcggcagacgggaccacagcctggaacggctgaccagactgttececcgatgecaccgtge
ctgctacagtgcctgecgecctgtecatectgteccaccatgecageccagcaccctggaaace
ttccececgacctgttetgectgececctgggegagagetttagegeectgacegtgtecgagea
cgtgtcctacatcgtgaccaatcagtacctgatcaagggcatcagctaccecegtgtecacca
cagtcgtgggccagagectgatcatcacccagaccgacagecagaccaagtgecgagetgace
cggaacatgcacaccacacacagcatcaccgtggccctgaacatcagectggaaaactgege
tttctgtcagtctgecectgetggaatacgacgatacccagggegtgatcaacatcatgtaca
tgcacgacagcgacgacgtgctgttegecctggaccectacaacgaggtggtggtgtecage
ccececggacccactacctgatgetgetgaagaacggcaccgtgetggaagtgaccgacgtggt
ggtggacgccaccgactgataatctagacggcgegeccacccageggecgectataactete
tacggctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgccaccatgtgcagaaggeccyg
actgcggcttcagettcageccectggacecgtgatectgetgtggtgetgectgetgetgect
atcgtgtcctetgecgecgtgtetgtggecectacagecgecgagaaggtgecagecgagtyg
cceccgagctgaccagaagatgectgetgggegaggtgttecgagggegacaagtacgagaget
ggctgcggcccctggtcaacgtgaccggcagagatggeccectgagecagetgateeggtac
agacccgtgaccccecgaggccgecaatagegtgetgetggacgaggecttectggataceet
ggccctgctgtacaacaaccccgaccagctgagagecctgetgacectgetgtecagegaca
ccgcccccagatggatgaccgtgatgeggggectacagegagtgtggagatggcageectgec
gtgtacacctgcgtggacgacctgtgcagaggctacgacctgaccagactgagectacggecyg
gtccatcttcacagagcacgtgctgggettegagetggtgecccccagectgttcaacgtyg
tggtggccatccggaacgaggccaccagaaccaacagagecgtgeggetgectgtgtetaca
gcegcetgcacctgagggcatcacactgttectacggectgtacaacgeecgtgaaagagttetyg
ccteceggcaccagcectggatcceccecctgetgagacacctggacaagtactacgecggectge
ccccagagctgaagcagaccagagtgaacctgeccgeccacagcagatatggecctecaggec
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gtggacgccagatgataatctagacggcgegcccacccaatcgatgtacttecgaggaacte
acgtgcataatgcatcaggctggtacattagatccccgettaccgegggcaatatagcaaca
ctaaaaactcgatgtacttccgaggaagcgcagtgcataatgctgegcagtgttgeccacata
accactatattaaccatttatctagcggacgccaaaaactcaatgtatttctgaggaagegt
ggtgcataatgccacgcagcgtctgcataacttttattatttcttttattaatcaacaaaat
tttgtttttaacatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtc
ggcatggcatctccacctcecctegeggtccgacctgggcatccgaaggaggacgcacgtecac
tcggatggctaagggagagccacgagctectgtttaaaccagcteccaattegeecctatagtyg
agtcgtattacgcgcgctcactggcegtegttttacaacgtcgtgactgggaaaaccctgge
gttacccaacttaatcgccttgcagcacatccececctttegecagetggecgtaatagegaaga
ggcccgcaccgategeccttcoccaacagttgegcagectgaatggegaatgggacgegeect
gtagcggcgcattaagcecgeggegggtgtggtggttacgegcagegtgaccgetacacttgec
agcgccectagegeccgetectttegetttetteccttectttetegecacgttegecggett
tcccecgtcaagetctaaatcgggggetecctttagggttecgatttagtgetttacggeace
tcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtagtgggecategecctgatagacy
gtttttcgcecectttgacgttggagtccacgttetttaatagtggactettgttecaaactgg
aacaacactcaaccctatctcggtctattcttttgatttataagggattttgecgatttegg
cctattggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacgcgaattttaacaaaatatta
acgcttacaatttaggtggcacttttcggggaaatgtgecgecggaaccectatttgtttattt
ttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaata
atattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgecccttattcecttttttyg
cggcattttgccttcctgtttttgctcacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaa
gatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacagcggtaagatccttga
gagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttectgectatgtggeyg
cggtattatcccgtattgacgccgggcaagagcaactecggtcgecgcatacactattcteag
aatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaag
agaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgcggccaacttacttctgacaa
cgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatgggggatcatgtaactege
cttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgat
gcctgtagcaatggcaacaacgttgecgcaaactattaactggcgaactacttactctagett
cccocggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttgcaggaccacttetgegeteg
gccctteeggetggetggtttattgetgataaatectggageeggtgagegtgggtetegegy
tatcattgcagcactggggccagatggtaagccctecegtategtagttatctacacgacgyg
ggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgectcactgatt
aagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttca
tttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcectt
aacgtgagttttcgttccactgagcgtcagacccecgtagaaaagatcaaaggatettettga
gatcctttttttectgegegtaatectgetgettgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggt
ggtttgtttgccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggecttcagcagag
cgcagataccaaatactgttcttctagtgtagccgtagttaggccaccacttcaagaactcet
gtagcaccgcctacatacctcgetcectgctaatectgttaccagtggectgectgecagtggega
taagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcegcagecggtegg
gctgaacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgaga
tacctacagcgtgagctatgagaaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggta
tccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgcacgagggagctteccagggggaaacgect
ggtatctttatagtcctgtcgggtttcgeccacctetgacttgagegtcgatttttgtgatge
tcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgeggectttttacggttectgge
cttttgctggccttttgctcacatgttectttectgegttatccectgattetgtggataacc
gtattaccgcctttgagtgagctgataccgectecgecgcagecgaacgaccgagecgcagegag
tcagtgagcgaggaagcggaagagcgcccaatacgcaaaccgectceteccegegegttggec
gattcattaatgcagctggcacgacaggtttcccgactggaaagecgggcagtgagcgcaacy
caattaatgtgagttagctcactcattaggcaccccaggctttacactttatgetececcgget
cgtatgttgtgtggaattgtgagcggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatga
ttacgccaagcgecgcaattaaccctcactaaagggaacaaaagctgggtaccggegeca
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vector gH FL-SGP gL modificado por pVCR

cgcgtcggctacaattaatacataaccttatgtatcatacacatacgatttaggtgacacta
tagatgggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcac

gttgacatcgaggaagacagcccattcctcagagctttgcagecggagetteccecgecagtttga
ggtagaagccaagcaggtcactgataatgaccatgctaatgccagagegttttcegecatctgyg
cttcaaaactgatcgaaacggaggtggacccatccgacacgatccttgacattggaagtgeg
cccgcccgcagaatgtattctaagcacaagtatcattgtatctgtecgatgagatgtgegga
agatccggacagattgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactg
ataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgccgceccecgtcatgagecgaccctgacctggaa
actgagactatgtgcctccacgacgacgagtegtgtegectacgaagggcaagtegetgttta
ccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagccaataagggagtta
gagtcgcctactggataggctttgacaccaccccttttatgtttaagaacttggctggagcea
tatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggctcgtaacataggect
atgcagctctgacgttatggagcggtcacgtagagggatgtccattcttagaaagaagtatt
tgaaaccatccaacaatgttctattctctgttggctecgaccatctaccacgagaagagggac
ttactgaggagctggcacctgccgtcectgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatg
tcggtgtgagactatagttagttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtceccag
gcctgtatgggaagcecttcaggctatgectgectacgatgcaccgegagggattettgtgetge
aaagtgacagacacattgaacggggagagggtctcttttccecgtgtgcacgtatgtgeccage
tacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaacagatgtcagtgcggacgacgcgcaaa
aactgctggttgggctcaaccagcgtatagtcgtcaacggtcgcacccagagaaacaccaat
accatgaaaaattaccttttgcccgtagtggceccaggcatttgectaggtgggcaaaggaata
taaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtcatggggt
gttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagcgcccggatacccaaace
atcatcaaagtgaacagcgatttccactcattegtgctgeccaggataggcagtaacacatt
ggagatcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagccgtcaccte
tcattaccgccgaggacgtacaagaagctaagtgcgcagceccgatgaggctaaggaggtgegt
gaagccgaggagttgcgcgcagctctaccacctttggcagetgatgttgaggageccactet
ggaagccgatgtagacttgatgttacaagaggctggggccggctcagtggagacacctegtyg
gcttgataaaggttaccagctacgctggcgaggacaagatcggctecttacgetgtgetttet
ccgcaggctgtactcaagagtgaaaaattatcttgecatccaccctectegetgaacaagtceat
agtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgcecgtggaaccataccatggtaaagtag
tggtgccagagggacatgcaatacccgtccaggactttcaagectctgagtgaaagtgccacce
attgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgcaccatattgccacacatggagyg
agcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcccagcgagcacgacggcgaat
acctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggctagggctc
acaggcgagctggtggatcctcceccttccatgaattegectacgagagtctgagaacacgace
agccgctccttaccaagtaccaaccataggggtgtatggecgtgeccaggatcaggcaagtcetg
gcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgt
gcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtgga
ctcagtgctcttgaatggatgcaaacaccccgtagagaccctgtatattgacgaagettttyg
cttgtcatgcaggtactctcagagcgctcatageccattataagacctaaaaaggcagtgctce
tgcggggatcccaaacagtgcggtttttttaacatgatgtgcctgaaagtgcattttaacca
cgagatttgcacacaagtcttccacaaaagcatctctcecgeccgttgcactaaatctgtgactt
cggtcgtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaag
attgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattctcacttgttt
cagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagctyg
cctctcaagggctgacccecgtaaaggtgtgtatgecgttecggtacaaggtgaatgaaaatcct
ctgtacgcacccacctcagaacatgtgaacgtcctactgacccgcacggaggaccgcategt
gtggaaaacactagccggcgacccatggataaaaacactgactgccaagtaccctgggaatt
tcactgccacgatagaggagtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggag
agaccggaccctaccgacgtcttccagaataaggcaaacgtgtgttgggceccaaggctttagt
gccggtgctgaagaccgctggcatagacatgaccactgaacaatggaacactgtggattatt
ttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtattgaaccaactatgcgtgaggttettt
ggactcgatctggactccggtctattttectgcacccactgttececgttateccattaggaataa
tcactgggataactccccgtegectaacatgtacgggctgaataaagaagtggtececgteagce
tctctecgcaggtacccacaactgectecgggcagttgecactggaagagtctatgacatgaac
actggtacactgcgcaattatgatccgcgcataaacctagtacctgtaaacagaagactgcec
tcatgctttagtcctccaccataatgaacacccacagagtgacttttcttcattegtcagea
aattgaagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgtccgtecccaggcaaaatggtt
gactggttgtcagaccggcctgaggctaccttcagagctecggetggatttaggecatcccagyg
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tgatgtgcccaaatatgacataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcact
atcagcagtgtgaagaccatgccattaagcttagcatgttgaccaagaaagettgtetgeat
ctgaatcccggeggaacctgtgtcagecataggttatggttacgectgacagggeccagegaaag
catcattggtgctatagcgcggcagttcaagtttteccecgggtatgcaaaccgaaatecteac
ttgaagagacggaagttctgtttgtattcattgggtacgatcgcaaggccecgtacgcacaat
ccttacaagctttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttccagactccacgaagecgg
atgtgcaccctcatatcatgtggtgegaggggatattgccacggeccaccgaaggagtgatta
taaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcggaggggtgtgeggagegetgtataagaaa
ttcccggaaagecttegatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtge
agctaaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttcggaggttgaaggtyg
acaaacagttggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaag
tcagtagcgattccactgttgtccaccggcatettttecgggaacaaagatcgactaaccca
atcattgaaccatttgctgacagctttagacaccactgatgcagatgtagccatatactgea
gggacaagaaatgggaaatgactctcaaggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggag
atatgcatatccgacgactcttcagtgacagaacctgatgcagagctggtgagggtgecatee
gaagagttctttggctggaaggaagggctacagcacaagcgatggcaaaactttcectecatatt
tggaagggaccaagtttcaccaggcggccaaggatatagcagaaattaatgccatgtggecc
gttgcaacggaggccaatgagcaggtatgcatgtatatcctcggagaaagcatgagcagtat
taggtcgaaatgcccegtecgaagagtcggaagectectcaccacctagecacgetgecttget
tgtgcatccatgccatgactccagaaagagtacagcgectaaaagectcacgtccagaacaa
attactgtgtgctcatcctttccattgecgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatcca
atgctcccagcectatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcateccaaggaagtate
tcgtggaaacaccaccggtagacgagactccggagccateggcagagaaccaatccacagag
gggacacctgaacaaccaccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcectgagec
gatcatcatcgaagaggaagaagaggatagcataagtttgctgtcagatggecccgacccacce
aggtgctgcaagtcgaggcagacattcacgggcecgecctetgtatectagetecatectggtec
attcctcatgcatccgactttgatgtggacagtttatccatacttgacaccctggagggage
tagcgtgaccagcggggcaacgtcagecgagactaactecttacttegcaaagagtatggagt
ttctggegegaccggtgectgegectecgaacagtattcaggaacectecacatecegeteay
cgcacaagaacaccgtcacttgcacccagcagggcectgectecgagagggatcacgggagaaac
cgtgggatacgcggttacacacaatagcgagggcttettgetatgcaaagttactgacacag
taaaaggagaacgggtatcgttccctgtgtgcacgtacatccecggecaccataaactcgaga
accagcctggtctccaacccgeccaggcgtaaatagggtgattacaagagaggagtttgagge
gttcgtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatettttectecgacaccy
gtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgctatccgaagtggtgttggag
aggaccgaattggagatttcgtatgccceccgegectecgaccaagaaaaagaagaattactacy
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtgg
agaacatgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggcctagggcattatttgaaggcea
gaaggaaaagtggagtgctaccgaaccctgcatectgttectttgtattcatctagtgtgaa
ccgtgecttttcaagecccaaggtegecagtggaagectgtaacgecatgttgaaagagaact
ttccgactgtggettettactgtattattccagagtacgatgectatttggacatggttgac
ggagcttcatgctgcttagacactgccagtttttgecctgcaaagetgegecagetttecaaa
gaaacactcctatttggaacccacaatacgatcggcagtgecttcagegatccagaacacge
tccagaacgtcctggcagectgccacaaaaagaaattgcaatgtcacgcaaatgagagaattyg
ccegtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatatgegtgtaataatga
atattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcttactgaagaaaacgtggtaaattaca
ttaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctetttttgegaagacacataatttgaatatyg
ttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactcc
aggaacaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggctgecgatecgetag
caacagcgtatctgtgcggaatccaccgagagectggttaggagattaaatgeggtectgett
ccgaacattcatacactgtttgatatgtcggectgaagactttgacgctattatagecgagea
cttccagectggggattgtgttectggaaactgacategegtegtttgataaaagtgaggacy
acgccatggctctgaccgegttaatgattetggaagacttaggtgtggacgcagagetgttyg
acgctgattgaggcggctttecggcgaaatttcatcaatacatttgeccactaaaactaaatt
taaattcggagccatgatgaaatctggaatgttcctcacactgtttgtgaacacagtcatta
acattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggatcaccatgtgcagecatte
attggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggcagacaggtgcge
cacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgctgtggtgggcgagaaagecgecttatt
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tctgtggagggtttattttgtgtgactecgtgaceggcacagegtgecgtgtggcagaccec
ctaaaaaggctgtttaagcttggcaaacctctggcagcagacgatgaacatgatgatgacag
gagaagggcattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattctttcagagetgt
gcaaggcagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggecatgact
actctagctagcagtgttaaatcattcagctacctgagaggggcccctataactetetacgg
ctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgccaccatgaggectggectgecctee
tacctgatcatcctggecegtgtgectgttcagecacctgetgtecagcagatacggegecga
ggccgtgagcgageccctggacaaggetttecacctgetgetgaacacctacggcagaceca
tccggtttetgecgggagaacaccacccagtgcacctacaacagcagectgeggaacagcace
gtcgtgagagagaacgccatcagettcaactttttecagagctacaaccagtactacgtgtt
ccacatgcccagatgectgtttgecggecctetggecgagecagttectgaaccaggtggace
tgaccgagacactggaaagataccagcagecggctgaatacctacgecctggtgteccaaggac
ctggccagctaccggtectttagecagcagetcaaggctcaggatagectecggegagecagec
taccaccgtgcccecteccatecgacctgagecatcccccacgtgtggatgectecccagacca
ccectcacggcectggaccgagagccacaccaccteeggectgecacagaceecacttcaaccag
acctgcatcctgttcgacggccacgacctgetgtttagcaccgtgacceectgectgeacca
gggcttctacctgatcgacgagctgagatacgtgaagatcaccctgaccgaggatttetteg
tggtcaccgtgtccatcgacgacgacaccceccatgetgetgatetteggecacctgeccaga
gtgctgttcaaggcccectaccagegggacaacttcatectgeggcagaccgagaagcacga
gctgctggtgectggtcaagaaggaccagectgaaccggcactectacctgaaggaccecgact
tcctggacgeccgecctggacttcaactacctggacctgagegecctgetgagaaacagette
cacagatacgccgtggacgtgctgaagtccggacggtgecagatgetegateggeggacegt
ggagatggccttegectatgecectegecctgttegecgetgecagacaggaagaggetggeg
cccaggtgtcagtgecccagagecctggatagacaggecegecctgetgcagatccaggaatte
atgatcacctgcctgagccagacccceccctagaaccaccctgetgetgtaceccacagecgt
ggatctggccaagagggccctgtggacceccaaccagatcaccgacatcacaagectegtge
ggctcgtgtacatcctgagcaagcagaaccagcagcacctgateccccagtgggecctgaga
cagatcgccgacttcgecctgaagetgcacaagacccatctggecagetttetgagegectt
cgccaggcaggaactgtacctgatgggcagectggtecacagecatgetggtgecataccacceyg
agcggcgggagatcttcatcgtggagacaggectgtgtagectggecgagetgteccacttt
acccagctgctggeccaccctcaccacgagtacctgagegacctgtacaccecctgecageag
cagcggcagacgggaccacagcctggaacggctgaccagactgtteccecgatgecaccgtge
ctgctacagtgcctgecgecctgtecatectgtccaccatgecageccagcaccctggaaace
ttcccecgacctgttetgectgeccctgggegagagetttagegeectgacegtgtecgagea
cgtgtcctacatcgtgaccaatcagtacctgatcaagggcatcagctacccegtgtecacca
cagtcgtgggccagagectgatcatcacccagaccgacagecagaccaagtgegagetgace
cggaacatgcacaccacacacagcatcaccgtggccctgaacatcagectggaaaactgege
tttctgtcagtctgecectgetggaatacgacgatacccagggegtgatcaacatcatgtaca
tgcacgacagcgacgacgtgctgttegecctggaccectacaacgaggtggtggtgtecage
cceccggacccactacctgatgetgetgaagaacggcaccgtgetggaagtgaccgacgtggt
ggtggacgccaccgacagcagactgectgatgatgagegtgtacgecctgagegecatcateg
gcatctacctgctgtaccggatgctgaaaacctgectgataatctagacggegegeccaceca
gcggccgectataactcectctacggectaacctgaatggactacgacatagtctagtegacgec
accatgtgcagaaggcccgactgeggcttcagettcageecctggacecegtgatectgetgtyg
gtgctgcctgetgetgectategtgtectetgecgecgtgtetgtggecectacagecgecyg
agaaggtgccagccgagtgccccgagctgaccagaagatgectgetgggegaggtgttegag
ggcgacaagtacgagagctggctgeggececctggtcaacgtgaccggcagagatggeccect
gagccagctgatccggtacagacccgtgaccccecgaggecgecaatagegtgetgetggacyg
aggccttcecctggatacccectggeectgetgtacaacaacceccgaccagcectgagageectgetyg
accctgctgtceccagecgacaccgeccccagatggatgaccgtgatgeggggetacagegagtyg
tggagatggcagccctgecgtgtacacctgegtggacgacctgtgcagaggctacgacctga
ccagactgagctacggccggtccatcettcacagagcacgtgetgggettegagetggtgece
cccagcectgttcaacgtggtggtggccatecggaacgaggccaccagaaccaacagagecgt
gcggcetgectgtgtetacagecgetgecacctgagggecatcacactgttctacggectgtaca
acgccgtgaaagagttctgectecggecaccagetggateccecccctgetgagacacctggac
aagtactacgccggcctgeccccagagctgaagcagaccagagtgaacctgeccgeccacag
cagatatggccctcaggcegtggacgeccagatgataatctagacggegegeccacccaateg
atgtacttccgaggaactcacgtgcataatgcatcaggctggtacattagatccececgettac
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cgcgggcaatatagcaacactaaaaactcgatgtacttceccgaggaagcegcagtgecataatge
tgcgcagtgttgccacataaccactatattaaccatttatctagcggacgccaaaaactcaa
tgtatttctgaggaagcgtggtgcataatgccacgcagegtetgecataacttttattattte
ttttattaatcaacaaaattttgtttttaacatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaaaaagggtcggcatggcatctccacctectegeggtecgacctgggecateay
aaggaggacgcacgtccactcggatggctaagggagagccacgagctectgtttaaaccage
tccaattcgcecctatagtgagtecgtattacgegegetcactggecgtegttttacaacgteg
tgactgggaaaaccctggegttacccaacttaatcgecttgecagcacateccectttegeca
gctggcgtaatagcgaagaggcccgcaccgategecctteccaacagttgegecagectgaat
ggcgaatgggacgcgccectgtageggegecattaagegeggegggtgtggtggttacgegeag
cgtgaccgctacacttgccagegecoctagegecegetectttegetttettecctteettte
tcgccacgttegecggettteccegtcaagetectaaategggggetecectttagggttecga
tttagtgctttacggcacctcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtagtgg
gccatcgcectgatagacggtttttegeectttgacgttggagteccacgttetttaatagtyg
gactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatcteggtectattettttgatttataa
gggattttgccgatttecggectattggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacge
gaattttaacaaaatattaacgcttacaatttaggtggcacttttcecggggaaatgtgegegyg
aacccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgetcatgagacaataac
cctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttecgtgte
gcccttattececttttttgeggecattttgecttectgtttttgetcacccagaaacgetggt
gaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctca
acagcggtaagatccttgagagttttegecccgaagaacgtttteccaatgatgagcactttt
aaagttctgctatgtggcgeggtattatceccgtattgacgecgggcaagagcaacteggteg
ccgcatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatctta
cggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgeg
gccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttttgcacaacat
gggggatcatgtaactcgecttgategttgggaaccggagctgaatgaagecataccaaacy
acgagcgtgacaccacgatgcctgtagcaatggcaacaacgttgcegcaaactattaactgge
gaactacttactctagcttcceccggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttge
aggaccacttctgegctecggcecectteecggetggetggtttattgetgataaatctggageey
gtgagcgtgggtctegeggtatcattgcagecactggggeccagatggtaageccteecegtate
gtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctga
gataggtgcctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatacttt
agattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataat
ctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttegttceccactgagegtcagaccecgtagaaaa
gatcaaaggatcttcttgagatecctttttttectgegegtaatectgetgettgcaaacaaaaa
aaccaccgctaccagcggtggtttgtttgecggatcaagagctaccaactettttteccgaayg
gtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgttettetagtgtagecegtagttagg
ccaccacttcaagaactctgtagcaccgectacatacctegetetgectaatectgttaccag
tggctgctgccagtggcgataagtegtgtecttaccgggttggactcaagacgatagttaceyg
gataaggcgcagcggtcgggcetgaacggggggttegtgecacacageccagettggagegaac
gacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagctatgagaaagecgcecacgcectteccgaag
ggagaaaggcggacaggtatccggtaageggcagggtcggaacaggagagecgcacgagggag
cttccagggggaaacgcctggtatetttatagtectgtegggtttegecacectetgacttga
gcgtcgatttttgtgatgctegtcaggggggeggagectatggaaaaacgecagcaacgegg
cctttttacggttectggecttttgetggecttttgetcacatgttetttectgegttatee
cctgattectgtggataaccgtattaccgectttgagtgagetgataccgetegecgecagecy
aacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgeccaatacgcaaaccge
ctcteececegegegttggecgattecattaatgecagetggcacgacaggtttececgactggaaa
gcgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagetcactcattaggcaccccaggettt
acactttatgctcccggctegtatgttgtgtggaattgtgagecggataacaatttcacacag
gaaacagctatgaccatgattacgccaagcgcgcaattaaccctcactaaagggaacaaaag
ctgggtaccggcgcca

vector gH sol-SGP gL-SGP gO modificado por pVCR
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cgcgtcggctacaattaatacataaccttatgtatcatacacatacgatttaggtgacacta
tagatgggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttceac
gttgacatcgaggaagacagcccattectcagagetttgcageggagetteeccgeagtttga

ggtagaagccaagcaggtcactgataatgaccatgctaatgccagagegttttegecatetgyg
cttcaaaactgatcgaaacggaggtggacccatccgacacgatecttgacattggaagtgeg
ccecgeccgcagaatgtattctaagcacaagtatcattgtatctgtecgatgagatgtgegga
agatccggacagattgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactyg
ataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgceccgecgtcatgagegaccctgacctggaa
actgagactatgtgcctccacgacgacgagtegtgtegetacgaagggcaagtegetgttta
ccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtctcectatcaccaagccaataagggagtta
gagtcgcectactggataggetttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetggagea
tatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggctegtaacataggect
atgcagctctgacgttatggageggtcacgtagagggatgtccattcttagaaagaagtatt
tgaaaccatccaacaatgttctattctetgttggectegaccatctaccacgagaagagggac
ttactgaggagctggcacctgcegtetgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatyg
tcggtgtgagactatagttagttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtcecag
gcctgtatgggaagecttcaggectatgetgetacgatgcaccgegagggattettgtgetge
aaagtgacagacacattgaacggggagagggtctettttecocgtgtgcacgtatgtgecage
tacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaacagatgtcagtgcggacgacgcgcaaa
aactgctggttgggctcaaccagcgtatagtcgtcaacggtcgcacccagagaaacaccaat
accatgaaaaattaccttttgccecgtagtggcccaggcatttgetaggtgggcaaaggaata
taaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtcatggggt
gttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagecgeccggatacccaaacc
atcatcaaagtgaacagcgatttccactcattecgtgectgecccaggataggcagtaacacatt
ggagatcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagecgtcaccte
tcattaccgccgaggacgtacaagaagctaagtgegcagecgatgaggctaaggaggtgegt
gaagccgaggagttgcgegecagectctaccacctttggcagetgatgttgaggageccactet
ggaagccgatgtagacttgatgttacaagaggctggggecggctcagtggagacacctegtyg
gcttgataaaggttaccagctacgctggcegaggacaagateggetecttacgetgtgetttet
ccgcaggctgtactcaagagtgaaaaattatcttgecatccaccetectegetgaacaagteat
agtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgecgtggaaccataccatggtaaagtag
tggtgccagagggacatgcaatacccgtccaggactttcaagetctgagtgaaagtgecace
attgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgcaccatattgccacacatggagg
agcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagecccagegagcacgacggegaat
acctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggctagggete
acaggcgagctggtggatcctcecttecatgaattegectacgagagtctgagaacacgace
agccgctecttaccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgecaggatcaggcaagtetyg
gcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgt
gcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtgga
ctcagtgctcttgaatggatgcaaacaccccgtagagacectgtatattgacgaagettttyg
cttgtcatgcaggtactctcagagecgctcatageccattataagacctaaaaaggcagtgete
tgcggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatgtgecctgaaagtgecattttaacca
cgagatttgcacacaagtcttccacaaaagcatctctegecgttgcactaaatetgtgactt
cggtcgtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaag
attgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattctcacttgttt
cagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagetyg
cctctcaagggctgaccogtaaaggtgtgtatgeegtteggtacaaggtgaatgaaaatect
ctgtacgcacccacctcagaacatgtgaacgtectactgaccecgcacggaggaccgeategt
gtggaaaacactagccggcgacccatggataaaaacactgactgccaagtaccectgggaatt
tcactgccacgatagaggagtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatecttggag
agaccggaccctaccgacgtcttccagaataaggcaaacgtgtgttgggecaaggetttagt
gccggtgetgaagaccgetggcatagacatgaccactgaacaatggaacactgtggattatt
ttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtattgaaccaactatgegtgaggttettt
ggactcgatctggactccggtctattttetgecacccactgttecegttatccattaggaataa
tcactgggataactcccegtegectaacatgtacgggctgaataaagaagtggtecegtecage
tctctocgcaggtacccacaactgectegggcagttgecactggaagagtectatgacatgaac
actggtacactgcgcaattatgatccgegcataaacctagtacctgtaaacagaagactgec
tcatgctttagtcctecaccataatgaacacccacagagtgacttttettcattegtcagea
aattgaagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgtcegtcccaggcaaaatggtt
gactggttgtcagaccggcctgaggctaccttcagageteggetggatttaggcatececagyg
tgatgtgcccaaatatgacataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcact
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atcagcagtgtgaagaccatgccattaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtetgeat
ctgaatcccggceggaacctgtgtcagcataggttatggttacgetgacagggccagegaaag
catcattggtgctatagcgeggcagttcaagtttteccegggtatgcaaaccgaaatecteac
ttgaagagacggaagttctgtttgtattcattgggtacgatcgcaaggeccecgtacgcacaat
ccttacaagctttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttccagactccacgaagecgg
atgtgcaccctcatatcatgtggtgecgaggggatattgccacggecaccgaaggagtgatta
taaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcggaggggtgtgeggagegetgtataagaaa
ttcccggaaagettecgatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtge
agctaaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttcggaggttgaaggtyg
acaaacagttggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaag
tcagtagcgattccactgttgtccaccggcatettttecgggaacaaagatcgactaaccca
atcattgaaccatttgctgacagctttagacaccactgatgcagatgtagccatatactgea
gggacaagaaatgggaaatgactctcaaggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggag
atatgcatatccgacgactcttcagtgacagaacctgatgcagagectggtgagggtgecatee
gaagagttctttggctggaaggaagggctacagcacaagcgatggcaaaactttcectecatatt
tggaagggaccaagtttcaccaggcggccaaggatatagcagaaattaatgccatgtggecc
gttgcaacggaggccaatgagcaggtatgcatgtatatcctcggagaaagcatgagcagtat
taggtcgaaatgcccegtecgaagagtcggaagectectcaccacctagecacgetgecttget
tgtgcatccatgccatgactccagaaagagtacagecgectaaaagectcacgtccagaacaa
attactgtgtgctcatcctttccattgecgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatcca
atgctcccagectatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtate
tcgtggaaacaccaccggtagacgagactccggagecatecggcagagaaccaatccacagag
gggacacctgaacaaccaccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcectgagec
gatcatcatcgaagaggaagaagaggatagcataagtttgctgtcagatggecccgacccacc
aggtgctgcaagtcgaggcagacattcacgggcecgecctetgtatctagetcatectggtec
attcctcatgcatccgactttgatgtggacagtttatccatacttgacaccectggagggagce
tagcgtgaccagcggggcaacgtcagecgagactaactcttacttecgcaaagagtatggagt
ttctggegegaccggtgectgegectegaacagtattcaggaacccteccacatecegeteayg
cgcacaagaacaccgtcacttgcacccagcagggectgetecgagagggatcacgggagaaac
cgtgggatacgcggttacacacaatagcgagggcttcttgetatgcaaagttactgacacag
taaaaggagaacgggtatcgttccctgtgtgecacgtacatcececggecaccataaactecgaga
accagcctggtctccaacccgecaggegtaaatagggtgattacaagagaggagtttgagge
gttcgtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatettttectecgacaccyg
gtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgctatccgaagtggtgttggag
aggaccgaattggagatttcgtatgecccecgegectecgaccaagaaaaagaagaattactacy
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtgg
agaacatgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggectagggcattatttgaaggca
gaaggaaaagtggagtgctaccgaaccctgcatectgttectttgtattcatctagtgtgaa
ccgtgecttttcaagecccaaggtegecagtggaagectgtaacgecatgttgaaagagaact
ttccgactgtggcttettactgtattattccagagtacgatgectatttggacatggttgac
ggagcttcatgctgcttagacactgceccagtttttgecctgcaaagetgegecagetttecaaa
gaaacactcctatttggaacccacaatacgatcggcagtgecttcagegatccagaacacge
tccagaacgtcctggcagctgccacaaaaagaaattgcaatgtcacgcaaatgagagaattyg
ccegtattggattceggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatatgegtgtaataatga
atattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcttactgaagaaaacgtggtaaattaca
ttaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctectttttgegaagacacataatttgaatatyg
ttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactcc
aggaacaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggectgecegateegetag
caacagcgtatctgtgcggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgett
ccgaacattcatacactgtttgatatgtcggectgaagactttgacgctattatagecgagea
cttccagecctggggattgtgttectggaaactgacategegtegtttgataaaagtgaggacy
acgccatggctctgaccgegttaatgattetggaagacttaggtgtggacgcagagetgttyg
acgctgattgaggcggcttteggecgaaatttcatcaatacatttgeccactaaaactaaatt
taaattcggagccatgatgaaatctggaatgttcctcacactgtttgtgaacacagtcatta
acattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggatcaccatgtgcagecatte
attggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggcagacaggtgege
cacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgctgtggtgggcgagaaagegecttatt
tctgtggagggtttattttgtgtgactceccgtgaceggcacagegtgecgtgtggcagaccece
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ctaaaaaggctgtttaagcttggcaaacctcectggcagcagacgatgaacatgatgatgacag
gagaagggcattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattetttcagagetgt
gcaaggcagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggcecatgact
actctagctagcagtgttaaatcattcagctacctgagaggggeccctataactetetacgyg
ctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgccaccatgaggectggectgecctec
tacctgatcatcctggecgtgtgectgttcagecacctgetgteccagcagatacggegecga
ggccgtgagcgageccctggacaaggetttecacctgetgetgaacacctacggcagaccca
tccggtttetgecgggagaacaccacccagtgcacctacaacagcagectgeggaacagcace
gtcgtgagagagaacgccatcagcecttcaactttttecagagctacaaccagtactacgtgtt
ccacatgcccagatgectgtttgecggecctetggecgagecagttectgaaccaggtggace
tgaccgagacactggaaagataccagcagcggctgaatacctacgeectggtgtccaaggac
ctggccagctaccggtectttagecagecagetcaaggctcaggatagecteggegagcagec
taccaccgtgcccccteccatecgacctgagecateecccacgtgtggatgecteecccagacca
ccectcacggctggaccgagagccacaccacctecggectgcacagaccecacttcaaccag
acctgcatcctgttcgacggcecacgacctgetgtttagcacegtgacceecctgectgeacca
gggcttctacctgatcgacgagctgagatacgtgaagatcaccctgaccgaggatttetteg
tggtcaccgtgtccatcgacgacgacaccceccatgetgetgatetteggecacctgeccaga
gtgctgttcaaggccceoctaccagegggacaacttcatecctgeggcagaccgagaagcacga
gctgctggtgetggtcaagaaggaccagctgaaccggcactectacctgaaggacceegact
tcctggacgeccgecctggacttcaactacctggacctgagegeectgetgagaaacagette
cacagatacgccgtggacgtgctgaagtceggacggtgecagatgetegateggeggaccgt
ggagatggccttegectatgecectegecctgttegecgetgecagacaggaagaggctggeyg
cccaggtgtcagtgcccagagecocctggatagacaggecgecctgetgcagatccaggaatte
atgatcacctgcctgagccagacccceccctagaaccaccctgetgetgtaceccacagecgt
ggatctggccaagagggccctgtggacceccaaccagatcaccgacatcacaagectegtge
ggctcgtgtacatcctgagcaagcagaaccagcagcacctgateeccccagtgggecctgaga
cagatcgccgacttecgecctgaagectgcacaagacccatctggecagetttetgagegectt
cgccaggcaggaactgtacctgatgggcagectggtecacagecatgetggtgecataccaceyg
agcggcgggagatcttcatcecgtggagacaggectgtgtagectggecgagetgteccacttt
acccagctgctggcccaccectcaccacgagtacctgagegacctgtacaccecctgecageag
cagcggcagacgggaccacagcctggaacggctgaccagactgtteecegatgecaccgtge
ctgctacagtgcctgcecgecctgteccatectgteccaccatgcageccagcaccctggaaace
ttcccecgacctgttetgectgeccectgggegagagetttagegecctgacegtgtecgagea
cgtgtcctacatcgtgaccaatcagtacctgatcaagggcatcagctaccecegtgtecacca
cagtcgtgggccagagectgatcatcacccagaccgacagecagaccaagtgegagetgace
cggaacatgcacaccacacacagcatcaccgtggccctgaacatcagectggaaaactgege
tttctgtcagtctgcectgetggaatacgacgatacccagggegtgatcaacatcatgtaca
tgcacgacagcgacgacgtgctgttegecctggaccectacaacgaggtggtggtgtecage
cceceggacccactacctgatgetgetgaagaacggcaccgtgetggaagtgaccgacgtggt
ggtggacgccaccgactgataatctagacggcgegeccacccageggecgectataactete
tacggctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgccaccatgtgcagaaggeccyg
actgcggcttcagettcagecectggaccegtgatectgetgtggtgetgectgetgetgect
atcgtgtcctectgecgecgtgtetgtggecectacagecgecgagaaggtgecageecgagtyg
ccecegagctgaccagaagatgectgetgggegaggtgttegagggegacaagtacgagaget
ggctgcggcccctggtcaacgtgaccggcagagatggeccectgagecagetgateecggtac
agacccgtgaccccecgaggccgecaatagegtgetgetggacgaggecttectggatacect
ggccctgctgtacaacaaccccegaccagctgagagecctgetgacectgetgteccagegaca
ccgcecccagatggatgaccgtgatgeggggectacagegagtgtggagatggecageectgec
gtgtacacctgcgtggacgacctgtgcagaggctacgacctgaccagactgagectacggecg
gtccatcttcacagagcacgtgctgggettegagetggtgecccccagectgttcaacgtygg
tggtggccatccggaacgaggccaccagaaccaacagagecgtgeggetgectgtgtetaca
gcegetgcacctgagggcatcacactgttctacggectgtacaacgecgtgaaagagttetyg
ccteeggcaccagetggatcececcctgetgagacacctggacaagtactacgecggectge
ccccagagctgaagcagaccagagtgaacctgeccgeccacagcagatatggecctecaggec
gtggacgccagatgataatctagacggcgcgeccacccaatcgatectataactetetacgge
taacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgccaccatgggcaagaaagaaatgatca
tggtcaagggcatccccaagatcatgetgetgattagecatcacctttetgetgetgteectyg
atcaactgcaacgtgctggtcaacagccggggcaccagaagatcctggeectacacegtget
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gtcctaccggggcaaagagatcctgaagaagcagaaagaggacatcctgaageggetgatga
gcaccagcagcgacggctaccggttectgatgtaccccagecagcagaaatteccacgecate
gtgatcagcatggacaagttcccccaggactacatcectggecggacccatccggaacgacag
catcacccacatgtggttcecgacttctacagcacccagectgeggaageccgecaaatacgtgt
acagcgagtacaaccacaccgcccacaagatcaccctgaggectecceecttgtggecacegtyg
cccagcatgaactgcctgagcgagatgctgaacgtgtccaageggaacgacaccggcegagaa
gggctgcggcaacttcaccaccttcaaccccatgttettcaacgtgecceggtggaacacca
agctgtacatcggcagcaacaaagtgaacgtggacagccagaccatctactttetgggectyg
accgccctgcetgctgagatacgeccageggaactgcacceggtecttetacctggtcaacge
catgagccggaacctgttecgggtgeccaagtacatcaacggcaccaagctgaagaacacca
tgcggaagctgaagcggaagcaggccctggtcaaagagcagecccagaagaagaacaagaag
tcccagagcaccaccaccccoctacctgagectacaccacctecaccgecttcaacgtgaccac
caacgtgacctacagcgccacagccgecgtgaccagagtggccacaagcaccaccggetace
ggcccgacagcaactttatgaagtccatcatggecacccagectgagagatectggecacctygg
gtgtacaccaccctgcggtacagaaacgagcccttetgcaageccgaccggaacagaaccge
cgtgagcgagttcatgaagaatacccacgtgctgatcagaaacgagacaccctacaccatet
acggcaccctggacatgagcagectgtactacaacgagacaatgagegtggagaacgagaca
gccagcgacaacaacgaaaccacccccaccteccccagecacceggttecageggacctteat
cgaccccctgtgggactacctggacagectgetgttecctggacaagatceggaacttcagec
tgcagctgcccegectacggcaatctgacceccectgagcacagaagggecgecaacctgage
accctgaacagectgtggtggtggageccagtgataatctagacggecgegeccacccacegeg
ggcaatatagcaacactaaaaactcgatgtacttccgaggaagecgcagtgcataatgetgeg
cagtgttgccacataaccactatattaaccatttatctagcggacgccaaaaactcaatgta
tttctgaggaagcgtggtgcataatgccacgcagegtectgecataacttttattatttetttt
attaatcaacaaaattttgtttttaacatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaagggtcggcatggcatctcecacctectegeggtecgacctgggecatecgaagg
aggacgcacgtccactcggatggctaagggagagccacgagctectgtttaaaccageteca
attcgcectatagtgagtegtattacgegegetcactggecgtegttttacaacgtegtgac
tgggaaaaccctggcgttacccaacttaatcgecttgecagcacatcecectttegecagety
gcgtaatagcgaagaggcccgcaccgategecctteccaacagttgegecagectgaatggeg
aatgggacgcgccctgtageggegecattaagegeggegggtgtggtggttacgegecagegtyg
accgctacacttgccagecgecctagegeccgetectttegetttettecettectttetege
cacgttcgecggetttecccgtcaagetectaaategggggetecctttagggttecgattta
gtgctttacggcacctcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtagtgggeca
tcgccctgatagacggtttttegecctttgacgttggagtccacgttetttaatagtggact
cttgttccaaactggaacaacactcaaccctatcteggtetattettttgatttataaggga
ttttgccgattteggectattggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacgcgaat
tttaacaaaatattaacgcttacaatttaggtggcacttttcggggaaatgtgecgeggaacc
cctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgectcatgagacaataaccctyg
ataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtegece
ttattcccttttttgeggecattttgecttectgtttttgetcacccagaaacgetggtgaaa
gtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacag
cggtaagatccttgagagttttcgeccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaag
ttctgctatgtggecgeggtattatecegtattgacgecgggcaagagcaacteggtegeage
atacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacgga
tggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgceggeca
acttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttttgecacaacatgggyg
gatcatgtaactcgecttgategttgggaaccggagectgaatgaagccataccaaacgacga
gcgtgacaccacgatgcectgtagcaatggcaacaacgttgegcaaactattaactggegaac
tacttactctagcttcccggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttgecagga
ccacttctgegeteggecctteeggetggetggtttattgetgataaatectggagecggtga
gcgtgggtcectegeggtatcattgcagcactggggecagatggtaageccteecgtategtag
ttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagata
ggtgcctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttagat
tgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctca
tgaccaaaatcccttaacgtgagttttegtteccactgagegtcagacceccgtagaaaagatce
aaaggatcttcttgagatcctttttttectgegegtaatctgetgettgcaaacaaaaaaace
accgctaccagceggtggtttgtttgecggatcaagagctaccaactettttteccgaaggtaa
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ctggcttcagcagagcgcagataccaaatactgttettetagtgtageecgtagttaggecac
cacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctecgetetgetaatecctgttaccagtgge
tgctgccagtggcgataagtcecgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggata
aggcgcagcggtegggctgaacggggggttecgtgcacacageccagettggagcgaacgace
tacaccgaactgagatacctacagcgtgagctatgagaaagcgccacgctteccgaagggag
aaaggcggacaggtatccggtaageggcagggtcggaacaggagagcgcacgagggagette
cagggggaaacgcctggtatetttatagtectgtegggtttegecacctetgacttgagegt
cgatttttgtgatgctegtcaggggggeggagectatggaaaaacgccagcaacgeggeott
tttacggttcectggecttttgetggecttttgetcacatgttetttectgegttateceetyg
attctgtggataaccgtattaccgectttgagtgagectgataccgetegecgecagecgaacg
accgagcgcagcgagtcagtgagegaggaagcggaagagegeccaatacgcaaaccgectet
ccecegegegttggecgattecattaatgecagetggecacgacaggtttecccgactggaaagegg
gcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagetcactcattaggecaceccaggetttacac
tttatgctcceggetegtatgttgtgtggaattgtgageggataacaatttcacacaggaaa
cagctatgaccatgattacgccaagegegcaattaaccctcactaaagggaacaaaagetgg
gtaccggcgeca

vector gH FL-SGP gL-SGP gO modificado por pVCR
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cgcgtcggctacaattaatacataaccttatgtatcatacacatacgatttaggtgacacta
tagatgggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcac
gttgacatcgaggaagacagcccattcctcagagectttgcagcggagectteccgecagtttga
ggtagaagccaagcaggtcactgataatgaccatgctaatgccagagcgttttecgcatetgyg
cttcaaaactgatcgaaacggaggtggacccatccgacacgatccttgacattggaagtgeg
cccgcccgcagaatgtattctaagcacaagtatcattgtatctgtecgatgagatgtgegga
agatccggacagattgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactyg
ataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgccegcegtecatgagegacectgacctggaa
actgagactatgtgcctccacgacgacgagtegtgtegetacgaagggcaagtegetgttta
ccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagccaataagggagtta
gagtcgcctactggataggetttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggectggagea
tatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggctcgtaacataggect
atgcagctctgacgttatggagcggtcacgtagagggatgtccattcttagaaagaagtatt
tgaaaccatccaacaatgttctattctctgttggctcgaccatctaccacgagaagagggac
ttactgaggagctggcacctgecgtctgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatyg
tcggtgtgagactatagttagttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccag
gcctgtatgggaagecttcaggetatgetgectacgatgcaccgegagggattecttgtgetge
aaagtgacagacacattgaacggggagagggtctettttececgtgtgecacgtatgtgecage
tacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaacagatgtcagtgcggacgacgcgcaaa
aactgctggttgggctcaaccagegtatagtegtcaacggtcgcacccagagaaacaccaat
accatgaaaaattaccttttgeccegtagtggecccaggecatttgetaggtgggcaaaggaata
taaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtcatggggt
gttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagcgcccggatacccaaacce
atcatcaaagtgaacagcgatttccactcattcgtgctgeccaggataggcagtaacacatt
ggagatcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagccgtcaccte
tcattaccgccgaggacgtacaagaagctaagtgcgcagcecgatgaggctaaggaggtgegt
gaagccgaggagttgcgegcagetctaccacctttggcagetgatgttgaggageccactet
ggaagccgatgtagacttgatgttacaagaggctggggecggectcagtggagacacctegtyg
gcttgataaaggttaccagctacgctggcgaggacaagatcggctettacgetgtgetttet
ccgcaggctgtactcaagagtgaaaaattatcttgecatccaccetectegetgaacaagteat
agtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgeccgtggaaccataccatggtaaagtag
tggtgccagagggacatgcaatacccgtccaggactttcaagectctgagtgaaagtgccace
attgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgcaccatattgccacacatggagg
agcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcccagcgagcacgacggcgaat
acctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggetagggetc
acaggcgagctggtggatccteccttccatgaattecgectacgagagtctgagaacacgacc
agccgctcecttaccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgecaggatcaggcaagtetyg
gcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgt
gcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtgga
ctcagtgctcttgaatggatgcaaacaccccgtagagaccctgtatattgacgaagettttyg

