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“COMPOSICAO IMUNOGENICA, METODO DE FABRICAR UMA
COMPOSICAO IMUNOGENICA, E, USO DA COMPOSICAO
IMUNOGENICA”

“Dividido do P10515516-9, depositado em 20/09/2005”

Campo Técnico

[001] A presente invencdo refere-se ao campo das composi¢des
estafilococicas imunogénicas e vacinas, sua fabricacdo e o uso destas
composi¢des em medicina. Mais particularmente, refere-se a composicoes de
vacina compreendendo a combinacdo de antigenos para o tratamento ou
prevencdo de infeccdo estafilococica. Métodos de usar estas vacinas em
medicina e métodos para sua preparacdo sao também providos.

Fundamentos

[002] O nudmero de infec¢des adquiridas na comunidade como
adquiridas nos hospitais tem aumentado nos anos recentes com O USO
aumentado de dispositivos intravasculares. As infeccdes adquiridas em
hospitais (nossocomiais) sdo a causa principal de morbidez e mortalidade,
mais particularmente nos Estados Unidos, onde afeta mais de 2 milhdes de
pacientes anualmente. Apods varios estudos, cerca de 6 por cento dos pacientes
americanos irdo adquirir uma infeccdo durante sua estadia no hospital. A
carga econdmica nos Estados Unidos foi estimada como sendo maior que $
4,5 bilhdes de dolares em 1992 (Emori e Gaynes, 1993, Clin. Microbiol. Rev.
6; 428). As mais freqiientes infec¢des sao infeccoes do trato urindrio (UTI-
33% das infeccoes), seguido por pneumonia (15,5%), infec¢des no sitio
cirargico (14,8%) e infec¢des primarias da corrente sanguinea (13%) Emori e

Gaynes, 1993, Clin. Microbiol. Rev. 6; 428).
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[003] Staphylococcus aureus, estafilococos coagulase-negativos
(principalmente Staphylococcus epidermidis), enterococcus spp, Esherichia
coli e Pseudomonas aeruginosa sao 0s patdgenos nossocomiais principais.
Apesar de estes patdgenos causarem quase 0 mesmo numero de infecg¢oes, a
severidade dos disturbios que podem produzir combinados com a freqiiéncia
de i1solados resistentes a antibidticos equilibra esta faixa para S. aureus e S.
epidermidis como sendo os patdgenos nossocomiais mais significantes.

[004] Staphylococcus aureus € a causa mais comum de infecgoes
nossocomiais com uma significante morbidez e mortalidade (Romero-Vivas
et al 1995, Infect. Dis. 21; 1417). Ele é a causa se alguns casos de
osteomielite, endocardite, artrite séptica, pneumonia, abscessos e sindrome de
choque toxico.

[005] S. epidermidis ¢ um comensal de pele normal que € também
um importante patdégeno oportunistico responsavel por infec¢des de
dispositivos médicos implantados e infec¢Oes em sitios de cirurgia. Os
dispositivos médicos infectados por S. epidermidis incluem marca-passos
cardiacos, shunts de fluido cerebroespinhal, catéteres de didlise peritoneal
ambulatéria continua, dispositivos ortopédicos e valvulas protéticas do
coracao.

[006] As infeccdes por S. aureus e S. epidermidis sdo tratadas com
antibidticos com penicilina sendo a droga de escolha enquanto vancomicina €
usada para isolados resistentes a meticilina. A porcentagem de cepas
estafilococicas demonstrando resisténcia de espectro amplo para o0s
antibidticos tem se tornado cada vez mais prevalente desde os anos 80
(Panlilo et al 1992, Infect.Control. Hosp. Epidemiol. 13; 582), colocando uma
ameacada para uma terapia antimicrobiana eficaz. Além disso, a emergéncia
recente de cepas de S. aureus resistente a vancomicina tem ocasionado o
medo de que as cepas de S. aureus resistentes a meticilina irdo surgir e se

difundir para as quais ndo se encontra uma terapia eficaz disponivel.
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[007] Uma abordagem alternativa de usar anticorpos contra
antigenos estafilococicos em imunoterapia passiva tem sido investigada. A
terapia envolvendo a administracdo de antisoros policlonais estd sob
desenvolvimento (WO 00/15238, WO 00/12132) assim como tratamento com
um anticorpo monoclonal contra dcido lipoteicéico (WO 98/57994).

[008] Uma abordagem alternativa deve ser o uso de vacinacdo ativa
para gerar uma resposta imune contra estafilococos. Varios candidatos para
inclusdo como componentes de vacina foram identificados. Estes incluem
proteina de ligacdo de Fibronectina (US5840846), andlogo de MHC I
(US5648240), proteina de ligacdo de fibrinogénio (US6008341), GehD (US
2002/0169288), proteina de ligacao de colageno (US6288214), SdrF, SdrG e
SdrH (WO 00/12689), exotoxinas mutantes SEA e SEB (WO 00/02523) e
proteina de ligacdo de vitronectina 52kDa (WO 01/60852).

[009] O genoma de S. aureus foi seqiienciado e muitas seqiiéncias de
codificacdo foram identificadas (EP786519, WO 02/094868). O mesmo €
verdadeiro para S. epidermidis (WO 01/34809). Como um refinamento desta
abordagem, outros identificaram proteinas que sdo reconhecidas por soros
hiperimune de pacientes que tinham sofrido infeccdo estafilococica
(WO01/98499, WO 02/059148).

[0010] A primeira geracao de vacinas marcadas contra S. aureus ou
contra as exoproteinas que ela produz tem alcancado sucesso limitado (Lee
1996 Trends Microbiol. 4; 162). Permanece a necessidade de
desenvolvimento de vacinas eficaz contra infec¢des estafilococicas.

[0011] Assim, a presente invencdo prov€é uma composi¢ao
imunogé€nica compreendendo pelo menos duas proteinas diferentes ou
fragmentos imunogénicos das mesmas, selecionadas dentre pelo menos dois
grupos de proteinas ou fragmentos imunogénicos selecionadas dentre os
seguintes grupos:

[0012] Grupo a) pelo menos uma proteina de ligacdo de componente

Peticdo 870160076847, de 19/12/2016, pag. 16/167



4790

extracelular estafilococico de ou fragmento imunogénico da mesma
selecionadas dentre o grupo consistindo de receptor de laminina, proteina de
ligacao SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacdo de elastina (
EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase GehD,
SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1,
SSP-2, HBP, proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacdo de
fibrinogénio, coagulase, Fig e MAP;

[0013] Grupo b) pelo menos uma proteina transportadora
estafilococica ou fragmento imunogénico da mesma selecionada dentre o
grupo consistindo de transportador ABC imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+
transportador, Site e transportador de Ni ABC;

[0014] Grupo c¢) pelo menos um regulador estafilococico de
viruléncia, toxina ou fragmento imunogénico do mesmo selecionado dentre o
grupo consistindo de alfa toxina (HIa), mutante H35R de alfa toxina, proteina
de ativacao de RNA III (RAP).

Descricao da figuras

[0015] Figura 1 - Seqiiéncias de polipeptideos de proteinas preferidas.
Tabela 1 prové informacao sobre qual proteina € representada por cada SEQ
ID.

[0016] Figura 2 - seqiiéncias de nucleotideos codificando proteinas
preferidas. Tabela 1 prové informacgdo sobre qual proteina € codificada por
cada SEQ ID.

[0017] Figura 3 - Purificacdo de alfa toxina sob condi¢cdes nativas.
Painel A mostra SDS-PAGE colorido com coommassie de amostras
preparadas durante purificacdo de alfa toxina. Trilha 1 - marcadores de peso
molecular, trilha 2 - fracdo soltivel contendo alfa toxina super- expressa, trilha
3 - fluxo através de coluna Ni-NTA, trilha 4 - fragdes eluidas com 10%
tampao B, trilha 5 - fracoes eluidas com 20% tampao B, trilha 6 - fracoes

eluidas com 30% tampao B, trilha 7 - fracdes eluidas com 50% tampao B,
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trilha 8 - fracdes eluidas com 75% tampao B, trilha 9 e 10 fragdes eluidas com
100% tampao B, trilha 11 bactérias a T=0O antes de inducdo, trilha 12 -
bactérias a T=4 horas apds inducao, trilha 13 - lisado de células, trilha 14 -
fracdo soluvel, trilha 15 - infracdo soluvel. Painel B mostra SDS-PAGE
colorido com coommassie de 10, 5, 2 e 1 ul de alfa toxina purificada.

[0018] Figura 4 - Purificacdo de condi¢cdes sub-desnaturantes de
SdrC. Painel A mostra SDS-PAGE colorido com coommassie de amostras
preparado durante purificacdo de alfa toxina. Trilha M - marcadores de peso
molecular, trilha de partida — sobrenadante formado a partir da fragdo
insoluvel contendo SdrC super-expresso, trilha FT1 - fluxo através da coluna
de Ni-NTA, trilha C - fragdes eluidas com tampao C de lavagem, trilha D -
fracoes eluidas com tampao D, trilha E - fragdes eluidas com tampao E.
[0019] Painel B mostra SDS-PAGE colorido com coommassie de 1,
2,5 e 10ul do SdrC purificado.

[0020] Figura 5 - Resultados ELISA para antisoros contra proteinas
estafilocdcicas em placas revestidas com proteinas purificadas.

[0021] Concentrado (pool) de camundongo pré — Resultado usando
soros concentrados extraidos de camundongos pre-inoculagdo. Concentrado
camundongos pos III - resultado usando soros de camundongo concentrados
extraidos poOs- imunizacdo. Concentrado de coelho pré - Resultado usando
soros concentrados extraidos de coelhos pre-inoculacdo. Concentrado de
coelho Pos III - Resultado usando soros concentrados de coelho extraidos
pOs- imunizacdo. Controle negativo Blc.

[0022] Figura 6 - Resultados ELISA para antisoros de camundongo
criados contra proteinas estafilococicas em placas revestidas com
estafilococos mortos.

[0023] Painel A usa placas revestidas com células totais mortas
sorotipo 5 de S. aureus. Painel B usa placas revestidas com células totais

mortas sorotipo 8 de S. aureus. Painel C usa placas revestidas com células
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totais mortas de S. epidermis.

[0024] A linha marcada com sinais quadrados mostra o resultado
ELISA usando antisoros de camundongos imunizados trés vezes com
proteinas estafilocdcicas indicadas. A linha marcada com sinais de diamante

mostra o resultado ELISA para soros de camundongo pré-imune.

[0025] Figura 7 - Resultados ELISA para antisoros de coelho criados
contra proteinas estafilococicas em placas revestidas com estafilococos
mortos.

[0026] Painel A usa placas revestidas com células totais mortas

sorotipo 5 de S. aureus. Painel B usa placas revestidas com células totais
mortas sorotipo 8 de S. aureus. Painel C usa placas revestidas com células
totais mortas de S. epidermis.

[0027] A linha marcada com sinais quadrados mostra o resultado
ELISA usando antisoros de coelhos imunizados trés vezes com proteinas
estafilococicas indicadas (exceto para HarA onde somente uma imunizagdo
foi dada). A linha marcada com sinais de diamante mostra o resultado ELISA
para soros de coelho pré-imunes.

Descricao Detalhada

[0028] A presente invengdo descreve combinagOes particulares de
antigenos estafilococicos que quando combinados, levam a produgdo de uma
composi¢cao imunog€nica que € eficaz para tratar ou prevenir infec¢do
estafilococica. Composi¢Oes imunogénicas da inven¢cdo de modo apropriado
incorporam antigenos que estdo envolvidos em diferentes fungdes
estafilocdcicas. Estas composi¢cdes imunogénicas marcam a resposta imune
para aspectos diferentes da funcdo estafilocdcica e sdo assim capazes de
induzir uma resposta imune particularmente eficaz.