63



ES 2716243 T3

cttgtcatgcaggtactctcagagcgctcatageccattataagacctaaaaaggcagtgetce
tgcggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatgtgectgaaagtgcattttaacca
cgagatttgcacacaagtcttccacaaaagcatctctegecgttgecactaaatectgtgactt
cggtcgtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaag
attgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattetcacttgttt
cagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagcetyg
cctctcaagggctgaccegtaaaggtgtgtatgeegtteggtacaaggtgaatgaaaatect
ctgtacgcacccacctcagaacatgtgaacgtcectactgaccecgcacggaggaccgcategt
gtggaaaacactagccggcgacccatggataaaaacactgactgccaagtaccctgggaatt
tcactgccacgatagaggagtggcaagcagagcatgatgceccatcatgaggcacatettggag
agaccggaccctaccgacgtctteccagaataaggcaaacgtgtgttgggecaaggetttagt
gcecggtgctgaagaccgctggcatagacatgaccactgaacaatggaacactgtggattatt
ttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtattgaaccaactatgegtgaggttettt
ggactcgatctggactccggtetattttetgcacccactgttecgttateccattaggaataa
tcactgggataactccccegtegectaacatgtacgggectgaataaagaagtggteegtecage
tctctecgcaggtacccacaactgectegggecagttgecactggaagagtctatgacatgaac
actggtacactgcgcaattatgatccgegecataaacctagtacctgtaaacagaagactgec
tcatgctttagtcctccaccataatgaacacccacagagtgacttttettecattegtecagea
aattgaagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgtecgteccaggcaaaatggtt
gactggttgtcagaccggcctgaggctaccttcagageteggetggatttaggecateccagg
tgatgtgcccaaatatgacataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcact
atcagcagtgtgaagaccatgccattaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtetgeat
ctgaatcccggeggaacctgtgtcagcataggttatggttacgetgacagggccagegaaag
catcattggtgctatagcgcggcagttcaagttttecegggtatgcaaaccgaaatecteac
ttgaagagacggaagttctgtttgtattcattgggtacgatcgcaaggeccecgtacgcacaat
ccttacaagctttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttccagactccacgaagecgg
atgtgcaccctcatatcatgtggtgecgaggggatattgccacggecaccgaaggagtgatta
taaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcggaggggtgtgeggagegetgtataagaaa
ttcccggaaagettecgatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtge
agctaaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttcggaggttgaaggtyg
acaaacagttggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaag
tcagtagcgattccactgttgtccaccggcatetttteccgggaacaaagatcgactaaccca
atcattgaaccatttgctgacagctttagacaccactgatgcagatgtagccatatactgea
gggacaagaaatgggaaatgactctcaaggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggag
atatgcatatccgacgactcttcagtgacagaacctgatgcagagectggtgagggtgecatee
gaagagttctttggctggaaggaagggctacagcacaagcgatggcaaaactttectecatatt
tggaagggaccaagtttcaccaggcggccaaggatatagcagaaattaatgccatgtggecc
gttgcaacggaggccaatgagcaggtatgcatgtatatcctcggagaaagcatgagcagtat
taggtcgaaatgcccegtcecgaagagtcggaagectectcaccacctagcacgetgecttget
tgtgcatccatgccatgactccagaaagagtacagecgectaaaagectcacgtccagaacaa
attactgtgtgctcatcctttccattgecgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatcca
atgctcccagcectatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtate
tcgtggaaacaccaccggtagacgagactccggagecatcggcagagaaccaatccacagag
gggacacctgaacaaccaccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcectgagec
gatcatcatcgaagaggaagaagaggatagcataagtttgctgtcagatggecccgacccacc
aggtgctgcaagtcgaggcagacattcacgggcecgecctetgtatctagetcatectggtec
attcctcatgcatccgactttgatgtggacagtttatccatacttgacaccectggagggage
tagcgtgaccagcggggcaacgtcagecgagactaactcttacttecgcaaagagtatggagt
ttctggcgegaccggtgectgegectegaacagtattcaggaacccteccacatecegeteayg
cgcacaagaacaccgtcacttgcacccagcagggectgetecgagagggatcacgggagaaac
cgtgggatacgcggttacacacaatagcgagggcttettgetatgcaaagttactgacacag
taaaaggagaacgggtatcgttccctgtgtgecacgtacatcececggecaccataaactegaga
accagcctggtctcecaacccgeccaggcgtaaatagggtgattacaagagaggagtttgagge
gttcgtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatettttectecgacaccyg
gtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgctatccgaagtggtgttggag
aggaccgaattggagatttcgtatgccceccgegectecgaccaagaaaaagaagaattactacy
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtgg
agaacatgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggectagggcattatttgaaggcea
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gaaggaaaagtggagtgctaccgaaccctgcatectgttectttgtattcatctagtgtgaa
ccgtgecttttcaagecccaaggtegcagtggaagectgtaacgecatgttgaaagagaact
ttccgactgtggcttettactgtattattccagagtacgatgectatttggacatggttgac
ggagcttcatgctgcttagacactgccagtttttgecctgcaaagetgegecagetttecaaa
gaaacactcctatttggaacccacaatacgatcggcagtgecttcagegatccagaacacge
tccagaacgtcctggcagectgccacaaaaagaaattgcaatgtcacgcaaatgagagaattyg
ccegtattggattceggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatatgegtgtaataatga
atattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcttactgaagaaaacgtggtaaattaca
ttaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctectttttgegaagacacataatttgaatatyg
ttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactcc
aggaacaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggectgecegateegetag
caacagcgtatctgtgcggaatccaccgagagectggttaggagattaaatgeggtectgett
ccgaacattcatacactgtttgatatgtcggectgaagactttgacgctattatagecgagea
cttccagectggggattgtgttctggaaactgacatecgegtegtttgataaaagtgaggacy
acgccatggctctgaccgegttaatgattetggaagacttaggtgtggacgcagagetgttyg
acgctgattgaggcggctttecggecgaaatttcatcaatacatttgeccactaaaactaaatt
taaattcggagccatgatgaaatctggaatgttcctcacactgtttgtgaacacagtcatta
acattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggatcaccatgtgcagcatte
attggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggcagacaggtgcge
cacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgctgtggtgggcgagaaagegecttatt
tctgtggagggtttattttgtgtgacteccgtgacecggcacagegtgecgtgtggecagaccec
ctaaaaaggctgtttaagcttggcaaacctectggcagcagacgatgaacatgatgatgacag
gagaagggcattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattetttcagagetgt
gcaaggcagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggccatgact
actctagctagcagtgttaaatcattcagctacctgagaggggcccctataactetetacgg
ctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgccaccatgaggectggectgecctec
tacctgatcatcctggecgtgtgectgttcagecacctgetgteccagcagatacggegecga
ggccgtgagcgageccctggacaaggetttecacctgetgetgaacacctacggcagaccca
tccggtttetgecgggagaacaccacccagtgcacctacaacagcagectgeggaacagcace
gtcgtgagagagaacgccatcagcttcaacttttteccagagectacaaccagtactacgtgtt
ccacatgcccagatgectgtttgecggecctetggecgagecagttectgaaccaggtggace
tgaccgagacactggaaagataccagcagcggctgaatacctacgecctggtgtccaaggac
ctggccagctaccggtectttagecagecagetcaaggctcaggatagecteggegagcagec
taccaccgtgccceccteccatecgacctgagecatececccacgtgtggatgectecccagacca
ccectcacggctggaccgagagccacaccacctecggectgcacagaccecacttcaaccag
acctgcatcctgttcgacggcecacgacctgetgtttagcacegtgacceectgectgeacca
gggcttctacctgatcgacgagctgagatacgtgaagatcaccctgaccgaggatttetteg
tggtcaccgtgtccatcgacgacgacaccceccatgetgetgatetteggecacctgeccaga
gtgctgttcaaggccceoctaccagecgggacaacttcatecctgeggcagaccgagaagcacga
gctgctggtgetggtcaagaaggaccagctgaaccggcactectacctgaaggaccceegact
tcctggacgeccgecctggacttcaactacctggacctgagegecctgetgagaaacagette
cacagatacgccgtggacgtgctgaagtceggacggtgecagatgetegateggeggaccgt
ggagatggccttegectatgecectegecctgttegecgetgecagacaggaagaggctggeg
cccaggtgtcagtgcccagagececctggatagacaggecgecctgetgcagatccaggaatte
atgatcacctgcctgagccagacccceccctagaaccaccctgetgetgtaceccacagecgt
ggatctggccaagagggccctgtggacceccaaccagatcaccgacatcacaagectegtge
ggctcgtgtacatcctgagcaagcagaaccagcagcacctgateeccccagtgggecctgaga
cagatcgccgacttecgecctgaagectgcacaagacccatctggecagetttetgagegectt
cgccaggcaggaactgtacctgatgggcagectggtecacagecatgetggtgecataccaceyg
agcggcgggagatcttcatcecgtggagacaggectgtgtagectggecgagetgteccacttt
acccagctgctggeccaccctcaccacgagtacctgagegacctgtacaccecctgecageag
cagcggcagacgggaccacagcctggaacggctgaccagactgtteccegatgecaccgtge
ctgctacagtgcctgecgecctgtecatectgteccaccatgecageccagcaccctggaaace
ttcccecgacctgttetgectgeccctgggegagagetttagegeectgacegtgtecgagea
cgtgtcctacatcgtgaccaatcagtacctgatcaagggcatcagctacccegtgtecacca
cagtcgtgggccagagectgatcatcacccagaccgacagecagaccaagtgegagetgace
cggaacatgcacaccacacacagcatcaccgtggccctgaacatcagectggaaaactgege
tttctgtcagtctgecectgectggaatacgacgatacccagggegtgatcaacatcatgtaca
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tgcacgacagcgacgacgtgctgttegecctggaccectacaacgaggtggtggtgtecage
ccceggacccactacctgatgetgetgaagaacggcaccgtgetggaagtgaccgacgtggt
ggtggacgccaccgacagcagactgctgatgatgagegtgtacgecctgagegecatcateg
gcatctacctgctgtaccggatgectgaaaacctgectgataatctagacggecgegeccaccca
gcggecgcectataactcetctacggetaacctgaatggactacgacatagtcectagtegacgec
accatgtgcagaaggcccgactgeggecttcagettcageectggaccegtgatectgetgtyg
gtgctgcctgcectgetgectategtgtectetgecgecgtgtetgtggecectacagecgecyg
agaaggtgccagccgagtgccccgagectgaccagaagatgectgetgggegaggtgttegag
ggcgacaagtacgagagctggctgeggeccctggtcaacgtgaccggcagagatggeccect
gagccagctgatccecggtacagacccgtgacccecgaggecgecaatagegtgetgetggacyg
aggccttcecctggataccctggecctgetgtacaacaaccceccgaccagectgagagecctgetyg
accctgctgtccagecgacaccgeccccagatggatgaccgtgatgeggggetacagegagtyg
tggagatggcagccctgcecgtgtacacctgegtggacgacctgtgcagaggctacgacctga
ccagactgagctacggccggtccatcttcacagagcacgtgetgggettegagetggtgece
cccagcectgttcaacgtggtggtggccatecggaacgaggccaccagaaccaacagagecgt
gcggcetgectgtgtetacageegetgecacctgagggecatcacactgttectacggectgtaca
acgccgtgaaagagttetgectecggcaccagetggatccceccctgetgagacacctggac
aagtactacgccggcctgeccccagagctgaagcagaccagagtgaacctgeccgeccacag
cagatatggccctcaggcegtggacgeccagatgataatctagacggegegeecacccaateg
atctataactctctacggctaacctgaatggactacgacatagtctagtcgacgccaccatyg
ggcaagaaagaaatgatcatggtcaagggcatccccaagatcatgetgetgattagecatcac
ctttectgctgctgtecectgatcaactgcaacgtgetggtcaacagecggggcaccagaagat
cctggccectacaccegtgetgtectaccggggcaaagagatcctgaagaagcagaaagaggac
atcctgaagecggctgatgagcaccagcagcgacggctaceggttectgatgtacceccageca
gcagaaattccacgccatcgtgatcagcatggacaagtteccccaggactacatectggecyg
gacccatccggaacgacagcatcacccacatgtggttegacttectacagcacccagetgegg
aagcccgccaaatacgtgtacagecgagtacaaccacaccgeccacaagatcaccectgaggec
tccececcttgtggcaccegtgeccagecatgaactgectgagegagatgetgaacgtgtccaage
ggaacgacaccggcgagaagggctgecggcaacttcaccaccttcaaccccatgttettcecaac
gtgcceccggtggaacaccaagctgtacatcggcagcaacaaagtgaacgtggacagccagac
catctactttctgggectgaccgecctgetgetgagatacgeccageggaactgcacceggt
ccttectacctggtcaacgecatgagecggaacctgttecgggtgeccaagtacatcaacgge
accaagctgaagaacaccatgcggaagctgaagcggaagcaggcecctggtcaaagagcagec
ccagaagaagaacaagaagtcccagagcaccaccacccecctacctgagetacaccaccteca
ccgccttcaacgtgaccaccaacgtgacctacagcgccacagecgecgtgaccagagtggec
acaagcaccaccggctaccggccoccgacagcaactttatgaagtccatcatggeccacccaget
gagagatctggccacctgggtgtacaccaccctgeggtacagaaacgageccttetgecaage
ccgaccggaacagaaccgccgtgagegagttcatgaagaatacccacgtgetgatcagaaac
gagacaccctacaccatctacggcaccctggacatgagcagectgtactacaacgagacaat
gagcgtggagaacgagacagccagcgacaacaacgaaaccacccccacctececcagecaccec
ggttccagcggaccttcatecgacccectgtgggactacctggacagectgetgttectggac
aagatccggaacttcagcctgcagectgeccgectacggcaatectgacceccectgagecacag
aagggccgccaacctgagcaccctgaacagectgtggtggtggagecagtgataatctagac
ggcgcgceccacccaccgcgggcaatatagcaacactaaaaactecgatgtactteccgaggaag
cgcagtgcataatgctgcgcagtgttgccacataaccactatattaaccatttatctagegg
acgccaaaaactcaatgtatttctgaggaagcgtggtgcataatgccacgcagegtetgeat
aacttttattatttcttttattaatcaacaaaattttgtttttaacatttcaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtcggcatggcatctccacctectegeggte
cgacctgggcatccgaaggaggacgcacgtcecactecggatggectaagggagageccacgaget
cctgtttaaaccagctccaattegecctatagtgagtegtattacgegegetcactggecgt
cgttttacaacgtcgtgactgggaaaaccctggegttacccaacttaategecttgecageac
atccccctttegecagetggegtaatagecgaagaggeccgcaccgategecctteccaacag
ttgcgcagectgaatggcgaatgggacgegeectgtageggegeattaagegeggegggtgt
ggtggttacgcgcagcgtgaccegctacacttgeccagegecctagegececgetectttegett
tcttcecttectttetegecacgttegecggetttecccegtcaagetctaaategggggetce
cctttagggttecgatttagtgetttacggcacctegaccccaaaaaacttgattagggtga
tggttcacgtagtgggccatcgecctgatagacggtttttegeecctttgacgttggagteca
cgttctttaatagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatcteggtetat
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tcttttgatttataagggattttgeccgatttcggectattggttaaaaaatgagctgattta
acaaaaatttaacgcgaattttaacaaaatattaacgcttacaatttaggtggcacttttcg
gggaaatgtgcgcggaacccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatcege
tcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtatt
caacatttccgtgtcgcccttattcecttttttgeggecattttgecttectgtttttgeteca
cccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttaca
tcgaactggatctcaacagcggtaagatecttgagagttttcgecccgaagaacgtttteca
atgatgagcacttttaaagttctgctatgtggcgeggtattateccegtattgacgeegggea
agagcaactcggtcgecgcatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtca
cagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatyg
agtgataacactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccge
ttttttgcacaacatgggggatcatgtaactcgeccttgatecgttgggaaccggagctgaatyg
aagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctgtagcaatggcaacaacgttgege
aaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactggatgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgegecteggeccttecggetggetggtttattgety
ataaatctggagccggtgagcgtgggtctegeggtatcattgecagcactggggecagatggt
aagccctceccegtatecgtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaa
tagacagatcgctgagataggtgcecctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagttt
actcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaag
atcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttegtteccactgagegtce
agaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatectttttttctgegegtaatctget
gcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagecggtggtttgtttgecggatcaagagctacca
actctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgttettctagt
gtagccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctegetctge
taatcctgttaccagtggctgctgccagtggecgataagtegtgtecttaccgggttggactca
agacgatagttaccggataaggcgcagcggtegggctgaacggggggttegtgcacacagec
cagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagctatgagaaageg
ccacgcttcocecgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaageggcagggteggaacagga
gagcgcacgagggagcttccagggggaaacgcctggtatetttatagtectgtegggttteg
ccacctctgacttgagegtegatttttgtgatgetegtcaggggggeggagectatggaaaa
acgccagcaacgcggectttttacggttecctggecttttgetggecttttgectcacatgttce
tttcctgcgttatceccctgattectgtggataaccgtattaccgectttgagtgagetgatac
cgctcgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgec
caatacgcaaaccgcctcectccecgegegttggecgattcattaatgecagetggcacgacagg
tttccecgactggaaagcgggcagtgagegcaacgcaattaatgtgagttagctcactcatta
ggcaccccaggctttacactttatgctcececggetegtatgttgtgtggaattgtgageggat
aacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgccaagcgcgcaattaacccteac
taaagggaacaaaagctgggtaccggcgeca

Vector A526: SGP-H-SGP-L-SGP-UL128-2A-UL130-2Amod-UL131
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAARAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
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AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
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TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG

TGATAATCTAGAGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAAC
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CTGTTGAATTTTGACCTTCTTAAGCTTGCGGGAGACGTCGAGTCCA

GATAACGTTGCATCCTGCAGGATA
CAGCAGCAATTGGCAAGCTGCTTACATAGAACTCGCGGCGATTGGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTT
TCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAAAAAAAAAANAANAAAAAAAANANAAAAAANANANG
GGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGC
TAAGGGAGAGCCACGTTTAAACGCTAGAGCAAGACGTTTCCCGTTGAATATGGCTCATAACACCCCTTGTATTAC
TGTTTATGTAAGCAGACAGTTTTATTGTTCATGATGATATATTTTTATCTTGTGCAATGTAACATCAGAGATTTT
GAGACACAACGTGGCTTTGTTGAATAAATCGAACTTTTGCTGAGTTGAAGGATCAGATCACGCATCTTCCCGACA
ACGCAGACCGTTCCGTGGCAAAGCAAAAGTTCAAAATCACCAACTGGTCCACCTACAACAAAGCTCTCATCAACC
GTGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGGATGATGGGGCGATTCAGGCCTGGTATGAGTCAGCAACACCTTCTTCACGAG
GCAGACCTCAGCGCTAGCGGAGTGTATACTGGCTTACTATGTTGGCACTGATGAGGGTGTCAGTGAAGTGCTTCA
TGTGGCAGGAGAAAAAAGGCTGCACCGGTGCGTCAGCAGAATATGTGATACAGGATATATTCCGCTTCCTCGCTC
ACTGACTCGCTACGCTCGGTCGTTCGACTGCGGCGAGCGGAAATGGCTTACGAACGGGGCGGAGATTTCCTGGAA
GATGCCAGGAAGATACTTAACAGGGAAGTGAGAGGGCCGCGGCAAAGCCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTG
ACAAGCATCACGAAATCTGACGCTCAAATCAGTGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTC
CCCTGGCGGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCTGCCTTTCGGTTTACCGGTGTCATTCCGCTGTTATGGCCGCG
TTTGTCTCATTCCACGCCTGACACTCAGTTCCGGGTAGGCAGTTCGCTCCAAGCTGGACTGTATGCACGAACCCC
CCGTTCAGTCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGAAAGACATGCAAAAGCAC
CACTGGCAGCAGCCACTGGTAATTGATTTAGAGGAGTTAGTCTTGAAGTCATGCGCCGGTTAAGGCTAAACTGAA
AGGACAAGTTTTGGTGACTGCGCTCCTCCAAGCCAGTTACCTCGGTTCAAAGAGTTGGTAGCTCAGAGAACCTTC
GAAAAACCGCCCTGCAAGGCGGTTTTTTCGTTTTCAGAGCAAGAGATTACGCGCAGACCAAAACGATCTCAAGAA
GATCATCTTATTAAGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCA
AAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATGAGTAAACT
TGGTCTGACAGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGGTGCCGCAATG
CCATACAGCACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCCAGCGCAATA
TCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGGCCATTTTCCACCATAATG
TTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCAAAC
AGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGGGTA
CGCGCACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGGTCCAGGGTATGCAGACGACGC
ATGGCATCCGCCATAATGCTCACTTTTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCG
CCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACACCGGTGGTGGCC
AGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGGTTTTCACAAACAGCACC
GGACGACCCTGCGCGCTCAGACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGCGCCCAATCATAGCCA
AACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAA
TATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACAA
ATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGCGT
TAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAAAAGAAT
AGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGAAGGG
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CGTTTCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGT
AACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG

Vector A527: SGP-gH-SGP-gL-SGP-UL128-EMCV-UL130-EV71-UL131

ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
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ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAA
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TGATAATCTAGAGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAAC

CCGETETGCETTTGTCTATATGTTATTTTCCACCATATTGCCETCTTTTGGCAATGTCGAGCGCCCGGAAACCTGG
CCCTETCTTCTTGACGAGCATTCCTAGGGGTCTTTCCCCTCTCGCCAAAGGAATGCAAGCGTCTGTTGAATGTCGT
GAAGGAAGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGAAGACAAACAACGTCTGTAGCGACCCTTTGCAGGCAGCGGAACCC
CCCACCTGGCGACAGGTGCCTCTGCGGCCAAAAGCCACGTETATAAGATACACCTGCAAAGGCGGCACAACCCCA
GTGCCACGTTGTGAGTTGCATAGTTGTGGAAAGACGTCAAATGGCTCTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGCGGCTGAA
GGATGCCCAGAAGGTACCCCATTGTATGGGATCTGATCTGGGGCCTCGGTGCACATGCTTTACATGTGT
GAGGTTAAAAAAACGTCTAGGCCCCCCGAACCACGGGGACGTGETTTTCCTTTGAAAAACACGATAATY

GATTTGCAACTTAGAAGCAACGCAAACCAGATCAATAGTAGGTGTGACATACCAGTCGCATCTTGATCAAGCACT
TCTGTATCCCCGGACCGAGTATCAATAGACTGTGCACACGGTTGAAGGAGAAAACGTCCGTTACCCGGCTAACTA
CTTCGAGAAGCCTAGTAACGCCATTGAAGTTGCAGAGTGTTTCGCTCAGCACTCCCCCCGTGTAGATCAGGTCGA
TGAGTCACCGCATTCCCCACGGGCGACCGTGGCGGTGGCTGCGTTGGCGGCCTGCCTATGGGGTAACCCATAGGA
CGCTCTAATACGGACATGGCGTGAAGAGTCTATTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGCTAATC
CTAACTGCGGAGCACATACCCTTAATCCAAAGGGCAGTGTGTCGTAACGGGCAACTCTGCAGCGGAACCGACTAC
TTTGGGTGTCCGTGTTTCTTTTTATTCTTGTATTGGCTGCTTATGGTGACAATTAAAGAATTGTTACCATATAGC
TATTGGATTGGCCATCCAGTGTCAAACAGAGCTATTGTATATCTCTTTGTTGGATTCACACCTCTCACTCTTGAA
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TGATAACGTTGCATCC
CGCCTTAAAATTTTTA
TTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAAAAAAAAAAANAAAAAAAAAANAAARD
AAAAAAAAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCAC
TCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACGCTAGAGCAAGACGTTTCCCGTTGAATATGGCTCATAACACCCC
TTGTATTACTGTTTATGTAAGCAGACAGTTTTATTGTTCATGATGATATATTTTTATCTTGTGCAATGTAACATC
AGAGATTTTGAGACACAACGTGGCTTTGTTGAATAAATCGAACTTTTGCTGAGTTGAAGGATCAGATCACGCATC
TTCCCGACAACGCAGACCGTTCCGTGGCAAAGCAAAAGTTCAAAATCACCAACTGGTCCACCTACAACAAAGCTC
TCATCAACCGTGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGGATGATGGGGCGATTCAGGCCTGGTATGAGTCAGCAACACCTT
CTTCACGAGGCAGACCTCAGCGCTAGCGGAGTGTATACTGGCTTACTATGTTGGCACTGATGAGGGTGTCAGTGA
AGTGCTTCATGTGGCAGGAGAAAAAAGGCTGCACCGGTGCGTCAGCAGAATATGTGATACAGGATATATTCCGCT
TCCTCGCTCACTGACTCGCTACGCTCGGTCGTTCGACTGCGGCGAGCGGAAATGGCTTACGAACGGGGCGGAGAT
TTCCTGGAAGATGCCAGGAAGATACTTAACAGGGAAGTGAGAGGGCCGCGGCAAAGCCGTTTTTCCATAGGCTCC
GCCCCCCTGACAAGCATCACGAAATCTGACGCTCAAATCAGTGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACC
AGGCGTTTCCCCTGGCGGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCTGCCTTTCGGTTTACCGGTGTCATTCCGCTGTT
ATGGCCGCGTTTGTCTCATTCCACGCCTGACACTCAGTTCCGGGTAGGCAGTTCGCTCCAAGCTGGACTGTATGC
ACGAACCCCCCGTTCAGTCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGAAAGACATG
CAAAAGCACCACTGGCAGCAGCCACTGGTAATTGATTTAGAGGAGTTAGTCTTGAAGTCATGCGCCGGTTAAGGC
TAAACTGAAAGGACAAGTTTTGGTGACTGCGCTCCTCCAAGCCAGTTACCTCGGTTCAAAGAGTTGGTAGCTCAG
AGAACCTTCGAAAAACCGCCCTGCAAGGCGGTTTITTTCGTTTTCAGAGCAAGAGATTACGCGCAGACCAAAACGA
TCTCAAGAAGATCATCTTATTAAGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATG
AGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATAT
GAGTAAACTTGGTCTGACAGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGGT
GCCGCAATGCCATACAGCACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCC
AGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGGCCATTTTCC
ACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGA
CGCGCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCC
ATACGGGTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGGTCCAGGGTATGC
AGACGACGCATGGCATCCGCCATAATGCTCACTTITTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCC
GGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACALCCE
GTGGTGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGGTTTTCACA
AACAGCACCGGACGACCCTGCGCGCTCAGACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGCGCCCAA
TCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTC
CTITTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAA
AATAAACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAA
AATTCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAAT
CAAAAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGT
TGGGAAGGGCGTTTCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGARAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATT
AAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACALCGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAARAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
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AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTCGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
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TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG

GGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAA
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TGATAAGCGGCCGCATACAGCAGCAATTGGCAAGCTGC
TTACATAGAACTCGCGGCGATTGGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGA
TTTTGTTTTTAATATTTCAAAAAAAAAAAANAAAAAAAAAAAAAARAANAAAAGGGTCGGCATGGCATCTCCACC
TCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAA
CACGTGATATCTGGCCTCATGGGCCTTCCTTTCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGGAAACCTGTCGTGCCAGCTGCA
TTAACATGGTCATAGCTGTTTCCTTGCGTATTGGGCGCTCTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGT
CGTTCGGGTAAAGCCTGGGGTGCCTAATGAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAAAGGCCGCGTTG
CTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAAL
CCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCG
CTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTC
AGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTA
TCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAGG
ATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCTACACTAGAAGA
ACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAA
CAAACCACCGCTGGTAGCGGTGGTTTTITTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAA
GATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGA
TTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATGAG
TAAACTTGGTCTGACAGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGGETGCC
GCAATGCCATACAGCACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCCAGC
GCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGGCCATTTTCCACC
ATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGC
GCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATA
CGGGTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGGTCCAGGGTATGCAGA
CGACGCATGGCATCCGCCATAATGCTCACTTTTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGL
ACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACACCGAETG
GTGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGGTTTTCACAAAC
AGCACCGGACGACCCTGCGCGCTCAGACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGCGCCCAATCA
TAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTT
TTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAAT
AAACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAAT
TCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAA
AAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGG
GAAGGGCGTTTCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAG
TTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCALCCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGCGAAGCCGATGTCGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
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CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
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AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAA

i T GGCCGCA AG C G CTGCTTA AG, TCGC
GGCGATTGGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATAT
TTCAAAAAAAAANAAAAAAAANAAAAAANAAAAAANAANGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGAC
CTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACACGTGATATCTGGC
CTCATGGGCCTTCCTTTCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGGAAACCTGTCGTGCCAGCTGCATTAACATGGTCATAG
CTGTTTCCTTGCGTATTGGGCGCTCTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGGTAAAGCC
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TGGGGTGCCTAATGAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAAAGGCCGCGETTGCTGGCGTTTTTCCAT
AGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAA
AGATACCAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTG
TCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTC
GTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGT
CTTGAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGG
TATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCTACACTAGAAGAACAGTATTTGGTATC
TGCGCTCTGCTGAAGCCAGTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGT
AGCGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTT
TCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATC
TTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATGAGTAAACTTGGTCTGAC
AGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGGTGCCGCAATGCCATACAGC
ACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCCAGCGCAATATCCTGATAA
CGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGGCCATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGG
CACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCC
GGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGT
TCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGGTCCAGGGTATGCAGACGACGCATGGCATCC
GCCATAATGCTCACTTTTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGC
AGCCAATCACGGCCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACACCGETGGTGGCCAGCCAGCTC
AGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGGTTTTCACAAACAGCACCGGACGACCC
TGCGCGCTCAGACGARAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGT
TCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGA
AGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACAAATAGGGGTT
CCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGCGTTAAATTTTT
GTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAAAAGAATAGACCGAGA
TAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGAAGGGCGTTTCGGT
GCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGG
GTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAARAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTCGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
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GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
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TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGARAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCA AC AGAG
GGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAA!

GGCCCACTGGGCGCTAGCACTCTGATTTTACGAAATCCTTGTGCGCCTGTTTTATATCCCTTCCCTAATTCGAAA
CGTAGAAGCAATGCGCACCACTGATCAATAGTAGGCGTAACGCGCCAGTTACGTCATGATCAAGCATATCTGTTC
CCCCGGACTGAGTATCAATAGACTGCTTACGCGGTTGAAGGAGAAAACGTTCGTTATCCGGCTAACTACTTCGAG
AAGCCCAGTAACACCATGGAAGCTGCAGGGTGTTTCGCTCAGCACTTCCCCCGTGTAGATCAGGTCGATGAGCCA
CTGCAATCCCCACAGGTGACTGTGGCAGTGGCTGCGTTGGCGGCCTGCCTATGGGGAGACCCATAGGACGCTCTA
ATGTGGACATGGTGCGAAGAGCCTATTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGCTAATCCTAACTG
CGGAGCACATGCCTTCAACCCAGAGGGTAGTGTGTCGTAATGGGCAACTCTGCAGCGGAACCGACTACTTTGGGT
GTCCGTGTTTCTTTTTATTCTTATATTGGCTGCTTATGGTGACAATTACAGAATTGTTACCATATAGCTATTGGA
TTGGCCATCCGGTGTGTAATAGAGCTGTTATATACCTATTTG GC
CTACCCTCAACTTTATATTAACCCTCAATACAGTTGAA

TGGCAAGCTGCTTACATAGAACTCGCGGCGATTGGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTT
TCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAAAAAAAANAAAARAANANAAAAAANAAARAARAANAGGGTCGGCATG
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GCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAG
CCACGTTTAAACACGTGATATCTGGCCTCATGGGCCTTCCTTTCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGGAAACCTGTCG
TGCCAGCTGCATTAACATGGTCATAGCTGTTTCCTTGCGTATTGGGCGCTCTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCG
CTGCGCTCGGTCGTTCGGGTAAAGCCTGGGGTGCCTAATGAGCAARAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAA
AGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGA
GGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTC
CGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCT
GTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGALC
GCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCA
CTGGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCT
ACACTAGAAGAACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTT
GATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGTAGCGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAARANAG
GATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTT
TGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAA
GTATATATGAGTAAACTTGGTCTGACAGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGC
TATCCGGTGCCGCAATGCCATACAGCACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCAL
GGGTGGCCAGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGGC
CATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCG
CTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGC
CCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGGETCCA
GGGTATGCAGACGACGCATGGCATCCGCCATAATGCTCACTTTTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGAT
CCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACALCG
GAACACCGGTGGTGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGG
TTTTCACAAACAGCACCGGACGACCCTGCGCGCTCAGACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCT
GCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCA
TACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTA
TTTAGAAAAATAAACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATAT
TTTGTTAAAATTCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCC
TTATAAATCAAAAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGC
GCAACTGTTGGGAAGGGCGTTTCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCA
AGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATCGAGCGACCCTGACCTGGARAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAARAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTCGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
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GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
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TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAA

ATCTAGATTAAAACAGCTGTGGGTTGTTCCCACCCACAGGGCCCACTGGGCGCTAGCACTCTGATTTTACGAAAT
CCTTGTGCGCCTGTTTTATATCCCTTCCCTAATTCGAAACGTAGAAGCAATGCGCACCACTGATCAATAGTAGGC
GTAACGCGCCAGTTACGTCATGATCAAGCATATCTGTTCCCCCGGACTGAGTATCAATAGACTGCTTACGCGGTT
GAAGGAGAAAACGTTCGTTATCCGGCTAACTACTTCGAGAAGCCCAGTAACACCATGGAAGCTGCAGGGTGTTTC
GCTCAGCACTTCCCCCGTGTAGATCAGGTCGATGAGCCACTGCAATCCCCACAGGTGACTGTGGCAGTGGCTGCG
TTGGCGGCCTGCCTATGGGGAGACCCATAGGACGCTCTAATGTGGACATGGTGCGAAGAGCCTATTGAGCTAGTT
AGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGCTAATCCTAACTGCGGAGCACATGCCTTCAACCCAGAGGGTAGTGTGTC
GTAATGGGCAACTCTGCAGCGGAACCGACTACTTTGGGTGTCCGTGTTTCTTTTTATTCTTATATTGGCTGCTTA
TGGTGACAATTACAGAATTGTTACCATATAGCTATTGGATTGGCCATCCGGTGTGTAATAGAGCTGTTATATACC
TATTTGTTGGCTTTGTACCACTAACTTTAAAATCTATAACTACCCTCAACTTTATATTAACCCTCAATACAGTTG
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GATAAGCGGCCGCATACAGCAGCAAT
TGGCAAGCTGCTTACATAGAACTCGCGGCGATTGGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTT
TCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAAAAAAAAAAAAAAAAAAANAAAAAAAAAARAAAAGGGTCGGCATG
GCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAG
CCACGTTTAAACACGTGATATCTGGCCTCATGGGCCTTCCTTTCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGGAAACCTGTCG
TGCCAGCTGCATTAACATGGTCATAGCTGTTTCCTTGCGTATTGGGCGCTCTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCG
CTGCGCTCGGTCGTTCGGGTAAAGCCTGGGGTGCCTAATGAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAA
AGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGA
GGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTC
CGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCT
GTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACT
GCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCA
CTGGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCT
ACACTAGAAGAACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTT
GATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGTAGCGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAARANAG
GATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTT
TGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAA
GTATATATGAGTAAACTTGGTCTGACAGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGC
TATCCGGTGCCGCAATGCCATACAGCACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCAC
GGGTGGCCAGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGGC
CATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCG
CTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGC
CCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGETCCA
GGGTATGCAGACGACGCATGGCATCCGCCATAATGCTCACTTTTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGAT
CCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACG
GAACACCGGTGGTGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGG
TTTTCACAAACAGCACCGGACGACCCTGCGCGCTCAGACGAAACACCGCCGECATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCT
GCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCA
TACTCTTCCTTTITTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTA
TTTAGAAAAATAAACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATAT
TTTGTTAAAATTCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCC
TTATAAATCAAAAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGC
GCAACTGTTGGGAAGGGCGTTTCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCA
AGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCALCCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGCGAAGCCGATGTCGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
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CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG

93



ES 2716243 T3

AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAAGCTATTCCAGAAGTA
GTGAGGAGGCTTTTTTGGAGGCCTAGGCTTTTGCAAAAAGCTTGTATATCCATTTTCGGATCTGATCAAGAGACA
GGATGAGGATCGTTTCGCATGATTGAATAAGATGGATTGCACGTAGGTTCTCCGGCCGCTTGGGTGGAGAGGCTA
TTCGGCTATGACTGGGCACAACTGACAATCGGCTGCTCTGATGCCGCCGTGATCCGGTTGTCAGCGCAGGGGCGC
CCGGTTCTTTTTGTCAAGACCGACCTGTCCGGTGCCCTGAATGAACTGAAGGACGAGGCAGCGCGGCTATCGTGG
CTGGCCACGACGGGCGTTCCTTGCGCAGTCTAGACTGGCGCGCCAAACCTGCAGGTTAAAACAGCTGTGGGTTGT
TCCCACCCACAGGGCCCACTGGGCGCTAGCACTCTGATTTTACGAAATCCTTGTGCGCCTGTTTTATATCCCTTC
CCTAATTCGAAACGTAGAAGCAATGCGCACCACTGATCAATAGTAGGCGTAACGCGCCAGTTACGTCATGATCAA
GCATATCTGTTCCCCCGGACTGAGTATCAATAGACTGCTTACGCGGTTGAAGGAGAAAACGTTCGTTATCCGGCT
AACTACTTCGAGAAGCCCAGTAACACCATGGAAGCTGCAGGGTGTTTCGCTCAGCACTTCCCCCGTGTAGATCAG
GTCGATGAGCCACTGCAATCCCCACAGGTGACTGTGGCAGTGGCTGCGTTGGCGGCCTGCCTATGGGGAGACCCA
TAGGACGCTCTAATGTGGACATGGTGCGAAGAGCCTATTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGC
TAATCCTAACTGCGGAGCACATGCCTTCAACCCAGAGGGTAGTGTGTCGTAATGGGCAACTCTGCAGCGGAACCG
ACTACTTTGGGTGTCCGTGTTTCTTTTTATTCTTATATTGGCTGCTTATGGTGACAATTACAGAATTGTTACCAT
ATAGCTATTGGATTGGCCATCCGGTGTGTAATAGAGCTGTTATATACCTATT