[0029] As infeccOes estafilococicas progridem através de varios
estagios s diferentes. Por exemplo, ciclo de vida de estafilococos envolve a

colonizacdo comensal, iniciacdo de infeccdo pode acesso aos tecidos
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adjuntivos ou a corrente sanguinea, multiplicacdo anerdbica no sangue,
interjogo entre determinantes de viruléncia de S. aureus e tos mecanismos de
defesa do hospedeiro e indug¢do de complicagdes incluindo endocardite,
formacado de abscesso metastatico e sindrome de sepsia. Moléculas diferentes
na superficie da bactéria estardo envolvidas em diferentes etapas do ciclo de
infec¢do. Ao visar a resposta imune contra uma quantidade eficaz de uma
combina¢do de antigenos particulares envolvidos em diferentes processos de
infec¢do estafilococica, uma composicdo imunogénica estafilococica ou
vacina com aumentada eficicia pode ser obtida.

[0030] Em particular, combinacdoes de determinados antigenos de
diferentes classes, alguns dos quais estdo envolvidos em adesdo as cé€lulas
hospedeiras, alguns dos quais estdo envolvidos em aquisi¢do de ferro ou
outras fungdes de transportador, sendo alguns toxinas ou reguladores de
viruléncia e antigenos imunodominantes, podem elicitar uma resposta imune
que protege contra estagios multiplos de infec¢ao.

[0031] A eficdcia da resposta imune pode ser medida ou em testes de
modelo animal como descrito nos exemplos e/ou usando um teste
opsonofagocitico como descrito nos exemplos.

[0032] Uma vantagem adicional da inven¢do € que a combinacgdo de
antigenos da invenc¢ao de diferentes familias de proteinas em uma composicao
imunogénica ird permitir protecao contra uma faixa mais ampla de cepas. A
invencdo refere-se a composicoes imunogénicas compreendendo uma
pluralidade de proteinas selecionadas dentre pelo menos duas diferentes
categorias de proteina, tendo diferentes func¢des dentro de estafilococos.
Exemplos destas categorias de proteinas sdo proteinas de ligacdo
extracelulares, proteinas transportadoras como proteinas de aquisicao de Fe,
toxinas ou reguladores de viruléncia e outras proteinas imunodominantes. As
combinac¢des de vacina da inveng¢ao sao eficazes contra cepas estafilococicas

homologas (cepas das quais os antigenos sdo derivados) e preferivelmente

Peticdo 870160076847, de 19/12/2016, pag. 20/167



8/90

também contra cepas estafilocdcicas heterdlogas.

[0033] Uma composi¢cdo imunogénica da invencdo compreende um
numero de proteinas igual ou maior do que 2, 3, 4, 5 ou 6 selecionadas dentre
2 ou 3 dos seguintes grupos:

e grupo a) - pelo menos uma proteina de ligacdo de
componente extracelular estafilococico ou fragmento imunogénico da mesma
selecionada dentre o grupo consistindo de receptor de laminina, proteina de
ligacdo SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacdo de elastina
(EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase GehD,
SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1,
SSP-2, HBP, proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacdo de
fibrinogénio, coagulase, Fig e MAP;

e grupo b) - pelo menos uma proteina transportadora
estafilococica ou fragmento imunogénico da mesma selecionada dentre o
grupo consistindo de transportador ABC imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+
transportador, SitC e transportador de Ni ABC;

* grupo ¢) - pelo menos um regulador estafilococico de
viruléncia, toxina ou fragmento imunogénico do mesmo selecionado dentre o
grupo consistindo de alfa toxina (HIa), mutante H35R de alfa toxina, proteina
de ativacao de RNA III (RAP).

[0034] Por exemplo, uma primeira proteina € selecionada dentre
grupo a), b) ou ¢) e uma segunda proteina € selecionada dentre um grupo
selecionado dentre grupos a), b) e ¢) que nao inclui a segunda proteina.

[0035] Em uma forma de realizacdo preferida, a composi¢ao
imunogénica da invencdo contém pelo menos uma proteina selecionada
dentre o grupo a) e uma proteina adicional selecionada dentre o grupo b) e/ou
grupo c).

[0036] Em uma outra forma de realiza¢cdo, a composi¢ao imunogénica

da invenc¢do contém pelo menos um antigeno selecionado dentre grupo b) e
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uma proteina adicional selecionada dentre o grupo c¢) e/ou grupo a).

[0037] Em uma outra forma de realiza¢cdo, a composi¢ao imunogénica
da invenc¢do contém pelo menos um antigeno selecionado dentre grupo c) e
uma proteina adicional selecionada dentre o grupo a) e/ou grupo b).

[0038] Composi¢ao imunogénica da inven¢do de modo apropriado
contém proteinas de S. aureus, e/ou S. epidermidis.

Proteinas

[0039] Composi¢Oes imunogénicas da invencdo compreendem uma
proteina isolada que compreende uma seqiiéncia de aminoacidos que tem pelo
menos 85% identidade, preferivelmente pelo menos 90% identidade, mais
preferivelmente pelo menos 95% identidade, o mais preferivelmente pelo
menos 97-99% ou identidade exata, como para qualquer seqiiéncia da figura
1.

[0040] Onde a proteina € especificamente mencionada aqui, ela é
preferivelmente uma referéncia a uma proteina nativa ou recombinante,
comprimento completo ou opcionalmente uma proteina madura em que
qualquer seqiiéncia de sinal foi removida. A proteina pode ser isolada
diretamente da cepa estafilococica ou produzida por técnicas de DNA
recombinante. Fragmentos imunogénicos da proteina podem ser incorporados
na composicdo imunogénica da invencdo. Estes sdo fragmentos
compreendendo pelo menos 10 aminodcidos, preferivelmente 20
aminodcidos, mais preferivelmente 30 aminoacidos, mais preferivelmente 40
aminodcidos ou 50 aminodcidos, o mais preferivelmente 100 aminoécidos,
tomados contiguamente da seqiiéncia de aminodcidos da proteina. Além
disso, estes fragmentos imunogé€nicos sao imunologicamente reativos com
anticorpos gerados contra as proteinas estafilocdcicas ou com anticorpos
gerados por infeccdo de um hospedeiro mamifero com estafilococos.
Fragmentos imunogénicos também incluem fragmentos que quando

administrados em uma dose eficaz, (ou sozinhos ou como um hapteno ligado
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a um veiculo), elicitam uma resposta imune protetora contra infeccao
estafilococica, mais preferivelmente € protetor contra infec¢do por S. aureus
e/ou S. epidermidis. Este fragmento imunogénico pode incluir, por exemplo, a
proteina faltando uma seqiiéncia lider N-terminal, e/ou um dominio
transmembrana e/ou dominio de ancora C-terminal. Em um aspecto preferido,
o fragmento imunogénico de acordo com a inven¢do compreende
substancialmente todo o dominio extracelular de uma proteina que tem pelo
menos 85% identidade, preferivelmente pelo menos 90% identidade, mais
preferivelmente pelo menos 95% identidade, o mais preferivelmente pelo
menos 97-99% identidade, para uma seqiiéncia selecionada dentre Figura 1
sobre o comprimento completo da seqii€ncia do fragmento.

[0041] Também incluidas nas composi¢coes imunogénicas da invengao
estdo as proteinas de fusdo compostas de proteinas estafilococicas, ou
fragmentos imunogénicos de proteinas estafilococicas. Estas proteinas de
fusdo podem ser tornadas recombinantemente € podem compreender uma
porcdo de pelo menos 2, 3, 4, 5 ou 6 proteinas estafilocdcicas.
Alternativamente, a proteina de fusdo pode compreender por¢des multiplas de
pelo menos 2, 3, 4 ou 5 proteinas estafilocécicas. Estas podem combinar
diferentes proteinas estafilococicas ou fragmentos imunogénicos das mesmas
na mesma proteina. Alternativamente, a inven¢do também inclui proteinas de
fusdo individuais de proteinas estafilococicas ou fragmentos imunogénicos
das mesmas, como uma proteina de fusdo com seqiiéncias heterélogas como
um provedor de epitopos de células T ou etiquetas de purificacdo, por
exemplo: B- galactosidase, glutationa-S-transferase, proteinas fluorescentes
verdes (GFP), etiquetas de epitopos como FLAG, etiqueta myc, poli histidina,
ou proteinas de superficie viral como hemaglutinina de virus de influenza, ou
proteinas bacterianas como toxdide de tétano, toxoide de difteria, CRM197.
Tabela 1

[0042] A seguinte tabela especifica os numeros de SEQ ID de
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preferidas seqiiéncias de proteina e seqiiéncias de DNA que sdo encontradas

na Figura 1 e Figura 2 respectivamente. SA indica uma seqiiéncia de S.

aureus ¢ SE indica a seqiiéncia de S. epidermidis.

Nome Seqiiéncia da proteina Seqiiéncia de DNA
Transportador de ABC imunodominante

SA SEQID 1 SEQ ID 34
SE SEQID 2 SEQ ID 35
Receptor de laminina

SA SEQID 3 SEQ ID 36
SE SEQID 4 SEQ ID 37
Antigeno secretdrio A SsaA

SA 1 SEQID 5 SEQ ID 38
SA2 SEQID 6 SEQ ID 39
SE SEQID 7 SEQ ID 40
SitC

SA SEQID 8 SEQ ID 41
SE SEQID9 SEQ ID 42
IsaA / PisA (IssA)

SA SEQID 10 SEQID 43
SE SEQID 11 SEQ ID 44
EbhA /B

SA EbhA SEQID 12 SEQ ID 45
SA EbhB SEQID 13 SEQ ID 46
SE EbhA SEQID 14 SEQ ID 47
SE EbhB SEQID 15 SEQ ID 48
Acumulagdo- pro Aap assoc.

SA SEQID 16 SEQ ID 49
SE SEQID 17 SEQ ID 50
Proteina de ativacdo de RNA III RAP

SA SEQID 18 SEQ ID 51
SE SEQID 19 SEQ ID 52
FIG / SdrG

SA SEQ ID 20 SEQID 53
SE SEQ ID 21 SEQ ID 54
Proteina de ligagdo de elastina EbpS

SA SEQ ID 22 SEQ ID 55
SE SEQ ID 23 SEQ ID 56
Proteina extracelular EFB SA SEQ ID 24 SEQ ID 57
alfa toxina SA SEQID 25 SEQ ID 58
SBISA SEQ ID 26 SEQ ID 59
IsdA SA SEQ ID 27 SEQ ID 60
IsdB SA SEQ ID 28 SEQID 61
SdrC SA SEQ ID 29 SEQ ID 62
CIfA SA SEQ ID 30 SEQ ID 63
FnbA SA SEQ ID 31 SEQ ID 64
CIfB SA SEQ ID 32 SEQ ID 65
Coagulase SA SEQ ID 33 SEQ ID 66
FnbB SA SEQ ID 67 SEQID 71
MAP SA SEQ ID 68 SEQID 72
SdrC SA SEQ ID 69 SEQID 73
SdrG SA SEQ ID 70 SEQ ID 74
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Proteinas De Ligacao De Componente Extracelular

[0043] Proteinas de ligacdo de componente extracelular sdo proteinas
que ligam aos componentes extracelulares hospedeiros. O termo inclui, mas
nao € limitado a adesinas.