TAAAATCTATAACTACCCTCAACTTTATATTAACCCTCAATACAGTTGAACK

TGTTGAATTTTGACCTTCTTAAGCTTGCGGGAGACGTCGAGTCCAACCCCGGG
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AAAAAAAAAAAAARAARAAARAAAAAAARAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCC
GAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACACGTGATATCTGGCCTCATGGGCC
TTCCTTTCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGGARACCTGTCGTGCCAGCTGCATTAACATGGTCATAGCTGTTTCCTT
GCGTATTGGGCGCTCTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGGTAAAGCCTGGGGTGCCT
AATGAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAAAGGCCGCETTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCC
CCCCTGACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGG
CGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTC
TCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCA
AGCTGGGCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCA
ACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCG
GTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCTACACTAGAAGAACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGC
TGAAGCCAGTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGTAGCGGTGGTT
TTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGT
CTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGT CATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGA
TCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATGAGTAAACTTGGTCTGACAGTTATTAGA
AAAATTCATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGGTGCCGCAATGCCATACAGCACCAGAARAAC
GATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCCAGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCA
CGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGGCCATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACL
CATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGGC
CCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGTTCAATACGAT
GTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGGETCCAGGGTATGCAGACGACGCATGGCATCCGCCATAATGC
TCACTTTTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACL
GGCCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACALCGGETGGETGGCCAGCCAGCTCAGALCGLCGLCG
CTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGGTTTTCACAAACAGCACCGGACGALCCCTGLGLGCTCA
GACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACG
CTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATC
AGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACAAATAGGGGTTCCGCGCACAT
TTCCCCGAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAG
CTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAAAAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAG
TGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGAAGGGCGTTTCGETGCGGGCCTCT
TCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAG
TCACACGCGTAATACGACTCACTATAG

Vector A536: SGP-342-EV71-gHsol-EMCV-gL
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
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TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTCGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
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TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAAGCTATTCCAGAAGTA
GTGAGGAGGCTTTTTTGGAGGCCTAGGCTTTTGCAAAAAGCTTGTATATCCATTTTCGGATCTGATCAAGAGACA
GGATGAGGATCGTTTCGCATGATTGAATAAGATGGATTGCACGTAGGTTCTCCGGCCGCTTGGGTGGAGAGGCTA
TTCGGCTATGACTGGGCACAACTGACAATCGGCTGCTCTGATGCCGCCGTGATCCGGTTGTCAGCGCAGGGGCGC
CCGGTTCTTTTTGTCAAGACCGACCTGTCCGGTGCCCTGAATGAACTGAAGGACGAGGCAGCGCGGCTATCGTGG
CTGGCCACGACGGGCGTTCCTTGCGCAGTCTAGACTGGCGCGCCAAACCTGCAGGTTAAAACAGCTGTGGGTTGT
TCCCACCCACAGGGCCCACTGGGCGCTAGCACTCTGATTTTACGAAATCCTTGTGCGCCTGTTTTATATCCCTTC
CCTAATTCGAAACGTAGAAGCAATGCGCACCACTGATCAATAGTAGGCGTAACGCGCCAGTTACGTCATGATCAA
GCATATCTGTTCCCCCGGACTGAGTATCAATAGACTGCTTACGCGGTTGAAGGAGAAAACGTTCGTTATCCGGCT
AACTACTTCGAGAAGCCCAGTAACACCATGGAAGCTGCAGGGTGTTTCGCTCAGCACTTCCCCCGTGTAGATCAG
GTCGATGAGCCACTGCAATCCCCACAGGTGACTGTGGCAGTGGCTGCGTTGGCGGCCTGCCTATGGGGAGACCCA
TAGGACGCTCTAATGTGGACATGGTGCGAAGAGCCTATTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGC
TAATCCTAACTGCGGAGCACATGCCTTCAACCCAGAGGGTAGTGTGTCGTAATGGGCAACTCTGCAGCGGAACCG
ACTACTTTGGGTGTCCGTGTTTCTTTTTATTCTTATATTGGCTGCTTATGGTGACAATTACAGAATTGTTACCAT
ATAGCTATTGGATTGGCCATCCGGTGTGTAATAGAGCTGTTATATACCTATTTGTTGGCTTTGTACCACTAACTT
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TGATAACGCCGGCGCCCCCCCCTAACGTTACTGGCCGAAGCCGCTTGGAATAAG
TGTTATTTTCCACCATATTGCCGTCTTTTGGCAATGTGAGGGCCCGGAAACCTG
GCCCTGTCTTCTTGACGAGCATTCCTAGGGGTCTTTCCCCTCTCGCCAAAGGAATGCAAGGTCTGTTGAATGTCG
TGAAGGAAGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGAAGACAAACAACGTCTGTAGCGACCCTTTGCAGGCAGCGGAALCC
CCCCACCTGGCGACAGGTGCCTCTGCGGCCAAAAGCCACGTGTATAAGATACACCTGCARAGGCGGCACAACCCC
AGTGCCACGTTGTGAGTTGGATAGTTGTGGAAAGAGTCAAATGGCTCTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGGGCTGA
AGGATGCCCAGAAGGTACCCCATTGTATGGGATCTGATCTGGGGCCTCGGTGCACATGCTTTACATGTGTTT
CGAGGTTAAAAARAACGTCTAGGCCCCCCGAACCACGGGGACGTGGTTTTCCTTTGAAAAACACGATAATAA

GATAAGCGGCCGCATACAGCAGCAATTGGCAAGCTGCTTACATAGAACTCGCGGCGATTGGCATGCCG
AAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAAAAAAAAAARAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGAAGGA
GGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACACGTGATATCTGGCCTCATGGGCCTTCCTT
TCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGGAAACCTGTCGTGCCAGCTGCATTAACATGGTCATAGCTGTTTCCTTGCGTAT
TGGGCGCTCTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGGTAAAGCCTGGGGTGCCTAATGAG
CAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTG
ACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTC
CCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTT
CGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGG
GCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGG
TAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTA
CAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCTACACTAGAAGAACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGC
CAGTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGTAGCGGTGGTTTTTTTG
TTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACG
CTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTT
TAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATGAGTAAACTTGGTCTGACAGTTATTAGAAAAATT
CATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGGTGCCGCAATGCCATACAGCACCAGAAAACGATCCG
CCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCCAGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCA
GACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGGCCATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGG
TCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGAT
GTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCG
CCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGGTCCAGGGTATGCAGACGACGCATGGCATCCGCCATAATGCTCACTT
TTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCG
CTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACACCGGTGGTGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCAT
CCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGGTTTTCACAAACAGCACCGGACGACCCTGCGCGCTCAGACGAA
ACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCG
GGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTT
ATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCC
GAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATT
TTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAAAAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCG
CTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGAAGGGCGTTTCGGTGCGGGCCTCTTCGCTA
TTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACL
GCGTAATACGACTCACTATAG
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Vector A537: SGP-342-EV71-gL-EMCV-gHsol

ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACALCGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTCGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGLCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
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GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCACL
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAAGCTATTCCAGAAGTA
GTGAGGAGGCTTTTTTGGAGGCCTAGGCTTTTGCAAAAAGCTTGTATATCCATTTTCGGATCTGATCAAGAGACA
GGATGAGGATCGTTTCGCATGATTGAATAAGATGGATTGCACGTAGGTTCTCCGGCCGCTTGGGTGGAGAGGCTA
TTCGGCTATGACTGGGCACAACTGACAATCGGCTGCTCTGATGCCGCCGTGATCCGGTTGTCAGCGCAGGGGCGC
CCGGTTCTTTTTGTCAAGACCGACCTGTCCGGTGCCCTGAATGAACTGAAGGACGAGGCAGCGCGGCTATCGTGG
CTGGCCACGACGGGCGTTCCTTGCGCAGTCTAGACTGGCGCGCCAAACCTGCAGGTTAAAACAGCTGTGGGTTGT
TCCCACCCACAGGGCCCACTGGGCGCTAGCACTCTGATTTTACGAAATCCTTGTGCGCCTGTTTTATATCCCTTC
CCTAATTCGAAACGTAGAAGCAATGCGCACCACTGATCAATAGTAGGCGTAACGCGCCAGTTACGTCATGATCAA
GCATATCTGTTCCCCCGGACTGAGTATCAATAGACTGCTTACGCGGTTGAAGGAGAAAACGTTCGTTATCCGGCT
AACTACTTCGAGAAGCCCAGTAACACCATGGAAGCTGCAGGGTGTTTCGCTCAGCACTTCCCCCGTGTAGATCAG
GTCGATGAGCCACTGCAATCCCCACAGGTGACTGTGGCAGTGGCTGCGTTGGCGGCCTGCCTATGGGGAGACCCA
TAGGACGCTCTAATGTGGACATGGTGCGAAGAGCCTATTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGC
TAATCCTAACTGCGGAGCACATGCCTTCAACCCAGAGGGTAGTGTGTCGTAATGGGCAACTCTGCAGCGGAACCG
ACTACTTTGGGTGTCCGTGTTTCTTTTTATTCTTATATTGGCTGCTTATGGTGACAATTACAGAATTGTTACCAT
ATAGCTATTGGATTGGCCATCCGGTGTGTAATAGAGCTGTTATATACCTATT
TAAAATCTATAACTACCCTCAACTTTATATTAACCCTCAATACAGTTGAACY
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TGATAACGCCGGCGC
TGTTATTTTCCACCA
TATTGCCGTCTTTTGGCAATGTGAGGGCCCGGAAACCTGGCCCTGTCTTCTTGACGAGCATTCCTAGGGGTCTTT
CCCCTCTCGCCAAAGGAATGCAAGGTCTGTTGAATGTCGTGAAGGAAGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGAAGAC
AAACAACGTCTGTAGCGACCCTTTGCAGGCAGCGGAACCCCCCACCTGGCGACAGGTGCCTCTGCGGCCAAAAGC
CACGTGTATAAGATACACCTGCAAAGGCGGCACAACCCCAGTGCCACGTTGTGAGTTGGATAGTTGTGGAAAGAG
TCAAATGGCTCTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGGGCTGAAGGATGCCCAGAAGGTACCCCATTGTATGGGATCTG
ATCTGGGGCCTCGGTGCACATGCTTTACATGTGTTT
GGGACGTGGTTTTCCTTTGAAAAACACGATAATAAT

GATAAGCGGCCGCATACAGCAGCAATTGGCAAGCTGCTTACATAGAACTCGCGGCGATTGGCATGCCG
AAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAAAAAAANAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGAAGGA
GGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACACGTGATATCTGGCCTCATGGGCCTTCCTT
TCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGGAAACCTGTCGTGCCAGCTGCATTAACATGGTCATAGCTGTTTCCTTGCGTAT
TGGGCGCTCTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGGTAAAGCCTGGGGTGCCTAATGAG
CAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTG
ACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTC
CCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTT
CGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGG
GCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGG
TAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTA
CAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCTACACTAGAAGAACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGC
CAGTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGTAGCGGTGGTTTTTTTG
TTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACG
CTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTT
TAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATGAGTAAACTTGGTCTGACAGTTATTAGAAAAATT
CATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGGTGCCGCAATGCCATACAGCACCAGAAAACGATCCG
CCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCCAGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCA
GACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGGCCATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGG
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TCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGAT
GTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCG
CCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGETCCAGGGTATGCAGACGACGCATGGCATCCGCCATAATGCTCACTT
TTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCG
CTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACACCGGETGGTGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCAT
CCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGGTTTTCACAAACAGCACCGGACGACCCTGCGCGCTCAGACGAA
ACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCG
GGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTT
ATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCC
GAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATT
TTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAAAAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCG
CTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGAAGGGCGTTTCGGTGCGGGCCTCTTCGCTA
TTACGCCAGCTGGCCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACAL
GCGTAATACGACTCACTATAG

Vector A554: SGP-H-SGP-L-SGP-UL128-SGP-UL130-SGP-UL131
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACALCGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCLCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAARAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGARAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACARAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
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CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCACL
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG
GGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAA
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TGATAATCTAGAGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAAC

TAACGCCGGCGGCCCCTATAACTCTCTAC

GCGGCCGCGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAAG
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ATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTITCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAAAAARAA
AAAAAAAAAAAAARAAAAAAAAAAAAAAAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCC
GAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACGCTAGAGCAAGACGTTTCCCGTTG
AATATGGCTCATAACACCCCTTGTATTACTGTTTATGTAAGCAGACAGTTTTATTGTTCATGATGATATATTTTT
ATCTTGTGCAATGTAACATCAGAGATTTTGAGACACAACGTGGCTTTGTTGAATAAATCGAACTTTTGCTGAGTT
GAAGGATCAGATCACGCATCTTCCCGACAACGCAGACCGTTCCGTGGCAAAGCAAAAGTTCAARATCACCAACTG
GTCCACCTACAACAAAGCTCTCATCAACCGTGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGGATGATGGGGCGATTCAGGCCTG
GTATGAGTCAGCAACACCTTCTTCACGAGGCAGACCTCAGCGCTAGCGGAGTGTATACTGGCTTACTATGTTGGC
ACTGATGAGGGTGTCAGTGAAGTGCTTCATGTGGCAGCGAGAAAAAAGGCTGCACCGGTGCGTCAGCAGAATATGT
GATACAGGATATATTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTACGCTCGGTCGTTCGACTGCGGCGAGCGGAAATGG
CTTACGAACGGGGCGGAGATTTCCTGGAAGATGCCAGGAAGATACTTAACAGGGAAGTGAGAGGGCCGCGGCAAA
GCCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACAAGCATCACGAAATCTGACGCTCAAATCAGTGGETGGCGARACCC
GACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCTGGCGGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCTGCCTTTCGGTTT
ACCGGTGTCATTCCGCTGTTATGGCCGCGTTTGTCTCATTCCACGCCTGACACTCAGTTCCGGGTAGGCAGTTCG
CTCCAAGCTGGACTGTATGCACGAACCCCCCGTTCAGTCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGA
GTCCAACCCGGAAAGACATGCAAAAGCACCACTGGCAGCAGCCACTGGTAATTGATTTAGAGGAGTTAGTCTTGA
AGTCATGCGCCGGTTAAGGCTAAACTGAAAGGACAAGTTTTGGTGACTGCGCTCCTCCAAGCCAGTTACCTCGGT
TCAAAGAGTTGGTAGCTCAGAGAACCTTCGAAAAACCGCCCTGCAAGGCGGTTTTTTCGTTTTCAGAGCAAGAGA
TTACGCGCAGACCAAAACGATCTCAAGAAGATCATCTTATTAAGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACL
GTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAARATGAAGTTTTA
AATCAATCTAAAGTATATATGAGTAAACTTGGTCTGACAGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGACGATAAAACG
CAATACGCTGGCTATCCGGTGCCGCAATGCCATACAGCACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTT
CCGCAATATCACGGGTGGCCAGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGC
CGCTAAAACGGCCATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCAT
CCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCT
GATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGG
TCGCCGGGTCCAGGGTATGCAGACGACGCATGGCATCCGCCATAATGCTCACTTTTTCTGCCGGCGCCAGATGGC
TAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCA
CCGCCGCACACGGAACACCGETGGETGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCAC
CGCTCAGATCGGTTTTCACAAACAGCACCGGACGACCCTGCGCGCTCAGACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGC
CAATGGTCTGCTGCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCAT
CCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACA
TATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCACCTAAATTGT
AAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAAT
CGGCAAAATCCCTTATAAATCAAAAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGC
CATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGAAGGGCGTTTCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGEG
GGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG

Vector A555: SGP-gHsol-SGP-gL-SGP-UL128-SGP-UL130-SGP-UL 131
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
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GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCLTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAAATGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCAAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCAC
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
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ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATTCAGCTACCTGAGAG

GGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAA

GATAACGCCGGCGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAA

110



ES 2716243 T3

TGCGTTTGTCTATATGTTATTTTCCACCATATTGCCGTCTTTTGGCAATGTGAGGGCCCGGAAACCTGGCCCTGT
CTTCTTGACGAGCATTCCTAGGGGTCTTTCCCCTCTCGCCAAAGGAATGCAAGGTCTGTTGAATGTCGTGAAGGA
AGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGAAGACAAACAACGTCTGTAGCGACCCTTTGCAGGCAGCGGAACCCCCCACC
TGGCGACAGGTGCCTCTGCGGCCAAAAGCCACGTGTATAAGATACACCTGCAAAGGCGGCACAACCCCAGTGCCA
CGTTGTGAGTTGGATAGTTGTGGAAAGAGTCAAATGGCTCTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGGGCTGAAGGATGC
CCAGAAGGTACCCCATTGTATGGGATCTGATCTGGGGCCTCGGTGCACATGCTTTACATGTG
AAAAAAACGTCTAGGCCCCCCGAACCACGGGGACGTGGTTTTCCTTTGAAAAACACGATAAT:

CAACTTAGAAGCAACGCAAACCAGATCAATAGTAGGTGTGACATACCAGTCGCATCTTGATCAAGCACTTCTGTA
TCCCCGGACCGAGTATCAATAGACTGTGCACACGGTTGAAGGAGAAAACGTCCGTTACCCGGCTAACTACTTCGA
GAAGCCTAGTAACGCCATTGAAGTTGCAGAGTGTTTCGCTCAGCACTCCCCCCGTGTAGATCAGGTCGATGAGTC
ACCGCATTCCCCACGGGCGACCGTGGCGGTGGCTGCGTTGGCGGCCTGCCTATGGGGTAACCCATAGGACGCTCT
AATACGGACATGGCGTGAAGAGTCTATTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGCTAATCCTAACT
GCGGAGCACATACCCTTAATCCAAAGGGCAGTGTGTCGTAACGGGCAACTCTGCAGCGGAACCGACTACTTTGGG
TGTCCGTGTTTCTTTTTATTCTTGTATTGGCTGCTTATGGTGACAATTAAAGAATTGTTACCATATAGCTATTGG
ATTGGCCATCCAGTGTCAAACAGAGCTATTGTATATCTCTTTGTTGGATTCACACCTCTCACTCTTGAAACGTTA

GATAACGTTGCATCCTGCAGG
ATACAGCAGCAATTGGCAAGCTGCTTACATAGAACTCGCGGCGATTGGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTAT
TTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAAAAAAAAAAAAAAAAAANAAAAAAARAANANA
AAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGAT
GGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACGCTAGAGCAAGACGTTTCCCGTTGAATATGGCTCATAACACCCCTTGTAT
TACTGTTTATGTAAGCAGACAGTTTTATTGTTCATGATGATATATTTTTATCTTGTGCAATGTAACATCAGAGAT
TTTGAGACACAACGTGGCTTTGTTGAATAAATCGAACTTTTGCTGAGTTGAAGGATCAGATCACGCATCTTCCCG
ACAACGCAGACCGTTCCGTGGCAAAGCAAAAGTTCAAAATCACCAACTGGTCCACCTACAACAAAGCTCTCATCA
ACCGTGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGGATGATGGGGCGATTCAGGCCTGGTATGAGTCAGCAACACCTTCTTCAC
GAGGCAGACCTCAGCGCTAGCGGAGTGTATACTGGCTTACTATGTTGGCACTGATGAGGGTGTCAGTGAAGTGCT
TCATGTGGCAGGAGAAAAAAGGCTGCACCGGTGCGTCAGCAGAATATGTGATACAGGATATATTCCGCTTCCTCG
CTCACTGACTCGCTACGCTCGGTCGTTCGACTGCGGCGAGCGGAAATGGCTTACGAACGGGGCGGAGATTTCCTG
GAAGATGCCAGGAAGATACTTAACAGGGAAGTGAGAGGGCCGCGGCAAAGCCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCC
CTGACAAGCATCACGAAATCTGACGCTCAAATCAGTGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGT
TTCCCCTGGCGGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCTGCCTTTCGGTTTACCGGTGTCATTCCGCTGTTATGGCC
GCGTTTGTCTCATTCCACGCCTGACACTCAGTTCCGGGTAGGCAGTTCGCTCCAAGCTGGACTGTATGCACGAAC
CCCCCGTTCAGTCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGAAAGACATGCAAAAG
CACCACTGGCAGCAGCCACTGGTAATTGATTTAGAGGAGTTAGTCTTGAAGTCATGCGCCGGTTAAGGCTAAACT
GAAAGGACAAGTTTTGGTGACTGCGCTCCTCCAAGCCAGTTACCTCGGTTCAAAGAGTTGGTAGCTCAGAGAACC
TTCGAAAAACCGCCCTGCAAGGCGGTTTTTTCGTTTTCAGAGCAAGAGATTACGCGCAGACCAAAACGATCTCAA
GAAGATCATCTTATTAAGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTA
TCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATGAGTAA
ACTTGGTCTGACAGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGACGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGGTGCCGCA
ATGCCATACAGCACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCGCCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCCAGCGCA
ATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGACGGCCGCAATCAATAAAGCCGCTAAAACGGCCATTTTCCACCATA
ATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGATCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCA
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AACAGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCCAGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGG
GTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCAAACGGACAGGTCGCCGGETCCAGGGTATGCAGACGA
CGCATGGCATCCGCCATAATGCTCACTTTTTCTGCCGGCGCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACT
TCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCGCTTCGGTCACCACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACALCCGATGGETG
GCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCGTTCAGCGCACCGCTCAGATCGGTTTTCACAAACAGC
ACCGGACGACCCTGCGCGCTCAGACGAAACACCGCCGCATCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGCGCCCAATCATAG
CCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCATGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTT
CAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAATARAA
CAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCACCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCG
CGTTAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAAAAG
AATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGCTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGAA
GGGCGTTTCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTG
GGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGACTCACTATAG

Vector A556: SGP-Hsol6His-SGP-L-SGP-UL128-SGP-UL130-SGP-UL131
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAAAATGGAGAAAGTTCACGTTGACATCGAGGAAG
ACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGCAGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATG
ACCATGCTAATGCCAGAGCGTTTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACALCGA
TCCTTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTATCTGTCCGATGAGAT
GTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGCTGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGG
AATTGGACAAGAAAATGAAGGAGCTCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCC
ACGACGACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTGACGGACCGACAA
GTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGATAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTA
AGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCATACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAG
GCCTATGCAGCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATTTGAAACCAT
CCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGAGGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGC
CGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCAAAATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACG
TCGTTAAAAGAATAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACCGCGAGG
GATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTTTTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAG
CTACATTGTGTGACCAAATGACTGGCATACTGGCAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGGTTG
GGCTCAACCAGCGTATAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAAAATTACCTTTTGCCCG
TAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAGATGAAAGGCCACTAGGACTAC
GAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTTTTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGG
ATACCCAAACCATCATCAAAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGAAAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCACCTCTCATTACCGCCGAGG
ACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGGAGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTAC
CACCTTTGGCAGCTGATGTTGAGGAGCCCACTCTGCGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCG
GCTCAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGATCGGCTCTTACGCTG
TGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA
TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAGTGGTGCCAGAGGGACATG
CAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAAGTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTAAACA
GGTACCTGCACCATATTGCCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAAAGAACTAGTCACTGGGCTAG
GGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGLCLCGCTC
CTTACCAAGTACCAACCATAGGGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTAAAAGCGCAGTCA
CCAAAAAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGAAAGAAAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACGTCAAGAAAATGAAAG
GGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATGGATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATA
TTGACGAAGCTTITTGCTTGTCATGCAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGC
TCTGCGGGGATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTAACCACGAGATTTGCA
CACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTAAATCTGTGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACG
ACAAAAAANTGAGAACGACGAATCCGAAAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGC
AGGACGATCTCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACAAAGGCAACGAAATAA
TGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCGTTCGGTACAAGGTGAATGAAAATCCTC
TGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAG
CCGGCGACCCATGGATAAARACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGCAAG
CAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGCAGAGACCGGACCCTACCGACGTCTTCCAGAATAAGGCARAACG
TGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTG
TGGATTATTTTGAAACGGACARAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATAATCACTGGGATAACTCCC
CGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGGTCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGG
CAGTTGCCACTGGAAGAGTCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
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CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTGACTTTTCTTCATTCG
TCAGCAAATTGAAGGGCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT
TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAGGTGATGTGCCCAAATATGACA
TAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACCATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTA
GCATGTTGACCAAGAAAGCTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGAAAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTATGCAAACCGAAATCCT
CACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGC
TTTCATCAACCTTGACCAACATTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGG
TGCGAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGACAACCTGGCGGAG
GGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGAC
TGGTCAAAGGTGCAGCTAAACATATCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTG
ACAAACAGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAGTAGCGATTC
CACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAAAGATCGACTAACCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTT
TAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGG
CTAGGAGAGAAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGCTGGTGA
GGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGG
AAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCA
ATGAGCAGGTATGCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAGAGTCGG
AAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGACTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAA
AAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGA
AGATCCAATGCTCCCAGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCGTGG
AAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAGAGGGGACACCTGAACAACCACL
CACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCA
TAAGTTTGCTGTCAGATGGCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATACTTGACACCCTGGAGG
GAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCACAAGAACACCGTCACTTG
CACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGG
AGCTCGAGGCGCTTACCCCGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGACGGTTTGATGCGGGTG
CATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAACAAAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAG
TGGTGTTGGAGAGGACCGAATTGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCA
AGAAATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGAACATGAAAGCCA
TAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCC
TGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTA
ACGCCATGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCTATTTGGACA
TGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAAC
ACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAG
CTGCCACAAAAAGAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCTTTAATGTGG
AATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTAAAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAG
AAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAAAAGGACCAAAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGA
ATATGTTGCAGGACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAACAA
AACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAA
TCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGGTCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTG
AAGACTTTGACGCTATTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAGGTGTGGACGCAGAGCTGT
TGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAG
CCATGATGAAATCTGGAATGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGAAAGGAGTCAAATCGG
ACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGTGCCGTGTGGCAGACCCCC
TAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGC
ATGAAGAGTCAACACGCTGGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAATCATT
GGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAAG
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TAGAGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTAGTCCGCCAA

CGTTACTGGCCGAAGCCGCTTGGAATAAGGCCGGTGTGCGTTTGTCTATATGTTATTTTCCACCATATTGCCGTC
TTTTGGCAATGTGAGGGCCCGGAAACCTGGCCCTGTCTTCTTGACGAGCATTCCTAGGGGTCTTTCCCCTCTCGC
CAAAGGAATGCAAGGTCTGTTGAATGTCGTGAAGGAAGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGAAGACAAACAACGTC
TGTAGCGACCCTTTGCAGGCAGCGGAACCCCCCACCTGGCGACAGGTGCCTCTGCGGCCAAAAGCCACGTGTATA
AGATACACCTGCAAAGGCGGCACAACCCCAGTGCCACGTTGTGAGTTGGATAGTTGTGGAAAGAGTCAAATGGCT
CTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGGGCTGAAGGATGCCCAGAAGGTACCCCATTGTATGGGATCTGATCTGGGGCC
TCGGTGCACATGCTTTACATGTGTTTAGTCGAGGTTAAAAAAACGTCTAGGCCCCCCGAACCACGGGGACGTGGT
TTTCCTTTGAAAAACACGATAAT

CTTTGTACGCCTGTTTTATACCCCCTCCCTGATTTGCAACTTAGAAGCAACGCAAACCAGATCAATAGTAGGTGT
GACATACCAGTCGCATCTTGATCAAGCACTTCTGTATCCCCGGACCGAGTATCAATAGACTGTGCACACGGTTGA
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AGGAGAAAACGTCCGTTACCCGGCTAACTACTTCGAGAAGCCTAGTAACGCCATTGAAGTTGCAGAGTGTTTCGC
TCAGCACTCCCCCCGTGTAGATCAGGTCGATGAGTCACCGCATTCCCCACGGGCGACCGTGGLEGETGECTGCETT
GGCGGCCTGCCTATGGGGETAACCCATAGGACGCTCTAATACGGACATGGCGTGAAGAGTCTATTGAGCTAGTTAG
TAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGCTAATCCTAACTGCGGAGCACATACCCTTAATCCAAAGGGCAGTGTGTCGT
AACGGGCAACTCTGCAGCGGAACCGACTACTTTGGGTGTCCGTGTTTCTTTTTATTCTTGTATTGGCTGCTTATG
GTGACAATTAAAGAATTGTTACCATATAGCTATTGGATTGGCCATCCAGTGTCAAACAGAGCTATTGTATATCTC

GGCGATTGGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATAT
TTCAAAAAAAAAAANAAAAAAAAAAAARAAARAAAARARAAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGAL
CTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACGCTAGAGCAAGACG
TTTCCCGTTGAATATGGCTCATAACACCCCTTGTATTACTGTTTATGTAAGCAGACAGTTTTATTGTTCATGATG
ATATATTTTTATCTTGTGCAATGTAACATCAGAGATTTTGAGACACAACGTGGCTTTGTTGAATAAATCGAACTT
TTGCTGAGTTGAAGGATCAGATCACGCATCTTCCCGACAACGCAGACCGTTCCGTGGCAAAGCAAAAGTTCAAAA
TCACCAACTGGTCCACCTACAACAAAGCTCTCATCAACCGTGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGGATGATGGGGCGA
TTCAGGCCTGGTATGAGTCAGCAACACCTTCTTCACGAGGCAGACCTCAGCGCTAGCGGAGTGTATACTGGCTTA
CTATGTTGGCACTGATGAGGGTGTCAGTGAAGTGCTTCATGTGGCAGGAGAAAAAAGGCTGCACCGGTGCGTCAG
CAGAATATGTGATACAGGATATATTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTACGCTCGGTCGTTCGACTGCGGCGA
GCGGAAATGGCTTACGAACGGGGCGGAGATTTCCTGGAAGATGCCAGGAAGATACTTAACAGGGAAGTGAGAGGG
CCGCGGCAAAGCCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACAAGCATCACGAAATCTGACGCTCAAATCAGTGGT
GGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCTGGCGGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCTGC
CTTTCGGTTTACCGGTGTCATTCCGCTGTTATGGCCGCGTTTGTCTCATTCCACGCCTGACACTCAGTTCCGGGT
AGGCAGTTCGCTCCAAGCTGGACTGTATGCACGAACCCCCCGTTCAGTCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAALCT
ATCGTCTTGAGTCCAACCCGGAAAGACATGCAAAAGCACCACTGGCAGCAGCCACTGGTAATTGATTTAGAGGAG
TTAGTCTTGAAGTCATGCGCCGGTTAAGGCTAAACTGAAAGGACAAGTTTTGGTGACTGCGCTCCTCCAAGCCAG
TTACCTCGGTTCAAAGAGTTGGTAGCTCAGAGAACCTTCGAAAAACCGCCCTGCAAGGCGGTTTTTTCGTTTTCA
GAGCAAGAGATTACGCGCAGACCAAAACGATCTCAAGAAGATCATCTTATTAAGGGGTCTGACGCTCAGTGGAAC
GAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAARRAA
TGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATGAGTAAACTTGGTCTGACAGTTATTAGAAAAATTCATCCAGCAGA
CGATAAAACGCAATACGCTGGCTATCCGGTGCCGCAATGCCATACAGCACCAGAAAACGATCCGCCCATTCGCCG
CCCAGTTCTTCCGCAATATCACGGGTGGCCAGCGCAATATCCTGATAACGATCCGCCACGCCCAGALGGLCCGLCAA
TCAATAAAGCCGCTAAAACGGCCATTTTCCACCATAATGTTCGGCAGGCACGCATCACCATGGGTCACCACCAGA
TCTTCGCCATCCGGCATGCTCGCTTTCAGACGCGCAAACAGCTCTGCCGGTGCCAGGCCCTGATGTTCTTCATCC
AGATCATCCTGATCCACCAGGCCCGCTTCCATACGGGTACGCGCACGTTCAATACGATGTTTCGCCTGATGATCA
AACGGACAGGTCGCCGGGTCCAGGGTATGCAGACGACGCATGGCATCCGCCATAATGCTCACTTTTTCTGCCGGC
GCCAGATGGCTAGACAGCAGATCCTGACCCGGCACTTCGCCCAGCAGCAGCCAATCACGGCCCGCTTCGGTCACC
ACATCCAGCACCGCCGCACACGGAACACCGGTGGTGGCCAGCCAGCTCAGACGCGCCGCTTCATCCTGCAGCTCG
TTCAGCGCACCGCTCAGATCGGTTTTCACAAACAGCACCGGACGACCCTGCGCGCTCAGACGAAACACCGCCGCA
TCAGAGCAGCCAATGGTCTGCTGCGCCCAATCATAGCCAAACAGACGTTCCACCCACGCTGCCGGGCTACCCGCA
TGCAGGCCATCCTGTTCAATCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATG
AGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGCCA
CCTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCAAT
AGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAAAAGAATAGACCGAGATAGGGTTGAGTGGCCGCTACAGGGCGC
TCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGAAGGGCGTTTCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCT
GGCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACACGCGTAATACGA
CTCACTATAG

VVZ gB
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MFVTAVVSVSPSSEFYESLQVEPTQSEDITRSAHLGDGDEIREAIHKSQDAETKPTFYVCPPP
TGSTIVRLEPPRTCPDYHLGKNFTEGIAVVYKENTIAAYKFKATVYYKDVIVSTAWAGSSYTQ
ITNRYADRVPIPVSEITDTIDKFGKCSSKATYVRNNHKVEAFNEDKNPQDMPLTIASKYNSVG
SKAWHTTNDTYMVAGTPGTYRTGTSVNCIIEEVEARSIFPYDSFGLSTGDIIYMSPEFEFGLRD
GAYREHSNYAMDRFHQFEGYRQRDLDTRALLEPAARNFLVTPHLTVGWNWKPKRTEVCSLVK
WREVEDVVRDEYAHNFRFTMKTLSTTFISETNEFNLNQIHLSQCVKEEARAIINRIYTTRYN

SSHVRTGDIQTYLARGGFVVVFQPLLSNSLARLYLQELVRENTNHSPQKHPTRNTRSRRSVP
VELRANRTITTTSSVEFAMLOFTYDHIQEHVNEMLARISSSWCQLONRERALWSGLEPINPS
ALASTILDQRVKARILGDVISVSNCPELGSDTRITILONSMRVSGSTTRCYSRPLISIVSLNG
SGTVEGQLGTDNELIMSRDLLEPCVANHKRYFLFGHHYVYYEDYRYVREIAVHDVGMISTYV
DLNLTLLKDREFMPLQVYTRDELRDTGLLDYSEIQRRNOMHSLREFYDIDKVVQYDSGTAIMQ
GMAQFFQGLGTAGQAVGHVVLGATGALLSTVHGFTTFLSNPFGALAVGLLVLAGLVAAFFAY
RYVLKLKTSPMKALYPLTTKGLKQLPEGMDPFAEKPNATDTPIEEIGDSQNTEPSVNSGEFDP
DKFREAQEMIKYMTLVSAAERQESKARKKNKTSALLTSRLTGLALRNRRGYSRVRTENVTGV

VVZ gH

MFALVLAVVILPLWTTANKSYVTPTPATRSIGHMSALLREYSDRNMSLKLEAFYPTGFDEEL
IKSLHWGNDRKHVFLVIVKVNPTTHEGDVGLVIFPKYLLSPYHFKAEHRAPFPAGRFGFLSH
PVTPDVSFFDSSFAPYLTTQHLVAFTTFPPNPLVWHLERAETAATAERPFGVSLLPARPTVP
KNTILEHKAHFATWDALARHTFFSAEAIITNSTLRIHVPLFGSVWPIRYWATGSVLLTSDSG
RVEVNIGVGFMSSLISLSSGLPIELIVVPHTVKLNAVISDTTWFQLNPPGPDPGPSYRVYLL
GRGLDMNFSKHATVDICAYPEESLDYRYHLSMAHTEALRMTTKADQHDINEESYYHIAARTIA
TSIFALSEMGRTTEYFLLDEIVDVQYQLKFLNYILMRIGAGAHPNTISGTSDLIFADPSQLH
DELSLLFGQVKPANVDYFISYDEARDQLKTAYALSRGQDHVNALSLARRVIMSIYKGLLVKQ
NLNATERQALFFASMILLNFREGLENSSRVLDGRTTLLLMTSMCTAAHATQAALNIQEGLAY
LNPSKHMFTIPNVYSPCMGSLRTDLTEEIHVMNLLSATPTRPGLNEVLHTQLDESEIFDAAF
KTMMIFTTWTAKDLHILHTHVPEVFTCQDAAARNGEYVLILPAVQGHSYVITRNKPQRGLVY
SLADVDVYNPISVVYLSKDTCVSEHGVIETVALPHPDNLKECLYCGSVFLRYLTTGAIMDIT
ITDSKDTERQLAAMGNSTIPPFNPDMHGDDSKAVLLFPNGTVVTLLGFERRQATIRMSGQYLG
ASLGGAFLAVVGFGITGWMLCGNSRLREYNKIPLT

VVZ gL

MASHKWLLOMIVFLKTITIAYCLHLOQDDTPLFFGAKPLSDVSLIITEPCVSSVYEAWDYAAP
PVSNLSEALSGIVVKTKCPVPEVILWFKDKQMAYWTNPYVTLKGLTQSVGEEHKSGDIRDAL
LDALSGVWVDSTPSSTNIPENGCVWGADRLEFQRVCQ

Wz gl

MFLIQCLISAVIFYIQVINALIFKGDHVSLOVNSSLTSILIPMONDNYTEIKGQLVFIGEQL
PTGTINYSGTLELLYADTVAFCFRSVQVIRYDGCPRIRTSAFISCRYKHSWHYGNSTDRISTE
PDAGVMLKITKPGINDAGVYVLLVRLDHSRSTDGFILGVNVYTAGSHHNIHGVIYTSPSLON
GYSTRALFQQARLCDLPATPKGSGTSLFQHMLDLRAGKSLEDNPWLHEDVVITTETKSVVKEG
IENHVYPTDMSTLPEKSLNDPPENLLITIPIVASVMILTAMVIVIVISVKRRRIKKHPIYRP
NTKTRRGIQNATPESDVMLEAATAQLATIREESPPHSVVNPEFVK

VVZ gE
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MGTVNKPVVGVLMGFGIITGTLRITNPVRASVLRYDDFHIDEDKLDTNSVYEPYYHSDHAES
SWVNRGESSRKAYDHNSPYIWPRNDYDGFLENAHEHHGVYNQGRGIDSGERLMQPTOMSAQE
DLGDDTGIHVIPTLNGDDRHKIVNVDQRQYGDVFKGDLNPKPOGORLIEVSVEENHPFTLRA
PIQRIYGVRYTETWSFLPSLTCTGDAAPATQHICLKHTTCFQDVVVDVDCAENTKEDQLAET
SYRFQGKKEADQPWIVVNTSTLFDELELDPPEIEPGVLKVLRTEKQYLGVYIWNMRGSDGTS
TYATFLVIWKGDEKTRNPTPAVTPQPRGAEFHMWNYHSHVEFSVGDTFSLAMHLQYKIHEAPFE
DLLLEWLYVPIDPTCQPMRLYSTCLYHPNAPQCLSHMNSGCTFTSPHLAQRVASTVYQNCEH
ADNYTAYCLGISHMEPSFGLILHDGGTTLKFVDTPESLSGLYVEVVYFNGHVEAVAYTVVST
VDHFVNAIEERGFPPTAGQPPATTKPKEITPVNPGTSPLLRYAAWTGGLAAVVLLCLVIFLT
CTAKRMRVKAYRVDKSPYNQSMYYAGLPVDDFEDSESTDTEEEFGNAIGGSHGGSSYTVYID
KTR