[0044] Exemplos de proteinas de ligacio de componente extracelular
incluem receptor de laminina (Naidu et al J. Med. Microbiol. 1992, 36; 177),
proteina de ligacdo de SitC/MntC/saliva (US5801234, Wiltshire e Foster
Infec. Immun. 2001, 69; 5198), EbhA (Williams et al Infect. Immun. 2002,
70; 6805), EbhB, proteina de ligacdo de elastina (EbpS) (Park et al 1999, J.
Biol. Chem. 274; 2845), EFB (FIB) (Wastfelt e Flock 1995, J. Clin.
Microbiol. 33; 2347), SBI (Zhang et al FEMS Immun. Med. Microbiol. 2000,
28; 211), autolisina (Rupp et al 2001, J. Infect. Dis. 183; 1038), CIfA (
US6008341, McDevitt et al Mol. Microbiol. 1994, 11; 237), SdrC, SdrG
(McCrea et al Microbiology 2000, 146; 1535), SdrH (McCrea et al
Microbiology 2000, 146; 1535), Lipase GehD (US2002/0169288), SasA,
FnbA (Flock et al Mol Microbiol. 1994, 12; 599, US6054572), FnbB (WO
97/14799, Booth et al 2001 Infec. Immun. 69; 345), proteina de ligacdo de
coldgeno Cna (Visai et al 2000, J. Biol. Chem. 275; 39837), CIfB (WO
99/27109), FbpA (Phonimdaeng et al 1988 J. Gen Microbiol.134; 75), Npase
(Flock 2001 J. Bacteriol. 183; 3999), IsaA/PisA (Lonenz et al FEMS
Immuno. Med. Microbiol. 2000, 29; 145), SsaA (Lang et al FEMS Immunol.
Med. Microbiol. 2000, 29; 213), EPB (Hussain e Hermann symposium on
Staph Denmark 14-17™ 2000), SSP-1 (Veenstra et al 1996, J. Bacteriol. 178;
537), SSP-2 (Veenstra et al 1996, J. Bacteriol. 178; 537), proteina de ligacao
de heparina 17 kDa HBP (Fallgren et al 2001, J. Med. Microbiol. 50; 547),
proteina de ligacdo de Vitronectina (Li et al 2001, Curr. Microbiol. 42; 361),
proteina de ligacao de fibrinogénio, coagulase, Fig (WO 97/48727) e MAP
(US5648240)
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Proteina de ligacao SitC/MntC/saliva

[0045] Esta é uma proteina transportadora de ABC que é um
homologo de adesina PsaA em S. pneumoniae. Ela € uma lipoproteina 32kDa
altamente imunogénica que € distribuida através da parede das células
bacterianas (Cockayne et al Infect. Immun. 1998 66; 3767). Ela € expressa em
S. aureus e S. epidermidis como uma lipoproteina 32kDa e um homoélogo 40
kDa estéd presente em S. hominis. Em S. epidermidis, ela ¢ um componente de
um operon regulado por ferro. Ela mostra homologia consideravel para ambas
as adesinas incluindo FimA de Streptococcus parasanguis, € com
lipoproteinas de uma familia de transportadores de ABC com funcodes de
transporte de ferro metal putativas ou provadas. Assim SitC € incluido como
uma proteina de ligacdo extracelular e como um transportador de ion metal.
[0046] A proteina de ligacdo de saliva descrita em US5.801,234 ¢
também uma forma de SitC e pode ser incluida em uma composi¢cdo
imunogénica da invencao.

CIfA e CIfB

[0047] Ambas as proteinas tem atividade de ligacdo de fibrinogénio e
provocam S. aureus a forma grupos na presenca de plasma. Elas contém um

motivo LPXTG comum as proteinas associadas com a parede.

[0048] CIfA ¢é descrito em US6008341 e CIfB é descrito em WO
99/27109.

Coagulase (FbpA)

[0049] Esta € uma proteina de ligacdo de fibrinogénio que leva S.

aureus a forma grupos na presenca de plasma. Ela € descrita em referéncia
relacionada com Coagulase: Phonimdaeng et al (J. Gen. Microbio. 1988,
134:75-83), Phonimdaeng et al. (Mol Microbiol 1990; 4:393- 404), Cheung et
al. (Infect Immun 1995; 63:1914-1920) e Shopsin et al. (J. Clin. Microbiol.
2000; 38:3453-3456).

[0050] Os preferidos fragmentos para inclusio na composi¢ao
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imunogénica da invencdo incluem a proteina madura da qual o peptideo de
sinal foi removido (aminoécidos 27 para o C-término).

[0051] Coagulase tem trés dominios distintos. Aminodcidos 59-297
que é uma regiao de espira enrolada, aminodcidos 326-505 que € uma regido
rica em prolina e glicina e o dominio C-terminal do aminoécido 506 a 645 que
tem uma conformacdo de folha beta. Cada um destes dominios € um
fragmento preferido da invengao.

SdrG- Fbe - EfB/FIG

[0052] Fbe € uma proteina de ligacdo de fibrinogénio que ¢é
encontrada em muitos isolados de S. epidermidis e tem um peso molecular
deduzido de 119 kDa (Nilsson et al 1998. Infect, Immun. 66; 2666). Sua
seqiiéncia € relacionada com a de fator de formacao de grupos de S. aureus
(CIfA). Anticorpos contra Fbe podem bloquear a ligacao de S. epidermidis
para as placas revestidas com fibrinogénio e para catéteres (Pei e Flock 2001,
J. Infect. Dis. 184; 52). Esta proteina € também descrita como SdrG em WO
00/12689. SdrG € encontrado em estafilococos negativos para coagulase e €
uma proteina associada com parede celular contendo uma seqiiéncia de
LPXTG.

[0053] SdrG contém um peptideo de sinal (aminodcidos 1-51), a
regido contendo sitios de ligacdo de fibrinogé€nio e sitios de ligacdo de
coldgeno (aminodcidos 51-825), dois dominios CnaB (aminoédcidos 627-698 e
738-809), uma regido de repeticio de SD (aminodcidos 825-1000) e um
dominio de ancora (aminoacidos 1009-1056).

[0054] Fbe tem uma de seqii€éncia de sinal putativa com um sitio de
clivagem entre aminodcidos 51 e 52. Assim um fragmento preferido de Fbe
contém a forma madura de Fbe se estendendo de aminoécido 52 para o C-
término (aminodcido 1,092).

[0055] O dominio def Fbe do aminoécido 52 para o aminoécido 825 ¢

responsavel pela ligacdao de fibrinogénio. Assim um fragmento preferido de
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Fbe consiste de ou contém aminodcidos 52- 825.

[0056] A regido entre aminodcido 373 e 516 do Fbe mostra a maior
conservacao entre Fbe e CIfA. Fragmento preferido assim ird conter
aminodcidos 373-516 de Fbe.

[0057] Aminodcidos 825 - 1041 de Fbe contém uma regido altamente
competitiva composta de residuos de serina e 4cido aspartico repetidos em
tandem.

[0058] Os preferidos fragmentos de SdrG incluem polipeptideos em
que o peptideo de sinal e/ou as repeti¢cdes de SD e o dominio de ancora foram
removidos. Estes incluem polipeptideos compreendendo ou consistindo de
aminodcidos 50-825, aminoacidos 50-633, aminodcidos 50-597 (SEQ ID NO
2 de WO 03/76470), aminoacidos 273-597 (SEQ ID NO 4 de WO 03/76470),
aminodcidos 273-577 (SEQ ID NO 6 de WO 03/76470) aminoacidos 1-549,
aminoacidos 219-549, aminodacidos 225-549, aminoacidos 219-528,
aminoacidos 225-528 de SEQ ID NO:70.

[0059] Preferivelmente, um polipeptideo SdrG tendo a seqiiéncia pelo
menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% ou 100% homodloga a
seqiiéncia de SEQ ID 70, 20 ou 21 € incorporada na composi¢ao imunogénica
da invencao.

[0060] As composicdes da invencdo opcionalmente compreendem um
fragmento dos polipeptideos SdrG descritos acima.

[0061] Preferidos fragmentos tem o peptideo de sinal e/ou o dominio
de repeticdio de SD e/ou o dominio de ancora deletado. Por exemplo
seqiliéncias correspondentes aos aminodcidos 1-713, 1-549, 225-549, 225-529,
24-717, 1-707, 1-690, 1-680, 1-670, 1-660, 1-650, 1-640, 1-630, 1-620, 1-610,
1-600, 34-707, 44-697, 36-689 de SEQ ID 76 ou seqiiéncias tendo 85%, 90%, 92%,
95%, 97%, 98%, 99% ou 100% identidade para SEQ ID 70 ou 20 ou 21.

[0062] Fragmento preferido com peptideo de sinal deletado tem um

residuo de metionina no N- término do fragmento para assegurar uma
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translagdo correta.
[0063] Um fragmento mais preferido tem o seguinte seqii€ncia:-

MEENSVQDVEDSNTDDELSDENDQSSDEEENDV INNNQS INTDDNNQ I TIKKEETNNYDG IEKRSEDRTES TTN
VDENEATFLOETPODNTHLTEEEVEESSSVESSHNSSIDTROOPSHTTINREESVOTSDNVEDSHVSDFANSKL
KESNTESGKEENTIEQPNKVEEDSTTSOPSGYTNIDEKLSNQDE

LINLEPINEYENKARPLSTTSAQPS IKRVIVNQLAAEQGSNVNHLIKVIDOS ITEGYDDSEGVIKAHDAENLIY
DVTFEVDDEVESGDTMTVDIDENTVPSDLTDSFIIPKIFKDNSGEL IATGTYDNENEQITY TFTDY VDEYEN TK
LHLEKLTSYIDESKVENNNTKLDVEYKTALS SVNETITVEY QRENENETANLOSMEFTNIDTENHTITVEQTLY INF
LEYSAKETNVINISGNGDEGST )

IIDDeTI IKVY KVGDNONLPDSNRIYDY SEYEDVTNDDY AQLGNNNDVNINFGNIDSPY T IEVISKYDPNEKDD
YTTIQOTVTMOTTINEY TGEFRTASYDNTIAFSTSSGREQGDLPPEKTYKIGDYVHEDVDEDGIQNTNDNEKER

LSNVLVTLTY PDGTSKSVRTDEDGKYOFDGLKNGLTYKITFETPEGY TP TLKHSGTNPALDSEGNEVWVTING

QDDMTIDSGFYQTPKYSLENY
VWYDTNEDGIQGDDEKGI SGVKVTLKDENGN I I8 TTTTDENGEYQFDN LMNSGNY IVEFDEKPSGMTQTTTDEGD

DDEQDADGEEVHVTITDHDDESIDNGYYDDE

EbhA e EbhB

[0064] EbhA e EbhB sio proteinas que sdo expressadas em tanto S. aureus
como S. epidermidis (Clarke e Foster Infect. Immun. 2002, 70; 6680, Williams et al
Infect. Immun. 2002, 20; 6805) e que ligam a fibronectina. Porque fibronectina é
importante componente de matriz extracelular, EbhA e EbhB tem uma fun¢io
importante na aderéncia de estafilococos na matriz extracelular do hospedeiro.
[0065] As proteinas Ebh sdo grandes, tendo um peso molecular de 1,1
megadaltons. E vantajoso usar um fragmento da proteina Ebh em vez da
seqiiéncia completa devido a facilidade de producdo e formulacdo. A regidao
central da proteina contém repeti¢cdes imperfeitas que contém sitios de ligacao
de fibronectina. Fragmentos contendo um ou mais dos dominios de repeti¢ao
descritos abaixo sdo fragmentos preferidos para incorporagdo na composi¢ao
imunogénica da invencao.
[0066] As proteinas Ebh contém unidades de repeti¢cdo imperfeitas de
127 aminoicidos em comprimento que sdo caracterizadas por conterem a
seqiiéncia de consenso:

L.G. {10} A. {13} Q. {26} L..M..L. {33} A

Preferivelmente

{19} L.G. {10} A. {13} Q. {26} L.M..L. {33} A. {12}
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Mais preferivelmente

..... I/V..A..I/V.AK.ALN/DG..NL..AK..A. {6}
L.LN.AQK..L.QI/V.A..V.. V. {6} A.LN/D.AM..L...
I/V.D/E...TK.S.NY/F.N/DAD..K.. AY/F..AV..A.I/V.N/D.......