VVZ VEERep.SGPgB
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ataggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacatc
gaggaagacagcccattcctcagagctttgcageggagcettcecececgcagtttgaggtagaagccaagea
ggtcactgataatgaccatgctaatgccagagcgttttcgcatctggcttcaaaactgatcgaaacgg
aggtggacccatccgacacgatccttgacattggaagtgegecccgeccgcagaatgtattectaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgcggaagatccggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgccgccg
tcatgagcgaccctgacctggaaactgagactatgtgcctccacgacgacgagtcgtgtegetacgaa
gggcaagtcgctgtttaccaggatgtatacgecggttgacggaccgacaagtctctatcaccaageccaa
taagggagttagagtcgcctactggataggctttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetg
gagcatatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggectegtaacataggecta
tgcagctcectgacgttatggagcggtcacgtagagggatgtccattcttagaaagaagtatttgaaacce
atccaacaatgttctattctctgttggctcgaccatctaccacgagaagagggacttactgaggagcet
ggcacctgccgtctgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgtcggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccaggectgtatgggaagecttcaggeta
tgctgctacgatgcaccgecgagggattcttgtgectgcaaagtgacagacacattgaacggggagaggg
tctecttttececegtgtgecacgtatgtgecagetacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaaca
gatgtcagtgcggacgacgcgcaaaaactgctggttgggctcaaccagegtatagtegtcaacggtcyg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgccegtagtggeccaggcatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtc
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagcgcccggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttccactcattecgtgetgecccaggataggcagtaacacattggaga
tcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagcecgtcacctcetecattaccgec
gaggacgtacaagaagctaagtgcgcagccgatgaggctaaggaggtgegtgaagecgaggagttgeg
cgcagctctaccacctttggcagctgatgttgaggagecccactectggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggccggctcagtggagacacctegtggcttgataaaggttaccagetacgatgge
gaggacaagatcggctcttacgctgtgctttectececgecaggectgtactcaagagtgaaaaattatettyg
catccaccctcectegetgaacaagtcatagtgataacacactetggececgaaaagggegttatgeegtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgccagagggacatgcaatacccgtccaggactttcaagetcetyg
agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgcaccatattgecac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcccagcgagcacgacggcg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggectagggctcaca
ggcgagctggtggatcctcecectteccatgaattecgectacgagagtectgagaacacgaccagececgetece
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgeccaggatcaggcaagtctggcatcattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgtce
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtggactcagtgctecttgaatggatgcaaaca
ccccgtagagaccctgtatattgacgaagettttgettgtcatgcaggtactctcagagegetcatag
ccattataagacctaaaaaggcagtgcectctgeggggatcecccaaacagtgeggtttttttaacatgatg
tgcctgaaagtgcattttaaccacgagatttgcacacaagtcttccacaaaagcatcectectegecgttg
cactaaatctgtgacttcggtcgtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccga
aagagactaagattgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattctcact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagctge
ctctcaagggctgacccgtaaaggtgtgtatgcecgttecggtacaaggtgaatgaaaatcctetgtacg
cacccacctcagaacatgtgaacgtcctactgaccegcacggaggaccgcatcgtgtggaaaacacta
gccggcgacccatggataaaaacactgactgceccaagtaccctgggaatttcactgeccacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaccggaccctaccgacgtettee
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggctttagtgccggtgetgaagaccgctggcatagacatg
accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtatt
gaaccaactatgcgtgaggttctttggactcgatctggactcecggtcectattttectgecacccactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataactccccecgtcgectaacatgtacgggctgaataaagaa
gtggtccgtcagctctcectegecaggtacccacaactgectegggecagttgecactggaagagtectatga
catgaacactggtacactgcgcaattatgatccgecgcataaacctagtacctgtaaacagaagactgce
ctcatgctttagtcctccaccataatgaacacccacagagtgacttttcttcattcgtcagcaaattg
aagggcagaactgtcecctggtggtcecggggaaaagttgtcegtcecccaggcaaaatggttgactggttgte
agaccggcctgaggctaccttcagagctecggetggatttaggcatecccaggtgatgtgeccaaatatyg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagcagtgtgaagaccatgcc
attaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtctgecatctgaatcceggeggaacctgtgtcageat
aggttatggttacgctgacagggccagcgaaagcatcattggtgetatagecgeggcagttcaagtttt
cccgggtatgcaaaccgaaatcctcacttgaagagacggaagttcectgtttgtattcattgggtacgat
cgcaaggcccgtacgcacaatccttacaagetttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttccag
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actccacgaagccggatgtgcaccctcatatcatgtggtgegaggggatattgecacggeccaccgaag
gagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggeggaggggtgtgeggagegetgtataag
aaattcccggaaagcttegatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtgeage
taaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttecggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattceca
ctgttgtccaccggcatcttttecgggaacaaagatcgactaacccaatcattgaaccatttgetgac
agctttagacaccactgatgcagatgtagccatatactgcagggacaagaaatgggaaatgactctca
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgcatatcecgacgactcettcagtgacagaa
cctgatgcagagctggtgagggtgcatccgaagagttetttggetggaaggaagggctacagcacaag
cgatggcaaaactttctcatatttggaagggaccaagtttcaccaggeggccaaggatatagcagaaa
ttaatgccatgtggccegttgecaacggaggecaatgagcaggtatgecatgtatatecteggagaaage
atgagcagtattaggtcgaaatgcccegtecgaagagtcggaagectecacaccacctagecacgetgee
ttgcttgtgcatccatgeccatgactccagaaagagtacagegectaaaagectcacgtccagaacaaa
ttactgtgtgctcatcctttecattgeccgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatccaatgetcec
cagcctatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtatectegtggaaacace
accggtagacgagactccggagecatcggcagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaaccac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcctgagccgatcatcatcgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgctgtcagatggeccgacccaccaggtgetgcaagtcgaggcagacattecacgg
gccgecctetgtatctagetcatectggtecattectecatgecatccgactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccageggggcaacgtcagecgagactaactettac
ttcgcaaagagtatggagtttetggegegaccggtgectgegectegaacagtattcaggaacectec
acatcccgctcocgegcacaagaacaccgtcacttgecacccagecagggectgetcgagaaccagectag
tttccaccececgecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetcgaggegettacecegtecacge
actcctagcaggteggtcectegagaaccagectggtetecaaccegecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggcgttcgtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgecatacatetttt
ccteocgacaccggtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgcetatecgaagtggtyg
ttggagaggaccgaattggagatttcegtatgecccegegectecgaccaagaaaaagaagaattactacyg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggectagggecattatttgaaggcagaaggaaaagtyg
gagtgctaccgaaccctgcatcctgttectttgtattcatctagtgtgaaccgtgecttttcaagece
caaggtcgcagtggaagectgtaacgccatgttgaaagagaactttecgactgtggettettactgta
ttattccagagtacgatgcectatttggacatggttgacggagettcatgetgecttagacactgecagt
ttttgccctgcaaagectgegecagetttccaaagaaacactectatttggaacccacaatacgategge
agtgccttcagegatccagaacacgctcoccagaacgtectggeagetgecacaaaaagaaattgecaatyg
tcacgcaaatgagagaattgcccgtattggattcggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gcgtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcettactgaagaaaacgtggt
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctcectttttgecgaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgatecgetagecaacagegta
tctgtgcggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgettececgaacattecatacac
tgtttgatatgtcggctgaagactttgacgetattatagecgagecacttecagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgegtegtttgataaaagtgaggacgacgccatggetectgacegegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgcagagctgttgacgectgattgaggeggcttteggegaaattteat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattcggageccatgatgaaatctggaatgttectcaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggate
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggecag
acaggtgcgccacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttctgtggagggtttattttgtgtgactcegtgaccggcacagegtgeecgtgtggcagacccect
aaaaaggctgtttaagcttggcaaacctcetggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattctttcagagetgtgcaaggcagtagaa
tcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggccatgactactctagetagcagtgttaa
atcattcagctacctgagaggggcccctataactcectectacggctaacctgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtctagtcgacgecaccatgttegtgaccgecgtggtgtecgtgteccecageagetttt
acgagagcctgcaggtcgageccacccagagegaggacatcacaagatetgeccacctgggegacgge
gacgagatcagagaggccatccacaagagccaggacgcecgagacaaageccaccttetacgtgtgecee
cccacctaccggcetctacaattgtgeggetggaaccecccagaacctgecctgattaccacctgggea
agaacttcaccgagggaattgccgtggtgtacaaagagaatatcgecgectacaagttcaaggecace
gtgtactacaaggacgtgatcgtgtccaccgectgggecggcagecagctacacccagatcaccaacag
atacgccgaccgggtgeccateccegtgtetgagatcacegacaccategacaagtteggcaagtgea
gcagcaaggccacctacgtgeggaacaaccacaaggtggaagecttcaacgaggacaagaaccceccag
gacatgcccctgatcgecagcaagtacaacagegtgggctccaaggectggecacaccaccaacgacac
ctacatggtggccggcaccceccggcacatacagaacaggcaccagegtgaactgeatcatcgaggaag
tggaagccceggtcecatcetteccatacgacagetteggectgagecaccggegacattatetacatgage

120



ES 2716243 T3

cctttetteggectgegggacggegectacagagagcacagcaactacgecatggacecggttecacca
gttcgagggctacagacagcgggacctggacacaagagecctgetggaacctgecgecagaaacttec
tggtcacccctcacctgacegtgggetggaactggaageccaageggaccgaagtgtgeagectggte
aagtggcgcgaggtggaagatgtegtgegggatgagtacgeccacaacttecggttcaccatgaagac
cctgagcaccaccttecatcagegagacaaacgagttcaacctgaaccagatccacctgagecagtgeg
tgaaagaggaagccagagccatcatcaaccggatctacaccacccggtacaacagcagecacgtgegg
accggcgatatccagacctatcectggctagaggeggettegtggtggtgtttecagecectgetgageaa
cagcctggctagactgtacctgcaggaactegtcagagagaacaccaaccacageccccagaagcace
ccacccggaataccagatccagacgcagegtgeccgtggaactgagagecaaccggaccatcaccacce
accagcagcgtggaattcegecatgetgcagttcacctacgaccacatccaggaacacgtgaacgagat
gctggcccggatcagcagcagttggtgecagetgcagaatcgggaaagggecctgtggtecggectgt
tcecccatcaatccaagegecctggecagecaccatcctggaccagagagtgaaggecagaatectgggg
gacgtgatcagegtgtccaactgtectgagetgggcagegacaccoeggatcatecctgecagaacageat
gcgggtgtccggcagcaccaccagatgctacagcagaccectgatcagcategtgtecctgaacggcea
gcggcacagtggaaggccagcetgggecaccgataacgagetgatcatgagecgggacctgetegaaccec
tgcgtggccaatcacaageggtactttetgtteggecaccactacgtgtactatgaggactacagata
cgtgcgegagatcgecgtgecacgacgtgggeatgatcagcacctacgtggacctgaacctgacccetge
tgaaggaccgcgagttcatgccactgecaggtctacaccecgggacgagetgagagataceggectgetyg
gactacagcgagatccagcggcggaaccagatgcactecctgeggttectacgacatcgacaaggtggt
gcagtacgacagcggcaccgcecatcatgcagggcatggeccagttetttecagggectgggaacageeg
gacaggccgtgggacatgtggtgetgggagetacaggegecctgetgtetacegtgecacggetteace
acctttctgagcaacccectteggagecctggetgtgggactgetggtectggetggactggtggecge
cttetttgectacecgetacgtgetgaagetgaaaaccagecccatgaaggecctgtacecectgacca
ccaagggcctgaagcagctgectgagggecatggaccecttegecgagaageccaatgecaccgacace
cccatcgaggaaatcggcgacagcecagaacaccgagecctcecgtgaacageggettegacceccgacaa
gtttcgcgaggceccaggaaatgatcaagtacatgaccctggtgtetgetgecgageggcaggaaagea
aggcccggaagaagaacaagacctcecgecctgetgaccagecagactgacaggactggecctgeggaac
agacggggctatagcagagtgcggaccgagaatgtgaccggegtgtaatctagacgeggecgeataca
gcagcaattggcaagctgcttacatagaactegeggegattggcatgecgecttaaaatttttatttt
atttttecttttectttteccgaatcggattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaagggtcggcatggcatctccacctectegeggtecgacctgggecat ccgaaggaggac
gcacgtccacteggatggctaagggagagccacgtttaaaccagetccaattegecctatagtgagte
gtattacgcgcgctcactggecgtegttttacaacgtegtgactgggaaaacectggegttacccaac
ttaatcgccttgcagcacatccccctttegecagetggegtaatagegaagaggecegeaccgatage
cctteccaacagttgegecagectgaatggegaatgggacgegecctgtageggegeattaagegegge
gggtgtggtggttacgegcagegtgacegetacacttgecagegecctagegecegeteetttegett
tctteceocttectttetegecacgttegeeggettteccegtcaagetetaaategggggeteccttta
gggttccgatttagtgectttacggcacctecgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtag
tgggccatcgecectgatagacggtttttegecctttgacgttggagtecacgttetttaatagtggac
tcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatcteggtcectattettttgatttataagggattttyg
ccgatttecggectattggttaaaaaatgagetgatttaacaaaaatttaacgcgaattttaacaaaat
attaacgcttacaatttaggtggcacttttecggggaaatgtgecgeggaaccectatttgtttattttt
ctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttcecgtgtcecgeccttatteecttttttgeggeattttgeett
cctgtttttgetcacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagt
gggttacatcgaactggatctcaacagecggtaagatccttgagagttttegeccegaagaacgtttte
caatgatgagcacttttaaagttctgctatgtggegeggtattatecegtattgacgecgggcaagag
caactcggtcgccgcatacactattcectcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcea
tcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgcectgccataaccatgagtgataacactgegg
ccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttttgecacaacatgggggat
catgtaactcgecttgatcgttgggaaccggagectgaatgaagccataccaaacgacgagcegtgacac
cacgatgcctgtagcaatggcaacaacgttgecgcaaactattaactggcgaactacttactcectagett
ccecggcaacaattaatagactggatggaggeggataaagttgcaggaccacttetgegeteggecctt
ccggetggetggtttattgetgataaatectggagecggtgagegtgggtetegeggtatcattgeage
actggggccagatggtaageccteccgtategtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatgg
atgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaa
gtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagat
cctttttgataatctcatgaccaaaatcecttaacgtgagttttegttecactgagegtcagaceeeg
tagaaaagatcaaaggatcttettgagatcectttttttetgegegtaatetgetgettgcaaacaaaa
aaaccaccgctaccageggtggtttgtttgecggatcaagagectaccaactetttttecgaaggtaac
tggcttcagcagagcgcagataccaaatactgttettectagtgtagecgtagttaggecaccacttca
agaactctgtagcaccgectacatacctegetcetgetaatectgttaccagtggetgetgecagtgge
gataagtecgtgtcecttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegcageggtegggetyg
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aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacage
gtgagctatgagaaagcgccacgcttecccgaagggagaaaggcggacaggtatcecggtaageggecagyg
gtcggaacaggagagcgcacgagggagcttccagggggaaacgectggtatctttatagtectgtegyg
gtttcgccacctectgacttgagegtegatttttgtgatgetegtecaggggggeggagectatggaaaa
acgccagcaacgcggcctttttacggttecctggecttttgetggecttttgectcacatgttetttect
gcgttatccecctgattectgtggataaccgtattacecgectttgagtgagetgatacegetegeecgeag
ccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagecggaagagcgcccaatacgcaaaccgecte
tcececegegegttggecgattecattaatgecagetggcacgacaggtttecegactggaaagegggeagt
gagcgcaacgcaattaatgtgagttagctcactcattaggcaccccaggctttacactttatgetcecce
ggctcgtatgttgtgtggaattgtgagcggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgatt
acgccaagcgcgcaattaaccctcactaaagggaacaaaagctgggtaccgggcccacgcgtaatacg
actcactatag 13339
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ataggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacatce
gaggaagacagcccattcctcagagctttgcagcggagcttcececgcagtttgaggtagaagccaagca
ggtcactgataatgaccatgctaatgccagagegttttegecatectggettcaaaactgatecgaaacgg
aggtggacccatccgacacgatccttgacattggaagtgegecccgeccgcagaatgtattcectaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgecggaagatccggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgccgccg
tcatgagcgaccctgacctggaaactgagactatgtgectccacgacgacgagtegtgtegetacgaa
gggcaagtcgctgtttaccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagccaa
taagggagttagagtcgcctactggataggctttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetg
gagcatatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggectecgtaacataggecta
tgcagctctgacgttatggageggtcacgtagagggatgtccattcttagaaagaagtatttgaaacce
atccaacaatgttctattctctgttggctcgaccatctaccacgagaagagggacttactgaggagcet
ggcacctgccgtcectgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgtcggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccaggectgtatgggaagcecttcaggcta
tgctgctacgatgcaccgegagggattecttgtgetgcaaagtgacagacacattgaacggggagaggg
tctecttttececegtgtgecacgtatgtgecagetacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaaca
gatgtcagtgcggacgacgcgcaaaaactgctggttgggctcaaccagegtatagtegtcaacggteg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgccegtagtggeccaggcatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtc
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagcgcccggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttccactcattecgtgetgecccaggataggcagtaacacattggaga
tcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagccgtcacctcectcecattaccgec
gaggacgtacaagaagctaagtgcgcagccgatgaggctaaggaggtgegtgaagecgaggagttgeg
cgcagctctaccacctttggcagctgatgttgaggagcccactectggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggccggctcagtggagacacctegtggcecttgataaaggttaccagetacgatgge
gaggacaagatcggctcttacgctgtgctttctececgcaggectgtactcaagagtgaaaaattatcttyg
catccaccctcectegetgaacaagtcatagtgataacacactetggececgaaaagggegttatgeegtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgccagagggacatgcaatacccgtccaggactttcaagetcetyg
agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgcaccatattgecac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcccagcgagcacgacggcg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggectagggctcaca
ggcgagctggtggatcctceccttccatgaattecgecctacgagagtctgagaacacgaccagccgctece
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgeccaggatcaggcaagtctggcatcattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgtce
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtggactcagtgctecttgaatggatgcaaaca
ccccgtagagaccctgtatattgacgaagettttgettgtcatgcaggtactctcagagegetcatag
ccattataagacctaaaaaggcagtgctctgecggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatg
tgcctgaaagtgecattttaaccacgagatttgcacacaagtcttceccacaaaagecatetectegeecgttg
cactaaatctgtgacttcggtcgtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccga
aagagactaagattgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattctcact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagctgce
ctctcaagggctgacccgtaaaggtgtgtatgccgttecggtacaaggtgaatgaaaatcectetgtacg
cacccacctcagaacatgtgaacgtcctactgaccecgcacggaggaccgcatecgtgtggaaaacacta
gccggcgacccatggataaaaacactgactgccaagtaccctgggaatttcactgeccacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggecacatcttggagagaccggaccctacecgacgtettee
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggctttagtgccggtgectgaagaccgctggcatagacatg
accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtatt
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gaaccaactatgcgtgaggttctttggactcgatctggacteceggtcetattttetgecacccactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataactccecegtegectaacatgtacgggetgaataaagaa
gtggtccogtcagetcectetegecaggtacccacaactgectegggcagttgecactggaagagtctatga
catgaacactggtacactgcgcaattatgatccgegcataaacctagtacctgtaaacagaagactge
ctcatgctttagtcectecaccataatgaacacccacagagtgacttttettcattegtcagecaaattyg
aagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgteegtoccaggcaaaatggttgactggttgte
agaccggcctgaggctaccttcagageteggetggatttaggcateccaggtgatgtgeccaaatatg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagcagtgtgaagaccatgec
attaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtctgcatcetgaatecceggeggaacctgtgtcageat
aggttatggttacgctgacagggccagcgaaagcatcattggtgetatagegeggecagttcaagtttt
ccecgggtatgcaaaccgaaatcoctcacttgaagagacggaagttetgtttgtattcattgggtacgat
cgcaaggcccgtacgcacaatcecttacaagetttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttecag
actccacgaagccggatgtgcaccctecatatcatgtggtgegaggggatattgecacggecaccgaag
gagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcecggaggggtgtgeggagegetgtataag
aaattcccggaaagcettegatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtgeage
taaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttceggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattcca
ctgttgtccaccggcatcttttecgggaacaaagatcgactaacccaatcattgaaccatttgetgac
agctttagacaccactgatgcagatgtagccatatactgcagggacaagaaatgggaaatgactctca
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgcatatccgacgactcettcagtgacagaa
cctgatgcagagctggtgagggtgcatccecgaagagttetttggetggaaggaagggcetacagecacaag
cgatggcaaaactttctcatatttggaagggaccaagtttcaccaggeggccaaggatatagcagaaa
ttaatgccatgtggccegttgecaacggaggecaatgagcaggtatgecatgtatatecteggagaaage
atgagcagtattaggtcgaaatgccccgtcgaagagteggaagecteccacaccacctagecacgetgec
ttgcttgtgcatccatgeccatgactecagaaagagtacagegectaaaagectcacgtecagaacaaa
ttactgtgtgctcatcctttecattgeccgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatccaatgetec
cagcctatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtatctegtggaaacacc
accggtagacgagactcceggagcecatcecggcagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaaceac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcctgagecgatcatcatcgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgctgtcagatggcccecgacccaccaggtgetgcaagtcgaggcagacattcacgg
gcegecctetgtatetagetcatectggtecattectecatgecatecgactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccageggggcaacgtcagecgagactaactettac
ttcgcaaagagtatggagtttetggegegaccggtgectgegectegaacagtattcaggaacccetec
acatcccgctcocgegcacaagaacaccgtcacttgecacccagecagggectgetecgagaaccagectag
tttccacccecgeccaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetcgaggegettaccecegtecacge
actcctagcaggteggtetegagaaccagectggtetecaaccegecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggcgttcegtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatetttt
ccteocgacaccggtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgcectateccgaagtggtyg
ttggagaggaccgaattggagatttcegtatgeccegegectegaccaagaaaaagaagaattactacyg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggectagggcattatttgaaggcagaaggaaaagtyg
gagtgctaccgaaccctgcatectgttectttgtattcatectagtgtgaaccegtgecttttcaagece
caaggtcgcagtggaagcctgtaacgccatgttgaaagagaactttcecgactgtggettettactgta
ttattccagagtacgatgcectatttggacatggttgacggagettcatgetgettagacactgecagt
ttttgccctgcaaagectgogcagettteccaaagaaacactectatttggaacccacaatacgategge
agtgccttcagcgatccagaacacgctccagaacgtectggecagetgecacaaaaagaaattgecaatg
tcacgcaaatgagagaattgcccgtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gcgtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcttactgaagaaaacgtggt
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctcetttttgecgaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgatecgetagcaacagegta
tctgtgeggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgettecgaacattecatacac
tgtttgatatgtcggctgaagactttgacgectattatageccgagecactteocagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgegtegtttgataaaagtgaggacgacgecatggetetgacegegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgcagagetgttgacgetgattgaggeggettteggegaaattteat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattcggagccatgatgaaatctggaatgttectcaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggatc
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggeag
acaggtgcgccacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttctgtggagggtttattttgtgtgactcegtgaccggecacagegtgeegtgtggecagacccect
aaaaaggctgtttaagcttggcaaacctctggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattetttcagagetgtgcaaggcagtagaa
tcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggeccatgactactcectagetagecagtgttaa
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atcattcagctacctgagaggggcccctataactctcectacggctaacctgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtctagtcegacgecaccatgttegecctggtgetggeegtggtecatectgectetgtgga
ccaccgccaacaagagctacgtgacceccacaccegecaccagatccateggacacatgagegecctyg
ctgagagagtacagcgaccggaacatgagcctgaagetggaagecttetacccecaceggettegacga
ggaactgatcaagagcctgcactggggcaacgaccggaagcacgtgttectegtgategtgaaagtga
accccaccacccacgagggcgacgteggectggtcatettecccaagtacctgetgageccctaccac
ttcaaggccgagcacagagecccctteectgetggeegetttggetttetgagecaceetgtgacecee
cgacgtgtcattcttegacagecagettegecccectacctgaccacacagecacctggtggecttecacca
cctteccccccaatectetegtgtggcacctggaaagagecgagacagecgecaccgecgaaagacct
tttggcgtgtcecctgetgeccgecagacctacegtgeccaagaacaccatectggaacacaaggecca
cttcegeccacctgggatgeoctggecagacacaccttetttagegecgaggeccatcatcaccaacagea
ccetgagaatccacgtgecectgtteggecagegtgtggeccatcagatactgggecacaggecagegtyg
ctgctgaccagcgatageggcagagtggaagtgaacatcggegtgggettcatgagcagectgateag
cctgagcagcggectgeccategagetgattgtggtgecccacacegtgaagectgaacgecgtgacca
gcgacaccacctggttecagetgaaccecectggecctgatectggecctagttacagagtgtacetyg
ctgggcagaggcctggacatgaacttcagcaagcacgecaccgtggacatectgegectaccctgagga
aagcctggactacagataccacctgagcatggceccacaccgaggccctgagaatgaccaccaaggecyg
accagcacgacatcaacgaggaaagctactaccacattgecgccagaatcgecaccageatettegee
ctgagcgagatgggccggaccaccgagtactttetgetggacgagategtggacgtgecagtaccaget
gaagttcctgaactacatcctgatgeggatcggegetggegeccacectaataccatcageggeacca
gcgacctgatcttegecgatectagecagetgecacgacgagetgagectgetgtteggecaggtcaaa
ccegcecaacgtggactacttcatcagectacgacgaggcccgggaccagetgaaaacagectacgecoct
gtccagaggccaggatcatgtgaacgecctgtecectggecaggegegtgatcatgagecatctacaagg
gcctgetggtcaagcagaacctgaacgeccaccgageggcaggecctgttettegecagecatgatectyg
ctgaacttcagagagggcctggaaaacagcagceegggtgetggatggcagaaccaccecetgetgetgat
gaccagcatgtgcacagccegeccatgecacacaggecgecctgaatatccaggaaggectggettace
tgaaccccagcaagcacatgttcaccatcceccaacgtgtacageccctgecatgggecagectgagaacc
gacctgaccgaagagatccacgtgatgaacctgetgtecgecatecccaccagacceggactgaatga
ggtgctgcacacccagetggacgagtccgagatettegacgecgecttcaagaccatgatgatettta
ccacctggaccgccaaggacctgcacatcctgecacacacacgtgeccgaggtgttcacatgecaagat
gcegecgeteggaacggcgagtatgtgetgattetgectgecgtgecagggecacagetacgtgatcac
ccggaacaagcecccageggggectggtgtatagectggetgacgtggacgtgtacaaccccatcageg
tggtgtacctgagcaaggatacctgegtgtecgagcacggegtgatcgaaacagtggeectgecccac
ccegacaacctgaaagagtgectgtactgeggeteegtgttectgeggtatetgaccacecggegecat
catggacatcatcatcatcgacagcaaggacaccgagagacagctggecgccatgggcaacagcacca
tceccccecttcaacceecgacatgecacggegacgatagcaaggeegtgetgetgttecccaacggeace
gtggtcacactgctgggcttcecgageggagacaggccatcagaatgageggecagtacetgggegecte
tctgggtggtgectttetggeecgtegtgggetttggecatcateggetggatgetgtgeggcaacagea
gactgcgcegagtacaacaagatccccctgacctaatctagacgeggecgecatacagcagcaattggea
agctgcttacatagaactcgeggcgattggcatgecgecttaaaatttttattttatttttettttet
tttccgaatcggattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagg
gtcggecatggcatctecacctectegeggtecgacctgggecatcegaaggaggacgcacgtecacteg
gatggctaagggagagccacgtttaaaccagectccaattegecctatagtgagtegtattacgegege
tcactggcegtegttttacaacgtegtgactgggaaaaccctggegttacccaacttaategecttge
agcacatccccoctttegecagetggegtaatagecgaagaggeccgeaccegategeactteccaacagt
tgcgcagectgaatggecgaatgggacgegecectgtageggegeattaagegeggegggtgtggtggtt
acgcgcagegtgaccgctacacttgeccagegecctagegecegetectttegetttetteccttectt
tctcgccacgttegecggettteccegtcaagetctaaategggggetecctttagggttecgattta
gtgctttacggcacctegaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtagtgggecategecee
tgatagacggtttttcgeccoctttgacgttggagtccacgttetttaatagtggactettgttecaaac
tggaacaacactcaaccctatcteggtcetattettttgatttataagggattttgecgattteggect
attggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacgcgaattttaacaaaatattaacgcttaca
atttaggtggcacttttcggggaaatgtgegeggaaccoctatttgtttatttttctaaatacattea
aatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgettcaataatattgaaaaaggaagagtat
gagtattcaacatttcegtgtegececttattecettttttgeggeattttgecttectgtttttgete
acccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcegaa
ctggatctcaacagcggtaagatcecttgagagttttegecccgaagaacgtttteccaatgatgageac
ttttaaagttctgctatgtggegeggtattatccegtattgacgecgggcaagagcaacteggtegec
gcatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatgge
atgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgeggccaacttacttet
gacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttttgecacaacatgggggatcatgtaactegec
ttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagcecataccaaacgacgagegtgacaccacgatgectgta
gcaatggcaacaacgttgcegcaaactattaactggegaactacttactcetagetteceggcaacaatt
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aatagactggatggaggcggataaagttgcaggaccacttctgcecgectcecggecccttceggetggetggt
ttattgctgataaatctggagcecggtgagegtgggtectegeggtatcattgcagcactggggecagat
ggtaagccctcceccgtatcgtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatag
acagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatata
tactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataat
ctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttegttccactgagegtcagaceccecgtagaaaagatcaa
aggatcttcttgagatcctttttttctgecgecgtaatctgectgecttgcaaacaaaaaaaccaccgctac
cagcggtggtttgtttgcecggatcaagagctaccaactectttttecgaaggtaactggettcagcaga
gcgcagataccaaatactgttcttctagtgtagcecgtagttaggccaccacttcaagaactcectgtage
accgcctacatacctecgectectgctaatcectgttaccagtggetgetgecagtggegataagtegtgte
ttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagecggtcgggectgaacggggggtteg
tgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagectatgaga
aagcgccacgcttcecccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagecggcagggtcggaacaggag
agcgcacgagggagcttceccagggggaaacgectggtatectttatagtecetgtegggtttegecaccte
tgacttgagcgtcgatttttgtgatgectecgtcaggggggcggagectatggaaaaacgecagecaacdgc
ggcctttttacggttcctggecttttgectggecttttgectcacatgttectttectgegttatcececectyg
attctgtggataaccgtattaccgectttgagtgagetgatacegetegecgecagecgaacgacegag
cgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcccaatacgcaaaccgcctctecececgegegttg
gccgattcattaatgcagectggcacgacaggttteccgactggaaagegggcagtgagegcaacgcaa
ttaatgtgagttagctcactcattaggcaccccaggctttacactttatgectececeggetegtatgttg
tgtggaattgtgagcggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgccaagcgegce
aattaaccctcactaaagggaacaaaagctgggtaccgggceccacgegtaatacgactcecactatag_ 1
3258
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ataggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacatce
gaggaagacagcccattcctcagagctttgcageggagcettcecececgcagtttgaggtagaagccaagea
ggtcactgataatgaccatgctaatgccagagegttttegecatectggettcaaaactgatecgaaacgg
aggtggacccatccgacacgatccttgacattggaagtgegecccgeccgcagaatgtattectaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgcggaagatccggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgccgccg
tcatgagcgaccctgacctggaaactgagactatgtgcctccacgacgacgagtcgtgtegetacgaa
gggcaagtcgctgtttaccaggatgtatacgecggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagecaa
taagggagttagagtcgcctactggataggctttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetg
gagcatatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggectegtaacataggecta
tgcagctctgacgttatggagcggtcacgtagagggatgtccattcttagaaagaagtatttgaaacc
atccaacaatgttctattctcectgttggctecgaccatctaccacgagaagagggacttactgaggaget
ggcacctgccgtctgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgtcggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccaggectgtatgggaagecttcaggeta
tgctgctacgatgcaccgcgagggattcttgtgectgcaaagtgacagacacattgaacggggagaggg
tctectttteccegtgtgecacgtatgtgecagetacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaaca
gatgtcagtgcggacgacgcgcaaaaactgctggttgggctcaaccagegtatagtecgtcaacggtcyg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgccegtagtggeccaggcatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtc
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagecgeccggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttccactcattcgtgctgcccaggataggcagtaacacattggaga
tcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagcecgtcacctetecattacecgec
gaggacgtacaagaagctaagtgcgcagccgatgaggctaaggaggtgegtgaageccgaggagttgeg
cgcagctctaccacctttggcagectgatgttgaggageccactetggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggccggctcagtggagacacctecgtggcttgataaaggttaccagetacgatgge
gaggacaagatcggctcttacgectgtgectttectececgecaggetgtactcaagagtgaaaaattatettyg
catccaccctctcgctgaacaagtcatagtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgeecgtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgccagagggacatgcaatacccgtccaggactttcaagetcetyg
agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgcaccatattgccac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagceccagecgagcacgacggcg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggctagggctcaca
ggcgagctggtggatcctcecectteccatgaattegectacgagagtectgagaacacgaccagecgetee
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgccaggatcaggcaagtctggcatcattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgte
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtggactcagtgctcttgaatggatgcaaaca
ccccgtagagacccectgtatattgacgaagettttgettgtcatgcaggtactctcagagegetcatag
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ccattataagacctaaaaaggcagtgctctgeggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatg
tgcctgaaagtgcattttaaccacgagatttgcacacaagtettecacaaaagcatetetegeegttyg
cactaaatctgtgacttcggtegtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccga
aagagactaagattgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattetcact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagetge
ctctcaagggctgaccogtaaaggtgtgtatgecegtteggtacaaggtgaatgaaaatcectetgtacyg
cacccacctcagaacatgtgaacgtcectactgaccegecacggaggaccegeategtgtggaaaacacta
gccggegacccatggataaaaacactgactgccaagtaccectgggaatttcactgecacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaccggaccctaccgacgtettec
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggcetttagtgecggtgetgaagacegetggecatagacatg
accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtatt
gaaccaactatgcgtgaggttcectttggactecgatctggactceceggtetattttetgecacecactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataactccccegtegectaacatgtacgggetgaataaagaa
gtggtccgtcagetcectetegecaggtacccacaactgectegggcagttgecactggaagagtectatga
catgaacactggtacactgcgcaattatgatcegegecataaacctagtacctgtaaacagaagactge
ctcatgctttagtcecctecaccataatgaacacccacagagtgacttttettcattegtcagecaaattyg
aagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgtcegteccaggcaaaatggttgactggttgte
agaccggcctgaggctaccttcagageteggetggatttaggecateccaggtgatgtgeccaaatatyg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagcagtgtgaagaccatgec
attaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtctgecatetgaatcceggeggaacctgtgtcageat
aggttatggttacgctgacagggccagcgaaagcatcattggtgectatagegeggecagttcaagtttt
ccecgggtatgcaaaccgaaatcctcacttgaagagacggaagttetgtttgtattcattgggtacgat
cgcaaggcccgtacgcacaatecttacaagetttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttecag
actccacgaagccggatgtgcaccctecatatcatgtggtgegaggggatattgecacggecaccgaag
gagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggeggaggggtgtgeggagegetgtataag
aaattcccggaaagcettegatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtgeage
taaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttcggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattceca
ctgttgtccaccggcatcttttecgggaacaaagatcgactaacccaatcattgaaccatttgetgac
agctttagacaccactgatgcagatgtagccatatactgcagggacaagaaatgggaaatgactctca
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgcatatcegacgactcettcagtgacagaa
cctgatgcagagctggtgagggtgcatccgaagagttetttggetggaaggaagggctacagcacaag
cgatggcaaaactttctcatatttggaagggaccaagtttcaccaggeggccaaggatatagcagaaa
ttaatgccatgtggccegttgecaacggaggecaatgagcaggtatgecatgtatatecteggagaaage
atgagcagtattaggtcgaaatgccccgtcgaagagtcggaagectccacaccacctagecacgetgec
ttgcttgtgcatccatgeccatgactccagaaagagtacagegectaaaagectcacgtecagaacaaa
ttactgtgtgctcatcctttecattgeccgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatccaatgetec
cagcctatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtatctegtggaaacace
accggtagacgagactcceggagecatcggcagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaaccac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcctgagccgatcatcatcgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgctgtcagatggceccgacccaccaggtgetgcaagtcgaggcagacatteacgg
gccgecctetgtatctagetcatectggtecattectecatgecateccgactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccageggggcaacgtcagecgagactaactettac
ttcgcaaagagtatggagtttetggegegaccggtgectgegectegaacagtattcaggaacectec
acatcccgctcocgegcacaagaacaccgtcacttgecacccagecagggectgetecgagaaccagectag
tttccacccecgecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetegaggegettacecegtecacge
actcctagcaggteggtcetegagaaccagectggtetecaaccegecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggcgttcogtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatctttt
cctecgacaccggtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgcetatecegaagtggtyg
ttggagaggaccgaattggagatttcegtatgecccegegectecgaccaagaaaaagaagaattactacyg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggectagggcattatttgaaggcagaaggaaaagtyg
gagtgctaccgaaccctgecatcctgttectttgtattcatctagtgtgaaccgtgecttttecaagecc
caaggtcgcagtggaagcectgtaacgccatgttgaaagagaactttecgactgtggettettactgta
ttattccagagtacgatgectatttggacatggttgacggagettcatgetgettagacactgecagt
ttttgccctgcaaagectgegecagetttccaaagaaacactectatttggaacccacaatacgategge
agtgccttcagcgatccagaacacgctccagaacgtectggecagetgecacaaaaagaaattgecaatyg
tcacgcaaatgagagaattgcccgtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gcgtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcettactgaagaaaacgtggt
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctetttttgegaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgatecgetagecaacagegta
tctgtgeggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgettecgaacattecatacac
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tgtttgatatgtcggctgaagactttgacgectattatageccgagecactteocagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgegtegtttgataaaagtgaggacgacgeccatggetetgacegegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgcagagetgttgacgetgattgaggeggcttteggegaaattteat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattcggagccatgatgaaatctggaatgttectcaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggatc
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggcag
acaggtgcgccacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttctgtggagggtttattttgtgtgactcegtgaccggcacagegtgeegtgtggecagacceect
aaaaaggctgtttaagcttggcaaacctctggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattetttcagagetgtgcaaggcagtagaa
tcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggccatgactactctagetagcagtgttaa
atcattcagctacctgagaggggcccctataactcetectacggctaacctgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtctagtcgacgcecaccatggecageccacaagtggetgetgecagatgategtgttectga
aaaccatcacaatcgcctactgectgcatctgecaggacgacacccecctetgttetteggegecaagect
ctgagcgacgtgtcecectgatcatcaccgagecttgegtgtecagegtgtacgaggectgggattatge
cgececteocegtgtecaatetgagegaagecctgageggeatcgtggtcaagaccaagtgeccagtge
ccgaagtgatcctgtggttcaaggacaagcagatggectactggaccaacccttacgtgaccctgaag
ggcctgacccagagegtgggegaggaacacaagageggcegacatcagagatgecctgetggatgecect
gtcecggtgtetgggtggacagcacaccctccagecaccaacatecccgagaacggetgtgtgtggggag
ccgaccggcetgttecagagagtgtgtcagtaatctagacgeggecgecatacagecagcaattggecaage
tgcttacatagaactcgeggcgattggcatgecgecttaaaatttttattttatttttettttetttt
ccgaatcggattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtc
ggcatggcatctcecacctectegeggtecgacctgggeatccgaaggaggacgecacgtecacteggat
ggctaagggagagccacgtttaaaccagectcecaattegecectatagtgagtegtattacgegegetcea
ctggcegtegttttacaacgtegtgactgggaaaaccctggegttacccaacttaategecttgeage
acatccccectttegecagetggegtaatagegaagaggeccgecacegategeectteccaacagttge
gcagcctgaatggcgaatgggacgegecctgtageggegeattaagegeggegggtgtggtggttacg
cgcagcegtgaccgetacacttgecagegecctagegecegetectttegetttettecettectttet
cgccacgttegeceggettteccegtcaagetectaaatecgggggetecctttagggttecgatttagtyg
ctttacggcacctcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtagtgggecategecctga
tagacggtttttcgecctttgacgttggagteccacgttetttaatagtggactettgttecaaactgg
aacaacactcaaccctatcteggtctattettttgatttataagggattttgecgattteggectatt
ggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacgcgaattttaacaaaatattaacgcttacaatt
taggtggcacttttcggggaaatgtgcgeggaaccectatttgtttatttttctaaatacattcaaat
atgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgag
tattcaacatttcecgtgtogeecttattecettttttgeggeattttgecttectgtttttgetecace
cagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcegaactyg
gatctcaacagcggtaagatccttgagagttttegecccgaagaacgtttteccaatgatgageacttt
taaagttctgctatgtggcgeggtattateccgtattgacgecgggcaagagcaacteggtegecgea
tacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatg
acagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgceggccaacttacttetgac
aacgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttttgcacaacatgggggatcatgtaactegecttyg
atcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcegtgacaccacgatgectgtagea
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactcectagetteccggcaacaattaat
agactggatggaggcggataaagttgcaggaccacttetgegeteggecctteeggetggetggttta
ttgctgataaatctggageceggtgagegtgggtetegeggtatcattgecagecactggggecagatggt
aagccctcececgtategtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagaca
gatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatac
tttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatcte
atgaccaaaatcccttaacgtgagttttegttcecactgagegtcagacceegtagaaaagatcaaagg
atcttcttgagatcctttttttectgegegtaatctgetgettgcaaacaaaaaaaccaccgctaccag
cggtggtttgtttgeccggatcaagagetaccaactetttttecgaaggtaactggettcagecagageg
cagataccaaatactgttcttectagtgtagecgtagttaggccaccacttcaagaactetgtageacc
gcctacatacctegetetgetaatectgttaccagtggetgetgecagtggegataagtegtgtetta
ccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegecageggtegggetgaacggggggttegtge
acacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagetatgagaaag
cgccacgcttoccgaagggagaaaggcggacaggtatceggtaageggcagggt cggaacaggagage
gcacgagggagcttccagggggaaacgectggtatetttatagtectgtegggtttegecacctetga
cttgagegtegatttttgtgatgetegtcaggggggeggagectatggaaaaacgecagcaacgegge
ctttttacggttcectggecttttgetggecttttgetcacatgttetttectgegttatecectgatt
ctgtggataaccgtattaccgectttgagtgagectgataccgetegecgecagececgaacgaccgagaega
agcgagtcagtgagcgaggaagceggaagagegceccaatacgcaaacegecteteccegegegttggee
gattcattaatgcagctggcacgacaggtttceccgactggaaagegggcagtgagegcaacgcaatta
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atgtgagttagctcactcattaggcaccccaggetttacactttatgeteceggetegtatgttgtgt
ggaattgtgagcggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgccaagegegeaat
taaccctcactaaagggaacaaaagctgggtaccgggcccacgegtaatacgactcactatag 1121
5