[3 113

onde ‘. “ significa qualquer aminoécido de “.{10}" significa
quaisquer 10 aminoéacidos e I/V indica escolhas alternativas de aminodcido.
[0067] Por referéncia a seqiiéncia descrita em Kuroda et al (2001)
Lancet 357; 1225-1240, e Tabela 2, as seqiiéncias de repeticdo dentro das
proteinas Ebh sdo prontamente deduzidas.

[0068] Preferidos fragmentos a serem incluidos na composi¢ao
imunogénica da invenc¢do incluem polipeptideos contendo dentre um, dois,
trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez ou mais do que 10 das 127
unidades de repeticao de aminodcidos. Estes fragmentos podem consistir de 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou more repetidos das 127 regides de repeticao de
aminodcidos ou pode consistir de 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10 ou mais repeti¢des
dentro dos residuos de aminodacidos adicionais presentes em uma ou ambas as
extremidades do fragmento. Um outro fragmento preferido é o polipeptideo
H2 de cerca de 44kDa se estendendo nas trés repeticdes (aminodcidos 3202-
3595) como descrito em Clarke et al, Infection and Immunity 70, 6680- 6687,
2002. Estes fragmentos serdo preferivelmente capazes de ligar a fibronectina
e/ou elicitar anticorpos que sdo reativos contra a proteina Ebh completa.
[0069] Os polipeptideos Ebh sdo capazes de ligagdo a fibronectina.
Preferidos fragmentos destas seqii€éncias de polipeptideos retém a capacidade
de ligar a fibronectina. Ligacdo a fibronectina pode ser avaliada por ELISA
como descrito por Clarke et al ( Infection and Immunity 70; 6680-6687 2002).
[0070] Ainda outros preferidos fragmentos sdo os que compreendem
uma célula B- ou epitopo auxiliar T, por exemplo os fragmentos/peptideos
descritos em Tabelas 3 e 4.

TABELA 2- Seqiiéncias de repeticao na seqiiéncia de comprimento completo
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de Ebh.

[0071] A seqiiéncia de comprimento completo de Ebh € descrita em
Kuroda et al (2001) Lancet 357; 1225- 1240. A seguinte tabela mostra os
residuos de aminodcidos em que as 127 repeticoes de aminoicidos comecam

e terminam dentro da seqiiéncia de comprimento completo.

Comeco Fim
1 3204 3330
2 3331 3457
3 3457 3583
4 3583 3709
5 3709 3835
6 3835 3961
7 3961 4087
8 4200 4326
9 4326 4452
10 4452 4578
11 4578 4704
12 4704 4830
13 4830 4956
14 4956 5082
15 5082 5208
16 5208 5334
17 5334 5460
18 5460 5586
19 5585 5711
20 5711 5837
21 5837 5963
22 5963 6089
23 6089 6215
24 6215 6341
25 6341 6467
26 6467 6593
27 6593 6719
28 6719 6845
29 6845 6971
30 6971 7097
31 7097 7223
32 7223 7349
33 7349 7475
34 7475 7601
35 7601 7727
36 7727 7853
37 7852 7978
38 7978 8104
39 8104 8230
40 8230 8356
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43 8604 8730
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Tabela 3 — Previsao de epitopo de célula B para uma repeticio de

127aminoacidos

[0072]
et al (2001) Lancet 357; 1225-1240. uma destas repeti¢des, codificada por

A seqiiéncia de comprimento completo € descrita em Kuroda

aminodcidos 3204-3331 da seqiiéncia de comprimento completo foi escolhida
para realizar uma previsao de epitopo:
MDVNTVNQKAASVKSTKDALDGQQNLQRAKTEATNAITHASDLNQAQ
KNALTQ
QVNSAQNVHAVNDIKQTTQSLNTAMTGLKRGVANHNQVVQSDNY VN
ADTNKK

NDYNNAYNHANDIINGNAQHPVI

Comego | Fim Seqiiéncia de epitopo Partida Parada
5 10 TVNQKA 3208 3213
14 19 KSTKDA 3217 3222
21 33 DGQQNLQRAKTEA 3224 3236
42 51 DLNQAQKNAL 3245 3254
66 74 DIKQTTQSL 3269 3277
100 112 ADTNKKNDYNNAY 3303 3315
117 123 DIINGNA 3320 3326

- As colunas de “comeco” e “final” apresentam a posi¢cao dos
epitopos de células B previstos na repeticdo de 127 aminoacidos

- As colunas “partida” e “parada” apresentam a posi¢cdo dos
epitopos de células B previstos seqiiéncia de comprimento completo Ebh
Tabela 4 Previsao de epitopo de célula T-auxiliar em Ebh:
[0073]
dados TrEMBL, referéncia de seqiieéncia Q8NWQ6. Uma destas repeti¢oes,

A seqiiéncia de comprimento completo € descrita em base de

codificada por aminoacidos 3204-3331 da seqiiéncia de comprimento

completo foi escolhida para realizar uma previsao de epitopo:
MDVNTVNQKAASVKSTKDALDGQQNLQRAKTEATNAITHASDLNQ
AQKNALTQ
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QVNSAQNVHAVNDIKQTTQSLNTAMTGLKRGVANHNQVVQSDNYV

NADTNKK

NDYNNAYNHANDIINGNAQHPVI
Repeti¢do da posi¢ao Seqiiéncia de epitopo seqiiéncia de posi¢ao
1 MDVNTVNQK 3204
3 VNTVNQKAA 3206
6 VNQKAASVK 3209
26 LQRAKTEAT 3229
37 ITHASDLNQ 3240
43 LNQAQKNAL 3246
51 LTQQVNSAQ 3254
55 VNSAQNVHA 3258
61 VHAVNDIKQ 3264
64 VNDIKQTTQ 3267
67 IKQTTQSLN 3270
74 LNTAMTGLK 3277
78 MTGLKRGVA 3281
81 LKRGVANHN 3284
85 VANHNQVVQ 3288
91 VVQSDNYVN 3294
92 VQSDNYVNA 3295
97 YVNADTNKK 3301
98 VNADTNKKN 3302
108 YNNAYNHAN 3311
112 YNHANDIIN 3315
118 IINGNAQHP 3321
119 INGNAQHPV 3322

[0074] A coluna de “repeticdo de posi¢ao” apresenta a posi¢ao dos

epitopos de células T previstos na repeticao

[0075] A coluna de “seqii€éncia de posicao” apresenta a posi¢ao dos
epitopos de células T previstos na seqiiéncia de comprimento completo de
Ebh

[0076] Os fragmentos dos polipeptideos da invencdo podem ser
empregados para produzir polipeptideo de comprimento completo
correspondentes por sintese de peptideo; assim, estes fragmentos podem ser
empregados como intermedidrios para produzir polipeptideos de comprimento
completo da invencao.

[0077] Sao particularmente preferidas as variantes em que vdrios 5-

10, 1-5, 1-3, 1-2 ou 1 aminoacidos sao substituidos, deletados ou adicionados

Peticdo 870160076847, de 19/12/2016, pag. 33/167



21/90

em qualquer combinacao.

Proteina de ligacao de elastina (EbpS)

[0078] EbpS € uma proteina contendo 486 aminoacidos com um peso
molecular de 83kDa. Ele € associado com membrana citoplasmica de S.
aureus € tem trés regioes hidrofobicas que mantém a proteina na membrana
(Downer et al 2002, J. Biol. Chem. 277; 243; Park et al 1996, J. Biol. Chem.
271; 15803).

[0079] Duas regides entre aminodcidos 1-205 e 343-486 sdo expostas
na superficie na face externa da membrana citoplasmica. O dominio de
ligacao de ligando de EbpS esta localizado entre residuos 14-34 no N-término
(Park et al 1999, J. Biol. Chem. 274; 2845).

[0080] Um fragmento preferido a ser incorporado na composi¢ao
imunogénica da inven¢ao deve ser fragmento exposto na superficie contendo
a regido de ligacdo de elastina (aminodcidos 1-205). Alguns preferidos
fragmentos ndo contém o lago exposto completo mas devem conter a regiao
de ligacdo de elastina (aminoacidos 14-34). Um alternativo fragmento que
deve ser usado consiste de aminoicidos formando o segundo laco exposto na
superficie (aminodcidos 343-486). Alternativos fragmentos contendo até 1, 2,
5, 10, 20, 50 aminoacidos menores em uma ou ambas as extremidades sao
também possiveis.

Receptores de laminina

[0081] O receptor de laminina de S. aureus desempenha um papel
importante na patogenicidade. Um aspecto caracteristico de infec¢do € a
invasdo na corrente sanguinea que permite a formacdo de um abscesso
metastatico difundido. A invasdo na corrente sanguinea requer a capacidade
de extravasar através da membrana de base vascular. Isto € obtido através da
ligacdo a laminina através do receptor de laminina (Lopes et al Science 1985,
229; 275).

[0082] Os receptores de laminina sdo expostos na superficie e estao
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presentes em muitas cepas de estafilococos incluindo S. aureus e S.
epidermidis.

SBI

[0083] Sbi é uma proteina tendo uma regido de ligacdo de IgG e um
dominio de ligacdo de apolipoproteina H e ela € expressada na maior parte
das cepas de S.aureus (Zhang et al 1998, Microbiology 144; 985).

[0084] O N-término da seqii€éncia def Sbi tem uma seqii€éncia de sinal
tipica com um sitio de clivagem apds o aminoacido 29. Assim um fragmento
preferido de Sbi a ser incorporado em uma composi¢cdo imunogénica da
invencdo comeca no residuo de aminodacido 30, 31, 32 ou 33 e continua para o
C-término de Sbi, por exemplo de SEQ ID NO: 26.

[0085] O dominio de ligacdo de IgG de Sbi foi identificado como uma
regido para o N-término da proteina a partir dos aminodcidos 41-92. Este s
dominio € homodlogo para os dominios de ligacao de IgG de proteina A.
[0086] O dominio de ligacdo de IgG minimo de Sbi contém a
seguintes seqii€ncia:-

QTTONNYVIDOOKAFY QVLHLEGITEEQRNQY IKTLREERPERAQEVFSESLK

Kk REE K KER Ok K K ® %
* - denota amino4cidos que sdo similares entre os dominios de
ligacao de IgG
[0087] Fragmento preferido de Sbi a ser incluido na composi¢ao
imunogénica da invencdo contém um dominio de ligacdo de IgG. Este
fragmento contém a seqiiéncia de consenso para um dominio de ligacdo de
IgG como designado por * como mostrado na seqiiéncia acima.
Preferivelmente o fragmento contém ou consiste da seqiiéncia completa
mostrada acima. Mais preferivelmente, o fragmento contém ou consiste de
aminodcidos 30-92, 33-92, 30-94, 33-94, 30-146, 33- 146, 30-150, 33-150,
30-160, 33-160, 33-170, 33-180, 33-190, 33-200, 33-205 ou 33-210 de Sbi,
por exemplo de SEQ ID NO:26.
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[0088] Fragmento preferido pode conter 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10 das
substitui¢des de aminoacidos das seqii€ncias indicadas.