VVZ VEERep.SGPgH-SGPgL

1

ataggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacatc
gaggaagacagcccattcecctcagagetttgecageggagetteccgeagtttgaggtagaagecaagea
ggtcactgataatgaccatgctaatgccagagegttttegecatetggettcaaaactgategaaacgg
aggtggacccatccgacacgatccttgacattggaagtgegeccgeccgecagaatgtattcetaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgecggaagatccggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcogeegecyg
tcatgagcgaccctgacctggaaactgagactatgtgectecacgacgacgagtegtgtegetacgaa
gggcaagtcgctgtttaccaggatgtatacgecggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagecaa
taagggagttagagtcgectactggataggetttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetg
gagcatatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccegtgttaacggetegtaacataggecta
tgcagctctgacgttatggageggtcacgtagagggatgtccattcecttagaaagaagtatttgaaacc
atccaacaatgttctattctetgttggectegaccatctaccacgagaagagggacttactgaggaget
ggcacctgccgtcetgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgteggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccaggectgtatgggaagecttecaggceta
tgctgctacgatgcaccgegagggattettgtgetgcaaagtgacagacacattgaacggggagaggg
tctettttecegtgtgecacgtatgtgecagetacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaaca
gatgtcagtgcggacgacgcgcaaaaactgetggttgggetcaaccagegtatagtegtcaacggteg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgeccecgtagtggeccaggecatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtc
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagegeceggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttccactcattegtgetgeccaggataggcagtaacacattggaga
tcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagecegtcaccteteattacegec
gaggacgtacaagaagctaagtgcgcagceccgatgaggctaaggaggtgegtgaagecgaggagttgeg
cgcagctctaccacctttggecagetgatgttgaggageccactetggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggccggcetcagtggagacacctegtggettgataaaggttaccagetacgatgge
gaggacaagatcggctcttacgetgtgetttetecegcaggetgtactcaagagtgaaaaattatettyg
catccacccetetegetgaacaagtcatagtgataacacactetggecgaaaagggegttatgeegtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgccagagggacatgcaataccegtccaggactttcaagetetg
agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgcaccatattgecac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcccagegagcacgacggceg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggcetagggetcaca
ggcgagctggtggatcctceccttecatgaattegectacgagagtctgagaacacgaccagecgetec
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgcecaggatcaggcaagtctggecatcattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgte
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtggactcagtgetcettgaatggatgcaaaca
ccecegtagagaccctgtatattgacgaagettttgettgtcatgecaggtactetcagagegetcatag
ccattataagacctaaaaaggcagtgctctgeggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatg
tgcctgaaagtgcattttaaccacgagatttgcacacaagtcettccacaaaagecatcetetegeegttyg
cactaaatctgtgacttcecggtcegtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccga
aagagactaagattgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattcetcact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagetge
ctctcaagggctgaccegtaaaggtgtgtatgeegtteggtacaaggtgaatgaaaatcctetgtacg
cacccacctcagaacatgtgaacgtectactgacccgcacggaggaccgcatcgtgtggaaaacacta
gccggcgacccatggataaaaacactgactgccaagtacectgggaatttcactgecacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaccggaccectacecgacgtettec
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggctttagtgecggtgetgaagaccgetggcatagacatg
accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtatt
gaaccaactatgcgtgaggttctttggactcecgatctggacteceggtetattttetgecacccactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataactceccegtegectaacatgtacgggetgaataaagaa
gtggtccegtcagetcetetegecaggtacccacaactgectegggecagttgecactggaagagtctatga
catgaacactggtacactgcgcaattatgatcegegeataaacctagtacctgtaaacagaagactge
ctcatgctttagtcectccaccataatgaacacccacagagtgacttttettcattegtcagecaaattyg
aagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgteegteccaggcaaaatggttgactggttgte
agaccggcctgaggctaccttcagagecteggetggatttaggcatcccaggtgatgtgeccaaatatg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagcagtgtgaagaccatgec
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attaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtctgecatctgaatecceggeggaacctgtgtcageat
aggttatggttacgctgacagggccagcgaaagcatcattggtgetatagegeggecagttcaagtttt
ccegggtatgcaaaccgaaatectcacttgaagagacggaagttetgtttgtattcattgggtacgat
cgcaaggcccgtacgcacaatcecttacaagetttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttecag
actccacgaagccggatgtgcaccctecatatcatgtggtgegaggggatattgecacggecaccgaag
gagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcecggaggggtgtgeggagegetgtataag
aaattcccggaaagcttegatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtgeage
taaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagttteggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattcca
ctgttgtccaccggcatcettttecgggaacaaagatcgactaacccaatcattgaaccatttgetgac
agctttagacaccactgatgcagatgtagccatatactgcagggacaagaaatgggaaatgactctca
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgcatatcecgacgactcettcagtgacagaa
cctgatgcagagcetggtgagggtgcatccecgaagagttetttggetggaaggaagggcetacagcacaag
cgatggcaaaactttctcatatttggaagggaccaagtttcaccaggeggccaaggatatagcagaaa
ttaatgccatgtggccegttgecaacggaggecaatgagcaggtatgecatgtatatecteggagaaage
atgagcagtattaggtcgaaatgccccgtcgaagagteggaagecteccacaccacctagecacgetgec
ttgcttgtgcatccatgccatgactccagaaagagtacagegectaaaagectcacgtccagaacaaa
ttactgtgtgctcatcctttecattgecgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatccaatgetec
cagcctatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtatectegtggaaacacc
accggtagacgagactcceggagccatcggcagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaaceac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcctgagecgatcatcatcgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgctgtcagatggcccgacccaccaggtgetgcaagtcgaggcagacattcacgg
gcegeectetgtatetagetcatectggtecattectecatgecatecgactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccageggggcaacgtcagecgagactaactettac
ttcgcaaagagtatggagtttetggegegaceggtgectgegectegaacagtattcaggaaceetee
acatcccgctcocgegecacaagaacaccegtecacttgecacccagecagggectgetecgagaaccagectag
tttccacccecgeccaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetcgaggegettacceegtecacge
actcctagcaggteggtetcegagaaccagectggtetecaaccegecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggcgttcegtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatetttt
ccteocgacaccggtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgctateccgaagtggtyg
ttggagaggaccgaattggagatttcegtatgeccegegectegaccaagaaaaagaagaattactacyg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggectagggcattatttgaaggcagaaggaaaagtg
gagtgctaccgaaccctgecatectgttectttgtattcatectagtgtgaaccegtgecttttecaagece
caaggtcgcagtggaagcctgtaacgccatgttgaaagagaactttcocgactgtggettettactgta
ttattccagagtacgatgectatttggacatggttgacggagettcatgetgettagacactgecagt
ttttgccctgcaaagetgogecagettteccaaagaaacactectatttggaacccacaatacgategge
agtgccttcagcgatccagaacacgctccagaacgtcectggcagetgecacaaaaagaaattgcaatyg
tcacgcaaatgagagaattgcccgtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gcgtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcttactgaagaaaacgtggt
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctetttttgegaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgatecgetagcaacagegta
tctgtgeggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgettecgaacattecatacac
tgtttgatatgtcggctgaagactttgacgectattatagecgagecacttecagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgegtegtttgataaaagtgaggacgacgccatggetetgaccgegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgcagagetgttgacgetgattgaggeggecttteggegaaattteat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattcggagccatgatgaaatctggaatgttcectcaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaceggate
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggeag
acaggtgcgccacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttctgtggagggtttattttgtgtgactcegtgacecggecacagegtgeegtgtggecagacceect
aaaaaggctgtttaagcttggcaaacctctggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattetttecagagetgtgcaaggcagtagaa
tcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggeccatgactactcectagetagcagtgttaa
atcattcagctacctgagaggggcccctataactcetcectacggctaacctgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtctagtcgacgcecaccatgttegecctggtgetggeegtggtecatectgectetgtgga
ccaccgccaacaagagctacgtgacceccacaccegecaccagatecateggacacatgagegecctyg
ctgagagagtacagcgaccggaacatgagectgaagetggaagecttetaceeccaceggettegacga
ggaactgatcaagagcctgcactggggcaacgaccggaagcacgtgttectegtgategtgaaagtga
accccaccacccacgagggcegacgteggectggtcatettecccaagtacctgetgagecectaccac
ttcaaggccgagcacagagecccctteectgetggecgetttggetttetgagecacectgtgacecec
cgacgtgtcattcttegacagecagettegeccectacctgaccacacagecacctggtggecttecacca
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ccttecccocccaatectetegtgtggcacctggaaagagecgagacagecgecaccgecgaaagacct
tttggcgtgtcecctgetgeccgecagacctacegtgeccaagaacaccatectggaacacaaggecca
cttegecacctgggatgeoctggecagacacaccttetttagegecgaggeccatcatcaccaacagea
ccectgagaatccacgtgeccctgtteggecagegtgtggeccatcagatactgggecacaggcagegtyg
ctgctgaccagcgatageggcagagtggaagtgaacatcggegtgggettcatgagecagectgateag
cctgagcagecggectgeccategagetgattgtggtgecccacacegtgaagectgaacgecgtgacca
gcgacaccacctggttecagetgaacceceectggecctgatectggecctagttacagagtgtacetg
ctgggcagaggcctggacatgaacttcagcaagcacgecaccgtggacatectgegectaccctgagga
aagcctggactacagataccacctgagcatggceccacaccgaggccctgagaatgaccaccaaggecyg
accagcacgacatcaacgaggaaagctactaccacattgecgccagaatcegecaccageatettegee
ctgagcgagatgggccggaccaccgagtactttetgetggacgagategtggacgtgecagtaccaget
gaagttcctgaactacatcctgatgeggatcggegetggegeccacectaataccatcageggeaccea
gcgacctgatcettegecgatectagecagetgecacgacgagetgagectgetgtteggecaggtcaaa
ccegcecaacgtggactacttcatcagctacgacgaggcccgggaccagetgaaaacagectacgecoct
gtccagaggccaggatcatgtgaacgecctgtecectggecaggegegtgatcatgagecatctacaagg
gcctgetggtcaagcagaacctgaacgeccaccgageggcaggecctgttettegecagecatgatectg
ctgaacttcagagagggcctggaaaacagcagccgggtgetggatggcagaaccacccectgetgetgat
gaccagcatgtgcacagccegeccatgecacacaggecgecctgaatatccaggaaggectggettace
tgaaccccagcaagcacatgttcaccatcceccaacgtgtacageccctgecatgggecagectgagaacc
gacctgaccgaagagatccacgtgatgaacctgetgtecgecatecccaccagacceggactgaatga
ggtgctgcacacccagetggacgagtccgagatettegacgecgecttcaagaccatgatgatettta
ccacctggaccgccaaggacctgcacatcctgecacacacacgtgeccgaggtgttcacatgecaagat
gcegecgeteggaacggcgagtatgtgetgattetgectgecgtgecagggecacagetacgtgatcac
ccggaacaagcecccageggggectggtgtatagectggetgacgtggacgtgtacaaccccatcageg
tggtgtacctgagcaaggatacctgegtgtcececgagecacggegtgatcgaaacagtggecctgecccac
ccegacaacctgaaagagtgectgtactgeggeteegtgttectgeggtatetgaccacecggegecat
catggacatcatcatcatcgacagcaaggacaccgagagacagctggecgccatgggcaacagcacca
tceccccecttcaacceecgacatgecacggegacgatagcaaggeegtgetgetgttecccaacggeace
gtggtcacactgctgggcttcecgageggagacaggccatcagaatgageggecagtacetgggegecte
tctgggtggtgectttetggecgtegtgggetttggecatcateggetggatgetgtgeggcaacagea
gactgcgcgagtacaacaagatccccctgacctaatctagacgtegegaccacccaggateegectat
aactctctacggctaacctgaatggactacgacatagtctagtcecgacgccaccatggccagecacaag
tggctgcetgcagatgatcegtgttectgaaaaccatcacaatecgectactgectgeatetgecaggacga
caccectetgttetteggegecaagectetgagegacgtgtecectgatcatcacegagecttgegtgt
ccagcgtgtacgaggectgggattatgecgeccctecegtgtecaatectgagegaagecctgagegge
atcgtggtcaagaccaagtgecccgtgeccgaagtgatectgtggttcaaggacaagcagatggecta
ctggaccaacccttacgtgaccctgaagggectgacccagagegtgggecgaggaacacaagageggeg
acatcagagatgccctgetggatgeccctgtecggtgtetgggtggacagecacaccctccagcaccaac
atccccgagaacggctgtgtgtggggagecgaceggetgttecagagagtgtgtcagtaatetagacyg
cggccgcatacagcagcaattggcaagetgettacatagaactegeggegattggecatgecgecttaa
aatttttattttatttttcttttcttttecgaatecggattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtcggcatggcatctcecacctectegeggtecgacctgggeat
ccgaaggaggacgcacgtcocacteggatggetaagggagagecacgtttaaaccagetccaattegec
ctatagtgagtcgtattacgcgegetcactggecgtegttttacaacgtegtgactgggaaaaceetyg
gcgttacccaacttaatcgecttgecagcacatcccectttegecagetggegtaatagegaagaggec
cgcaccgatcegecctteccaacagttgegecagectgaatggegaatgggacgegecctgtageggege
attaagcgcggegggtgtggtggttacgegcagegtgacegetacacttgecagegeoctagegeecyg
ctecctttegetttetteccttectttetegecacgttegeecggetttececegtcaagetetaaategg
gggctccoctttagggtteegatttagtgetttacggcacctegaccccaaaaaacttgattagggtga
tggttcacgtagtgggccatcgecctgatagacggtttttegecctttgacgttggagtecacgttet
ttaatagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatcteggtctattettttgattta
taagggattttgccgattteggectattggttaaaaaatgagectgatttaacaaaaatttaacgegaa
ttttaacaaaatattaacgcttacaatttaggtggcacttttcggggaaatgtgegeggaaccactat
ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgette
aataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttcegtgtegececttattecettttttgeg
gcattttgeccttectgtttttgetcacccagaaacgectggtgaaagtaaaagatgetgaagatcagtt
gggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacageggtaagatccttgagagttttegecceg
aagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgectatgtggegeggtattatecegtattgac
gcegggcaagagcaacteggtegecgecatacactattetcagaatgacttggttgagtactcecaccagt
cacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtg
ataacactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttttgeac
aacatgggggatcatgtaactcgecttgatcegttgggaaccggagetgaatgaagecataccaaacga
cgagcgtgacaccacgatgectgtagcaatggcaacaacgttgegcaaactattaactggegaactac
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ttactctagcttccecggcaacaattaatagactggatggaggeggataaagttgcaggaccacttetg
cgctcggecctteccggectggctggtttattgetgataaatctggagecggtgagegtgggtetecgegg
tatcattgcagcactggggccagatggtaageccctecegtategtagttatctacacgacggggagte
aggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaa
ctgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggat
ctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttegttccactgag
cgtcagacccecgtagaaaagatcaaaggatcttcecttgagatcecetttttttetgegegtaatetgetge
ttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgtttgecggatcaagagctaccaactcectttt
tccgaaggtaactggecttcagcagagegcagataccaaatactgttettectagtgtageecgtagttag
gccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcegectetgetaatectgttaccagtgget
gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcea
gcggtcgggctgaacggggggttcgtgcacacagcccagettggagecgaacgacctacaccgaactga
gatacctacagcgtgagctatgagaaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccyg
gtaagcggcagggtcggaacaggagagcgcacgagggagettccagggggaaacgectggtatettta
tagtcctgtcgggtttcgecacctectgacttgagegtcgatttttgtgatgectecgtcaggggggecgga
gcctatggaaaaacgccagcaacgceggectttttacggttectggecttttgetggecttttgeteac
atgttctttcctgegttateccectgattectgtggataaccgtattaccgectttgagtgagetgatac
cgctcgccecgcagccgaacgaccgagcgcagegagtcagtgagecgaggaageggaagagegceccaatac
gcaaaccgcctetececcegegegttggecgattcattaatgecagetggecacgacaggttteceecgactgg
aaagcgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagctcactcattaggcaccceccaggetttaca
ctttatgctcececggetegtatgttgtgtggaattgtgageggataacaatttcacacaggaaacagcet
atgaccatgattacgccaagcgcgcaattaaccctcactaaagggaacaaaagctgggtaccgggecc
acgcgtaatacgactcactatag 13827
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ataggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacatce
gaggaagacagcccattcctcagagctttgcageggagcettcecececgcagtttgaggtagaagccaagea
ggtcactgataatgaccatgctaatgccagagegttttegecatectggettcaaaactgatecgaaacgg
aggtggacccatccgacacgatccttgacattggaagtgegecccgeccgcagaatgtattectaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgcggaagatccggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgccgccg
tcatgagcgaccctgacctggaaactgagactatgtgcctccacgacgacgagtcgtgtegetacgaa
gggcaagtcgctgtttaccaggatgtatacgecggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagecaa
taagggagttagagtcgcctactggataggctttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetg
gagcatatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggectegtaacataggecta
tgcagctctgacgttatggagcggtcacgtagagggatgtccattcttagaaagaagtatttgaaacc
atccaacaatgttctattctcectgttggctecgaccatctaccacgagaagagggacttactgaggaget
ggcacctgccgtctgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgtcggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccaggectgtatgggaagecttcaggeta
tgctgctacgatgcaccgcgagggattcttgtgectgcaaagtgacagacacattgaacggggagaggg
tctectttteccegtgtgecacgtatgtgecagetacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaaca
gatgtcagtgcggacgacgcgcaaaaactgctggttgggctcaaccagegtatagtecgtcaacggtcyg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgccegtagtggeccaggcatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtc
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagecgeccggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttccactcattcgtgctgcccaggataggcagtaacacattggaga
tcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagcecgtcacctetecattacecgec
gaggacgtacaagaagctaagtgcgcagccgatgaggctaaggaggtgegtgaageccgaggagttgeg
cgcagctctaccacctttggcagectgatgttgaggageccactetggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggccggctcagtggagacacctecgtggcttgataaaggttaccagetacgatgge
gaggacaagatcggctcttacgectgtgectttectececgecaggetgtactcaagagtgaaaaattatettyg
catccaccctctcgctgaacaagtcatagtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgeecgtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgccagagggacatgcaatacccgtccaggactttcaagetcetyg
agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgcaccatattgccac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagceccagecgagcacgacggcg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggctagggctcaca
ggcgagctggtggatcctcecectteccatgaattegectacgagagtectgagaacacgaccagecgetee
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgccaggatcaggcaagtctggcatcattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgte
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtggactcagtgctcttgaatggatgcaaaca
ccccgtagagacccectgtatattgacgaagettttgettgtcatgcaggtactctcagagegetcatag
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ccattataagacctaaaaaggcagtgctctgeggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatg
tgcctgaaagtgcattttaaccacgagatttgcacacaagtettecacaaaagcatetetegeegttyg
cactaaatctgtgacttcggtegtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccga
aagagactaagattgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattetcact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagetge
ctctcaagggctgaccogtaaaggtgtgtatgecegtteggtacaaggtgaatgaaaatcectetgtacyg
cacccacctcagaacatgtgaacgtcectactgaccegecacggaggaccegeategtgtggaaaacacta
gccggegacccatggataaaaacactgactgccaagtaccectgggaatttcactgecacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaccggaccctaccgacgtettec
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggcetttagtgecggtgetgaagacegetggecatagacatg
accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtatt
gaaccaactatgcgtgaggttcectttggactecgatctggactceceggtetattttetgecacecactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataactccccegtegectaacatgtacgggetgaataaagaa
gtggtccgtcagetcectetegecaggtacccacaactgectegggcagttgecactggaagagtectatga
catgaacactggtacactgcgcaattatgatcegegecataaacctagtacctgtaaacagaagactge
ctcatgctttagtcecctecaccataatgaacacccacagagtgacttttettcattegtcagecaaattyg
aagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgtcegteccaggcaaaatggttgactggttgte
agaccggcctgaggctaccttcagageteggetggatttaggecateccaggtgatgtgeccaaatatyg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagcagtgtgaagaccatgec
attaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtctgecatetgaatcceggeggaacctgtgtcageat
aggttatggttacgctgacagggccagcgaaagcatcattggtgectatagegeggecagttcaagtttt
ccecgggtatgcaaaccgaaatcctcacttgaagagacggaagttetgtttgtattcattgggtacgat
cgcaaggcccgtacgcacaatecttacaagetttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttecag
actccacgaagccggatgtgcaccctecatatcatgtggtgegaggggatattgecacggecaccgaag
gagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggeggaggggtgtgeggagegetgtataag
aaattcccggaaagcettegatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtgeage
taaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttcggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattceca
ctgttgtccaccggcatcttttecgggaacaaagatcgactaacccaatcattgaaccatttgetgac
agctttagacaccactgatgcagatgtagccatatactgcagggacaagaaatgggaaatgactctca
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgcatatcegacgactcettcagtgacagaa
cctgatgcagagctggtgagggtgcatccgaagagttetttggetggaaggaagggctacagcacaag
cgatggcaaaactttctcatatttggaagggaccaagtttcaccaggeggccaaggatatagcagaaa
ttaatgccatgtggccegttgecaacggaggecaatgagcaggtatgecatgtatatecteggagaaage
atgagcagtattaggtcgaaatgccccgtcgaagagtcggaagectccacaccacctagecacgetgec
ttgcttgtgcatccatgeccatgactccagaaagagtacagegectaaaagectcacgtecagaacaaa
ttactgtgtgctcatcctttecattgeccgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatccaatgetec
cagcctatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtatctegtggaaacace
accggtagacgagactcceggagecatcggcagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaaccac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcctgagccgatcatcatcgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgctgtcagatggceccgacccaccaggtgetgcaagtcgaggcagacatteacgg
gccgecctetgtatctagetcatectggtecattectecatgecateccgactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccageggggcaacgtcagecgagactaactettac
ttcgcaaagagtatggagtttetggegegaccggtgectgegectegaacagtattcaggaacectec
acatcccgctcocgegcacaagaacaccgtcacttgecacccagecagggectgetecgagaaccagectag
tttccacccecgecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetegaggegettacecegtecacge
actcctagcaggteggtcetegagaaccagectggtetecaaccegecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggcgttcogtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatctttt
cctecgacaccggtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgcetatecegaagtggtyg
ttggagaggaccgaattggagatttcegtatgecccegegectecgaccaagaaaaagaagaattactacyg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggectagggcattatttgaaggcagaaggaaaagtyg
gagtgctaccgaaccctgecatcctgttectttgtattcatctagtgtgaaccgtgecttttecaagecc
caaggtcgcagtggaagcectgtaacgccatgttgaaagagaactttecgactgtggettettactgta
ttattccagagtacgatgectatttggacatggttgacggagettcatgetgettagacactgecagt
ttttgccctgcaaagectgegecagetttccaaagaaacactectatttggaacccacaatacgategge
agtgccttcagcgatccagaacacgctccagaacgtectggecagetgecacaaaaagaaattgecaatyg
tcacgcaaatgagagaattgcccgtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gcgtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcettactgaagaaaacgtggt
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctetttttgegaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgatecgetagecaacagegta
tctgtgeggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgettecgaacattecatacac
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tgtttgatatgtcggctgaagactttgacgectattatageccgagecactteocagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgegtegtttgataaaagtgaggacgacgeccatggetetgacegegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgcagagetgttgacgetgattgaggeggcttteggegaaattteat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattcggagccatgatgaaatctggaatgttectcaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggatc
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggcag
acaggtgcgccacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttctgtggagggtttattttgtgtgactcegtgaccggcacagegtgeegtgtggecagacceect
aaaaaggctgtttaagcttggcaaacctctggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattetttcagagetgtgcaaggcagtagaa
tcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggccatgactactctagetagcagtgttaa
atcattcagctacctgagaggggcccctataactcetectacggctaacctgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtctagtcgacgecaccatgggeaccgtgaacaagectgtegtgggegtgetgatggget
tcggcatcatcaccggcaccctgagaatcaccaaccctgtgegggecagegtgetgagatacgacgac
ttccacatcgacgaggacaagetggacaccaacagegtgtacgagecctactaccacagegaccacge
cgagagcagctgggtcaacagaggcgagagcagccggaaggcectacgaccacaacagecocctacatcet
ggcccecggaacgactacgacggcettectggaaaacgcccacgagcaccacggegtgtacaatcaggge
agaggcatcgacagcggcgagagactgatgcageccacacagatgagegeccaggaagatctgggega
cgacacaggcatccacgtgatccccaccectgaacggcgacgaccggcacaagatcgtgaacgtggacc
agcggcagtacggcegacgtgttcaagggegacctgaaccctaagecccagggecagagactgategag
gtgtccgtggaagagaaccacccecttcaccctgagageccccateccagagaatctacggegtgeggta
taccgagacttggagcttcoctgeccagectgacctgtacaggegacgecgetectgecatccageaca
tctgectgaagcacaccacctgtttecaggacgtggtggtggacgtggactgegecgagaacaccaaa
gaggaccagctggccgagatcagctaceggttecagggcaagaaagaggccgaccagecctggategt
ggtcaataccagcaccctgttegacgagetggaactggacccccccgagattgaacceggegtgetga
aggtgctgcggaccgagaagcagtacctgggegtgtacatcetggaacatgeggggetecgacggeace
tctacctacgccaccttectggtcacatggaagggcgacgagaaaacccggaaccctacccectgeagt
gacccctecagectagaggegecgagttecatatgtggaattaccacteccacgtgttcagegtgggeg
acaccttcagcectggecatgecatctgcagtacaagatcecacgaggeccecttegacctgetgetggaa
tggctgtacgtgcccatcgaccctacctgecageccatgeggetgtacagecacctgtetgtaccaccce
caacgcccctcagtgectgagecacatgaacageggcetgecacctteaccagecctcacctggetcaga
gggtggccagcaccgtgtaccagaattgegagcacgecgacaactacaccgectactgectgggeate
agccacatggaacccagcetteggectgatectgecacgatggeggecaccacectgaagttegtggacac
acccgagagcectgageggectgtacgtgttegtggtgtacttcaacggecacgtggaagecgtggect
acaccgtggtgtccaccgtggaccacttegtgaacgecatcgaggaaagaggctteccacccacagec
ggacagcctccagecaccaccaageccaaagaaatcaceeecgtgaacceceggecaccageceectget
gagatatgctgcttggacaggcggactggecgetgtggtgetgetgtgectggtcatettectgatet
gcaccgccaagcggatgagagtgaaggectaccgggtggacaagtccccectacaaccagagcatgtac
tacgccggectgeccgtggacgatttcgaggatagegagagcaccgacaccgaggaagagtteggecaa
cgccatcggeggatctcacggeggcagecagetacaccgtgtacatcgacaagaccagataatctagac
gcggccgcatacagcagcaattggcaagetgettacatagaactegeggegattggecatgeegectta
aaatttttattttatttttcttttcttttcecgaatcggattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtcggcatggcatctccacctectegeggtecgacctgggcea
tccgaaggaggacgcacgtecacteggatggctaagggagagecacgtttaaaccagetecaattege
cctatagtgagtcegtattacgegegetcactggeegtegttttacaacgtegtgactgggaaaaccect
ggcgttacccaacttaategecttgecagecacateccectttegecagetggegtaatagegaagagge
ccgcaccgatcegecctteccaacagttgegecagectgaatggegaatgggacgegecctgtageggeg
cattaagcgcggegggtgtggtggttacgegecagegtgacegetacacttgecagegecctagegecce
gctectttegetttetteccttectttetegecacgttegeecggettteccegtcaagetectaaateg
ggggctcocctttagggttecgatttagtgetttacggcacctegaccccaaaaaacttgattagggtyg
atggttcacgtagtgggccatcgecctgatagacggtttttegecetttgacgttggagtecacgtte
tttaatagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctateteggtetattettttgattt
ataagggattttgccgatttceggectattggttaaaaaatgagectgatttaacaaaaatttaacgega
attttaacaaaatattaacgcttacaatttaggtggcactttteggggaaatgtgegeggaaccacta
tttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatcegetcatgagacaataaccctgataaatgett
caataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttcegtgtegeccttatteeccttttttge
ggcattttgccttectgtttttgetcacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatgetgaagatcagt
tgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacageggtaagatcecttgagagttttegeccce
gaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttectgetatgtggegeggtattatecegtattga
cgeccgggcaagagcaacteggtegecgecatacactattectcagaatgacttggttgagtactcacecag
tcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgectgccataaccatgagt
gataacactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttttgea
caacatgggggatcatgtaactcgecttgategttgggaaccggagectgaatgaagecataccaaacyg
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acgagcgtgacaccacgatgcctgtagcaatggcaacaacgttgegcaaactattaactggcegaacta
cttactctagcttccecggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttgcaggaccacttcet
gcgcteggecctteecggetggetggtttattgetgataaatectggageecggtgagegtgggtetegeg
gtatcattgcagcactggggccagatggtaagcccteccecgtatecgtagttatctacacgacggggagt
caggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagecattggta
actgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaagga
tctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatceccttaacgtgagttttegttcecactga
gcgtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcecttcecttgagatcetttttttectgegegtaatetgetyg
cttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgtttgeccggatcaagagctaccaactcttt
ttcecgaaggtaactggcttcagcagagecgcagataccaaatactgttettectagtgtagecgtagtta
ggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcecgetctgectaatcectgttaccagtgge
tgctgccagtggcgataagtegtgtettacegggttggactcaagacgatagttaceggataaggege
agcggtcgggctgaacggggggttcecgtgcacacagcccagecttggagcgaacgacctacaccgaactyg
agatacctacagcgtgagctatgagaaagcgceccacgcttcececcgaagggagaaaggcggacaggtatcece
ggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgcacgagggagcttccagggggaaacgectggtatcettt
atagtcctgtcecgggtttcecgecacctectgacttgagegtegatttttgtgatgetegtcaggggggegyg
agcctatggaaaaacgccagcaacgcggcecctttttacggttectggeecttttgetggecttttgetcea
catgttctttectgegttatcecectgattectgtggataaccgtattacegectttgagtgagetgata
ccgctcgceccgcecagccgaacdaccgagecgcagegagtcagtgagecgaggaagcggaagagcecgeccaata
cgcaaaccgcctcectcecceecgegegttggeecgattcattaatgcagetggcacgacaggttteecgactyg
gaaagcgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagctcactcattaggcaccccaggcetttac
actttatgctcceggectegtatgttgtgtggaattgtgageggataacaatttcacacaggaaacagce
tatgaccatgattacgccaagcgcgcaattaaccctcactaaagggaacaaaagctgggtaccgggcec
cacgcgtaatacgactcactatag 12604
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ataggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacatce
gaggaagacagcccattcctcagagctttgcagcggagcttcececgcagtttgaggtagaagccaagca
ggtcactgataatgaccatgctaatgccagagegttttegecatectggettcaaaactgatecgaaacgg
aggtggacccatccgacacgatccttgacattggaagtgegecccgeccgcagaatgtattcectaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgecggaagatccggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgccgccg
tcatgagcgaccctgacctggaaactgagactatgtgectccacgacgacgagtegtgtegetacgaa
gggcaagtcgctgtttaccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagccaa
taagggagttagagtcgcctactggataggctttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetg
gagcatatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggectecgtaacataggecta
tgcagctctgacgttatggageggtcacgtagagggatgtccattcttagaaagaagtatttgaaacce
atccaacaatgttctattctctgttggctcgaccatctaccacgagaagagggacttactgaggagcet
ggcacctgccgtcectgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgtcggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccaggectgtatgggaagcecttcaggcta
tgctgctacgatgcaccgegagggattecttgtgetgcaaagtgacagacacattgaacggggagaggg
tctecttttececegtgtgecacgtatgtgecagetacattgtgtgaccaaatgactggcatactggcaaca
gatgtcagtgcggacgacgcgcaaaaactgctggttgggctcaaccagegtatagtegtcaacggteg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgccegtagtggeccaggcatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtc
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagcgcccggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttccactcattecgtgetgecccaggataggcagtaacacattggaga
tcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagccgtcacctcectcecattaccgec
gaggacgtacaagaagctaagtgcgcagccgatgaggctaaggaggtgegtgaagecgaggagttgeg
cgcagctctaccacctttggcagectgatgttgaggageccactectggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggccggctcagtggagacacctecgtggcttgataaaggttaccagetacgatggce
gaggacaagatcggctcttacgctgtgectttectececgecaggectgtactcaagagtgaaaaattatettg
catccaccctctcgctgaacaagtcatagtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgeecgtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgccagagggacatgcaatacccgtccaggactttcaagetcetyg
agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagttcgtaaacaggtacctgcaccatattgccac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcccagcgagcacgacggcyg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggctagggctcaca
ggcgagctggtggatcctcceccttccatgaattecgcctacgagagtctgagaacacgaccagccgetee
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggecgtgecaggatcaggcaagtetggecatcattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgtce
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtggactcagtgctecttgaatggatgcaaaca
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cceccogtagagaccctgtatattgacgaagettttgettgtcatgecaggtactetcagagegetcecatag
ccattataagacctaaaaaggcagtgctcetgeggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatg
tgcctgaaagtgcattttaaccacgagatttgcacacaagtettocacaaaagcatctetegeegttyg
cactaaatctgtgacttecggtegtcectcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccga
aagagactaagattgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattetecact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagcetge
ctctcaagggctgaccegtaaaggtgtgtatgecgtteggtacaaggtgaatgaaaatectetgtacyg
cacccacctcagaacatgtgaacgtectactgaccegecacggaggaccgecategtgtggaaaacacta
gccggegacccatggataaaaacactgactgccaagtaccectgggaatttcactgecacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaccggaccectacegacgtettec
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggctttagtgecggtgetgaagacegetggecatagacatyg
accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtatt
gaaccaactatgcgtgaggttctttggactcgatctggacteeggtetattttetgecacecactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataactcccegtegectaacatgtacgggetgaataaagaa
gtggtcegtcagetetetegecaggtacccacaactgectegggcagttgecactggaagagtctatga
catgaacactggtacactgcgcaattatgatcecgegcataaacctagtacctgtaaacagaagactge
ctcatgctttagtcctecaccataatgaacacccacagagtgacttttettecattegtcagecaaattyg
aagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgtecgteccaggcaaaatggttgactggttgte
agaccggcctgaggctaccttcagageteggetggatttaggecateccaggtgatgtgeccaaatatg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagcagtgtgaagaccatgec
attaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtctgecatcetgaatececggeggaacctgtgtcageat
aggttatggttacgctgacagggccagcgaaagcatcattggtgectatagegeggecagttcaagtttt
ccegggtatgcaaaccgaaatectcecacttgaagagacggaagttetgtttgtattcattgggtacgat
cgcaaggcccgtacgcacaatcecttacaagetttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttecag
actccacgaagccggatgtgcaccectecatatcatgtggtgegaggggatattgecacggecaccgaag
gagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggeggaggggtgtgeggagegetgtataag
aaattcccggaaagcttegatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtgecage
taaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttcggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattceca
ctgttgtccaccggcatcttttecgggaacaaagatcgactaacccaatcattgaaccatttgetgac
agctttagacaccactgatgcagatgtagccatatactgcagggacaagaaatgggaaatgactcetcea
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgcatatcecgacgactcettcagtgacagaa
cctgatgcagagetggtgagggtgecatcecgaagagttetttggetggaaggaagggcetacagecacaag
cgatggcaaaactttctcatatttggaagggaccaagtttcaccaggeggccaaggatatagcagaaa
ttaatgccatgtggccegttgcaacggaggcecaatgagcaggtatgecatgtatatecteggagaaage
atgagcagtattaggtcgaaatgcccegtegaagagteggaagectecacaccacctagecacgetgec
ttgcttgtgcatccatgeccatgactccagaaagagtacagegectaaaagectcacgtccagaacaaa
ttactgtgtgctcatcctttecattgeccgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatccaatgetec
cagcctatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtatectegtggaaacace
accggtagacgagactccggagecatcggcagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaaccac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcctgagccgatcatcatcgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgctgtcagatggcccgacccaccaggtgetgcaagtcgaggcagacattecacgg
gccgecctetgtatctagetcatectggtecattectecatgecatccgactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccageggggcaacgtcagecgagactaactettac
ttcgcaaagagtatggagtttetggegegaccggtgectgegectegaacagtattcaggaacectec
acatcccgcectceecgegcacaagaacaccegtcacttgecacccagecagggectgetecgagaaccagectag
tttccacccecgecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetcgaggegettacecegtecacge
actcctagcaggtceggtcectegagaaccagectggtetecaaccegecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggcegttcegtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatetttt
ccteocgacaccggtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgctatecgaagtggtyg
ttggagaggaccgaattggagatttcecgtatgecccegegectecgaccaagaaaaagaagaattactacyg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggectagggcattatttgaaggcagaaggaaaagtyg
gagtgctaccgaaccctgecatectgttectttgtattcatectagtgtgaacegtgecttttecaagece
caaggtcgcagtggaagcctgtaacgccatgttgaaagagaactttecgactgtggettettactgta
ttattccagagtacgatgcctatttggacatggttgacggagettcatgetgettagacactgecagt
ttttgccctgcaaagectgegcagetttoccaaagaaacactectatttggaacccacaatacgategge
agtgccttcagegatccagaacacgctceccagaacgtectggecagetgecacaaaaagaaattgecaatyg
tcacgcaaatgagagaattgcccgtattggatteggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gcgtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcttactgaagaaaacgtggt
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctcetttttgecgaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgatecgetagecaacagegta
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tctgtgcggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgettececgaacattecatacac
tgtttgatatgtcggctgaagactttgacgetattatagecgagecacttecagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgegtegtttgataaaagtgaggacgacgccatggetcectgaccgegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgcagagetgttgacgetgattgaggeggettteggegaaattteat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattcggagccatgatgaaatctggaatgttectcaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaaccggatc
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggeag
acaggtgcgccacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttctgtggagggtttattttgtgtgactcecgtgaccggcacagegtgeegtgtggcagacceect
aaaaaggctgtttaagcttggcaaacctcetggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattctttcagagectgtgcaaggcagtagaa
tcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggccatgactactcectagetagcagtgttaa
atcattcagctacctgagaggggcccctataactcectcectacggctaacctgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtctagtcgacgcecaccatgtttectgatccagtgectgatcagegecgtgatettetata
ttcaagtcacaaacgccctgatcetttaagggegaccacgtgtcactgcaggtcaacagcagectgace
agcatcctgatccccatgcagaacgacaattacaccgagatcaagggecagetggtgttcateggega
gcagctgcccaccggcaccaattacageggcaccectggaactgetgtacgecgatacegtggecttet
gcttcagaagcgtgcaggtcatcagatacgacggctgeccecggatcagaaccagegecttecatecage
tgccggtacaagcacagectggecactacggcaacagcaccgaccggatcagecaccgaacctgatgeegg
cgtgatgctgaagatcaccaagcceecggcatcaacgacgecggegtgtacgtgetgetegtgeggetgg
atcacagcagaagcaccgacggcttcatectgggegtgaacgtgtacaccgecggecagecaccacaac
atccacggcgtgatctacaccagecccagectgcagaacggctacagcaccagagecctgttecagea
ggccagactgtgcgatctgeccgecacacctaagggcageggeacaagectgtttcagecacatgetgg
acctgagagccggcaagagectggaagataacccctggetgecacgaggacgtggtcaccaccgagaca
aagagcgtggtcaaagagggcatcgagaaccacgtgtacccecaccgacatgagcacccetgeccgagaa
gtccctgaacgaccceceectgagaacctgetgatcatcateccecategtggecagegtgatgatectga
ccgccatggtcategtgategtgatcagegtgaageggeggagaat caagaagcacccecatctacegg
cccaacaccaagaccagacggggcatccagaacgcecaccecctgagtecgacgtgatgetggaageege
cattgcccagetggcecaccatcagagaggaaagcccccctcacagegtegtgaaccecttegtgaagt
aatctagacgcggccgcatacagcagcaattggcaagetgettacatagaactegeggegattggeat
gccgccttaaaatttttattttatttttettttettttecgaatecggattttgtttttaatatttcaa
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtcggcatggcatctcecacctectegeggtecyg
acctgggcatccgaaggaggacgcacgtccacteggatggctaagggagagecacgtttaaaccaget
ccaattcgcecectatagtgagtegtattacgegegetcactggeegtegttttacaacgtegtgactgg
gaaaaccctggegttacccaacttaatcgecttgecagcacateccccectttegecagetggegtaatag
cgaagaggcccgcaccgategecctteccaacagttgegeagectgaatggegaatgggacgegecct
gtagcggegcattaagegeggegggtgtggtggttacgegecagegtgacegetacacttgecagegec
ctagcgcccgcetectttegetttetteecttectttetegecacgttegecggettteccegtecaage
tctaaatcgggggctecctttagggttecgatttagtgetttacggcacctegacceccaaaaaacttyg
attagggtgatggttcacgtagtgggccatcgecctgatagacggtttttegecctttgacgttggag
tccacgttcetttaatagtggactettgtteccaaactggaacaacactcaaccectateteggtetatte
ttttgatttataagggattttgccgattteggectattggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaat
ttaacgcgaattttaacaaaatattaacgcttacaatttaggtggcacttttceggggaaatgtgegeg
gaacccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgectcatgagacaataaccctga
taaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttcegtgtegeccttattec
cttttttgeggecattttgecttectgtttttgetcacccagaaacgectggtgaaagtaaaagatgetyg
aagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacageggtaagatccttgagagt
tttcgccccgaagaacgtttteocaatgatgagcacttttaaagttetgetatgtggegeggtattate
ccgtattgacgecgggcaagagcaacteggtegeegeatacactattetcagaatgacttggttgagt
actcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgectgecata
accatgagtgataacactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccge
ttttttgcacaacatgggggatcatgtaactcgecttgategttgggaaccggagetgaatgaageca
taccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcectgtagcaatggcaacaacgttgegcaaactattaact
ggcgaactacttactctagetteccggcaacaattaatagactggatggaggeggataaagttgecagg
accacttctgegeteggeccttecggetggetggtttattgetgataaatectggagecggtgagegtyg
ggtctegeggtatcattgecagecactggggeccagatggtaageccteccgtategtagttatetacacyg
acggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgectcactgattaa
gcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaat
ttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagtttteg
ttccactgagcegtcagaccecgtagaaaagatcaaaggatcttettgagatectttttttetgegegt
aatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtttgecggatcaagagetac
caactctttttccgaaggtaactggettcagcagagegcagataccaaatactgttettetagtgtag
ccgtagttaggccaccacttcaagaactetgtagcaccgectacatacctegetetgetaatectgtt
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accagtggctgctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccgg
ataaggcgcagcggtegggcetgaacggggggttegtgecacacageccagettggagegaacgacctac
accgaactgagatacctacagcgtgagctatgagaaagcgceccacgcecttecccgaagggagaaaggegga
caggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgcacgagggagcttccagggggaaacgect
ggtatctttatagtcctgtecgggtttecgecacctectgacttgagegtegatttttgtgatgetegtcea
ggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggectttttacggttcctggecttttgetggec
ttttgctcacatgttctttectgegttatcececctgattetgtggataacecgtattacecgectttgagt
gagctgataccgctcgccgcagccgaacgaccgagecgcagegagtcagtgagecgaggaageggaagag
cgcccaatacgcaaaccgecteteccegegegttggecgattecattaatgecagetggcacgacaggtt
tccecgactggaaagcgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagectcactecattaggecaccecce
aggctttacactttatgctecceggectegtatgttgtgtggaattgtgageggataacaatttcacaca
ggaaacagctatgaccatgattacgccaagcgcgcaattaaccctcactaaagggaacaaaagctggg
taccgggcccacgcecgtaatacgactcactatag 11797