[0089] Preferidos fragmentos podem conter repeticdes multiplas (2, 3,
4,5,6,7,8,9 ou 10) do dominio de ligacao de IgG.

EFB - FIB

[0090] Fib € uma proteina de ligacdo de fibrinogénio 19kDa que €

secretada no meio extracelular por S. aureus. Ele € produzido por todos os
1solados de S aureus testados (Wastfelt e Flock 1995, J. Clin. Microbiol. 33;
2347).

[0091] S. aureus agrupa na presenca de fibrinogénio e liga a
superficies revestidas com fibrinogénio. Esta capacidade facilita a
colonizagao estafilococica de catéteres e células endoteliais. Fib contém uma
seqiiéncia de sinal no N-término da proteina com um sitio de clivagem
putativa em cerca de aminodcido 30. Assim um fragmento preferido a ser
introduzido na composi¢do imunogénica da invengao deve conter a seqii€éncia
da proteina madura (de cerca de aminodcido 30 para o C-término da proteina).
IsaA/PisA

[0092] IsaA € uma proteina 29kDa, também conhecido como PisA,
foi demonstrado como sendo uma proteina estafilocécica imunodominante
durante sepsia em pacientes hospitalizados (Lorenz et al 2000, FEMS
Immunol. Med. Microb. 29; 145).

[0093] Os primeiros 29 aminodcidos da seqiiéncia de IsaA sdo
pensados como sendo uma seqii€éncia de sinal. Assim um fragmento preferido
de IsaA a ser incluido em uma composi¢do imunogénica da invengao deve
conter residuos de aminoicido 30 em diante, at€ o final da seqii€ncia
codificada.

Proteina de ligacao de fibronectina

[0094] Proteina de ligacdo de Fibronectina A (FnbA) € descrita em
US5320951 e Schennings et al (1993, Microb. Pathog. 15; 227). Proteina de
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ligacdo de Fibronectina A contém varios dominios que estao envolvidos em
ligacdo a fibronectina (WO 94/18327). Estes sdao chamados D1, D2, D3 e D4.
Preferidos fragmentos de proteina de ligacdo de Fibronectina A ou B
compreendem ou consistem de D1, D2, D3, D4, D1-D2, D2-D3, D3-D4, D1-
D3, D2-D4 ou D1-D4 (como descrito em WO 94/18327).

[0095] Proteina de ligacdo de Fibronectina contém uma seqiiéncia de
sinal de 36 amino4cidos. Por exemplo:

VKNNLRYGIRKHKLGAASVFLGTMIWGMGQDKEAA

[0096] Opcionalmente, a proteina madura omitindo esta seqii€éncia de
sinal € incluida na composicdo imunogénica da invencao.

Proteinas transportadoras

[0097] A parede celular de bactérias Gram positivas atua como uma
barreira evitando a difusdo livre de metabolitos na bactéria. Uma familia de
proteinas orquestra a passagem de nutrientes essenciais na bactéria e sdo
assim essenciais para a viabilidade da bactéria. O termo proteina
transportadora cobre as proteinas envolvidas na etapa inicial de ligacdo para
metabdlitos como ferro assim como os envolvidos em realmente transporte de
metabdlitos na bactéria. O ferro molecular € um co-fator essencial para o
crescimento bacteriano. Os sideroforos sdo secretados que ligam o ferro livre
e entdo sdo capturados por receptores de superficie bacteriana que liberam
ferro para transporte através da membrana citoplasmica. A aquisi¢do de ferro
€ critica para o estabelecimento de infec¢oes humanas de modo que a geragao
de uma resposta imune contra esta classe de proteinas leva a uma perda da
viabilidade estafilocdcica.

[0098] Os exemplos de proteinas transportadoras incluem
transportador ABC imunodominante (Burnie et al 2000 Infect. Imun. 68;
3200), IsdA (Mazmanian et al 2002 PNAS 99; 2293), IsdB (Mazmanian et al
2002 PNAS 99; 2293), Mg2+ transportador, SitC (Wiltshire e Foster 2001
Infect. Immun. 69; 5198) e transportador de Ni ABC.
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Transportador de ABC imunodominante

[0099] O transportador de ABC imunodominante € uma proteina bem
conservada que pode ser capaz de gerar uma resposta imune que € contra-
protetora contra cepas diferentes estafilococicas (Mei et al 1997, Mol.
Microbiol. 26; 399). Anticorpos contra esta proteina foram encontrados em
pacientes com septicemia (Burnie et al 2000, Infect. Immun. 68; 3200).
[00100] Os preferidos fragmentos de transportador de ABC
imunodominante irdo incluir os peptideos DRHFLN, GNYD, RRYPF,
KTLLK, GVTTSLS, VDWLR, RGFL, mais preferivelmente
KIKVYVGNYDFWYQS, TVIVVSHDRHFLYNNV e/ou
TETFLRGFLGRMLES porque estas seqiiéncias contém epitopos que sao
reconhecidos pelo sistema imune humano.

IsdA-1sdB

[00101] Os genes isd (determinante de superficie regulado por ferro) de
S. aureus codificam proteinas responsaveis pela ligagdo de hemoglobina e
passagem de heme ferro no citoplasma, onde atua como um nutriente
essencial. IsdA e IsdB estdo localizados na parede celular de estafilococos.
IsdA parece estar exposto sobre a superficie de bactéria porque ele €
susceptivel a digestdo de proteinase K. IsdB foi parcialmente digerido
sugerindo que ele é parcialmente exposto sobre a superficie da bactéria
(Mazmanian et al 2003 Science 299; 906).

[00102] IsdA e IsdB sdo ambos proteinas 29kDa que ligam heme. Sua
expressao € regulada pela disponibilidade de ferro via o repressor Fur. Uma
expressao serd elevada durante a infeccdo em um hospedeiro onde a
concentragdo de ferro sera baixa.

[00103] Eles sao também conhecidos como FrpA e FrpB (Morrissey et
al 2002, Infect. Immun. 70; 2399). FrpA e FrpB sdo proteinas de superficie
principal com uma carga elevada. Eles foram demonstrados como provendo

uma contribuicdo principal pela adesdo a plastico. Em uma forma de
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realizacdo, a composicdo imunogénica da inveng¢do compreende um
fragmento de IsdA e/ou IsdB que € descrito em WO 01/98499 ou WO
03/11899.

Toxinas e reguladores de viruléncia

[00104] Membros desta familia de proteinas incluem toxina como alfa
toxina, hemolisina, enterotoxina B e TSST-1 assim como proteinas que
regulam a producao de toxinas como RAP.

Alfa toxina (Hla)

[00105] Alfa toxina € um determinante de viruléncia importante
produzido pela maioria das cepas de S.aureus. Ela € uma toxina formadora de
poros com atividade hemolitica. Os anticorpos contra alfa toxina foram
mostrados como neutralizando os efeitos prejudiciais e letais de alfa toxina
em modelos de animais (Adlam et al 1977 Infect. Immun. 17; 250). Plaquetas
humanas, células endoteliais e células mononucleares sao susceptiveis aos
efeitos de alfa-toxina.

[00106] A alta toxicidade de alfa toxina requer que ela deve ser
destoxificada antes de ser usada como um imunogene. Isto pode ser obtido
por tratamento quimico, por exemplo por tratamento com formaldeido,
glutaraldeido, ou outros reagentes de reticulagdo, ou por conjugacdo quimica
da mesma a polissacarideos bacterianos como descrito abaixo.

[00107] Um outro modo de remover a toxicidade € introduzir mutacdes
de pontos que removem a toxicidade enquanto retendo a antigenicidade da
toxina. A introdu¢do de uma mutacdo por pontos em aminodcido 35 de alfa
toxina onde um residuo de histidina € substituido com um residuo leucina
resulta na remoc¢do de toxicidade enquanto retendo a imunogenicidade
(Menzies e Kernodle 1996; Infect. Immun. 64; 1839). Histidina 35 para ser
critica para a apropriada oligomerizag¢ao requerida para a formagao de poros e
mutacgao deste residuo leva a perda de toxicidade.

[00108] Quando incorporada em composicoes imunogénicas da
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invengdo, alfa toxina € preferivelmente destoxificada por mutagdo de His 35,
o mais preferivelmente por substitui¢do de His 35 com Leu ou Arg. Em uma
alternativa forma de realizagdo, alfa toxina é destoxificada por conjugacao em
outros componentes da composicdo imunogénica, preferivelmente
polissacarideos capsulares, o mais preferivelmente para polissacarideo tipo V
de S. aureus tipo V e/ou polissacarideo tipo VIII de S. aureus e/ou PNAG.
Proteina de ativagdo de RNA III (RAP)

[00109] RAP ndo € sozinho uma toxina, mas € um regulador da
expressao de fatores de viruléncia. RAP € produzido e secretado por
estafilococos. Ele ativa o sistema regulador de agr de outros estafilococos e
ativa a expressao e subseqiiente liberacdo de fatores de viruléncia como
hemolisina, enterotoxina B e TSST-1.

[00110] Uma resposta imune gerada contra RAP nio deve matar a
bactérias, mas deve interferir com sua patogenicidade. Isto tem a vantagem de
prover uma pressao menos seletiva para novas cepas resistentes emergir.
[00111] Seria uma segunda vantagem produzir uma resposta imune que
iria ser instrumental para reduzir a morbidez da infeccao.

[00112] E particularmente vantajoso combinar RAP com outros
antigenos em uma vacina, particularmente onde o adicional antigeno deve
fornecer uma resposta imune que € capaz de matar a bactéria.

Qutras proteinas

Proteina associada com actimulo (Aap)

[00113] Aap € uma proteina 140 kDa que € essencial para o acimulo
de cepas de S. epidermidis sobre superficies (Hussain et al Infect. Immun.
1997, 65; 519). Cepas expressando esta proteina produziram quantidade
significativamente grandes de biofilme Aap parece estar envolvido em
formacdo de biofilme. Os anticorpos contra Aap sdo capazes de inibir a
formacgdo de biofilme e inibir o acimulo de S. epidermidis.

[00114] Um fragmento preferido de Aap ¢ um dominio conservado
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compreendendo ou consistindo de aminodcidos 550-1069.

Antigeno secretorio estafilococico SsaA

[00115] SsaA € uma proteina fortemente imunogénica def 30 kDa
encontrada em tanto S. aureus como S. epidermidis (Lang et al 2000 FEMS
Immunol. Med. Microbiol. 29; 213). Sua expressdo durante a endocardite
sugeriu um papel de viruléncia especifico para a patogénese da doenca
infecciosa.

[00116] SsaA contém uma seqii€ncia de lider N-terminal e um sitio de
clivagem de peptidase de sinal. O peptideo lider € seguido por uma regido
hidrofilica de aproximadamente 100 aminoacidos de residuo 30 para residuo
130.

[00117] Um fragmento preferido de SsaA a ser incorporado na
composi¢cado imunogénica da inveng¢do ¢ feito da proteina madura
(aminoéacidos 27 a C-término ou aminoacidos 30 ao C-término).

[00118] Outros fragmentos preferidos contém a drea hidrofilica de
SsaA do aminoacido 30 ao aminoécido 130.

Combinacoes preferidas

[00119] Uma combinacdo preferida de proteinas na composicao
imunogénica da inven¢dao compreende receptor de laminina e 1, 2, 3, 4 ou 5
outros antigenos selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de
ABC imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador
de Ni ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e
SsaA.

[00120] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢ao compreende SitC e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00121] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
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imunogénica da inveng¢ao compreende EbhA e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00122] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da invencdo compreende EbhB e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00123] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da invencdo compreende EbpS e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00124] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢cdo compreende EFB(FIB) e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros
antigenos selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00125] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da invencdo compreende SBI e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00126] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢do compreende autolisina e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros
antigenos selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.
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[00127] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢ao compreende CIfA e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, Site, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.
[00128] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da invencdao compreende SdrC e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, Site, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.
[00129] Uma outra combinacdo preferida de proteinas na composicao
imunogénica da invencao compreende SdrG e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, Site, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R e RAP.

[00130] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da invencao compreende SdrH e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.
[00131] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inveng¢ao compreende Lipase GehD e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros
antigenos selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.
[00132] Uma outra combinagio preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da invencao compreende SasA e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC

imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
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ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00133] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢ao compreende FnbA e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00134] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da invencdo compreende FnbB e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00135] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da invenc¢ao compreende Cna e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, Site, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00136] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da invencdo compreende CIfB e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, Site, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00137] Uma outra combinagio preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢ao compreende FbpA e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, Site, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00138] Uma outra combinagio preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢do compreende Npase e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos

selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
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imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, Site, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00139] Uma outra combinacdo preferida de proteinas na composicao
imunogénica da invencdao compreende IsaA/PisA e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros
antigenos selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00140] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da invencao compreende SsaA e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00141] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢ao compreende EPB e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00142] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢cdo compreende SSP-1 e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00143] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢cdo compreende SSP-2 e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00144] Uma outra combinagio preferida de proteinas na composi¢ao

imunogénica da inven¢cdo compreende HPB e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
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selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.
[00145] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da invenc¢ao compreende vitronectina proteina de ligagdo de e 1,
2, 3, 4 ou 5 outros antigenos selecionados dentre o grupo consistindo de
transportador de ABC imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador,
SitC, transportador de Ni ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU
H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00146] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢ao compreende proteina de ligacdo de fibrinogénio e 1,
2, 3, 4 ou 5 outros antigenos selecionados dentre o grupo consistindo de
transportador de ABC imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador,
SitC, transportador de Ni ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU
H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00147] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢do compreende coagulase e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros
antigenos selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.
[00148] Uma outra combinagao preferida de proteinas na composi¢ao
imunogénica da inven¢do compreende Fig e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.
[00149] Uma outra combinacdo preferida de proteinas na composicao
imunogénica da invencdo compreende MAP e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de transportador de ABC

imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
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ABC, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L OU H35R, RAP, Aap e SsaA.
[00150] Uma outra combinacdo preferida de proteina na composi¢ao
imunogénica da invencdo compreende transportador de ABC
imunodominante e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos selecionados dentre o
grupo consistindo de receptor de laminina, proteina de ligacdo
SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacdo de elastina (EbpS), EFB
(FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase GehD, SasA, FnbA,
FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, [saA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP,
proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacdo de fibrinogénio,
coagulase, Fig, MAP, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L. OU H35R, RAP,
Aap e SsaA.

[00151] Uma outra combinacdo preferida de proteina na composi¢ao
imunogénica da inven¢do compreende IsdA e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de receptor de laminina, proteina de
ligacio  SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacdo de
elastina(EbpS), EFB (FIB), SBi, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase
GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, IsaA/PisA, SsaA, EPB,
SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacao
de fibrinogénio, coagulase, Fig, MAP, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L
OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00152] Uma outra combinacdo preferida de proteina na composi¢ao
imunogénica da invengdo compreende IsdB e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de receptor de laminina, proteina de
ligacio SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacdo de
elastina(EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase
GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, IsaA/PisA, SsaA, EPB,
SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacao
de fibrinogénio, coagulase, Fig, MAP, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L

OU H35R, RAP, Aap e SsaA.
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[00153] Uma outra combinacdo preferida de proteina na composi¢ao
imunogénica da inven¢ao compreende SitC e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de receptor de laminina, proteina de
ligacio SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacdo de
elastina(EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase
GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, IsaA/PisA, SsaA, EPB,
SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacao
de fibrinogénio, coagulase, Fig, MAP, alfa toxina, alfa toxina mutante H35L
OU H35R, RAP, Aap e SsaA.

[00154] Uma outra combinacdo preferida de proteina na composi¢ao
imunogénica da inveng¢do compreende alfa toxina e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros
antigenos selecionados dentre o grupo consistindo de receptor de laminina,
proteina de ligacdo SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacdo de
elastina(EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase
GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, IsaA/PisA, SsaA, EPB,
SSP-1, SSP- 2, HBP, proteina de ligacao de vitronectina, proteina de ligacao
de fibrinogénio, coagulase, Fig, MAP, transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, Aap e SsaA.

[00155] Uma outra combinacdo preferida de proteina na composi¢ao
imunogénica da invencdo compreende alfa toxina H35L ou H35R variante 1,
2, 3, 4 ou 5 outros antigenos selecionados dentre o grupo consistindo de
receptor de laminina, proteina de ligacdo SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB,
proteina de ligacdo de elastina(EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA,
SdrC, SdrG, SdrH, Lipase GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA,
Npase, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de ligacao de
vitronectina, proteina de ligacdo de fibrinogénio, coagulase, Fig, MAP,
transportador de ABC imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador,
SitC, transportador de Ni ABC, Aap e SsaA.
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[00156] Uma outra combinacdo preferida de proteina na composi¢ao
imunogénica da inven¢cdo compreende RAP e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de receptor de laminina, proteina de
ligacio SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacdo de
elastina(EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase
GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, IsaA/PisA, SsaA, EPB,
SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacao
de fibrinogénio, coagulase, Fig, MAP, transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, Aap e SsaA.

[00157] Uma outra combinacdo preferida de proteina na composi¢ao
imunogénica da invencdo compreende Aap e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de receptor de laminina, proteina de
ligacio SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacdo de
elastina(EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase
GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, IsaA/PisA, SsaA, EPB,
SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacao
de fibrinogénio, coagulase, Fig, MAP, transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni
ABC, RAP, alfa toxina e alfa toxina H35L OU H35R.

[00158] Uma outra combinacdo preferida de proteina na composi¢ao
imunogénica da invencao compreende SsaA e 1, 2, 3, 4 ou 5 outros antigenos
selecionados dentre o grupo consistindo de receptor de laminina, proteina de
ligacio SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacdo de
elastina(EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase
GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, IsaA/PisA, SsaA, EPB,
SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacao
de fibrinogénio, coagulase, Fig, MAP, transportador de ABC
imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni

Peticdo 870160076847, de 19/12/2016, pag. 49/167



37790

ABC, RAP, alfa toxina e alfa toxina H35L OU H35R.

[00159] Os inventores demonstraram que alguns antigenos produzem
juma resposta imune particularmente eficaz dentro do contexto da mistura de
antigenos. Assim, um a forma de realizacdo da inven¢dao € uma composicao
imunogénica compreendendo IsaA e wuma proteina transportadora
estafilocdcica, ou IsaA e um regulador estafilococico de viruléncia ou toxina,
ou compreendendo Sbi e uma proteina transportadora estafilococica, ou Sbi e
um regulador estafilococico de viruléncia ou toxina, ou compreendendo SdrC
e uma proteina transportadora estafilocdcicas, ou SdrC e um regulador
estafilocécico de viruléncia ou toxina, ou IsaA e Sbi, ou IsaA e SdrC, ou IsaA
e autolisina, ou IsaA e Ebh, ou Sbi e SdrC, ou Sbi e autolisina, ou Sbi e Ebh,
ou SdrC e autolisina, ou SdrC e Ebh, ou autolisina- glucosaminidase e Ebh.
Para cada uma destas combinagdes, as proteinas podem ser de comprimento
completo ou fragmentos, tendo seqii€éncias pelo menos 85%, 90%, 95%, 98 %
ou 100% i1dénticas as das seqiiéncias da figura 1. Nas combina¢des acima e
abaixo, as proteinas especificadas podem estar opcionalmente presentes na
composi¢ao imunogénica da invencdo como um fragmento ou proteina de
fusdo como descrito acima.

[00160] As composi¢Oes imunogénicas preferidas da inveng¢do ndo
incluem as seqiiéncias de proteina descritas em W0O02/094868.

Combinacoes de trés proteinas

[00161] Uma composicdo imunogénica preferida da inveng¢do contém
trés componentes de proteinas em uma combinagcdo de alfa-toxina, uma
proteina de ligacao de componente extracelular (preferivelmente uma adesina)
e uma proteina transportadora (preferivelmente uma proteina de ligacdo de
ferro).

[00162] Em tal combinacdo, a alfa toxina pode ser quimicamente
destoxificada ou geneticamente destoxificada por introdu¢do de mutacao(des)

de pontos, preferivelmente a mutacao por pontos His35Leu. A alfa toxina esta
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presente como uma proteina livre ou alternativamente € conjugada a um
polissacarideo ou componente LTA da imunogénica composicao.

[00163] As combinacdes preferidas incluem:

[00164] Uma composi¢cdo imunogénica compreendendo alfa toxina,
IsdA e um componente extracelular de proteina de ligacao selecionado dentre
o grupo consistindo de receptor de laminina, proteina de ligacdo
SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacao de elastina(EbpS), EFB
(FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase GehD, SasA, FnbA,
FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, isaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP,
proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacdo de fibrinogénio,
coagulase, Fig e MAP.

[00165] Uma composi¢cdo imunogénica compreendendo alfa toxina,
IsdB e um componente extracelular de proteina de ligacdo selecionado dentre
o grupo consistindo de receptor de laminina, proteina de ligacdo
SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacao de elastina(EbpS), EFB
(FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase GehD, SasA, FnbA,
FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase, [saA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP,
proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacdo de fibrinogénio,
coagulase, Fig e MAP.

[00166] Uma composi¢cdo imunogénica compreendendo alfa toxina,
IsdA e uma adesina selecionada dentre o grupo consistindo de receptor de
laminina, EbhA, EbhB, proteina de ligacdao de elastina(EbpS), EFB (FIB),
CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, autolisina, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase,
SSP-1, SSP-2, proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacdo de
fibrinogénio, coagulase, Fig e MAP.

[00167] Uma composi¢cdo imunogénica compreendendo alfa toxina,
IsdB e uma adesina selecionada dentre o grupo consistindo de receptor de
laminina, EbhA, EbhB, proteina de ligacdo de elastina(EbpS), EFB (FIB),
autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npase,
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SSP-1, SSP-2, proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacdo de

fibrinogénio, coagulase, Fig e MAP.

composi¢ao

composi¢ao

composi¢ao

composi¢ao

composi¢ao

composi¢ao

composi¢ao

composi¢ao

[00168]

IsdA e receptor de laminina.
[00169] Uma
IsdA e EbhA.
[00170] Uma
IsdA e EbhB.
[00171] Uma
IsdA e EbpS.
[00172] Uma
IsdA e EFB (FIB).
[00173] Uma
IsdA e SdrG.
[00174] Uma
IsdA e CIfA.
[00175] Uma
IsdA e CIfB.
[00176] Uma
IsdA e FnbA.
[00177] Uma

IsdA e coagulase.

[00178] Uma
IsdA e Fig.

[00179] Uma
IsdA e SdrH.
[00180] Uma
IsdA e

[00181] Uma
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IsdA e MAP.

[00182] Uma composi¢ao imunogénica compreendendo IsaA e Sbi.
[00183] Uma composi¢ao imunogénica compreendendo IsaA e IsdB.
[00184] Uma composi¢ao imunogénica compreendendo IsaA e IsdA.
[00185] Uma composi¢ao imunogénica compreendendo IsaA e SdrC.
[00186] Uma composi¢cdo imunogénica compreendendo IsaA e Ebh ou

fragmento dos mesmos como descrito acima.