VVZ VEErep.SGPgE-SGPgl
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1

ataggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacate
gaggaagacagcccattcctcagagctttgcageggagcettcecececgcagtttgaggtagaagccaagea
ggtcactgataatgaccatgctaatgccagagcgttttcgcatctggcttcaaaactgatcgaaacgg
aggtggacccatccgacacgatccttgacattggaagtgegecccgeccgcagaatgtattcectaageac
aagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgcggaagatccggacagattgtataagtatgcaactaa
gctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagctcgceccgecg
tcatgagcgaccctgacctggaaactgagactatgtgcctccacgacgacgagtcgtgtegetacgaa
gggcaagtcgctgtttaccaggatgtatacgeggttgacggaccgacaagtctcectatcaccaagecaa
taagggagttagagtcgcctactggataggctttgacaccaccccttttatgtttaagaacttggetg
gagcatatccatcatactctaccaactgggccgacgaaaccgtgttaacggctegtaacataggecta
tgcagctctgacgttatggagcggtcacgtagagggatgtccattcttagaaagaagtatttgaaacc
atccaacaatgttctattctectgttggctcgaccatctaccacgagaagagggacttactgaggaget
ggcacctgccgtctgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgtcggtgtgagactatagtt
agttgcgacgggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccaggectgtatgggaagceccttcaggceta
tgctgctacgatgcaccgecgagggattcttgtgectgcaaagtgacagacacattgaacggggagaggg
tctettttececegtgtgcacgtatgtgecagetacattgtgtgaccaaatgactggecatactggecaaca
gatgtcagtgcggacgacgcgcaaaaactgctggttgggctcaaccagegtatagtegtcaacggteg
cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgccegtagtggeccaggcatttgetaggt
gggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtc
atggggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagcgcccggatacccaaac
catcatcaaagtgaacagcgatttccactcattcgtgectgecccaggataggcagtaacacattggaga
tcgggctgagaacaagaatcaggaaaatgttagaggagcacaaggagccgtcacctctcecattaccgec
gaggacgtacaagaagctaagtgcgcagccgatgaggctaaggaggtgegtgaageccgaggagttgeg
cgcagctctaccacctttggcagctgatgttgaggagcccactcectggaagecgatgtagacttgatgt
tacaagaggctggggccggctcagtggagacacctegtggcecttgataaaggttaccagetacgatgge
gaggacaagatcggctcttacgctgtgctttctececgcaggectgtactcaagagtgaaaaattatcttyg
catccaccctcectecgectgaacaagtcatagtgataacacactctggecgaaaagggegttatgeegtgg
aaccataccatggtaaagtagtggtgccagagggacatgcaatacccgtccaggactttcaagetctyg
agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagttcecgtaaacaggtacctgcaccatattgcecac
acatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaagcccagcgagcacgacggcg
aatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggctagggctcaca
ggcgagctggtggatcctceccttccatgaattecgecctacgagagtctgagaacacgaccagccgctece
ttaccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgeccaggatcaggcaagtctggcatcattaaaageg
cagtcaccaaaaaagatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgtce
aagaaaatgaaagggctggacgtcaatgccagaactgtggactcagtgctcttgaatggatgcaaaca
cccegtagagaccctgtatattgacgaagettttgettgtcatgcaggtactctcagagegetcatag
ccattataagacctaaaaaggcagtgctctgecggggatcccaaacagtgeggtttttttaacatgatg
tgcctgaaagtgecattttaaccacgagatttgcacacaagtcttceccacaaaagecatetectegeecgttg
cactaaatctgtgacttcggtcgtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccga
aagagactaagattgtgattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattetcact
tgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaaatagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagctgce
ctctcaagggctgaccegtaaaggtgtgtatgeccgtteggtacaaggtgaatgaaaatcecctetgtacg
cacccacctcagaacatgtgaacgtcctactgacccgcacggaggaccgcatcgtgtggaaaacacta
gccggcecgacccatggataaaaacactgactgeccaagtaccecctgggaatttcactgeccacgatagagga
gtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaccggaccctaccgacgtcttee
agaataaggcaaacgtgtgttgggccaaggctttagtgecggtgetgaagacecgectggcatagacatg
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accactgaacaatggaacactgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtatt
gaaccaactatgcgtgaggttectttggactcgatctggacteeggtetattttetgecacecactgtte
cgttatccattaggaataatcactgggataactccccegtegectaacatgtacgggetgaataaagaa
gtggtccegtcagetcectetegecaggtacccacaactgectegggcagttgecactggaagagtctatga
catgaacactggtacactgcgcaattatgatcegegcataaacctagtacctgtaaacagaagactge
ctcatgctttagtcctecaccataatgaacacccacagagtgacttttettcattegtcagecaaattyg
aagggcagaactgtcctggtggtcggggaaaagttgtecgteccaggcaaaatggttgactggttgte
agaccggcctgaggctaccttcagageteggetggatttaggcatecccaggtgatgtgeccaaatatg
acataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagcagtgtgaagaccatgec
attaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtectgecatetgaatececggeggaacctgtgtcageat
aggttatggttacgctgacagggccagcgaaagcatcattggtgectatagegeggcagttcaagtttt
ccegggtatgcaaaccgaaatectcacttgaagagacggaagttetgtttgtattcattgggtacgat
cgcaaggcccgtacgcacaatcecttacaagetttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttecag
actccacgaagccggatgtgcaccctcatatcatgtggtgegaggggatattgecacggecaccgaag
gagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggeggaggggtgtgeggagegetgtataag
aaattcccggaaagcttegatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtgeage
taaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttcggaggttgaaggtgacaaacagt
tggcagaggcttatgagtccatcgctaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattceca
ctgttgtccaccggcatctttteccgggaacaaagatcgactaacccaatcattgaaccatttgetgac
agctttagacaccactgatgcagatgtagccatatactgcagggacaagaaatgggaaatgactctca
aggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgcatatcecgacgactcettcagtgacagaa
cctgatgcagagctggtgagggtgcatccgaagagttetttggetggaaggaagggctacagcacaag
cgatggcaaaactttctcatatttggaagggaccaagtttcaccaggeggccaaggatatagcagaaa
ttaatgccatgtggccegttgcaacggaggecaatgagcaggtatgecatgtatatecteggagaaage
atgagcagtattaggtcgaaatgcccecgtecgaagagteggaagectecacaccacctagecacgetgec
ttgcttgtgcatccatgeccatgactccagaaagagtacagegectaaaagectcacgteccagaacaaa
ttactgtgtgctcatcctttecattgeccgaagtatagaatcactggtgtgcagaagatccaatgetcec
cagcctatattgttctcaccgaaagtgectgegtatattcatccaaggaagtatectegtggaaacace
accggtagacgagactccggagecatcggcagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaaccac
cacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcctgagccgatcatcatcgaagaggaagaagag
gatagcataagtttgctgtcagatggcccgacccaccaggtgetgcaagtcgaggcagacattecacgg
gccgecctetgtatctagetcatectggtecattectecatgecatccgactttgatgtggacagtttat
ccatacttgacaccctggagggagctagegtgaccageggggcaacgtcagecgagactaactettac
ttcgcaaagagtatggagtttetggegegaccggtgectgegectegaacagtattcaggaacectec
acatcccgctcocgegcacaagaacaccgtcacttgecacccagecagggectgetcgagaaccagectag
tttccaccececgecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetcgaggegettacecegtecacge
actcctagcaggteggtcectegagaaccagectggtetecaaccegecaggegtaaatagggtgattac
aagagaggagtttgaggcgttcegtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgcatacatetttt
ccteocgacaccggtcaagggcatttacaacaaaaatcagtaaggcaaacggtgcetatecgaagtggtyg
ttggagaggaccgaattggagatttcegtatgeccecgegectecgaccaagaaaaagaagaattactacyg
caagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaaggtggagaaca
tgaaagccataacagctagacgtattctgcaaggectagggecattatttgaaggcagaaggaaaagtyg
gagtgctaccgaaccctgcatcctgttectttgtattcatctagtgtgaaccgtgecttttecaagece
caaggtcgcagtggaagectgtaacgccatgttgaaagagaactttecgactgtggettettactgta
ttattccagagtacgatgcectatttggacatggttgacggagettcatgetgettagacactgecagt
ttttgccctgcaaagectgecgcagetttccaaagaaacactectatttggaacccacaatacgategge
agtgccttcagegatccagaacacgctcoccagaacgtectggecagetgecacaaaaagaaattgecaatyg
tcacgcaaatgagagaattgcccgtattggattcggeggectttaatgtggaatgettcaagaaatat
gcgtgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccccatcaggcettactgaagaaaacgtggt
aaattacattaccaaattaaaaggaccaaaagctgctgctcectttttgecgaagacacataatttgaata
tgttgcaggacataccaatggacaggtttgtaatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccagga
acaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatccaggetgecgateegetagecaacagegta
tctgtgcggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgettececgaacattecatacac
tgtttgatatgtcggctgaagactttgacgetattatagecgagecacttecagectggggattgtgtt
ctggaaactgacatcgegtegtttgataaaagtgaggacgacgeccatggetetgacegegttaatgat
tctggaagacttaggtgtggacgcagagetgttgacgetgattgaggeggettteggegaaattteat
caatacatttgcccactaaaactaaatttaaattcggagccatgatgaaatctggaatgttectcaca
ctgtttgtgaacacagtcattaacattgtaatcgcaagcagagtgttgagagaacggctaacceggate
accatgtgcagcattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggacaaattaatggeag
acaggtgcgccacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegect
tatttctgtggagggtttattttgtgtgactcegtgaccggcacagegtgeecgtgtggecagacecect
aaaaaggctgtttaagcttggcaaacctctggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaaggg
cattgcatgaagagtcaacacgctggaaccgagtgggtattetttcagagetgtgcaaggcagtagaa
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tcaaggtatgaaaccgtaggaacttccatcatagttatggccatgactactctagetagcagtgttaa
atcattcagctacctgagaggggcccctataactcectcectacggctaacctgaatggactacgacatagt
ctagtcgagtctagtcgacgecaccatgggeaccgtgaacaagectgtegtgggegtgetgatggget
tcggcatcatcaccggcaccctgagaatcaccaaccectgtgegggcecagegtgetgagatacgacgac
ttccacatcgacgaggacaagcetggacaccaacagegtgtacgagecctactaccacagegaccacge
cgagagcagctgggtcaacagaggcgagagcagccggaaggcectacgaccacaacageccectacatcet
ggccecggaacgactacgacggcettectggaaaacgeccacgagcaccacggegtgtacaatcaggge
agaggcatcgacagcggcgagagactgatgcageccacacagatgagegeccaggaagatctgggega
cgacacaggcatccacgtgatccccaccectgaacggcgacgaccggcacaagatcgtgaacgtggacc
agcggcagtacggegacgtgttcaagggegacctgaaccctaagecccagggecagagactgategag
gtgtccgtggaagagaaccacccecttcaccctgagageccccateccagagaatctacggegtgeggta
taccgagacttggagcttectgeccagectgacctgtacaggegacgecgetectgecatecageaca
tctgcctgaagcacaccacctgtttecaggacgtggtggtggacgtggactgegecgagaacaccaaa
gaggaccagctggccgagatcagctaccggtteccagggcaagaaagaggccgaccagecctggategt
ggtcaataccagcaccetgttegacgagetggaactggaccecccecgagattgaacceggegtgetga
aggtgctgcggaccgagaagcagtacctgggegtgtacatctggaacatgeggggetccgacggeace
tctacctacgccaccttectggtcacatggaagggcgacgagaaaacccggaaccctaccecctgeegt
gacccctecagectagaggegecgagttecatatgtggaattaccacteccacgtgttcagegtgggeg
acaccttcagcctggecatgecatctgcagtacaagatccacgaggeccecttegacctgetgetggaa
tggctgtacgtgcccategacectacctgecageccatgeggetgtacagecacetgtetgtaccaccee
caacgcccctcagtgectgagecacatgaacageggcetgecaccttecaccagecctcacctggetcaga
gggtggccagcaccgtgtaccagaattgegagcacgecgacaactacaccgectactgectgggeate
agccacatggaacccagcetteggectgatectgecacgatggeggecaccacectgaagttegtggacac
acccgagagcctgageggcectgtacgtgttegtggtgtacttcaacggecacgtggaagecgtggect
acaccgtggtgtccaccgtggaccacttegtgaacgecatcgaggaaagaggctteccacccacagec
ggacagcctccagecaccaccaageccaaagaaatcaceceecgtgaacceeggecaccageceectget
gagatatgctgcttggacaggcggactggccgetgtggtgetgetgtgectggtcatettectgatet
gcaccgccaageggatgagagtgaaggectaccgggtggacaagteccectacaaccagageatgtac
tacgccggectgeccegtggacgatttcgaggatagecgagagcaccgacaccgaggaagagttecggcaa
cgccatcggeggatctcacggeggcagecagetacaccgtgtacatcgacaagaccagataatctagac
gtcgecgaccacccaggatecgectataactetctacggctaacctgaatggactacgacatagtetag
tcgacgccaccatgtttetgatccagtgectgatcagegecgtgatecttetatattcaagtcacaaac
gcectgatcetttaagggcgaccacgtgtcactgecaggtcaacagcagectgaccagecatectgatecee
catgcagaacgacaattacaccgagatcaagggccagetggtgttecateggegagecagetgeccaceg
gcaccaattacagcggcaccctggaactgectgtacgecgatacegtggecttetgettcagaagegtyg
caggtcatcagatacgacggctgecceccggatcagaaccagegecttecatcagetgecggtacaagea
cagctggcactacggcaacagcaccgaccggatcagcaccgaacctgatgecggegtgatgetgaaga
tcaccaagccceggcatcaacgacgccggegtgtacgtgetgetegtgeggetggatcacagcagaage
accgacggcttcecatcectgggegtgaacgtgtacacegecggecagecaccacaacatccacggegtgat
ctacaccagccccagectgcagaacggctacagcaccagagecctgtteccagecaggecagactgtgeg
atctgecceccgecacacctaagggcageggcacaagectgtttecagecacatgetggacctgagageacgge
aagagcctggaagataacccctggetgcacgaggacgtggtcaccaccgagacaaagagegtggtcaa
agagggcatcgagaaccacgtgtaccccaccgacatgagcaccctgeccgagaagteccctgaacgace
ccectgagaacctgetgatcatcateccecategtggecagegtgatgatectgacegecatggteate
gtgatcgtgatcagegtgaageggeggagaatcaagaagcaccccatctaccggeccaacaccaagac
cagacggggcatccagaacgccacccectgagtecgacgtgatgetggaagecgecattgeccagetgg
ccaccatcagagaggaaagcccccctecacagegtegtgaaccecttegtgaagtaatctagacgegge
cgcatacagcagcaattggcaagetgcttacatagaactecgeggegattggecatgecgecttaaaatt
tttattttatttttecttttetttteccgaatcggattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaaaaaaaaaagggtcggcatggcatctcecacctectegeggtecgacctgggeatecga
aggaggacgcacgtccactcecggatggctaagggagagccacgtttaaaccagetceccaattegecctat
agtgagtcgtattacgcgegetcactggecgtegttttacaacgtegtgactgggaaaaccctggegt
tacccaacttaatcgecttgcagcacatccecectttegecagetggegtaatagegaagaggeccgea
ccgategecctteccaacagttgegecagectgaatggegaatgggacgegecctgtageggegeatta
agcgeggegggtgtggtggttacgegecagegtgacegetacacttgecagegecctagegeecegetee
tttecgetttetteccttectttetegecacgttegeeggetttececegtecaagetetaaateggggge
tccctttagggttecgatttagtgetttacggcacctegacceccaaaaaacttgattagggtgatggt
tcacgtagtgggccatcgecectgatagacggtttttegecctttgacgttggagtecacgttetttaa
tagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatcteggtetattettttgatttataag
ggattttgccgatttcecggectattggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacgcgaatttt
aacaaaatattaacgcttacaatttaggtggcactttteggggaaatgtgegeggaaccecctatttgt
ttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcettcaata
atattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttccegtgtegececttattecettttttgeggeat
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tttgccttecctgtttttgectcacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggt
gcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacagcggtaagatecttgagagttttegeccecgaaga
acgttttccaatgatgagcacttttaaagttcectgctatgtggecgeggtattatcecegtattgacgecg
ggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcaca
gaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttttgcacaaca
tgggggatcatgtaactcgecttgategttgggaaccggagetgaatgaagccataccaaacgacgag
cgtgacaccacgatgcctgtagcaatggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttac
tctagcttcecececggecaacaattaatagactggatggaggcggataaagttgecaggaccacttetgeget
cggcccttcececggetggetggtttattgectgataaatctggageecggtgagegtgggtectegeggtate
attgcagcactggggccagatggtaagcccteccegtategtagttatctacacgacggggagtcagge
aactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcectcactgattaagcattggtaactgt
cagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctag
gtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttegttecactgagegte
agaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatectttttttctgegegtaatectgetgettge
aaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtttgecggatcaagagectaccaactectttttecg
aaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgttcttctagtgtagccgtagttaggecca
ccacttcaagaactctgtagcaccgcecctacatacctegetectgcetaatecectgttaccagtggetgetyg
ccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagegg
tcgggectgaacggggggttegtgcacacageccagcecttggagegaacgacctacacecgaactgagata
cctacagcgtgagctatgagaaagcgccacgcttcecccgaagggagaaaggcggacaggtatcececggtaa
gcggcagggt cggaacaggagagcgcacgagggagcttccagggggaaacgectggtatetttatagt
cctgtcecgggtttecgceccacctcectgacttgagegtecgatttttgtgatgectecgtcaggggggecggagect
atggaaaaacgccagcaacgcggcectttttacggttectggecttttgetggecttttgetcacatgt
tctttcecctgecgttatccecctgattectgtggataaccgtattacegectttgagtgagectgataccget
cgccgcagccgaacgaccgagegecagegagtcagtgagegaggaageggaagagegecccaatacgeaa
accgcctctcecccgegegttggecgattcattaatgcagectggcacgacaggtttececgactggaaayg
cgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagctcactcattaggcaccccaggetttacacttt
atgctccecggetcecgtatgttgtgtggaattgtgagcggataacaatttcacacaggaaacagctatga
ccatgattacgccaagcgcegcaattaaccctcactaaagggaacaaaagectgggtaccgggeccacgc
gtaatacgactcactatag 13775

Replicon basado en VEE que codifica eGFP
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ATAGGCGGCG CATGAGAGAA GCCCAGACCA ATTACCTACC CAAAATGGAG AAAGTTCACG
nsP1

TTGACATCGA GGAAGACAGC CCATTCCTCA GAGCTTTGCA GCGGAGCTTC CCGCAGTTTG
nsP1

AGGTAGAAGC CAAGCAGGTC ACTGATAATG ACCATGCTAA TGCCAGAGCG TTTTCGCATC
nsP1

TGGCTTCAAA ACTGATCGAA ACGGAGGTGG ACCCATCCGA CACGATCCTT GACATTGGAA
nsP1

GTGCGCCCGC CCGCAGAATG TATTCTAAGC ACAAGTATCA TTGTATCTGT CCGATGAGAT
nsP1

GTGCGGAAGA TCCGGACAGA TTGTATAAGT ATGCAACTAA GCTGAAGAAA AACTGTAAGG
nsP1

AAATAACTGA TAAGGAATTG GACAAGAAAA TGAAGGAGCT CGCCGCCGTC ATGAGCGACC
nsP1

CTGACCTGGA AACTGAGACT ATGTGCCTCC ACGACGACGA GTCGTGTCGC TACGAAGGGC
nsP1

AAGTCGCTGT TTACCAGGAT GTATACGCGG TTGACGGACC GACAAGTCTC TATCACCAAG
nsP1

CCAATAAGGG AGTTAGAGTC GCCTACTGGA TAGGCTTTGA CACCACCCCT TTTATGTTTA
nsP1

AGAACTTGGC TGGAGCATAT CCATCATACT CTACCAACTG GGCCGACGAA ACCGTGTTAA
nsP1

CGGCTCGTAA CATAGGCCTA TGCAGCTCTG ACGTTATGGA GCGGTCACGT AGAGGGATGT

146



721

781

841

901

961

1021

1081

1141

1201

1261

1321

1381

1441

1501

1561

1621

1681

1741

1801

1861

1921

1981

2041

2101

2161

ES 2716243 T3

TTGAAACCAT
nsP1

GACTTACTGA
nsP1

ACATGTCGGT
nsP1

AGTCCAGGCC
nsP1

TTGTGCTGCA
nsP1

TATGTGCCAG
nsP1

GACGACGCGC
nsP1

CAGAGAAACA
nsP1

AGGTGGGCAA
nsP1

AGACAGTTAG
nsP1l

AAGCGCCCGG
nsP1

CCCAGGATAG
nsP1

GAGGAGCACA
nsP1

nsP1

GCCCACTCTG
nskb2

GCTGGGGCCG
nsb2

GAGGACAAGA
nsP2

TTATCTTGCA
nskP2

GGGCGTTATG
nskb2

CCCGTCCAGG
nskb2

TTCGTAAACA
nsP2

GAATATTACA
nskP2

AGGAAACAGT
nskP2

GATCCTCCCT
nskP2

CACGACCAGC

CGCTCCTTAC

CAAGTACCAA

147

CCATAGGGGT

GTATGGCGTG

CCAGGATCAG



2221

2281

2341

2401

2461

2521

2581

2641

2701

2761

2821

2881

2941

3001

3061

3121

3181

3241

3301

3361

3421

3481

3541

3601

3661

ES 2716243 T3

GCAAGTCTGG CATCATTAAA AGCGCAGTCA CCAAAAAAGA TCTAGTGGTG AGCGCCAAGA
nsP2

AAGAAAACTG TGCAGAAATT ATAAGGGACG TCAAGAAAAT GAAAGGGCTG GACGTCAATG
nsP2

CCAGAACTGT GGACTCAGTG CTCTTGAATG GATGCAAACA CCCCGTAGAG ACCCTGTATA
nsP2

TTGACGAAGC TTTTGCTTGT CATGCAGGTA CTCTCAGAGC GCTCATAGCC ATTATAAGAC
nsP2

CTAAAAAGGC AGTGCTCTGC GGGGATCCCA AACAGTGCGG TTTTTTTAAC ATGATGTGCC
nsP2

TGAAAGTGCA TTTTAACCAC GAGATTTGCA CACAAGTCTT CCACAAAAGC ATCTCTCGCC
nsP2

GTTGCACTAA ATCTGTGACT TCGGTCGTCT CAACCTTGTT TTACGACAAA AAAATGAGAA
nsP2

CGACGAATCC GAAAGAGACT AAGATTGTGA TTGACACTAC CGGCAGTACC AAACCTAAGC
nsP2

AGGACGATCT CATTCTCACT TGTTTCAGAG GGTGGGTGAA GCAGTTGCAA ATAGATTACA
nsP2

AAGGCAACGA AATAATGACG GCAGCTGCCT CTCAAGGGCT GACCCGTAAA GGTGTGTATG
nsP2

CCGTTCGGTA CAAGGTGAAT GAAAATCCTC TGTACGCACC CACCTCAGAA CATGTGAACG
nsP2

TCCTACTGAC CCGCACGGAG GACCGCATCG TGTGGAAAAC ACTAGCCGGC GACCCATGGA
nsP2

TAAAAACACT GACTGCCAAG TACCCTGGGA ATTTCACTGC CACGATAGAG GAGTGGCAAG
nsP2

CAGAGCATGA TGCCATCATG AGGCACATCT TGGAGAGACC GGACCCTACC GACGTCTTCC
nsP2

AGAATAAGGC AAACGTGTGT TGGGCCAAGG CTTTAGTGCC GGTGCTGAAG ACCGCTGGCA
nsP2

TAGACATGAC CACTGAACAA TGGAACACTG TGGATTATTT TGAAACGGAC AAAGCTCACT
nspP2

CAGCAGAGAT AGTATTGAAC CAACTATGCG TGAGGTTCTT TGGACTCGAT CTGGACTCCG
nsP2

GTCTATTTTC TGCACCCACT GTTCCGTTAT CCATTAGGAA TAATCACTGG GATAACTCCC
nsP2

CGTCGCCTAA CATGTACGGG CTGAATAAAG AAGTGGTCCG TCAGCTCTCT CGCAGGTACC
nsP2

CACAACTGCC TCGGGCAGTT GCCACTGGAA GAGTCTATGA CATGAACACT GGTACACTGC
nsP2

GCAATTATGA TCCGCGCATA AACCTAGTAC CTGTAAACAG AAGACTGCCT CATGCTTTAG
nsP2

TCCTCCACCA TAATGAACAC CCACAGAGTG ACTTTTCTTC ATTCGTCAGC AAATTGAAGG
nsP2

GCAGAACTGT CCTGGTGGTC GGGGAAAAGT TGTCCGTCCC AGGCAAAATG GTTGACTGGT
nsP2

TGTCAGACCG GCCTGAGGCT ACCTTCAGAG CTCGGCTGGA TTTAGGCATC CCAGGTGATG
nsP2

TGCCCAAATA TGACATAATA TTTGTTAATG TGAGGACCCC ATATAAATAC CATCACTATC
nsP2



3721

3781

3841

3901

3961

4021

4081

4141

4201

4261

4321

4381

4441

4501

4561

4621

4681

4741

4801

4861

4921

4981

5041

5101

5161

AGCAGTGTGA

ES 2716243 T3

AGACCATGCC

ATTAAGCTTA
nsP2

GCATGTTGAC

CAAGAAAGCT

TGTCTGCATC

GTCAGCATAG
nsP2

CGGCAGTTCA
nsP2

CTGTTTGTAT
nsP2

CCAACATTTA
nsP3

TATCATGTGG
nsP3

AACAGCAAAG
nsP3

AGCTTCGATT
nsP3

CATATCATTC
nsP3

CAGTTGGCAG
nsP3

GTAGCGATTC
nsP3

TCATTGAACC
nsP3

AGGGACAAGA
nsP3

GAGATATGCA
nsP3

CATCCGAAGA
nsP3

TCATATTTGG
nsP3

ATGTGGCCCG
nsP3

ATGAGCAGTA
nsP3

ACGCTGCCTT
nsP3

TCACGTCCAG
nsP3

GGTGTGCAGA
nsP3

ATTCATCCAA
nsP3

GCAGAGAACC
nsP3

ACCAGGACTA
nsP3

TTGCTGTCAG
nsP3



5221

5281

5341

5401

5461

5521

5581

5641

5701

5761

5821

5881

5941

6001

6061

6121

6181

6241

6301

6361

6421

6481

6541

6601

6661

ES 2716243 T3

AGGCAGACAT TCACGGGCCG CCCTCTGTAT CTAGCTCATC CTGGTCCATT CCTCATGCAT
nsP3

CCGACTTTGA TGTGGACAGT TTATCCATAC TTGACACCCT GGAGGGAGCT AGCGTGACCA
nsP3

GCGGGGCAAC GTCAGCCGAG ACTAACTCTT ACTTCGCAAA GAGTATGGAG TTTCTGGCGC
nsP3

GACCGGTGCC TGCGCCTCGA ACAGTATTCA GGAACCCTCC ACATCCCGCT CCGCGCACAA
nsP3

GAACACCGTC ACTTGCACCC AGCAGGGCCT GCTCGAGAAC CAGCCTAGTT TCCACCCCGC
nsP3

nsP3

nsb4

TTACAAGAGA GGAGTTTGAG GCGTTCGTAG CACAACAACA ATGACGGTTT GATGCGGGTG
nsP4

CATACATCTT TTCCTCCGAC ACCGGTCAAG GGCATTTACA ACAAAAATCA GTAAGGCAAA
nsbP4

CGGTGCTATC CGAAGTGGTG TTGGAGAGGA CCGAATTGGA GATTTCGTAT GCCCCGCGCC
nsP4

TCGACCAAGA AAAAGAAGAA TTACTACGCA AGAAATTACA GTTAAATCCC ACACCTGCTA
nsP4

ACAGAAGCAG ATACCAGTCC AGGAAGGTGG AGAACATGAA AGCCATAACA GCTAGACGTA
nsP4

TTCTGCAAGG CCTAGGGCAT TATTTGAAGG CAGAAGGAAA AGTGGAGTGC TACCGAACCC
nsP4

TGCATCCTGT TCCTTTGTAT TCATCTAGTG TGAACCGTGC CTTTTCAAGC CCCAAGGTCG
nsP4

CAGTGGAAGC CTGTAACGCC ATGTTGAAAG AGAACTTTCC GACTGTGGCT TCTTACTGTA
nsP4

TTATTCCAGA GTACGATGCC TATTTGGACA TGGTTGACGG AGCTTCATGC TGCTTAGACA
nsP4

CTGCCAGTTT TTGCCCTGCA AAGCTGCGCA GCTTTCCAAA GAAACACTCC TATTTGGAAC
nsP4

CCACAATACG ATCGGCAGTG CCTTCAGCGA TCCAGAACAC GCTCCAGAAC GTCCTGGCAG
nsP4

CTGCCACAAA AAGAAATTGC AATGTCACGC AAATGAGAGA ATTGCCCGTA TTGGATTCGG
nsP4

CGGCCTTTAA TGTGGAATGC TTCAAGAAAT ATGCGTGTAA TAATGAATAT TGGGAAACGT
nsP4

TTAAAGAAAA CCCCATCAGG CTTACTGAAG AAAACGTGGT AAATTACATT ACCAAATTAA
nsP4

AAGGACCAAA AGCTGCTGCT CTTTTTGCGA AGACACATAA TTTGAATATG TTGCAGGACA
nsP4

TACCAATGGA CAGGTTTGTA ATGGACTTAA AGAGAGACGT GAAAGTGACT CCAGGAACAA
nsP4

AACATACTGA AGAACGGCCC AAGGTACAGG TGATCCAGGC TGCCGATCCG CTAGCAACAG
nsP4

CGTATCTGTG CGGAATCCAC CGAGAGCTGG TTAGGAGATT AAATGCGGTC CTGCTTCCGA
nsP4



6721

6781

6841

6901

6961

7021

7081

7141

7201

7261

7321

7381

7441

7501

1561

7621

7681

7741

7801

7861

7921

7981

8041

8101

8161

ACATTCATAC

ES 2716243 T3

ACTGTTTGAT

ATGTCGGCTG
nsbP4

AAGACTTTGA

CGCTATTATA

GCCGAGCACT

CTGGAAACTG
nsbP4

TTAATGATTC
nspkP4

TTCGGCGAAA
nsb4

ATGAAATCTG
nsbP4

AGCAGAGTGT
nsbP4

AATATCGTGA
nsbP4

AATATGGAAG
nsP4

GGGTTTATTT
nspkP4

AGGCTGTTTA
nsb4

AGGGCATTGC
nsb4

AAGGCAGTAG
nsbP4

GGCCATGACT

ACTCTAGCTA

GCAGTGTTAA

promotor subgendmico

GGCTAACCTG

AATGGACTAC

eGFP

GGAGCTGTTC
eGFP

ATCATTCAGC

GACATAGTCT

TACCTGAGAG

AGTCGACGCC

CAAGTTCAGC
eGFP

GTTCATCTGC
eGFP

CTACGGCGTG
eGFP

GTCCGCCATG
eGFP

CTACAAGACC
&GFP

GAAGGGCATC
eGEP

CAACAGCCAC
eGFP

CAAGATCCGC
eGFP

CACCCCCATC
eGFP

CGCCCTGAGC
eGFP

151



8221

8281

8341

8401

8461

8521
8581
8641
8701
8761
8821
8881
8941
9001
9061
2121
9181
9241

9301

9361

9421

9481

9541

9601

9661

9724

9781

9841

9901

9961

10021

10081

10141

10201
10261

GTCCTGCTGG
EGFP

ES 2716243 T3

AGTTCGTGAC

GACGGCGCGC

CGCCGCCGGG

3'UTR

ATCACTCTCG

GCATGGACGA
3'UTR

GCTGTACAAG

3'UTR

GGACGCACGT
CTATAGTGAG
AAACCCTGGC
TAATAGCGAA
ATGGGACGCG
GACCGCTACA
CGCCACGTTC
ATTTAGTGCT
TGGGCCATCG
TAGTGGACTC
TTTATAAGGG
ATTTAACGCG
AATGTGCGCG

ATGAGACAAT

TCGGCATGGC

TTTTAATATT

TCAAAAAANA

ribozima HDV

ATCTCCACCT

ribozima HDV

CCACTCGGAT
TCGTATTACG
GTTACCCAAC
GAGGCCCGCA
CCCTGTAGCG
CTTGCCAGCG
GCCGGCTTTC
TTACGGCACC
CCCTGATAGA
TTGTTCCAAA
ATTTTGCCGA
AATTTTAACA
GAACCCCTAT

AACCCTGATA

GGCTAAGGGA
CGCGCTCACT
TTAATCGCCT
CCGATCGCCC
GCGCATTAAG
CCCTAGCGCC
CCCGTCAAGC
TCGACCCCAA

GAGCCACGTT
GGCCGTCGTT
TGCAGCACAT
TTCCCAACAG
CGCGGCGGGT
CGCTCCTTTC
TCTAAATCGG
AAAACTTGAT

CGGTTTTTCG
CTGGAACAAC
TTTCGGCCTA
AAATATTAAC
TTGTTTATTT

AATGCTTCAA
bla

CCCTTTGACG
ACTCAACCCT
TTGGTTAAAA
GCTTACAATT
TTCTAAATAC

TAATATTGAA

TTTATTTTAT

CGACCTGGGC

TAAACCAGCT
TTACAACGTC
CEECCTTTCGE
TTGCGCAGCC
GTGGTGGTTA
GCTTTCTTCC
GGGCTCCCTT
TAGGGTGATG
TTGGAGTCCA
ATCTCGGTCT
AATGAGCTGA
TAGGTGGCAC
ATTCAAATAT

AAAGGAAGAG

TTTTETTTETC

ATCCGAAGGA

CCAATTCGCC
GTGACTGGGA
CCAGCTGGCG
TGAATGGCGA
CGCGCAGCGT
CTTEETTTET
TAGGGTTCCG
GTTCACGTAG
CGTTCTTTAA
ATTCTTTTGA
TTTAACAAAA
TTTTCGGGGA
GTATCCGCTC
bla

TATTCCCTTT
bla

AGTAAAAGAT
bla

CAGCGGTAAG
bla

TAAAGTTCTG
bla

TCGCCGCATA
bla

TCTTACGGAT
bla

CACTGCGGCC
bla

GCACAACATG
bla

CATACCAAAC
bla

ACTATTAACT
bla

GGCGGATAAA
bla

TGATAAATCT
bla

TGGTAAGCCC
bla

AGTCAGGCAA
bla

AAGCATTGGT

CATTTTTAAT

CTATGGATGA

AACTGTCAGA
TTAAAAGGAT

ACGAAATAGA

CCAAGTTTAC
CTAGGTGAAG

152

CAGATCGCTG

TCATATATAC
ATCCTTTTTG

AGATAGGTGC

TTTAGATTGA
ATAATCTCAT

CTCACTGATT

TTTAAAACTT
GACCAAAATC



10321
10381
10441
10501
10561
10621
10681
10741
10801
10861
10921
10981
11041
11101
11161
11221
11281
11341
11401

CCTTAACGTG
TCTTGAGATC
CCAGCGGTGG
TTCAGCAGAG
TTCAAGAACT
GCTGCCAGTG
AAGGCGCAGC
ACCTACACCG
GGGAGAAAGG
GAGCTTCCAG
CTTGAGCGTC
AACGCGGCCT
GCGTTATCCC
CGCCGCAGCC
ATACGCAAAC
TTTCCCGACT
TAGGCACCCC
GGATAACAAT
CCTCACTAAA

Auxiliar de caperuza de VEE

ES 2716243 T3

AGTTTTCGTT
CTTTTTTTCT
TTTGTTTGCC
CGCAGATACC
CTGTAGCACC
GCGATAAGTC
GGTCGGGCTG
AACTGAGATA
CGGACAGGTA
GGGGAAACGC
GATTTTTGTG
TTTTACGGTT
CTGATTCTGT
GAACGACCGA
CGCCTCTCCC
GGAAAGCGGG
AGGCTTTACA
TTCACACAGG
GGGAACAAAA

CCACTGAGCG
GCGCGTAATC
GGATCAAGAG
AAATACTGTT
GCCTACATAC
GTGTCTTACC
AACGGGGGGT
CCTACAGCGT
TCCGGTAAGC
CTGGTATCTT
ATGCTCGTCA
CCTGGCCTTT
GGATAACCGT
GCGCAGCGAG
CGCGCGTTGG
CAGTGAGCGC
CTTTATGCTC
AAACAGCTAT
GCTGGGTACC

153

TCAGACCCCG
TGCTGCTTGC
CTACCAACTC
CTTCTAGTGT
CTCGCTCTGC
GGGTTGGACT
TCGTGCACAC
GAGCTATGAG
GGCAGGGTCG
TATAGTCCTG
GGGGGGCGGA
TGCTGGCCTT
ATTACCGCCT
TCAGTGAGCG
CCGATTCATT
AACGCAATTA
CCGGCTCGTA
GACCATGATT
GGGCCCACGC

TAGAAAAGAT
AAACAAAAAA
TTTTTCCGAA
AGCCGTAGTT
TAATCCTGTT
CAAGACGATA
AGCCCAGCTT
AAAGCGCCAC
GAACAGGAGA
TCGGGTTTCG
GCCTATGGAA
TTGCTCACAT
TTGAGTGAGC
AGGAAGCGGA
AATGCAGCTG
ATGTGAGTTA
TGTTGTGTGG
ACGCCAAGCG
GTAATACGAC

CAAAGGATCT
ACCACCGCTA
GGTAACTGGC
AGGCCACCAC
ACCAGTGGCT
GTTACCGGAT
GGAGCGAACG
GCTTCCCGAA
GCGCACGAGG
CCACCTCTGA
AAACGCCAGC
GTTCTTTCCT
TGATACCGCT
AGAGCGCCCA
GCACGACAGG
GCTCACTCAT
AATTGTGAGC
CGCAATTAAC
TCACTATAG



61

121

181

241

301

361

421

481

541

601

661

721

781

841

901

961

ES 2716243 T3

GCCCAGACCA ATTACCTACC
nsP1

CCATTCCTCA GAGCTTTGCA
nsP1

ACTGATAATG ACCATGCTAA
nsP1

ACGGAGGTGG ACCCATCCGA
VEECAP

CCAGCCAATG TATCCGATGC
VEECAP

GCCCTGGTTC CCCAGAACCG
VEECAP

GATGGCTAAC CTGACGTTCA
VEECAP

GAAACCGAAG AAGGAGGCCT
VEECAP

GAACCAAGGG AAGAAGAAGG
VEECAP

CAAGAAGAAG ACCAACAAGA
VEECAP

TGACAAGACG TTCCCAATCA
VEECAP

AGGGAAGTTA TTCAGGCCGA
VEECAP

GCTTAAGACG AAGAAAGCAT
VEECAP

GCGGGCCGAT ACATTCAAAT
VEECAP

TGGAGCAGTC CAATATGAAA
VEECAP

AGACAGCGGA CGACCCATTC
VEECAP

GTCGCTATTG

TGCTGGGAGG

TGTGAATGAA GGATCTAGGA
VEECAP

154

CAGCCCTTTC

AGTCGTCATG



1021

1081

1141

1201

1321
1381
1441

1501

1561

1621

1681

1741

1801

1861

1921

1981

2041

2101

2161
2221
2281

2341

2401

2461

2521

2581

2641

ES 2716243 T3

TGGAACGAGA
VEECAP

TAAGCGGCCG

AGGGAGTTAC

3 YUTR

CATACAGCAG

CAATTGGCAA
3'UTR

3'UTR

TTTTATTTTT

AAAAAAARAAA
ribozima

CCGAATCGGA

TTTTGTTTTT

ribozima HDV

1261 CCACCTCCTC GCGGTCCGAC
ribozima HDV

AAGGGAGAGC
GCTTTCCAGT
GCGTATTGGG

AAGCCTGGGG

CACGTTTAAA
CGGGAAACCT
CGCTCTCCGC

CTGGGCATCC

CACGTGATAT
GTCGTGCCAG
TTCCTCGCTCE

GAAGGAGGAC

CTGGCCTCAT

CTGCATTAAC

ACTGACTCGC
colEl

GCACGTCCAC

GGGCCTTCCT
ATGGTCATAG
TGCGCTCGGT

TCGGATGGCT

TTCACTGCCC
CTGLTT.CCTT
CGTTCGGGTA

GCAAAAGGCC
colE1l

AGGCTCCGCC
colEl

CCGACAGGAC
colEl

GTTCCGACCC
colEl

CTTTCTCATA
colEl

GGCTGTGTGC
colEl

CTTGAGTCCA
colEl

ATTAGCAGAG
colE1l

GGCTACACTA
colEl

colEl

CTGGTAGCGG

TGGTTTTTTT

colEl

AAGAAGATCC
AAGGGATTTT
AATGAAGTTT

AAAATTCATC

TTTGATCTTT
GGTCATGAGA
TAAATCAATC

CAGCAGACGA

TCTACGGGGT
TTATCAAAAA
TAAAGTATAT

TAAAACGCAA

AGCAGATTAC

CTGACGCTCA
GGATCTTCAC
ATGAGTAAAC

TACGCTGGCT

GCGCAGAAAA

GTGGAACGAA
CTAGATCCTT
TTGGTCTGAC

ATCCGGTGCC

AAAGGATCTC

AACTCACGTT
TTAAATTAAA
AGTTATTAGA
KanR
GCAATGCCAT

KanR
GCCCATTCGC

KanR
CGATCCGCCA

KanR
ATAATGTTCG

KanR
CTCGCTTTCA

KanR
TCATCCTGAT

155



2701

2761

2821

2881

2941

3001

3061

3121

3181
3241
3801
3361
3421
3481

CACGTTCAAT

ES 2716243 T3

ACGATGTTTC

GCCTGATGAT

CAAACGGACA

GGTCGCCGGG

TCCAGGGTAT

KanR
GCCATAATGC

KanR
ACTTCGCCCA

KanR
CACGGAACAC

KanR
AGCGCACCGC

KanR
AACACCGCCG

KanR
TCCACCCACG

KanR
TGAGCGGATA
TTCCCCGAAA
TTTTTGTTAA
ATCAAAAGAA
TCAGGCTGCG
CTGGCGAAAG

ACTCTTCCTT

CATATTTGAA
AGTGCCACCT
ATCAGCTCAT
TAGACCGAGA
CAACTGTTGG
GGGGATGTGC

KanR
TTTCAATATT

TGTATTTAGA
AAATTGTAAG
TTTTTAACCA
TAGGGTTGAG
GAAGGGCGTT
TGCAAGGCGA

ATTGAAGCAT

AAAATAAACA
CGTTAATATT
ATAGGCCGAA
TGGCCGCTAC
TCGGTGCGGG
TTAAGTTGGG

TTATCAGGGT

AATAGGGGTT
TTGTTAAAAT
ATCGGCAAAA
AGGGCGCTCC
CCTCTTCGCT
TAACGCCAGG

TATTGTCTCA

CCGCGCACAT
TCGCGTTAAA
TCCCTTATAA
CATTCGCCAT
ATTACGCCAG
GTTTTCCCAG

promotor T7

3541 TCACACGCGT

Auxiliar de gly de VEE

GCCCAGACCA ATTACCTACC
nsP1
CCATTCCTCA GAGCTTTGCA
nsP1
ACTGATAATG
nsP1
ACGGAGGTGG ACCCATCCGA
VEE GLY
GACCACCATG TGTCTGCTCG
VEE GLY
CGACAGAAAA CCAGCAGAGA
VEE GLY
CGATGAGCTG CTGGAAGCAG
VEE GLY
GCTGTTTAAT GAGTATAAGC
VEE GLY
TGGGAGCTGC CATAGTCCAA
VEE GLY
TGTTAGACTT CAGACTTCCT
VEE GLY
GACCATGCGG TATGACATGC
VEE GLY
CTATACATCT CGCCCGTGTC
VEE GLY
TATTTCCTGC TTGCCAGGTG CCCGGCAGGG GACTCCATCA CCATGGAATT TAAGAAAGAT
VEE GLY