[00187] Uma composi¢ao imunogénica compreendendo Sbi e SdrC.
[00188] Uma composicdao imunogénica compreendendo Sbi e Ebh ou
fragmento dos mesmos como descrito acima.

[00189] Uma composi¢do imunogénica da invencdo compreendendo
IsaA, Sbi ou SdrC.

Selecao de antigenos expressa em diferentes linhagens clonais

[00190] A andlise da ocorréncia de fatores de viruléncia com relagao a
estrutura da populacdo de Staphylococcus aureus mostrou uma presenca
variavel de genes de viruléncia em populagdes naturais de S. aureus.

[00191] Dentre os isolados clinicos de Staphylococcus aureus, pelo
menos cinco linhagens clonais como mostrada como altamente prevalentes
(Booth et al., 2001 Infect Immun. 69(1):345-52). Alfa- hemolisina (hla), -
proteina de ligacdo de fibronectina A (fnbA) e fator de formacgdo de grupos A
{elf A) foram demonstrado como estando presentes na maior parte dos
isolados, apesar de sua identidade de linhagem, sugerindo um papel
importantes nestas proteinas na sobrevivéncia de S. aureus (Booth et al., 2001
Infect Immun. 69(1 ):345-52). Além disso, de acordo com Peacock et al.
2002, as distribui¢des de fnbA, elf A, coagulase, spa, map, pvl (leucocidina de
Panton-Valentine), hlg (gama-toxina), alfa-toxina e ica pareceram nao estar
relacionados com a estrutura clonagem subjacente sugerindo uma
transferéncia horizontal consideravel destes genes.

[00192] Em contrério, outros genes de viruléncia como proteina de
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ligacao de Fibronectina B (fnbB), beta- hemolisina (hlb), proteina de ligacdo
de coldgeno (cna), TSST- 1 (tst) e gene de resisténcia a meticilina (mecA) sdo
fortemente associados com linhagens especificas (Booth et al., 2001 Infect
Immun. 69(1):345-52). Similarmente, Peacock et al. 2002 (Infect Immun.
70(9):4987-96) mostraram que as distribuiches das enterotoxinas, tst, as
exfolatinas (eta e etb), beta- e delta-toxinas, os genes sdr (sdrD, sdrE e bbp),
cna, ebpS e efb dentro da populacao estdo todos altamente significativamente
relacionados com os complexos clonais derivados de MLST.

[00193] Os dados de MLST nado fornecem evidéncia de que cepas
responsaveis por doenca nossocomial representam uma subpopulagdo distinta
de cepas causando doenca adquirida na comunidade ou cepas recuperadas de
veiculos assintomaéticos (Feil et al., 2003 J Bacteriol. 185(11):3307-16).
[00194] As composi¢Oes imunogénicas preferidas da invencao sao
eficazes contra estafilococos de diferentes linhagens clonais. Em uma forma
de realizagdo, isto é obtido incluindo 1, 2, 3, 4, preferivelmente pelo menos 1
proteina que € expressa na maior parte dos isolados de estafilococos.
Exemplos destas proteinas incluem alfa-hemolisina (hla), -proteina de ligacao
de fibronectina A (fnhA) e fator de formacdo de grupos A (clfA), coagulase,
spa, map, pvl (leucocidina Panton-Valentine), hlg (gama-toxina) e ica. Os
requerentes também identificaram transportador de ABC imunodominante,
RAP, autolisina (Rupp et al 2001, J. Infect. Dis. 183; 1038), receptores de
laminina, SitC, IsaA/PisA, SPOIIIE (), SsaA, EbpS, SasF (Roche et al 2003,
Microbiology 149; 643), EFB(FIB), SBI, CIfB, IsdA, IsdB, FnbB, Npase,
EBP, proteina de ligacdo sialo de osso II, IsaB/PisB (Lorenz et al FEMS
Immuno. Med. Microb. 2000, 29; 145), SasH (Roche et al 2003,
Microbiology 149; 643), MRPI, SasD (Roche et al 2003, Microbiology 149;
643), SasH (Roche et al 2003, Microbiology 149; 643), precursor de
aureolisina (AUR)/Seppl e autolisina nova.

[00195] Em uma alternativa forma de realizagdo, 2 ou mais proteinas
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que sao expressas em diferentes conjuntos de cepas clonais sdo incluidas na
composi¢cao imunogénica da invenc¢do. Preferivelmente a combinacdo de
antigenos ird permitir uma resposta imune a ser gerada que € eficaz contra
cepas clonais multiplas, o mais preferivelmente contra todas as cepas clonais.
Preferidas combinagdes incluem FnbB e beta-hemolisina, FnbB e Cna, FnbB
e TSST-1, FnbB e mecA, FnbB e SdrD, FnbB e SdrF, FnbB e EbpS, FnbB e
Efb, beta- hemolisina e Cna, beta-hemolisina e TSST-1, beta-hemolisina e
mecA, beta- hemolisina e SdrD, beta-hemolisina e SdrF, beta-hemolisina e
EbpS, beta- hemolisina e Efb, Cna e TSST-1, Cna e mecA, Cna e SdrD, Cna e
SdrF, Cna e EbpS, Cna e Efb, TSST-1 e mecA, TSST-1 e SdrD, TSST-1 e
SdrF, TSST-1 e EbpS, TssT-1 e Efb, MecA e SdrD, MecA e SdrF, MecA e
EbpS, MecA e Efb, SdrD e SdrF, SdrD e EbpS, SdeD e Efb, SdrF e EbpS,
SdrF e Efb, e, EbpS e Efb.

[00196] As preferidas combinagdes descritas acima podem ser
combinadas com componentes adicionais descritos abaixo.

Selecao de antigenos expressados durante fases de crescimento diferentes

[00197] Os estafilococos passam através de uma fase de crescimento
exponencial durante a qual um conjunto particular de proteinas serd expresso.
Estes incluem muitas das proteinas de ligacdo de componente extracelular e
proteinas transportadoras. Apds um periodo de crescimento exponencial, os
estafilococos revertem para uma fase pds- exponencial durante a qual o
crescimento € menor € a expressdo de proteina € modulada. Muitas das
proteinas expressas durante a fase de crescimento exponencial sao reguladas
de modo negativo, enquanto as outras proteinas, como enzimas € a maior
parte das toxinas, incluindo alfa toxina, sdo expressas em niveis maiores.

[00198] As preferidas composi¢des i1munogénicas da invencao
compreendem uma proteina expressada em niveis maiores durante fase de
crescimento € uma proteina expressada em niveis maiores durante a fase pos-

exponencial.
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[00199] “Niveis maiores” se referem ao nivel de expressdo sendo
maior em uma fase em comparag¢ao com outra fase.

[00200] Em uma forma de realizacdo preferida, a composi¢ao
imunogénica da inven¢ao compreende alfa toxina e uma proteina de ligacdo
de componente extracelular (preferivelmente FnbA, FnbB, CIfA e CIfB) ou
uma transportador proteina.

[00201] Mais preferivelmente, ela compreende alfa toxina ou Cna ou
Lipase GehD e uma proteina selecionada dentre o grupo consistindo de
receptor de laminina, proteina de ligacdo SitC/MntC/saliva, proteina de
ligacao de elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA1 SdrC, SdrG,
SdrH, SasA, FnbA, FnbB, CIfB, FbpA, Npase, [saA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1,
SSP-2, HBP, proteina de ligacdo de vitronectina, proteina de ligacdo de
fibrinogé€nio, coagulase, Fig e MAP, transportador ABC imunodominante,
IsdA, IsdB, Mg2+ transportador, SitC, transportador de Ni ABC, Aap e SsaA.
[00202] Nas combinag¢des descritas acima, a alfa toxina pode ser
geneticamente ou quimicamente destoxificada, como descrito acima, € pode
ser ndo conjugada ou conjugada ao polissacarideo como descrito abaixo.

Polissacarideos

[00203] As composi¢cdes imunogénicas da invengdo preferivelmente
compreendem polissacarideos capsulares incluindo um ou mais dentre PIA
(também conhecidos como PNAG) e/ou polissacarideo capsular de S. aureus
Tipo V e/ou polissacarideo capsular de S. epidermidis tipo VIII e/ou tipo I,
e/ou tipo II e/ou tipo III.

PIA (PNAG)

[00204] Agora € evidente que as varias formas de polissacarideos de
superficie estafilocdcica identificados como PS/A, PIA e SAA s3o a mesma
entidade quimica - PNAG (Maira-Litran et al Vaccine 22; 872-879 (2004)).
Assim o termo PIA ou PNAG engloba todos estes polissacarideos ou

oligossacarideos derivados dos mesmos.
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[00205] PIA é uma adesina intercelular de polissacarideo e é composta
de um polimero de B-(1 > 6)- glucosamina ligada substituida com
componentes N-acetila e O-succinila; Este polissacarideo estd presente em
ambos S. aureus e S. epidermidis e pode ser isolado de ambas as fontes (Joyce
et al 2003, Carbohydrate Research 338; 903; Maira-Litran et al 2002, Infect.
Imun. 70; 4433). Por exemplo, PNAG pode ser isolado de S. aureus cepa
MN8m (WO 04/43407).

[00206] PIA isolado de S. epidermidis € um constituinte integral de
biofilme. FEle € responsiavel por mediar a adesdo célula-célula e
provavelmente também funciona para proteger a colonia de crescimento da
resposta imune do hospedeiro.

[00207] O polissacarideo previamente conhecido como poli-N-
succinil-B-(1 = 6)-glucosamina (PNSG) foi recentemente mostrado como nao
tendo a estrutura esperada porque a identificacdo de N- succinilagdo estava
incorreta (Maira-Litran et al 2002, Infect. Imun. 70; 4433). Assim o
polissacarideo anteriormente conhecido como PNSG e agora verificado como
sendo PNSG € também englobado pelo termo PIA.

[00208] PIA (ou PNAG) pode ser de tamanhos diferentes variando de
acima de 400 kDa a entre 75 e 400 kDa a entre 10 e 75kDa para
oligossacarideos compostos de até to 30 unidades de repeticao (de B-(1 —6)-
glucosamina ligada substituida com constituintes N-acetil e O-succinil).
Qualquer tamanho de polissacarideo ou oligossacarideo de PIA pode ser
usado em uma composicdo imunogénica da inven¢ao, no entanto um tamanho
de acima de 40 kDa é preferido. O tamanho pode ser obtido por qualquer

método conhecido na técnica, por exemplo por microfluidizagdo, irradiagcao

ultrassdnica ou por clivagem quimica (WO 03/53462, EP497524, EP497525).

[00209] As faixas de tamanho preferidas de PIA (PNAG) sdao 40-400
kDa, 40-300 kDa, 50-350 kDa, 60-300 kDa, 50-250 kDa e 60-200 kDa.
[00210] PIA (PNAG) pode ter diferentes graus de acetilagdo devido a
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substituicao dos grupos amino por acetato. O PIA produzido in vitro é quase
completamente substituido em grupos amino (95- 100%). Alternativamente,
um PIA desacetilado (PNAG) pode ser usado tendo menos do que 60%,
preferivelmente menos do que 50%, 40%, 30%, 20%, 10% acetilacdao. Uso de
um PIA desacetilado (PNAG) é preferido por epitopos ndo acetilados de
PNAG sao eficazes em mediar a morte opsOnica de bactérias Gram positivas,
preferivelmente S. aureus e/ou S. epidermidis. O mais preferivelmente, PIA
(PNAG) tem um tamanho entre 40 kDa e 300 kDa e é desacetilado de modo
que menos do que 60%, 50%, 40%, 30% ou 20% de grupos amino sao
acetilados.