61

121

181

241

301

361

421

481

541

601

721

156



781

841

901

961

1021

1081

1141

1201

1261

1321

1381

1441

1501

1561

1621

1681

1741

1801

1861

1921

1981

2041

2101

2161

2221

2281

ES 2716243 T3

TCCGTCAGAC ACTCCTGCTC GGTGCCGTAT GAAGTGAAAT TTAATCCTGT AGGCAGAGAA
VEE GLY

CTCTATACTC ATCCCCCAGA ACACGGAGTA GAGCAAGCGT GCCAAGTCTA CGCACATGAT
VEE GLY

GCACAGAACA GAGGAGCTTA TGTCGAGATG CACCTCCCGG GCTCAGAAGT GGACAGCAGT
VEE GLY

TTGGTTTCCT TGAGCGGCAG TTCAGTCACC GTGACACCTC CTGATGGGAC TAGCGCCCTG
VEE GLY

GTGGAATGCG AGTGTGGCGG CACAAAGATC TCCGAGACCA TCAACAAGAC AAAACAGTTC
VEE GLY

AGCCAGTGCA CAAAGAAGGA GCAGTGCAGA GCATATCGGC TGCAGAACGA TAAGTGGGTG
VEE GLY

TATAATTCTG ACAAACTGCC CAAAGCAGCG GGAGCCACCT TAAAAGGAAA ACTGCATGTC
VEE GLY

CCATTCTTGC TGGCAGACGG CAAATGCACC GTGCCTCTAG CACCAGAACC TATGATAACC
VEE GLY

TTCGGTTTCA GATCAGTGTC ACTGAAACTG CACCCTAAGA ATCCCACATA TCTAATCACC
VEE GLY

CGCCAACTTG CTGATGAGCC TCACTACACG CACGAGCTCA TATCTGAACC AGCTGTTAGG
VEE GLY

AATTTTACCG TCACCGAAAA AGGGTGGGAG TTTGTATGGG GAAACCACCC GCCGAAAAGG
VEE GLY

TTTTGGGCAC AGGAAACAGC ACCCGGAAAT CCACATGGGC TACCGCACGA GGTGATAACT
VEE GLY

CATTATTACC ACAGATACCC TATGTCCACC ATCCTGGGTT TGTCAATTTG TGCCGCCATT
VEE GLY

GCAACCGTTT CCGTTGCAGC GTCTACCTGG CTGTTTTGCA GATCTAGAGT TGCGTGCCTA
VEE GLY

ACTCCTTACC GGCTAACACC TAACGCTAGG ATACCATTTT GTCTGGCTGT GCTTTGCTGC
VEE GLY

GCCCGCACTG CCCGGGCCGA GACCACCTGG GAGTCCTTGG ATCACCTATG GAACAATAAC
VEE GLY

CAACAGATGT TCTGGATTCA ATTGCTGATC CCTCTGGCCG CCTTGATCGT AGTGACTCGC
VEE GLY

CTGCTCAGGT GCGTGTGCTG TGTCGTGCCT TTTTTAGTCA TGGCCGGCGC CGCAGGCGCC
VEE GLY

GGCGCCTACG AGCACGCGAC CACGATGCCG AGCCAAGCGG GAATCTCGTA TAACACTATA
VEE GLY

GTCAACAGAG CAGGCTACGC ACCACTCCCT ATCAGCATAA CACCAACAAA GATCAAGCTG
VEE GLY

ATACCTACAG TGAACTTGGA GTACGTCACC TGCCACTACA AAACAGGAAT GGATTCACCA
VEE GLY

GCCATCAAAT GCTGCGGATC TCAGGAATGC ACTCCAACTT ACAGGCCTGA TGAACAGTGC
VEE GLY

AAAGTCTTCA CAGGGGTTTA CCCGTTCATG TGGGGTGGTG CATATTGCTT TTGCGACACT
VEE GLY

GAGAACACCC AAGTCAGCAA GGCCTACGTA ATGAAATCTG ACGACTGCCT TGCGGATCAT
VEE GLY

GCTGAAGCAT ATAAAGCGCA CACAGCCTCA GTGCAGGCGT TCCTCAACAT CACAGTGGGA
VEE GLY

GAACACTCTA TTGTGACTAC CGTGTATGTG AATGGAGAAA CTCCTGTGAA TTTCAATGGG
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VEE GLY

GCTTTCCACA GCTTGGACAC
VEE GLY

TAATTATGAT TTTCCTGAGT
VEE GLY

CAGAACAGTC TCAAGCTCTG
VEE GLY

AGCAGGAGCG ATCCACGTGC
VEE GLY

AGATAAAGCT CCATCATTGA
VEE GLY

CATTCGCGCC GAAAACTGTG
VEE GLY

CTTGTTCACC AGGGTGTCAG
VEE GLY

GTGCGTGTAT TCTTCCGACT
VEE GLY

AGGCAAGTGC GCAGTCCATG
VEE GLY

GCTAACCGAG CAAGGGTCGG
VEE GLY

CAGGCTCCAA ATATGCACAT
VEE GLY

CCATATTGTG ACACACCCTC
VEE GLY

CGCGTGGACG TGGTTAACAT
VEE GLY

VEE

GLY

3'UTR

3'UTR

3'UTR

TATTTCAAAA
ribozima

TTATTTTTCT

TELETTTILCE

AGGGTCGGCA TGGCATCTCC
ribozima HDV

ACCTECTCEGEC

ACGTCCACTC
GECTTCCTET
GGTCATAGCT

CGCTCGGTCG

GGATGGCTAA
CACTGCCCGC
GTTTCCTTGC

TTCGGGTAAA

GGGAGAGCCA
TTTCCAGTCG
GTATTGGGCG

GCCTGGGGTG
colEl

CGTTTAAACA
GGAAACCTGT
CTCTCCGCTT

GGGCATCCGA

CGTGATATCT

CGTGCCAGCT

CCTCGCTCAC
colEl

AGGAGGACGC

GGCCTCATGG
GCATTAACAT
TGACTCGCTG

TTGCTGGCGT
colE1l

AGTCAGAGGT
colE1l

TECCTEGTGEC
colE1l

CCTTCGGGAA
colE1l

GGTATCTCAG

TTCGGTGTAG

GTCGTTCGCT
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CCGCTGCGCC

TTATCCGGTA
colEl

GCCACTGGCA

GCAGCCACTG
colEl

AGAGTTCTTG

AAGTGGTGGC
colEl

CGCTCTGCTG

AAGCCAGTTA
colEl

GCAGAAAAAA
GGAACGAAAA
AGATCCTTTT
GGTCTGACAG

CCGGTGCCGC

AACCACCGCT

GGTAGCGGTG

colE1l

AGGATCTCAA
CTCACGTTAA
AAATTAAAAA
TTATTAGAAA

GAAGATCCTT
GGGATTTTGG
TGAAGTTTTA
AATTCATCCA

TGATCTTTTC
TCATGAGATT
AATCAATCTA
GCAGACGATA

TACGGGGTCT
ATCAAAAAGG
AAGTATATAT
AAACGCAATA

CAGATTACGC

GACGCTCAGT
ATCTTCACCT
GAGTAAACTT
CGCTGGCTAT

KanR
AACGATCCGC

KanR
AGCGCAATAT

KanR
ADAACGGCCAT

KanR
TCTTCGCCAT

KanR
TGATGTTCTT

KanR
CGTTCAATAC

KanR
AGACGACGCA

KanR
AGCAGATCCT

KanR
ACATCCAGCA

KanR
TCATCCTGCA

KanR
CCCTGCGCGC

KanR
TCATAGCCAA

KanR
TCAATCATAC

ATCAGGGTTA
TAGGGGTTCC
GTTAAAATTC
CGGCAAAATC
GGCGCTCCCA
TCTTCGCTAT

ACGCCAGGGT

KanR
TTGTCTCATG
GCGCACATTT
GCGTTAAATT
CCTTATAAAT
TTCGCCATTC
TACGCCAGCT

TTTCCCAGTC

AGCGGATACA
CCCCGAAAAG
TTTGTTAAAT
CAAAAGAATA
AGGCTGCGCA
GGCGAAAGGG

TCTTCCTTTT

TATTTGAATG
TGCCACCTAA
CAGCTCATTT
GACCGAGATA
ACTGTTGGGA
GGATGTGCTG

promotor T7

TCAATATTAT

TATTTAGAAA
ATTGTAAGCG
TTTAACCAAT
GGGTTGAGTG
AGGGCGTTTC
CAAGGCGATT

ACACGCGTAA
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REIVINDICACIONES
1. Una molécula de ARN de auto-replicacién que comprende un polinucleétido que comprende:

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

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

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

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

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

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

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

2. La molécula de ARN de auto-replicacion de la reivindicacion 1, con la condicidon de que la primera proteina, la
segunda proteina, la tercera proteina, la cuarta proteina y la quinta proteina no son la misma proteina o fragmentos
de la misma proteina, ni un fragmento unas de otras.

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

4. La molécula de ARN de auto-replicacion de la reivindicacion 3, en la que el virus del herpes es CMV y:

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

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

5. La molécula de ARN de auto-replicacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que la molécula de
ARN de auto-replicacion es un replicon de alfavirus.

6. Una particula de replicdn de alfavirus que comprende el replicén de alfavirus de la reivindicacion 5.

7. Una composicion que comprende la particula de replicon de alfavirus de la reivindicacion 6, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

8. Una composicion que comprende el ARN de auto-replicacién de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, opcionalmente que comprende ademas un sistema de suministro de ARN.

9. Un procedimiento in vitro para formar un complejo proteico, que comprende suministrar el ARN de auto-
replicacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o la particula de replicén de alfavirus de la reivindicacién 6
a una célula, y mantener la célula en condiciones adecuadas para la expresion de dicho ARN de auto-replicacion, en
el que se forma un complejo proteico que contiene la primera, la segunda, la tercera, la cuarta y la quinta proteinas,
o fragmentos de las mismas.

10. EI ARN de auto-replicacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o la particula de replicén de alfavirus de
la reivindicacién 6, para su uso en un procedimiento de formacion de un complejo proteico, que comprende
suministrar el ARN de auto-replicacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o la particula de replicon de
alfavirus de la reivindicacién 6 a una célula, y mantener la célula en condiciones adecuadas para la expresion de
dicho ARN de auto-replicacion, en el que se forma un complejo proteico que contiene la primera, la segunda, la
tercera, la cuarta y la quinta proteinas, o fragmentos de las mismas.

11. Una molécula de ADN recombinante que codifica la molécula de ARN de auto-replicaciéon de una cualquiera de
las reivindicaciones 1-5.
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12. EI ARN de auto-replicacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o la particula de replicon de alfavirus de la
reivindicacion 6 o una composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 7-8 para su uso en la induccion de una
respuesta inmune en un individuo.
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FIG. 5C

Células infectadas con BHKV con alfavirus
IP: mIigG o a-gH de ratén

IB: a.-gH de conejo + a-gL de conejo
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gHFL gL gH FL-SGPgL SGPgO
PM

Entrada

gH+gL mlgG a-gH mlgG o-gH kpEntradamlgG a-gHEntradamligG a-gH

e
Rbtiﬂﬁxb'bo

e

172



ES 2716243 T3

061616
0b +16 + HE
16/HB

16 + Hb

0b

16

Pttt

Hb

OUBHUNLUUIB o seeiponns

00¥9  00cg

SEOLI9S SauoIon|i

0091

008 00¥

00¢

001

0§

%0

\

%01
%0¢

AN
A

O
AVAN

%0¢

NN\

%0t

A\
N\

%05 uoweziennau
%09 oo

.,/ %
< N N

aleyusolod
%0.

X
WA

\
e

o

%08

%06
- %001
%011

0juaWS|dW0d U0d d49-0vdL/6L-IdHY
V9 'Old

173



ES 2716243 T3

06M6HE —=—
0b+16+ HE6 ——
16/H6 —e—

16+ HE —m—

0f —w—
16—

HE —=—

OUBJILNWUIZ ] ——

SBILI2g sauoon|g

00¥9  00ce 009k 008 00

00z

001 05
: %0
%01
%02
%0t
Y0t
uoIoBZI|BIINAU
2p
alejuasiod

ojuswa|dwod uod 449-0¥d.1/61-3dHV

g9 'Old

174



ES 2716243 T3

Om:mimﬂ 16/HB

ojuawa|dwo? ojuswa|dwos

uis = uoo O

0b +
MB+HE B+HE OB 16
L] I

i -

Hb

oueyunwuiald

i

N g

| B

99 Ol

001

uoloeZI|esnau
ap UOIDEIUSIU0D

9p %05

000}

00001

175



ES 2716243 T3

0B6/16/HE =t
06 +106 + H6 —4—
16/H6 —o—

16 + H6 s

0b 3¢~

6 g

HB ~-i3
OUBJIUNWLIBI o et pomarces

Seolag sauolon|ig

00¥9  00¢e 009, 008 00v 002 001 0§

ojuawia|dwod uls d493-2€1N-0va.L/S-OHIN
V. 'Old

%0

%01
%0¢
%0¢
%07

%0S
uQIoezijesnnau

%09 ap

%0/ aleyuaoiod

176

%08
%06
%001
%011



ES 2716243 T3

ojuawa|dwo)

da.l Old

uoloeZIjennau
00S 9p uQIDeLUS2UO0D

P %09

000G

177



ES 2716243 T3

pigldn B d490val ]

uoioeZIjeijnau ap

005 uopenusouoo
9P %05

ojuawa|dwod uIs ‘gL-JdHV se|nien

V8 'Old

000§

178



ES 2716243 T3

ojuswa|dwod uis ‘G-OYIN Ssened
a8 'Old

71 8LEA d490vaL []
>
L x&,é @%,.
& & KR N
S & & X & 2 & &
— - L. — N~

uQloBZ||BJN3U 9p
005  uoloenUBOUOD

9P %09

0005

179



ES 2716243 T3

ojuawa|dwod

us Bl

=
b

ojuswsajdwoo

uod [

6 'Old

0%
005
uoleZI|e)NSU
ap UOIDEJJUS2U0D
2P %05
0005
00005

180



ES 2716243 T3

(6686-699.) 14 HB AIND

(£692) lres
(0v92-2192) 001wouab-gns Jojowo.d (9ggg) jedy
(0192) |edy \ {G868) |edy
(L066) 129X

$29.-1086) pdsu
n w (6066) [0Sy

(£266) HON
(8566-6£66) 02IWouUaB-gns Jojowoid

-] dsu
(9085-260%) € (c168) 1eS

(57201-9868) 16 AWD é

dggess)
1649816498 [0S HBb
opesyIpow 7 |'ZINIHA"¥9Ad (£2801) 129X
(gegoL) tosy

(1E€Z1-01601) OB AWD (6v801) 1e10
(960%-5124) Zdsu (28801-66801) ooILuoUaB-gNs JojoWOId
W_ (66901) 112S
(pLLE-0LL) Ldsu {eeezi) 1egx

(1pe2)) 1osy oL 'OI4

(16821 1oes
AQH ewizogry

dwy e ajusjsisay

9dS Jolowoid

181



ES 2716243 T3

(0192) ledy

(vZ9L-2085) pdsu (0¥92-1197) oolwouab-gns Jojowold
(2692) yes
{6686-6992) 14 HB AWD
\f\ﬁa@a edy

{9086-260%) edsu
V (5868) [edy

{sz801-9866) 16 AWD

(1066) 1BgX
dazeiyl (6066) losy
16498-Hb (£286) HoN
opesyipow Z | ZINIHO-HOAd
...l-J
(960¢-G121) zdsu

(8566-5£66) oojwouab-gns Jojowold
(5/66) ifes
Y (12801) 129X
(LL1-041) Ldsu _ (ce801) sy
(67801} 1810

9dS Iojowioid (a1601) 11oes
AQH ewizoqry
dwy e ajuajsisay

Ll "OId

182



ES 2716243 T3

(0192} 1edY

(vz9.2-2086) pdsu (0%94-L192) oonuouab-qns Jojowosd
{£59¢) ves
(6186-8992) 10S HB AWD
\J\fru/;@ma edy

. dsu
(9085-260%) ¢ (ca56) el

(P¥201-5066) 16 AWD

(0z86) 1BgX
dqiLovl (8286) 1osy
16498-HB Mmﬁga oN
opeaytpow Z | ZIWIH-4IAd
....IJ

(L186-7586) ooiwousB-gns Jojolwold
(960¢-G1.2}) zdsu (+698) S
Y (9t201) 189X
(p1L1-011) pdsu (S201) oSy

(89201) 1810
9dS Jojowold (GE801) 1108

AQH EWIZOqry
dwy e ajuajsisay

¢l "Old

183



ES 2716243 T3

(£¢92) yes (6186-8992) 10 HB AWD
(0v9.2-119¢) oa1wousb-gns Jojowold (9888) [edy
)

(0192) 1edy, \ (6868) edy
\ 0796) 1eqX

\\ (3286} 108y

(Z186) HoN
{1 186-v586) oo1wouab-gns Jojowoid

(b292-208G) pdsu

{pp201-5066) 16 AWOD

daziosl (696) 12S
06d98-10dDs-j0s HP (97201) 1egx
opeayipow Z| ZINIHI-¥OAd GL0L) 1Sy

(v
(05221-62804) 0B AWO (89.01) 1619
(9601-51L1) ZPe (10801820} 0o1WOUaB-aNs JolOWOIH
\M (81801) 1/es
(vbL1-011) bdsu (zrt) X

(09zz1) 1osy
9dS Jojowoid (92221) oes

AQH ewizoqry
dwy e ajuajsisay

A E

{9085-260p) gdsu

184



ES 2716243 T3

ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCAARATGGAGAARGTTC
ACGTTGACATCGAGGAAGACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGL
AGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATGACCATGCTAATGCCAGAGCGT
TTTCGCATCTGGCTTCAARAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGATCC
TTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTA
TCTGTCCGATGAGATGTCGCGEAAGATCCGGACAGATTGTATAARGTATGCAACTAAGC
TGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGGAATTGGACAAGARAATGARGGAGC
TCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCCACGACG
ACGAGTCGTGTCGCTACGARGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTG
ACGGACCGACAAGTCTCTATCACCAAGCCAATARGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGA
TAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTAAGARACTTGGCTGGAGCATATCCATCAT
ACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAGGCCTATGCA
GCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGARAGAAGTATT
TGAAACCATCCAACAATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGA
GGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGCCGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCARA
ATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACGTCGTTAARAGAA
TAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACC
GCGAGGGATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTT
TTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAGCTACATTGTGTGACCARATGACTGGCATACTGE
CAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAAAACTGCTGETTGGGCTCARCCAGCGTA
TAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAAARATTACCTTTTGC
CCGTAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGCTGGGCAAAGGARTATAAGGAAGATCARGRAG
ATGABRAGGCCACTAGGACTACGAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTT
TTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGGATACCCAAACCATCATCA
AAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGARAATGTTAGAGGAGCACBAGGAGCCGTCAC
CTCTCATTACCGCCGAGGACGTACARAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTARAGG
AGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTACCACCTTTGGCAGCTGATGTTG
AGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACARGAGGCTGGGGCCGGLT
CAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATAAAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACARGA
TCGGCTCTTACGCTGTGCTTTCTCCGCAGGCTGTACTCAARGAGTGAAARATTATCTT
GCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAGTGA

FIG 14A
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TAACACACTCTGGCCGAAAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTAAAGTAG
TGGTGCCAGAGGGACATGCAATACCCGTCCAGGACTTTCARGCTCTGAGTGRARGTG
CCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTARACAGGTACCTGCACCATATTGCCA
CACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAARACTGTCAAGCCCAGCG
AGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGAAACAGTGCGTCAAGAARGAAC
TAGTCACTGGGCTAGGGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAATTCG
CCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTCCTTACCAAGTACCAACCATAGGGG
TGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCARGTCTGGCATCATTARAAGCGCAGTCACCARAR
ARAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGARAGARAACTGTGCAGRAATTATAAGGGACGTCA
AGAARATGARAGGGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGAATG
GATGCAAACACCCCGTAGAGACCCTGTATATTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATGCAG
GTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTARAAAGGCAGTGCTCTGCGEEG
ATCCCAAACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAARGTGCATTTTARCCACG
AGATTTGCACACAAGTCTTCCACAARAGCATCTCTCGCCGTTGCACTARATCTGTGA
CTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACGACAARRAAATGAGRACGACGAATCCGAAAG
AGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGCAGGACGATCTCA
TTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGGGTGAAGCAGTTGCARATAGATTACAAAGGCAACG
AAATAATGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTARAGGTGTGTATGCCGTTC
GGTACAAGGTGAATGARAATCCTCTGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACGTCC
TACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAARACACTAGCCGGCGACCCATGGA
TAARAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGTGGC
AAGCAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCGACG
TCTTCCAGAATARAGGCARACGTEGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGAAGA
CCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACRATGGAACACTGTGGATTATTTTGAAACGG
ACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTGGAC
TCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGAATA
ATCACTGGGATAACTCCCCGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAARGARGTGGTCC
GTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGGCAGTTGCCACTGGAAGAGTCT
ATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATRAAACCTAGTACCTG
TAARCAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGAGTG
ACTTTTCTTCATTCGTCAGCAAATTGAAGGGCAGRACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAA
AGTTGTCCGTCCCAGGCAAAATGGTTGACTGGT

FIG. 14B

186



ES 2716243 T3

TGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTCGCATTTAGGCATCCCAGGTG
ATGTGCCCARATATGACATAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATARATACCATC
ACTATCAGCAGTCTGAAGACCATGCCATTAAGCTTAGCATGTTGACCAAGAAAGCTT
GTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTGACA
GGGCCAGCGARAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGGTAT
GCAAACCGAAATCCTCACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGTACG
ATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGCTTTCATCAACCTTGACCAACATTT
ATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATEGTGGTGCGAG
GGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAAATGCTGCTAACAGCAAAGGAC
ARCCTGGCGGAGGGETETGCGCGAGCGCTCTATAAGAAATTCCCGGAAAGCTTCGATT
TACAGCCGATCGAAGTAGGAAAAGCGCGACTGGTCARAGGTGCAGCTAARCATATCA
TTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTGACAAACACT
TGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGTCAG
TAGCGATTCCACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACARAGATCGACTAACCC
ARTCATTGAACCATTTGCTGACAGCTTTAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCATAT
ACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGCECTAGCACAGAAG
CAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAGAGC
TGGTGAGGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGAAGGAAGGGCTACAGCACAAGCG
ATGGCARRACTTTCTCATATTTGGAAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGGATA
TAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCAATGAGCAGGTATGCA
TGTATATCCTCGGAGAARGCATGAGCAGTATTAGGTCGARATGCCCCGTCGAAGAGT
CGGAAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTEGCATCCATGCCATGACTC
CAGAAAGAGTACAGCGCCTARAAGCCTCACGTCCAGAACAAATTACTGTGTGCTCAT
CCTTTCCATTGCCGAAGTATAGRAATCACTGGTGTGCAGAAGATCCRAATGCTCCCAGC
CTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCARGGAAGTATCTCGTGG
AARCACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGARCCAATCCACAGAGG
GGACACCTGAACAACCACCACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGCCTG
AGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCATAAGTTTGCTGTCAGATGGCC
CGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGEGECCGCCCTCTGTATCTA
GCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCATAC
TTGACACCCTGGAGGGAGCTAGCGTGACCAGCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACT
CTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGGCGC
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GACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGCGCA
CAAGAACACCGTCACTTGCACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTTCCA
CCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGGAGCTCGAGGCGCTTACCCCGT
CACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCARCCCGCCAGGCG
TAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAATGAC
GGTTTGATGCGGGTGCATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTACAAC
ARAAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAGTGGTGT TGGAGAGGACCGAATTGG
AGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGARAAAGAAGAATTACTACGCAAGARAT
TACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGGAGA
ACATGAAAGCCATAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGAAGG
CAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCCTGCATCCTGTTCCTTTGTATTCATCTA
GTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTAACGCCATGT
TGARAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATGCCT
ATTTGGACATGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCCCTG
CARAGCTGCGCAGCTTTCCARAGAAACACTCCTATTTGGAACCCACAATACGATCGG
CAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAGCTGCCACARARA
GAAATTGCAATGTCACGCAAATGAGAGAATTGCCCGETATTGGATTCGGCGGCCTTTA
ATGTGGAATGCTTCAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGARACGTTTAAAG
AAAACCCCATCAGGCTTACTGAAGARRACGTGGTARATTACATTACCAAATTARRAG
GACCARAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGAATATGTTGCAGGACA
TACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAGGAR
CAARAACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGCTAG
CAACAGCGTATCTGTGCGGAATCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTARATGCGGTCC
TGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTGAAGACTTTGACGCTATTA
TAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGTTTG
ATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACTTAG
GTGTGGACGCAGAGCTGTTGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCATCARA
TACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTARATTCGGAGCCATGATGAAATCTGGAATGT
TCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGTTGA
GAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCGTGA
ARGGAGTCAAATCGGACAAATTAATGGCAGACAGGTGCGCCACCTGGTTGRATATGG
AAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCGAGA
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AAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAGCGT
GCCGTGTGGCAGACCCCCTARAAAGGCTGTTTARGCTTGGCAAACCTCTGGCAGCAG
ACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGCATGAAGAGTCAACACGCTGGA
ACCGAGTGGGETATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGARACCG
TAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTARATCAT
TCAGCTACCTGAGAGGGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTARCCTGAATGGACTACGA
CATAGTCTAGTCGACGCCACCATGAGGCCTGGCCTGCCCTCCTACCTGATCATCCTG
GCCGTGTGCCTGTTCAGCCACCTGCTGTCCAGCAGATACGGCGCCGAGGCCGTGAGC
GAGCCCCTGGACAAGGCTTTCCACCTGCTGCTGAACACCTACGGCAGACCCATCCGG
TTTCTGCGGGAGAACACCACCCAGTGCACCTACAACAGCAGCCTGCGGAACAGCACC
GTCGTGAGAGAGAACGCCATCAGCTTCAACTTTTTCCAGAGCTACAACCAGTACTAC

GTGTTCCACATGCCCAGATGCCTGTTTGCCGGCCCTCTGGCCGAGCAGTTCCTGAAC
CAGGTGGACCTGACCGAGACACTGGARAGATACCAGCAGCGGCTGAATACCTACGCC
CTGGTGTCCAAGGACCTGGCCAGCTACCGGTCCTTTAGCCAGCAGCTCAAGGCTCAG
GATAGCCTCGGCGAGCAGCCTACCACCGTGCCCCCTCCCATCGACCTGAGCATCCCC
CACGTGTGGATGCCTCCCCAGACCACCCCTCACGGCTGGACCGAGAGCCACACCACC

TCCGGCCTGCACAGACCCCACTTCAACCAGACCTGCATCCTGTTCGACGGCCACGAC
CTGCTGTTTAGCACCGTGACCCCCTGCCTGCACCAGGGCTTCTACCTGATCGACGAG
CTGAGATACGTGAAGATCACCCTGACCGAGGATTTCTTCGTGGTCACCGTGTCCATC
GACGACGACACCCCCATGCTGCTGATCTTCGGCCACCTGCCCAGAGTGCTGTTCARAG
GCCCCCTACCAGCGGGACAACTTCATCCTGCGGCAGACCGAGAAGCACGAGCTGCTG
GTGCTGGTCAAGAAGGACCAGCTGAACCGGCACTCCTACCTGAAGGACCCCGACTTC
CTGGACGCCGCCCTGGACTTCAACTACCTGGACCTGAGCGCCCTGCTGAGARACAGC
TTCCACAGATACGCCGTGGACGTGCTCGAAGTCCGGACGGTGCCAGATGCTCGATCGG

CGGACCGTGGAGATGGCCTTCGCCTATGCCCTCGCCCTGTTCGCCGCTGCCAGACAG
GAAGAGGCTGGCGCCCAGGTGTCAGTGCCCAGAGCCCTGGATAGACAGGCCGCCCTG
CTGCAGATCCAGGAATTCATGATCACCTGCCTGAGCCAGACCCCCCCTAGAACCACC
CTGCTGCTGTACCCCACAGCCGTGGATCTGGCCAAGAGGGCCCTGTGGACCCCCAAC
CAGATCACCGACATCACAAGCCTCETGCGGCTCGTGTACATCCTGAGCAAGCAGARC
CAGCAGCACCTGATCCCCCAGTGGGCCCTGAGACAGATCGCCGACTTCGCCCTGRAAG
CTGCACAAGACCCATCTGGCCAGCTTTCTGAGCGCCTTCGCCAGGCAGGAACTGTAC

CTGATGGGCAGCCTGGTCCACAGCATGCTGGTG
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CATACCACCGAGCGGCGGGAGATCTTCATCGTGGAGACAGGCCTGTGTAGCCTGGCC
GAGCTGTCCCACTTTACCCAGCTGCTGGCCCACCCTCACCACGAGTACCTGAGCGAC
CTGTACACCCCCTGCAGCAGCAGCGGCAGACGGGACCACAGCCTGGAACGGCTGACC
AGACTGTTCCCCGATGCCACCGTGCCTGCTACAGTGCCTGCCGCCCTGTCCATCCTG
TCCACCATGCAGCCCAGCACCCTGGAAACCTTCCCCGACCTGTTCTGCCTGCCCCTG
GGCGAGAGCTTTAGCGCCCTGACCGTGTCCGAGCACGTEGTCCTACATCGTGACCAAT
CAGTACCTGATCAAGGGCATCAGCTACCCCGTGTCCACCACAGTCGTGGGCCAGAGT
CTGATCATCACCCAGACCGACAGCCAGACCAAGTGCGAGCTGACCCGGAACATGCAC
ACCACACACAGCATCACCGTGGCCCTGAACATCAGCCTGGARAACTGCGCTTTCTGT

CAGTCTGCCCTGCTGGAATACGACGATACCCAGGGCGTGATCAACATCATGTACATG

CACGACAGCGACGACGTGCTGTTCGCCCTGGACCCCTACAACGAGGTGETGGTGETCC

AGCCCCCGGACCCACTACCTGATGCTGCTGAAGAACGGCACCGTEGCTGGARAGTGACC
GACGTGGTGGTCGCACGCCACCGACAGCAGACTGCTGATGATGAGCGTGTACGCCCTG

AGCGCCATCATCGGCATCTACCTGCTGTACCGGATGCTGAAAACCTGCTGATAATCT

AGACGGCGCGCCCACCCAGCGGCCGCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGAC
TACGACATAGTCTAGTCGACGCCACCATGTGCAGAAGGCCCGACTGCGGCTTCAGCT
TCAGCCCTGGACCCGTGATCCTGCTGTGGTGCTGCCTGCTGCTGCCTATCGTGTCCT
CTGCCGCCGTGTCTGTGGCCCCTACAGCCGCCGAGAAGGTGCCAGCCGAGTGCLCCCG
AGCTGACCAGAAGATGCCTGCTGGGCCGAGGTGTTCGAGGGCGACAAGTACGAGAGCT

GGCTGCGGCCCCTGGTCAACGTGACCGGCAGAGATGGCCCCCTGAGCCAGCTGATCC
GGTACAGACCCGTGACCCCCGAGGCCGCCAATAGCGTGCTGCTGGACGAGGCCTTCC

TGGATACCCTGCCCCTGCTGTACAACAACCCCGACCAGCTGAGAGCCCTGCTGACCC

TGCTGTCCAGCGACACCGCCCCCAGATGGATGACCGTGATGCGGGGCTACAGCGAGT

GTGGAGATGGCAGCCCTGCCGTGTACACCTGCGTGGACGACCTGTGCAGAGGCTACG

ACCTGACCAGACTGAGCTACGGCCGGTCCATCTTCACAGAGCACGTGCTGGGCTTCG
AGCTGGTGCCCCCCAGCCTGTTCAACGTGGTGGTCGGCCATCCGGAACGAGGCCACCA

GAACCAACAGAGCCGTGCGGCTGCCTGTGTCTACAGCCGCTGCACCTGAGGGCATCA
CACTGTTCTACGGCCTGTACAACGCCGTGARAGAGTTCTGCCTCCGGCACCAGCTGG
ATCCCCCCCTGCTGAGACACCTGGACAAGTACTACGCCGGCCTGCCCCCAGAGCTGA
AGCAGACCAGAGTGAACCTGCCCGCCCACAGCAGATATGGCCCTCAGGCCGTGGACG
CCAGATGATAATCTAGACGGCGCGCCCACCCACCTGCAGGATACAGCAGCAATTGGC
AAGCTGCTTACATAGAACTCGCGGCGATTGGCA
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TGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTT
TTAATATTTCAAAAARMADARAARMADAAARRARANAARARRARBAGGGTCGGCATGG
CATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTC
GGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACGCTAGAGCAAGACGTTTCCCGTTGAATA
TGGCTCATAACACCCCTTGTATTACTGTTTATGTAAGCAGACAGTTTTATTGTTCAT
GATGATATATTTTTATCTTGTGCAATGTAACATCAGAGATTTTGAGACACAACGTGG
CTTTGTTGAATAAATCGAACTTTTGCTGAGTTGAAGGATCAGATCACGCATCTTCCC
GACAACCCAGACCGTTCCGTGGCAAAGCAAAAGTTCARAATCACCAACTGGTCCACC
TACAACAAAGCTCTCATCAACCGTGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGGATGATGGGGCG
ATTCAGGCCTGGTATCGAGTCAGCAACACCTTCTTCACGAGGCAGACCTCAGCGCTAG
CGCGACTGTATACTGGCTTACTATGTTGGCACTGATGAGGGTGTCAGTGAAGTGCTTC
ATGTGGCAGGAGAAAARAGGCTGCACCGGTGCGTCAGCAGAATATGTGATACAGGAT
ATATTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTACGCTCGGTCGTTCGACTGCGGCGAGC
GGAAATGGCTTACGAACGGGGCGGAGATTTCCTGGAAGATGCCAGGAAGATACTTAL
CAGGGAAGTGAGAGGGCCGCGGCAAAGCCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGAC
AAGCATCACGAAATCTGACGCTCARATCAGTGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAL
AGATACCAGGCGTTTCCCCTGGCGGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCTGCCTTTC
GGTTTACCGGTGTCATTCCGCTGTTATGGCCGCGTTTGTCTCATTCCACGCCTGACA
CTCAGTTCCGGGTAGGCAGTTCGCTCCAAGCTGGACTGTATGCACGAACCCCCCGTT
CAGTCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGAAAGA
CATGCAAAAGCACCACTGGCAGCAGCCACTGGTAATTGATTTAGAGGAGTTAGTCTT
GAAGTCATGCGCCGCTTAAGGCTABACTGAAAGGACAAGTTTTGGTGACTGCGCTCC
TCCAAGCCAGTTACCTCGGTTCARAGAGTTGGTAGCTCAGAGAACCTTCGAAAALCC
GCCCTGCARAGGCGGTTTTTTCGTTTTCAGAGCAAGAGATTACGCGCAGACCAAAACG
ATCTCAAGAAGATCATCTTATTAAGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGARAACTCACG
TTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTARA
TTAAAAATGAAGTTTTARATCAATCTARAGTATATATGAGTAAACTTGGTCTGACAG
TTACCRATGCTTAATCAGTGAGGCACCTATCTCAGCGATCTGTCTATTTCGTTCATC
CATAGTTGCCTGACTCCCCGTCGTGTAGATAACTACGATACGGGAGGGCTTACCATC
TGGCCCCAGTGCTGCAATGATACCGCGAGACCCACGCTCACCGGCTCCAGATTTATC
AGCAATAARACCAGCCAGCCGGARGGGCCGAGCGCAGAAGTGGTCCTGCAACTTTATC
CGCCTCCATCCAGTCTATTAATTGTTGCCGGGA
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ACCTAGAGTAAGTAGTTCGCCAGTTAATAGTTTGCGCARCGTTGTTGCCATTGCTGC
AGGCATCGTGGTGTCACGCTCGTCGTTTGGTATGGCTTCATTCAGCTCCGGTTCCCA
ACGATCAAGGCGAGTTACATGATCCCCCATGT TGTGCRAAAAARGCGGTTAGCTCCTT
CGGTCCTCCGATCGTTGTCAGAAGTAAGTTGGCCGCAGTGTTATCACTCATGGTTAT
GGCAGCACTGCATAATTCTCTTACTGTCATGCCATCCGTAAGATGCTTTTCTGTGAC
TEGTGAGTACTCAACCAAGTCATTCTGAGAATAGTGTATGCGGCGACCGAGTTGCTC
TTGCCCGECGTCAACACGGGATAATACCGCGCCACATAGCAGRAACTTTAARAGTGCT
CATCATTGGAAAACGTTCTTCGGEGCGAAAACTCTCARGGATCTTACCGCTGTTGAG
ATCCAGTTCGATGTAACCCACTCGTGCACCCAACTGATCTTCAGCATCTTTTACTTT
CACCAGCGTTTCTGGGTGAGCAAAAACAGGAAGGCAAAATGCCGCARARARGGGAAT
ALAGGGCGACACGGARATGTTGAATACTCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGARG
CATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGARAARLR
TARACARATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGARRAAGTGCCACCTGACGTGTCGAG
ACGCGTRATACGACTCACTATAG

Plasmido que codifica p15-T7G-TC83R-merlinCMV-gH-sg.gL (A160)
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ATAGGCGGCGCATGAGAGAAGCCCAGACCAATTACCTACCCARARATGGAGAAAGTTC
ACGTTGACATCGAGGAAGACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGC
AGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATGACCATGCTAATGCCAGAGCGT
TTTCGCATCTGGCTTCARRACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGATCC
TTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTA
TCTGTCCGATGAGATGTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGC
TGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGGAATTGGACAAGARARTGAAGGAGC
TCGCCGCCGTCATGAGCGACCCTGACCTGGAAACTGAGACTATGTGCCTCCACGACG
ACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTG
ACGGACCGACAAGTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGA
TAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTAAGAACTTGCGCTGGAGCATATCCATCAT
ACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTAACGGCTCGTAACATAGGCCTATGCA
GCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAAAGAAGTATT
TGAAACCATCCAACRATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGAAGA
GGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGCCGTCTGTATTTCACTTACGTGGCAAGCARAA
ATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACGTCGTTARAAGAR
TAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACC
GCGAGGGATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTT
TTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAGCTACATTGTGTGACCARATGACTGGCATACTGG
CAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCARAAACTGCTGGTTGGGCTCAACCAGCGTA
TAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGARARATTACCTTTTGC
CCGTAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGALG
ATGAAAGGCCACTAGGACTACGAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTT
TTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGGATACCCARACCATCATCA
AAGTGAACAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGARAATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGETCAC
CTCTCATTACCGCCGAGGACGTACAAGAAGCTAAGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGG
AGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTACCACCTTTGGCAGCTGATGTTG
AGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCGGLT
CAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATARAGGTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGA
TCGGCTCTTACGCTGTGCTTTCTCCGCAGS
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CTGTACTCAAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAG
TGATAACACACTCTGGCCGARAAGGGCGTTATGCCGTGCAACCATACCATGGTAAAG
TAGTGGTGCCAGAGGGACATGCAATACCCGTCCAGGACTTTCARGCTCTGAGTGARAR
GTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTCAGT TCCTAAACAGGTACCTGCACCATATTG
CCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAAAACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGARTACCTGTACGACATCGACAGGAARCAGTGCGTCAAGAALG
AARCTAGTCACTGGGCTAGGGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAAT
TCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTCCTTACCAAGTACCAACCATAG
GGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTARRAAGCGCAGTCACCA
AARAAGATCTAGTGGTGAGCGCCAAGARAGARAACTGTGCAGAAATTATAAGGGACG
TCAAGAAAATGAMAGGGCTGCGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGA
ATGGATGCAARCACCCCGTAGAGACCCTGTATATTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATG
CAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAARARGGCAGTGCTCTGCG
GGGATCCCARACAGTGCGGTTTTTTTAACATGATGTGCCTGAAAGTGCATTTTARCC
ACGAGATTTGCACACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTARAATCTG
TGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACGACAAAAPAATGAGAACGACGAATCCGA
AAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCARACCTAAGCAGGACGATC
TCATTCTCACTTGTTTCAGAGGGTGEGTGAAGCAGTTGCAAATAGATTACARAGGCA
ACGAAATAATGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCG
TTCGGTACAAGGTGAATGARAATCCTCTGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACG
TCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGARAACACTAGCCGGCGACCCAT
GGATAAAMRACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGT
GGCAAGCAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCG
ACGTCTTCCAGAATAAGGCARACGTGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGA
AGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTGTGGATTATTTTGARAR
CGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTG
GACTCCATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGA
ATAATCACTGGGATAACTCCCCGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATARAGARGTGG
TCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGGCAGTTGCCACTGGAAGAG
TCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGR
GTGACTTTTCTTCATTCGTCAGCAAATTGARGG
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GCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGEGAARAGTTGTCCGTCCCAGGCARAATGGTTGACT
GGTTGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAG
GTGATGTGCCCARATATGACATAATATTTGT TAATGTGAGGACCCCATATAARATACC
ATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTAGCATGTTGACCAAGARAG
CTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCCGARAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGG
TATGCAAACCGAAATCCTCACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGT
ACGATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGCTTTCATCAACCTTGACCAACA
TTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGGTGC
GAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAARTGCTGCTAACAGCARAG
GACAACCTGGCGCAGGGCETCTCCGCAGCGCTGTATAAGARATTCCCGGARAAGCTTCG
ATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAAARGCGCGACTGGTCAAAGGTGCAGCTARACATA
TCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACAAAGTTTCGGAGGTTGAAGGTGACAAAC
AGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGT
CAGTAGCGATTCCACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACAARGATCGACTAA
CCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTTTAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCA
TATACTGCAGGGACAAGARATGCGARATGACTCTCAAGGAAGCAGTGGCTAGGAGAG
AAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAG
AGCTGGTGAGGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGARAGGAAGGGCTACAGCACAA
GCGATGGCAAAACTTTCTCATATTTGGAAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGG
ATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAACGGAGGCCAATGAGCAGGTAT
GCATGTATATCCTCGGAGAAAGCATGAGCAGTATTAGGTCGAAATGCCCCGTCGAAG
AGTCGGAAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGA
CTCCAGAAAGAGTACAGCGCCTAAAAGCCTCACGTCCAGAACARATTACTGTGTGCT
CATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGAAGATCCAATGCTCCC
AGCCTATATTGTTCTCACCGAAAGTGCCTGCGTATATTCATCCARGGARAGTATCTCG
TGGAAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAG
AGGGGACACCTGAACAACCACCACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGC
CTGAGCCGATCATCATCGAAGAGGAAGARGAGGATAGCATAAGTTTGCTGTCAGATG
GCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCA
TACTTGACACCCTGGAGGGAGCTAGCGTGACCA
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GCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGCGAGTTTCTGG
CGCGACCGGETGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCGCTCCGC
GCACAAGAACACCGTCACTTGCACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTT
CCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGGAGCTCGAGGCGCTTACCC
CGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAAT
GACGGTTTGATGCGGEGTGCATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTAC
ARCAARRMATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAGTGGTGTTGGAGAGGACCGAAT
TGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGAAAAAGAAGAATTACTACGCAAGA
AATTACAGTTAAATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGG
AGAACATGAAAGCCATAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGA
AGGCAGAAGGAAAAGTGGAGTGCTACCGAACCCTGCATCCTGTTCCTTTGTATTCAT
CTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTAACGCCA
TGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATG
CCTATTTGGACATGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCC
CTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAAACACTCCTATTTGGAACCCACAATACGAT
CGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGRAACGTCCTGGCAGCTGCCACAR
AAAGARATTGCAATGTCACGCARATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCT
TTAATGTGGAATGCTTCRAAGAAATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGARACGTTTA
AAGAAAACCCCATCAGGCTTACTGAAGAAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAR
ARGGACCAARAAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGAATATGTTGCAGG
ACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGARAGTGACTCCAG
GAACAARAACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGC
TAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAATCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTARATGCGG
TCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTGAAGACTTTGACGCTA
TTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGT
TTGATAAAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACT
TAGGTGTGGACGCAGAGCTGTTGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGARATTTCAT
CAATACATTTGCCCACTAAAACTAAATTTAAATTCGGAGCCATGATGARATCTGGAA
TGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTAACATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCG
TGARAGGAGTCAAATCGGACARATTAATGGCAG
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ACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGLG
AGAAAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAG
CGTCCCETETGGCAGACCCCCTAAARAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAG
CAGACGATGAACATGATGATGACAGCGAGAAGGGCATTGCATGAAGAGTCAACACGCT
GGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAR
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAAT
CATTCAGCTACCTGAGAGGGGCCCCTATARCTCTCTACGGCTARCCTGAATGGACTA
CGACATAGTCTAGTCGACGCCACCATGAGGCCTGGCCTGCCCTCCTACCTGATCATC
CTGGCCGTGTGCCTGTTCAGCCACCTGCTGTCCAGCAGATACGGCGCCGAGGCCGTG
AGCGAGCCCCTGGACAAGGCTTTCCACCTGCTGCTGAACACCTACGGCAGACCCATC
CGGTTTCTGCGGGAGARCACCACCCAGTGCACCTACAACAGCAGCCTGCGGAACAGT
ACCGTCGTGAGAGAGRACGCCATCAGCTTCAACTTTTTCCAGAGCTACARCCAGTAC
TACGTGTTCCACATGCCCAGATGCCTGTTTGCCGGCCCTCTGGCCCGAGCAGTTCCTG
AACCAGGTGGACCTGACCGAGACACTGGAAAGATACCAGCAGCGGCTGAATACCTAC
GCCCTGGTGETCCAAGGACCTGGCCAGCTACCGGTCCTTTAGCCAGCAGCTCAAGGCT
CAGGATAGCCTCGGCGAGCAGCCTACCACCGTGCCCCCTCCCATCGACCTGAGCATC
CCCCACGTGTEGATGCCTCCCCAGACCACCCCTCACGGCTGGACCGAGAGCCACACC
ACCTCCGGCCTGCACAGACCCCACTTCAACCAGACCTGCATCCTGTTCGACGGCCAC
GACCTGCTGTTTAGCACCGTGACCCCCTGCCTGCACCAGGGCTTCTACCTGATCGAC
GAGCTGAGATACGTGAAGATCACCCTGACCGAGGATTTCTTCGTGGTCACCGTGTCC
ATCGACGACGACACCCCCATGCTGCTGATCTTCGGCCACCTGCCCAGAGTGCTGTTC
BAGGCCCCCTACCAGCGGGACRACTTCATCCTGCGGCAGACCGAGAAGCACGAGCTG
CTGGTGCTGGTCAAGAAGGACCAGCTGAACCGGCACTCCTACCTGAAGGACCCCGAC
TTCCTGGACGCCGCCCTGGACTTCAACTACCTGGACCTGAGCGCCCTGCTGAGARAC

AGCTTCCACAGATACGCCGTGGACGTGCTGAAGTCCGGACGGTGCCAGATGCTCGAT
CGGCGEACCGTGEGAGATGECCTTCGCCTATGCCCTCGCCCTGTTCGCCGCTGCCAGA
CAGGAAGAGGCTGGECGCCCAGETGTCAGTGCCCAGAGCCCTGGATAGACAGGCCGCC
CTGCTGCAGATCCAGGARATTCATGATCACCTGCCTGAGCCAGACCCCCCCTAGAACC

ACCCTGCTGCTGTACCCCACAGCCGTGGATCTGGCCAAGAGGGCCCTGTGGACCCCC
AACCAGATCACCGACATCACAAGCCTCGTGCGGCTCGTGTACATCCTGAGCAAGCAG
AACCAGCAGCACCTGATCCCCCAGTGGGCCCTGAGACAGATCGCCGACTTCGCCCTG

AAGCTGCACAAGACCCATCTGGCCAGCTTTCTG

FIG. 15E
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AGCGCCTTCGCCAGGCAGGAACTGTACCTGATGGGCAGCCTGGTCCACAGCATGCTG

GTGCATACCACCGAGCGECGGGAGATCTTCATCGTGGAGACAGGCCTGTGTAGCCTG
GCCGAGCTETCCCACTTTACCCAGCTGCTGGCCCACCCTCACCACGAGTACCTGAGT
GACCTGTACACCCCCTGCAGCAGCAGCGGCAGACGGGACCACAGCCTGGAACGGCTG
ACCAGACTGTTCCCCGATGCCACCGTGCCTGCTACAGTGCCTGCCGCCCTGTCCATC
CTGTCCACCATGCAGCCCAGCACCCTGGAAACCTTCCCCGACCTGTTCTGCCTGCCC

CTGGGCGAGAGCTTTAGCGCCCTGACCGTGTCCGAGCACGTGTCCTACATCGTGACC
AATCAGTACCTGATCAAGGGCATCAGCTACCCCGTGTCCACCACAGTCGTGGGCCAG
AGCCTGATCATCACCCAGACCGACAGCCAGACCAAGTGCGAGCTGACCCGGAACATG
CACACCACACACAGCATCACCGTGGCCCTGAACATCAGCCTGGAAAACTGCGCTTTC
TETCAGTCTGCCCTGCTGGAATACGACGATACCCAGGGCGTGATCAACATCATGTAC
ATGCACGACAGCGACGACGTGCTGTTCGCCCTGGACCCCTACAACGAGGTGGTGGTG
TCCAGCCCCCGGACCCACTACCTGATGCTGCTGARGAACGGCACCGTGCTCGAAGTG
ACCGACGTGGTGGTGGACGCCACCGACTGATAATCTAGACGGCGCGCCCACCCAGCG

GCCGCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTACGACATAGTCTACGTCGACG
CCACCATGTGCAGAAGGCCCGACTGCGGCTTCAGCTTCAGCCCTGGACCCGTGATCC

TGCTGTGGTGCTGCCTGCTGCTGCCTATCGTGTCCTCTGCCGCCGTGTCTGTGGCCC
CTACAGCCGCCGAGAAGGTGCCAGCCGAGTGCCCCGAGCTGACCAGAAGATGCCTGC
TGGGCGAGGTGTTCGAGGGCGACAAGTACGAGAGCTGGCTGCGGCCCCTGETCAACG
TGACCGGCAGAGATGGCCCCCTGAGCCAGCTGATCCGGTACAGACCCGTGACCCCCG
AGCCCGCCAATAGCGTGCTGCTGGACGAGGCCTTCCTGGATACCCTGGCCCTGCTGT
ACAACARCCCCGACCAGCTGAGAGCCCTGCTGACCCTGCTGTCCAGCGACACCGCCC
CCAGATGGATGACCGTGATGCGGEGCTACAGCGAGTGTGGAGATGGCAGCCCTGCCG
TGTACACCTGCGTGGACGACCTGTGCAGAGGCTACGACCTGACCAGACTGAGCTACG
GCCGGTCCATCTTCACAGAGCACGTGCTGGGCTTCGAGCTGGTGCCCCCCAGCCTGT
TCAACGTGGTGGTGGCCATCCGGAACGAGGCCACCAGARCCAACAGAGCCGTGCGGC
TGCCTETGTCTACAGCCECTGCACCTGAGGGCATCACACTGTTCTACGGCCTGTACA
ACGCCGTGAAAGAGTTCTGCCTCCGGCACCAGCTGGATCCCCCCCTGCTGAGACACC
TGGACAAGTACTACGCCGGCCTGCCCCCAGAGCTGAAGCAGACCAGAGTGAACCTGC
CCGCCCACAGCAGATATGGCCCTCAGGCCGTGGACGCCAGATGATAATCTAGACGGC
GCGCCCACCCACCTGCAGGATACAGCAGCAATTGGCAAGCTGCTTACATAGAACTCG
CGGCGATTGGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATT
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TTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTTGTTTTTAATATTTCAARARAARRAR
BAARAAAAARARAAAAAAAAAAAAGGGTCGGCATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTC
CGACCTGCGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCCACTCGGATGGCTARAGGGAGAGCCAC
GTTTAAACGCTAGAGCAAGACGTTTCCCGTTGAATATGGCTCATAACACCCCTTGTA
TTACTGTTTATGTAAGCAGACAGTTTTATTGTTCATGATGATATATTTTTATCTTGT
GCAATGTAACATCAGAGATTTTGAGACACAACGTGGCTTTGTTGAATARATCGAACT
TTTGCTGAGTTGAAGGATCAGATCACGCATCTTCCCGACAACGCAGACCGTTCCGTG
GCAAAGCAAAAGTTCAARATCACCAACTGGTCCACCTACAACAAAGCTCTCATCAAC
CGTGGCTCCCTCACTTTCTGGCTGGATGATGGGGCGATTCAGGCCTGGTATGAGTCA
GCAACACCTTCTTCACGAGGCAGACCTCAGCGCTAGCGCGAGTGTATACTGGCTTACT
ATGTTGGCACTGATGAGGGTGTCAGTGAAGTGCTTCATGTGGCAGGAGAARARRAGGC
TGCACCEGTGCGTCAGCAGAATATGTGATACAGGATATATTCCGCTTCCTCGCTCAC
TGACTCGCTACGCTCGETCGTTCGACTGCGGCGAGCGGAAATGGCTTACCAACGGGE
CGGAGATTTCCTGGAAGATGCCAGGAAGATACTTAACAGGGAAGTGAGAGGGCCGCE
GCAAAGCCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACARGCATCACGARATCTGACGC
TCARATCAGTGGTGGCGAAACCCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCTG
GCGGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCTGCCTTTCGGTTTACCGGTGTCATTCCGC
TGTTATGGCCGCGTTTGTCTCATTCCACGCCTGACACTCAGTTCCGGGTAGGCAGTT
CGCTCCAAGCTGGACTGTATGCACGARCCCCCCGTTCAGTCCGACCGCTGCGCCTTA
TCCGGTAACTATCETCTTGAGTCCAACCCGGAARGACATGCARAAGCACCACTGGCA
GCAGCCACTGGTAATTGATTTAGAGGAGTTAGTCTTGAAGTCATGCGCCGGTTARGG
CTAARACTGAAAGGACAAGTTTTGETGACTGCGCTCCTCCAAGCCAGTTACCTCGGTT
CAAAGAGTTGGTAGCTCAGAGAACCTTCGRAAARRCCGCCCTGCAAGGCGGTTTTTTC
GTTTTCAGAGCAAGAGATTACGCGCAGACCARAACGATCTCAAGRAGATCATCTTAT
TAAGGGGTCTCACGCTCAGTGGAACGARAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAG
ATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAARRATGAAGTTTTARATC
AATCTAAAGTATATATGAGTARACTTGGTCTGACAGTTACCAATGCTTARTCAGTGA
GGCACCTATCTCAGCGATCTGTCTATTTCGTTCATCCATAGTTGCCTGACTCCCCGT
CGTGTAGATAACTACGATACGGGAGGGCTTACCATCTGGCCCCAGTGCTGCAATGAT
ACCGCGAGACCCACGCTCACCGGCTCCAGATTTATCAGCAATAAARCCAGCCAGCCGG
AAGGGCCGAGCGCAGAAGTGGTCCTGCAACTTTATCCGCCTCCATCCAGTCTATTAA
TTGTTGCCGGGAAGCTAGAGTAAGTAGTTCGCC
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AGTTAATAGTTTGCGCAACGTTGTTGCCATTGCTGCAGGCATCGTGGTGTCACGCTC
GTCGTTTGGTATGGCTTCATTCAGCTCCGGTTCCCAACGATCAAGGCGAGTTACATG
ATCCCCCATGTTGTGCAARARARGCGGTTAGCTCCTTCGGTCCTCCGATCGTTGTCAG
AAGTAAGTTGGCCGCAGTGTTATCACTCATGGTTATGGCAGCACTGCATAATTCTCT
TACTGTCATGCCATCCGTAAGATGCTTTTCTGTGACTGGTGAGTACTCAACCAAGTC
ATTCTGAGAATAGTGTATGCGGCGACCGAGTTGCTCTTGCCCGGCGTCAACACGGGA
TAATACCGCGCCACATAGCAGAACTTTARRAGTGCTCATCATTGGAARACGTTCTTC
GGEGEGCEAAMACTCTCAAGGATCTTACCGCTGTTGAGATCCAGTTCGATGTAACCCAC
TCGETGCACCCAACTGAT CTTCAGCATCTTTTACTTTCACCAGCGTTTCTGGGTGAGC
AAARACAGGAAGGCAAAATGCCGCARAMRAGGGRATRAGGGCGACACGGAARTGTTG
AATACTCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCT
CATGAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAARATARACAAATAGGGGTTCCGCG
CACATTTCCCCGARARGTGCCACCTGACGTGTCGAGACGCEGTAATACGACTCACTAT
AG

Plasmido que codifica p15-T7G-TC83R-merlinCMV-gHsol-sg.gl (A322)
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ATAGGCGGCGCATGAGAGARGCCCAGACCAATTACCTACCCAARATGGAGARAGTTC
ACGTTGACATCGAGGAAGACAGCCCATTCCTCAGAGCTTTGCAGCGGAGCTTCCCGC
AGTTTGAGGTAGAAGCCAAGCAGGTCACTGATAATGACCATGCTAATGCCAGAGCGT
TTTCGCATCTGGCTTCAAAACTGATCGAAACGGAGGTGGACCCATCCGACACGATCC
TTGACATTGGAAGTGCGCCCGCCCGCAGAATGTATTCTAAGCACAAGTATCATTGTA
TCTGTCCGATGAGATGTGCGGAAGATCCGGACAGATTGTATAAGTATGCAACTAAGC
TGAAGAAAAACTGTAAGGAAATAACTGATAAGGAATTGGACAAGAAAATGARAGGAGC
TCGCCGCCGTCATCGAGCGACCCTGACCTGGARACTGAGACTATGTGCCTCCACGACG
ACGAGTCGTGTCGCTACGAAGGGCAAGTCGCTGTTTACCAGGATGTATACGCGGTTG
ACGGACCGACAAGTCTCTATCACCAAGCCAATAAGGGAGTTAGAGTCGCCTACTGGA
TAGGCTTTGACACCACCCCTTTTATGTTTAAGAACTTGGCTGGAGCATATCCATCAT
ACTCTACCAACTGGGCCGACGAAACCGTGTTARCGGCTCGTAACATAGGCCTATGCA
GCTCTGACGTTATGGAGCGGTCACGTAGAGGGATGTCCATTCTTAGAARGAAGTATT
TGAAACCATCCAACRATGTTCTATTCTCTGTTGGCTCGACCATCTACCACGAGARGA
GGGACTTACTGAGGAGCTGGCACCTGCCGTCTGTATTTCACTTACGTGGCARAGCARR
ATTACACATGTCGGTGTGAGACTATAGTTAGTTGCGACGGGTACGTCGTTAARAGRA
TAGCTATCAGTCCAGGCCTGTATGGGAAGCCTTCAGGCTATGCTGCTACGATGCACC
GCGAGGGATTCTTGTGCTGCAAAGTGACAGACACATTGAACGGGGAGAGGGTCTCTT
TTCCCGTGTGCACGTATGTGCCAGCTACATTGTGTGACCAARTGACTGGCATACTGG
CAACAGATGTCAGTGCGGACGACGCGCAAARACTGCTGGTTGGGCTCAACCAGCGTA
TAGTCGTCAACGGTCGCACCCAGAGAAACACCAATACCATGAARAATTACCTTTTGC
CCGTAGTGGCCCAGGCATTTGCTAGGTGGGCAAAGGAATATAAGGAAGATCAAGAAG
ATGAAAGGCCACTAGGACTACGAGATAGACAGTTAGTCATGGGGTGTTGTTGGGCTT
TTAGAAGGCACAAGATAACATCTATTTATAAGCGCCCGGATACCCARACCATCATCA
AAGTGARCAGCGATTTCCACTCATTCGTGCTGCCCAGGATAGGCAGTAACACATTGG
AGRATCGGGCTGAGAACAAGAATCAGGARRATGTTAGAGGAGCACAAGGAGCCGTCAC
CTCTCATTACCGCCGAGGACGTACAAGAAGCTARGTGCGCAGCCGATGAGGCTAAGG
AGGTGCGTGAAGCCGAGGAGTTGCGCGCAGCTCTACCACCTTTGGCAGCTGATGTTG
AGGAGCCCACTCTGGAAGCCGATGTAGACTTGATGTTACAAGAGGCTGGGGCCGGCT
CAGTGGAGACACCTCGTGGCTTGATARAGCTTACCAGCTACGATGGCGAGGACAAGA
TCGGCTCTTACGCTETGCTTTCTCCGCAGG

FIG. 1l6A
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CTGTACTCRAGAGTGAAAAATTATCTTGCATCCACCCTCTCGCTGAACAAGTCATAG
TGATAACACACTCTGGCCGAARAAGGGCGTTATGCCGTGGAACCATACCATGGTARAG
TAGTGGTGCCAGAGGGACATGCAATACCCGTCCAGGACTTTCAAGCTCTGAGTGAAA
GTGCCACCATTGTGTACAACGAACGTGAGTTCGTARACAGGTACCTGCACCATATTG
CCACACATGGAGGAGCGCTGAACACTGATGAAGAATATTACAARACTGTCAAGCCCA
GCGAGCACGACGGCGAATACCTGTACGACATCGACAGGARACAGTGCGTCAAGAARG
AACTAGTCACTGGGCTAGGGCTCACAGGCGAGCTGGTGGATCCTCCCTTCCATGAAT
TCGCCTACGAGAGTCTGAGAACACGACCAGCCGCTCCTTACCAAGTACCAACCATAG
GGGTGTATGGCGTGCCAGGATCAGGCAAGTCTGGCATCATTARAAGCGCAGTCACCA
ARRRRGATCTAGTGGTGAGCGCCARAGARAAGAARACTGTGCAGAAATTATARGGGACG
TCAAGRAAATCGAAAGGGCTGGACGTCAATGCCAGAACTGTGGACTCAGTGCTCTTGA
ATGGATGCARACACCCCGTAGAGACCCTGTATATTGACGAAGCTTTTGCTTGTCATG
CAGGTACTCTCAGAGCGCTCATAGCCATTATAAGACCTAAAAAGGCAGTGCTCTGCG
GGGATCCCARACAGTGCGGTTTTTTTARCATGATGTGCCTGARAGTGCATTTTAACC
ACGAGATTTGCACACAAGTCTTCCACAAAAGCATCTCTCGCCGTTGCACTARATCTG
TGACTTCGGTCGTCTCAACCTTGTTTTACGACAAARRRATGAGAACGACGAATCCGA
AAGAGACTAAGATTGTGATTGACACTACCGGCAGTACCAAACCTAAGCAGGACGATC
TCATTCTCACTTGTTTCAGAGGEGTGGGTCGAAGCAGTTGCARATAGATTACAAAGGCA
ACGARATAATGACGGCAGCTGCCTCTCAAGGGCTGACCCGTAAAGGTGTGTATGCCG
TTCGGTACAAGGTGAATGAAMMTCCTCTGTACGCACCCACCTCAGAACATGTGAACG
TCCTACTGACCCGCACGGAGGACCGCATCGTGTGGAAAACACTAGCCGGCGACCCAT
GGATAAAAACACTGACTGCCAAGTACCCTGGGAATTTCACTGCCACGATAGAGGAGT
GGCAAGCAGAGCATGATGCCATCATGAGGCACATCTTGGAGAGACCGGACCCTACCG
ACGTCTTCCAGAATAAGGCAARCGTGTGTTGGGCCAAGGCTTTAGTGCCGGTGCTGA
AGACCGCTGGCATAGACATGACCACTGAACAATGGAACACTGTGGATTATTTTGAAA
CGGACAAAGCTCACTCAGCAGAGATAGTATTGAACCAACTATGCGTGAGGTTCTTTG
GACTCGATCTGGACTCCGGTCTATTTTCTGCACCCACTGTTCCGTTATCCATTAGGA
ATAATCACTGGGATAACTCCCCGTCGCCTAACATGTACGGGCTGAATAAAGAAGTGG
TCCGTCAGCTCTCTCGCAGGTACCCACAACTGCCTCGGGCAGTTGCCACTGGAAGAG
TCTATGACATGAACACTGGTACACTGCGCAATTATGATCCGCGCATAAACCTAGTAC
CTGTAAACAGAAGACTGCCTCATGCTTTAGTCCTCCACCATAATGAACACCCACAGA
GTGACTTTTCTTCATTCGTCAGCAAATTGAAGG
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GCAGAACTGTCCTGGTGGTCGGGGAAAAGTTGTCCGTCCCAGGCAARAATGGTTGACT
GGTTGTCAGACCGGCCTGAGGCTACCTTCAGAGCTCGGCTGGATTTAGGCATCCCAG
GTGATGTGCCCAAATATGACATAATATTTGTTAATGTGAGGACCCCATATAAATACC
ATCACTATCAGCAGTGTGAAGACCATGCCATTAAGCTTAGCATGTTGACCAAGARAG
CTTGTCTGCATCTGAATCCCGGCGGAACCTGTGTCAGCATAGGTTATGGTTACGCTG
ACAGGGCCAGCGARAGCATCATTGGTGCTATAGCGCGGCAGTTCAAGTTTTCCCGGG
TATGCAAACCGAAATCCTCACTTGAAGAGACGGAAGTTCTGTTTGTATTCATTGGGT
ACCATCGCAAGGCCCGTACGCACAATCCTTACAAGCTTTCATCAACCTTGACCAACA
TTTATACAGGTTCCAGACTCCACGAAGCCGGATGTGCACCCTCATATCATGTGGTGC
GAGGGGATATTGCCACGGCCACCGAAGGAGTGATTATAARATGCTGCTAACAGCAAAG
GACAACCTGGCGGAGGGGTGTGCGGAGCGCTGTATAAGARATTCCCGGAAAGCTTCG
ATTTACAGCCGATCGAAGTAGGAARAAGCGCGACTGGTCAAAGGTGCAGCTAARCATA
TCATTCATGCCGTAGGACCAAACTTCAACARAGTTTCGGAGGTTGAAGGTGACAAAC
AGTTGGCAGAGGCTTATGAGTCCATCGCTAAGATTGTCAACGATAACAATTACAAGT
CAGTAGCGATTCCACTGTTGTCCACCGGCATCTTTTCCGGGAACARAGATCGACTAA
CCCAATCATTGAACCATTTGCTGACAGCTTTAGACACCACTGATGCAGATGTAGCCA
TATACTGCAGGGACAAGAAATGGGAAATGACTCTCAAGGAAGCAGTGGCTAGGAGAG
BAGCAGTGGAGGAGATATGCATATCCGACGACTCTTCAGTGACAGAACCTGATGCAG
AGCTGGTGAGGGTGCATCCGAAGAGTTCTTTGGCTGGARGGAAGGGCTACAGCACAR
GCGATGGCARAACTTTCTCATATTTGGAAGGGACCAAGTTTCACCAGGCGGCCAAGG
ATATAGCAGAAATTAATGCCATGTGGCCCGTTGCAARCGGAGGCCAATGAGCAGGTAT
GCATGTATATCCTCGGAGRAAGCATGAGCAGTATTAGGTCCGAAATGCCCCGTCGAAG
AGTCGGAAGCCTCCACACCACCTAGCACGCTGCCTTGCTTGTGCATCCATGCCATGA
CTCCAGAARGAGTACAGCGCCTARAAGCCTCACGTCCAGAACARATTACTGTGTGCT
CATCCTTTCCATTGCCGAAGTATAGAATCACTGGTGTGCAGAAGATCCAATGCTCCC
AGCCTATATTGTTCTCACCGARAGTGCCTGCGTATATTCATCCAAGGAAGTATCTCG
TGGAAACACCACCGGTAGACGAGACTCCGGAGCCATCGGCAGAGAACCAATCCACAG
AGGGGACACCTGAACAACCACCACTTATAACCGAGGATGAGACCAGGACTAGAACGC
CTGAGCCGATCATCATCCGAAGAGGAAGAAGAGGATAGCATAAGTTTGCTGTCAGATG
GCCCGACCCACCAGGTGCTGCAAGTCGAGGCAGACATTCACGGGCCGCCCTCTGTAT
CTAGCTCATCCTGGTCCATTCCTCATGCATCCGACTTTGATGTGGACAGTTTATCCA
TACTTGACACCCTGGAGGGAGCTAGCGTGACCA
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GCGGGGCAACGTCAGCCGAGACTAACTCTTACTTCGCAAAGAGTATGGAGTTTCTGG
CGCGACCGGTGCCTGCGCCTCGAACAGTATTCAGGAACCCTCCACATCCCECTCCGEC
GCACAAGAACACCGTCACTTGCACCCAGCAGGGCCTGCTCGAGAACCAGCCTAGTTT
CCACCCCGCCAGGCGTGAATAGGGTGATCACTAGAGAGGAGCTCGAGGCGCTTACCC
CGTCACGCACTCCTAGCAGGTCGGTCTCGAGAACCAGCCTGGTCTCCAACCCGCCAG
GCGTAAATAGGGTGATTACAAGAGAGGAGTTTGAGGCGTTCGTAGCACAACAACAAT
GACGGTTTGATGCGGGTGCATACATCTTTTCCTCCGACACCGGTCAAGGGCATTTAC
AACAARAATCAGTAAGGCAAACGGTGCTATCCGAAGTGGTGTTGGAGAGGACCGAAT
TGGAGATTTCGTATGCCCCGCGCCTCGACCAAGARARAGAAGAATTACTACGCAAGA
AATTACAGTTARATCCCACACCTGCTAACAGAAGCAGATACCAGTCCAGGAAGGTGG
AGAACATGAAAGCCATAACAGCTAGACGTATTCTGCAAGGCCTAGGGCATTATTTGA
AGGCAGAAGGARAAAGTGGAGTGCTACCGAACCCTGCATCCTGTTCCTTTGTATTCAT
CTAGTGTGAACCGTGCCTTTTCAAGCCCCAAGGTCGCAGTGGAAGCCTGTAACGCCA
TGTTGAAAGAGAACTTTCCGACTGTGGCTTCTTACTGTATTATTCCAGAGTACGATG
CCTATTTGGACATGGTTGACGGAGCTTCATGCTGCTTAGACACTGCCAGTTTTTGCC
CTGCAAAGCTGCGCAGCTTTCCAAAGAARCACTCCTATTTGGAACCCACAATACGAT
CGGCAGTGCCTTCAGCGATCCAGAACACGCTCCAGAACGTCCTGGCAGCTGCCACAA
AARGARATTGCAATGTCACGCARATGAGAGAATTGCCCGTATTGGATTCGGCGGCCT
TTAATGTGGAATGCTTCAAGARATATGCGTGTAATAATGAATATTGGGAAACGTTTA
BRAGAARACCCCATCAGGCTTACTGAAGAAAACGTGGTAAATTACATTACCAAATTAA
AAGGACCAARAGCTGCTGCTCTTTTTGCGAAGACACATAATTTGAATATGTTGCAGG
ACATACCAATGGACAGGTTTGTAATGGACTTAAAGAGAGACGTGAAAGTGACTCCAG
GAACAAARACATACTGAAGAACGGCCCAAGGTACAGGTGATCCAGGCTGCCGATCCGC
TAGCAACAGCGTATCTGTGCGGAATCCACCGAGAGCTGGTTAGGAGATTAAATGCGG
TCCTGCTTCCGAACATTCATACACTGTTTGATATGTCGGCTGAAGACTTTGACGCTA
TTATAGCCGAGCACTTCCAGCCTGGGGATTGTGTTCTGGAAACTGACATCGCGTCGT
TTGATAARAAGTGAGGACGACGCCATGGCTCTGACCGCGTTAATGATTCTGGAAGACT
TAGGTGTGGACGCAGAGCTGTTGACGCTGATTGAGGCGGCTTTCGGCGAAATTTCAT
CAATACATTTGCCCACTAAARACTAAATTTARATTCGGAGCCATGATGARATCTGGAR
TGTTCCTCACACTGTTTGTGAACACAGTCATTARCATTGTAATCGCAAGCAGAGTGT
TGAGAGAACGGCTAACCGGATCACCATGTGCAGCATTCATTGGAGATGACAATATCG
TGAAAGGAGTCAAATCGGACAAATTAATGGCAG

FIG. 16D
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ACAGGTGCGCCACCTGGTTGAATATGGAAGTCAAGATTATAGATGCTGTGGTGGGCG
AGAAAGCGCCTTATTTCTGTGGAGGGTTTATTTTGTGTGACTCCGTGACCGGCACAG
CGTGCCGTGTGGCAGACCCCCTAAAAAGGCTGTTTAAGCTTGGCAAACCTCTGGCAG
CAGACGATGAACATGATGATGACAGGAGAAGGGCATTGCATGAAGAGTCAACACGCT
GGAACCGAGTGGGTATTCTTTCAGAGCTGTGCAAGGCAGTAGAATCAAGGTATGAAA
CCGTAGGAACTTCCATCATAGTTATGGCCATGACTACTCTAGCTAGCAGTGTTAAAT
CATTCAGCTACCTGAGAGGGGCCCCTATAACTCTCTACGGCTAACCTGAATGGACTA
CGACATAGTCTAGTCGACGCCACCATGGAAAGCCGGATCTGGTGCCTGGTCGTGTGC

GTGAACCTGTGCATCGTGTGCCTGGGAGCCGCCGTGAGCAGCAGCAGCACCAGAGGC

ACCAGCGCCACACACAGCCACCACAGCAGCCACACCACCTCTGCCGCCCACAGCAGA

TCCGGCAGCGTGTCCCAGAGAGTGACCAGCAGCCAGACCGTGTCCCACGGCGTGAAC

GAGACAATCTACAACACCACCCTGAAGTACGGCGACGTCGTGGGCGTGAATACCACC
AAGTACCCCTACAGAGTGTGCAGCATGGCCCAGGGCACCGACCTGATCAGATTCGAG

CGGAACATCGTGTGCACCAGCATGAAGCCCATCAACGAGGACCTGGACGAGGGCATC

ATGGTGGTGTACAAGAGAAACATCGTGGCCCACACCTTCAAAGTGCGGGTGTACCAG

AAGGTGCTGACCTTCCGGCGGAGCTACGCCTACATCCACACCACATACCTGCTGGGC

AGCAACACCGAGTACGTGGCCCCTCCCATGTGGGAGATCCACCACATCAACAGCCAC

AGCCAGTGCTACAGCAGCTACAGCCGCGTGATCGCCGGCACAGTGTTCGTGGCCTAC

CACCGGGACAGCTACGAGAACAAGACCATGCAGCTGATGCCCGACGACTACAGCAAC

ACCCACAGCACCAGATACGTGACCGTGAAGGACCAGTGGCACAGCAGAGGCAGCACC

TGGCTGTACCGGGAGACATGCAACCTGAACTGCATGGTCACCATCACCACCGCCAGA

AGCAAGTACCCTTACCACTTCTTCGCCACCTCCACCGGCGACGTGGTGGACATCAGC

CCCTTCTACAACGGCACCAACCGGAACGCCAGCTACTTCGGCGAGAACGCCGACAAG
TTCTTCATCTTCCCCAACTACACCATCGTGTCCGACTTCGGCAGACCCAACAGCGCT

CTGGAAACCCACAGACTGGTGGCCTTTCTGGAACGGGCCGACAGCGTGATCAGCTGG

GACATCCAGGACGAGAAGAACGTGACCTGCCAGCTGACCTTCTGGGAGGCCTCTGAG

AGAACCATCAGAAGCGAGGCCGAGGACAGCTACCACTTCAGCAGCGCCAAGATGACC

GCCACCTTCCTGAGCAAGAAACAGGAAGTGAACATGAGCGACTCCGCCCTGGACTGC

GTGAGGGACGAGGCCATCAACAAGCTGCAGCAGATCTTCAACACCAGCTACAACCAG

ACCTACGAGAAGTATGGCAATGTGTCCGTGTTCGAGACAACAGGCGGCCTGGTGGTG

TTCTGGCAGGGCATCAAGCAGAAAAGCCTGGTGGAGCTGGAACGGCTCGCCAACCGG

TCCAGCCTGAACCTGACCCACAACCGGACCAAG

FIG. 16E
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CGGAGCACCGACGGCAACAACGCAACCCACCTGTCCAACATGGAAAGCGTEGCACAAC
CTGGTGTACGCACAGCTGCAGTTCACCTACGACACCCTGCGGGGCTACATCAACAGA
GCCCTGGCCCAGATCGCCGAGGCTTGGTGCGTGGACCAGCGGCGGACCCTGGAAGTG
TTCAAAGAGCTGTCCAAGATCAACCCCAGCGCCATCCTGAGCGCCATCTACAACAAG
CCTATCGCCGCCAGATTCATGGGCCACGTGCTGGGECCTGGCCAGCTGCGTGACCATC
AACCAGACCAGCGTGAAGGTGCTGCGGGACATGAACGTGAAAGAGAGCCCAGGCCGC
TGCTACTCCAGACCCGTGGTCATCTTCAACTTCGCCAACAGCTCCTACGTGCAGTAC
GGCCAGCTGGGCGAGGACAACGAGATCCTGCTGGGGAACCACCGGACCGAGGAATGC
CAGCTGCCCAGCCTGAAGATCTTTATCGCCGGCAACAGCGCCTACGAGTATGTGGAC
TACCTGTTCAAGCGGATGATCGACCTGAGCAGCATCTCCACCGTGGACAGCATGATC
GCCCTGGACATCGACCCCCTGGAARACACCGACTTCCCGGGTGCTGGAACTGTACAGC
CAGAAAGAGCTGCGGAGCAGCAACGTGTTCGACCTGGAAGAGATCATGCGGGAGTTC
AACAGCTACAAGCAGCGCGTGAAATACGTGGAGGACAAGGTGGTGGACCCCCTGCCT
CCTTACCTGAAGGGCCTGGACGACCTGATGAGCGGACTGGGCGCTGCCEGAAMAGCC
GTGGGAGTGCGCCATTCGGAGCTGTGGGCGGAGCTGTGGCCTCTGTCGTGGAAGGCGTC
GCCACCTTTCTGAAGAACCCCTTCGGCGCCTTCACCATCATCCTGETGGCCATTGCC
GTCGTGATCATCACCTACCTGATCTACACCCGGCAGCGGAGACTGTGTACCCAGCCC
CTGCAGAACCTGTTCCCCTACCTGGTGTCCGCCGATGGCACCACAGTGACCAGCEGC
TCCACCAAGGATACCAGCCTGCAGGCCCCACCCAGCTACGAAGAGAGCGTGTACAAC
AGCGGCAGAAAGGGCCCTGGCCCTCCCAGCTCTGATGCCAGCACAGCCGCCCCTCCC
TACACCAACGAGCAGGCCTACCAGATGCTGCTGGCCCTGECTAGACTGGATGCCGAG
CAGAGGGCCCAGCAGAACGGCACCGACAGCCTGGATGGCAGAACCGGCACCCAGGAC
AAGGGCCAGAAGCCCAACCTGCTGGACCGGCTGCGGCACCGGAAGAACGGCTACCGE
CACCTGAAGGACAGCGACGAGGAAGAGAACGTCTGATAATCTAGACGGCGCGCCCAC
CCAGCGGCCGCATACAGCAGCAATTGGCARGCTGCTTACATAGAACTCGCGGCGATT
GGCATGCCGCCTTAAAATTTTTATTTTATTTTTCTTTTCTTTTCCGAATCGGATTTT
GTTTTTAATATTTCAAAARAARARALAMAAAAAARAAAAARALNRRARRAAGCGGTCGGC
ATGGCATCTCCACCTCCTCGCGGTCCGACCTGGGCATCCGAAGGAGGACGCACGTCC
ACTCGGATGGCTAAGGGAGAGCCACGTTTAAACCAGCTCCAATTCGCCCTATAGTGA
GTCGTATTACGCGCGCTCACTGGCCGTCGTTTTACAACGTCGTGACTGGGAAAACCC
TGGCGTTACCCAACTTAATCGCCTTGCAGCACATCCCCCTTTCGCCAGCTGGCGTAA
TAGCGAAGAGGCCCGCACCGATCGCCCTTCCCA

FIG. 16F
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ACAGTTGCGCAGCCTGAATGGCGAATGGGACGCGCCCTGTAGCGGCGCATTAAGCGC
GGCGGGTGTGETGGTTACGCGCAGCGTGACCGCTACACTTGCCAGCGCCCTAGCGCC
CGCTCCTTTCGCTTTCTTCCCTTCCTTTCTCGCCACGTTCGCCGGCTTTCCCCGTCA
AGCTCTAAATCGGGGGCTCCCTTTAGGGTTCCGATTTAGTGCTTTACGGCACCTCGA
CCCCARAMAACTTGATTAGGGTGATGETTCACGTAGTGGGCCATCGCCCTGATAGAC
GGTTTTTCGCCCTTTGACGTTGGAGTCCACGTTCTTTAATAGTGGACTCTTGTTCCA
AACTGGAACAACACTCAACCCTATCTCGGTCTATTCTTTTGATTTATAAGGGATTTT
GCCGATTTCGGCCTATTGGTTARAAAATGAGCTGATTTAACAAAAATTTAACGCGAA
TTTTAACAARATATTAACGCTTACAATTTAGGTGGCACTTTTCGGGGARATGTGCGC
GGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCAAATATGTATCCGCTCATGAGA
CARTAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAAGAGTATGAGTATTCAA
CATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTCCTGTTTTTGCT
CACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAARAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGCACGAGTG
GGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGAR
GAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCC
CGTATTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGAC
TTGGTTGAGTACTCACCAGTCACAGARRAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGA
GAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGECCARCTTACTTCTG
ACAACGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCAT
GTAACTCGCCTTGATCGTTGCGAACCGCAGCTGAATGAAGCCATACCARACGACGAG
CGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGGCAACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGC
GRACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAATAGACTGGATGGAGGCGGATAAA
GTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATARAA
TCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCACTGGGGCCAGATGGT
ARGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAACTATGGATGAA
CGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTGTCA
GACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTARA
AGGATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAG
TTTTCGTTCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGAT
CCTTTTTTTCTGCGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAARACCACCGCTACCAGCG
GTGGTTTGTTTGCCGGATCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGGCTTC
AGCAGAGCGCAGATACCAAATACTGTTCTTCTA

FIG. 16G
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GTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTACATACCTC
GCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTACC
GGCETTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGE
GGTTCGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAACTGAGATACCTA
CAGCGTGAGCTATGAGAAMGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAARGGCGGACAGGTAT
CCGGTAAGCGGCAGGGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGARAC
GCCTGGTATCTTTATAGTCCTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTT
TTGTGATGCTCGTCAGGGGEGECGEAGCCTATEGGAARAACGCCAGCAACGCGGCCTTT
TTACGGTTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTTTTGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCC
CCTGATTCTGTGGATARCCGTATTACCGCCTT TGAGTGAGCTGATACCGCTCGCCGC
AGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGACGGAAGCGCGAAGAGCGCCCAATA
CGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGCAGCTGGCACGACAGG
TTTCCCGACTGGARAGCGGGCAGTGAGCGCARCGCAATTAATGTGAGTTAGCTCACT
CATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTCCCGGCTCGTATGTTGTGTGGAATT
GTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGARACAGCTATGACCATGATTACGCCARGCGC
GCAATTAACCCTCACTAAAGGGAACARAAGCTGGGTACCGGGCCCACGCGTAATACG
RARCTCACTATAG

Plasmido que codificaT7G-TC83R-merlinCMV.gB (A323).
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