[00211] O termo PNAG desacetilado (dPNAG) refere-se a
polissacarideo ou oligossacarideo PNAG em que menos do que 60%, 50%,
40%, 30%, 20% ou 10% dos grupos amino sdo acetilados.

[00212] Em uma forma de realizacdo, PNAG ¢é um desacetilado para
formar dAPNAG quimicamente tratando o polissacarideo nativo. Por exemplo,
0o PNAG nativo € tratado com uma solugao basica de modo que o pH se eleva
a acima de 10. Por exemplo, o PNAG ¢ tratado com 0,1 -5M, 0,2-4M, 0,3-
3M, 0,5-2M, 0,75-1,5 M ou 1 M NaOH, KOH ou NH4OH. Tratamento é por
pelo menos 10 ou 30 minutos, ou 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 ou 20 horas a
temperatura de 20-100, 25-80, 30-60 ou 30-50 ou 35-45 °C. dPNAG pode ser
preparado como descrito em WO 04/43405.

[00213] O polissacarideo (s) incluido (s) na composi¢ao imunogénica
da invencao € (sao) preferivelmente conjugado (a) a uma proteina carreadora
como descrito abaixo ou alternativamente nao conjugado.

Polissacarideos Tipo 5 e Tipo 8 de S. aureus

[00214] A maior parte das cepas de S. aureus que causam infec¢ao no
homem contém polissacarideos ou de Tipo 5 ou Tipo 8. Aproximadamente
60% de cepas humanas sao de Tipo 8 e aproximadamente 30% sao Tipo 5. As

estruturas de antigenos de polissacarideo capsular de Tipo 5 e Tipo 8 sdo
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descritas em Moreau et al Carbohydrate Res. 201; 285 (1990) e Fournier et al
Infect. Immun. 45; 87 (1984). Ambas tem um FucNAcp em sua unidade de
repeticdo, assim como ManNAcA que pode ser usado para introduzir um
grupo sulfidrila. As estruturas foram registradas como:

Tipo 5

—4)-B-D-ManNAcA(30Ac)-(1 —4)-a-L-FucNAc(1 —3)-B-
D-FucNAc-(1 —

Tipo 8

—3)-B-D-ManNAcA(40Ac)-(1 —3)-a-L-FucNAc(1 —3)-B-
D-FucNAc-(1 —

Recentemente (Jones Carbohydrate Research 340, 1097-1106
(2005)) por espectroscopia de RMN revisou em estruturas para:

Tipo 5

- 4)-f-D-ManNAcA-(1 —4)-a-L-FucNAc(30Ac)-(1 —3)--
D-FucNAc-(1 2

Tipo 8

—3)-B-D-ManNAcA(40Ac)-(1 —3)-a-L-FucNAc(1 —3)-a-
D-FucNAc (12>
[00215] Polissacarideos podem ser extraidos da cepa apropriada de S.
aureus usando método bem conhecido do versado, por exemplo como
descrito em US6294177. Por exemplo, ATCC 12902 € uma cepa de S. aureus
tipo 5 e ATCC 12605 € uma cepa de S. aureus tipo 8.
[00216] Polissacarideos sdo de tamanho nativo ou alternativamente
podem ser dimensionados, por exemplo por microfluidizacdo, irradiacdo
ultrassOnica ou por tratamento quimico. A inven¢do também cobre
oligossacarideos derivados de polissacarideos tipo 5 e 8 de S. aureus. Os
polissacarideos tipo 5 e 8 incluidos na composicdao imunogénica da invengao
sdo preferivelmente conjugados a uma proteina carreadora como descrito

abaixo ou sdo alternativamente nao conjugados.
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[00217] As composicdes imunogénicas da inven¢do alternativamente
contém polissacarideo ou de tipo 5 ou tipo 8.

Antigeno 336 de S. aureus

[00218] Em uma forma de realizagdo, a composi¢cao imunogénica da
inven¢ao compreende o antigeno 336 de S. aureus descrito em US6294177.
[00219] O antigeno 336 compreende hexosamina B-ligada, ndo contém
grupos O-acetila e especificamente liga a anticorpos para S.. aureus Tipo 336
depositado sob ATCC 55804.

[00220] Em uma forma de realizacdo, o antigeno 336 ¢ um
polissacarideo que € de tamanho nativo ou alternativamente pode ser
dimensionado, por exemplo por microfluidizagdo, irradiacdo ultrassonica ou
por tratamento quimico. A inveng¢dao também cobre oligossacarideos
derivados do antigeno 336.

[00221] O antigeno336, quando incluido na composi¢do imunogénica
da invenc¢do € preferivelmente conjugado a uma proteina carreadora como
descrito abaixo ou sdo alternativamente nao conjugados.

Polissacarideos Tipo I, Il e Il de S. epidermidis

[00222] Cepas ATCC-31432, SE-360 e SE-10 de S. epidermidis sao

caracteristica de trés tipos diferentes capsulares, I, 11 e III respectivamente
(Ichiman e Yoshida 1981, J. Appl. Bacterid. 51; 229). Polissacarideos
Capsulares extraidos de cada sorotipo de S. epidermidis constituem os
polissacarideos de tipo I, Il e III. Polissacarideos podem ser extraidos por
varios métodos incluindo os métodos descritos em US4197290 ou como
descrito em Ichiman et al 1991, J. Appl. Bacterid. 71; 176.

[00223] Em uma forma de realizacio da invencdo, a composi¢ao
imunog€nica compreende polissacarideos tipo I e/ou I e/ou III ou
oligossacarideos de S. epidermidis.

[00224] Polissacarideos sdo de tamanho nativo ou alternativamente

podem ser dimensionados, por exemplo por microfluidizacdo, irradiagcdo
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ultrassonica ou clivagem quimica. A inven¢ao também cobre oligossacarideos
extraidos de cepas de S. epidermidis.

[00225] Estes polissacarideos sdao ndo conjugados ou sdo
preferivelmente conjugados como descrito abaixo.

Conjugacao de polissacarideos

[00226] Dentre os problemas associados com o uso de polissacarideos
em vacinacdo, € o fato de que os polissacarideos sdo, per se, imunogenes
fracos. As estratégias, que foram projetadas para superar esta falta de
imunogenicidade, incluem a ligacdo do polissacarideo a veiculos de proteina
grandes, que provéem ajuda de célula T suplementar. Prefere-se que os
polissacarideos usados na invencdo sejam ligados a um veiculo de proteina
que prové uma ajuda de célula T suplementar. Os exemplos destes veiculos,
que podem ser conjugados a imunogenes de polissacarideos incluem os
toxdides de difteria e tétano (DT, DT crml197 e TT respectivamente),
hemociana de lapa (KLH), e o derivado purificado de proteina de Tuberculina
(PPD), exoproteina A de Pseudomonas aeruginosa (rEPA), proteina D de
Haemophilus influenzae, pneumolisina ou fragmentos de qualquer um dos
acima. Os fragmentos apropriados para uso incluem os fragmentos
englobando os epitopos de auxiliar T. Particularmente, o fragmento de
proteina D iré preferivelmente conter o N-terminal 1/3 de proteina. A proteina
D é uma proteina de ligagdo a IgD de Haemophilus influenzae (EP 0 594 610
BI) e € um imunogene potencial.

[00227] Além disso, as proteinas estafilocdcicas podem ser usadas
como proteina carreadora nos conjugados de polissacarideo da invenc¢do. As
proteinas estafilococicas descritas abaixo podem ser usadas como proteina
carreadora; por exemplo, receptor de laminina, proteina de ligacdo
SitC/MntC/saliva, EbhA, EbhB, proteina de ligacao de elastina(EbpS), EFB
(FIB), SBI, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, Lipase GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna,
CIfB, FbpA, Npase, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de
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ligacdo de vitronectina, proteina de ligacdo de fibrinogé€nio, coagulase, Fig,
MAP, transportador de ABC imunodominante, IsdA, IsdB, Mg2+
transportador, SitC, transportador de Ni ABC, alfa toxina (HIa); mutante
H35R de alfa toxina, proteina de ativacao de RNA III (RAP), ou fragmentos
dos mesmos.

[00228] Uma nova proteina carreadora que seria particularmente
vantajosa de usar no contexto das vacinas estafilocdcicas € alfa toxoide
estafilococico; A forma nativa pode ser conjugada a um polissacarideo porque
o processo de conjugacdo reduz a toxicidade. Preferivelmente uma alfa toxina
geneticamente destoxificada, como as variantes His35Leu ou His 35 Arg sdo
usadas como veiculos porque a toxicidade residual € menor.
Alternativamente, a alfa toxina € quimicamente destoxificada por tratamento
com um reagente de reticulagdo, formaldeido ou glutaraldeido. Uma alfa
toxina geneticamente destoxificada € opcionalmente quimicamente
destoxificada, preferivelmente por tratamento com um reagente de
reticulagdo, formaldeido ou glutaraldeido para ainda reduzir a toxicidade.
[00229] Os polissacarideos pode ser ligados a(s) proteina(s)
carreadora(s) por qualquer método conhecido (por exemplo, por Likhite,
patente US4,372,945 por Armor et al., patente US4,474,757, e Jennings et al.,
patente US4,356,170). Preferivelmente, a quimica de conjugacdao CDAP €
realizada (ver W095/08348).

[00230] Em CDAP, o reagente de cianilagcdo tetrafluoroborato de 1-
ciano-dimetilaminopiridio (CDAP) € preferivelmente usado para a sintese de
conjugados polissacarideo-proteina. A reagdo de cianilacdo pode ser realizada
sob condi¢des relativamente suaves, que evita a hidrdlise dos polissacarideos
sensiveis alcalinos. Esta sintese permite a copulacdo direta a uma proteina
carreadora.

[00231] O polissacarideo € solubilizado em &4gua ou solug¢do salina.

CDAP ¢ dissolvido em acetonitrila e adicionado imediatamente a solugdo de
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polissacarideo. O CDAP reage com grupos hidroxila do polissacarideo para
formar um éster de cianado. Apds a etapa de ativagdo, a proteina carreadora €
adicionada. Os grupos Amino de lisina reagem com o polissacarideo ativado
para formar uma ligacdo covalente de isouréia. Apds a reacdo de copulagao,
um excesso grande de glicina é entdo adicionado para extinguir grupos
funcionais residuais ativados. O produto € entdo passado através de uma
coluna de permeacdo de gel para remover a proteina carreadora ndo reagida e
reagentes residuais.

[00232] Conjugacao preferivelmente envolve produzir uma ligacdo
direta entre a proteina carreadora e polissacarideo. Opcionalmente um
espacador (como di-hidreto adipico (ADH)) pode ser introduzido entre a
proteina carreadora e o polissacarideo.

Protecao contra S. aureus € S. epidermidis

[00233] Em uma forma de realizagdo preferida da invencdo, a
composi¢ao imunogénica prové uma resposta imune eficaz contra mais do
que uma cepa de estafilococos, preferivelmente contra cepas de ambos S.
aureus € S. epidermidis. Mais preferivelmente, uma resposta imune protetora
¢ gerada contra sorotipos tipo 5 e 8 de S. aureus. Mais preferivelmente, uma
resposta imune protetora € gerada contra cepas multiplas de S. epidermidis,
por exemplo de cepas def pelo menos dois dos sorotipos I, I1 e III de S.
epidermidis.

[00234] Um uso da composi¢ao imunogénica da invengao € prevenir as
infec¢des nossocomiais por inoculacdo antes do tratamento hospitalar. Neste
estagio, € dificil prever com precisdo a quais cepas estafilocdcicas o paciente
estard exposto. Assim, € vantajoso inocular com a vacina que é capaz de gerar
uma resposta imune eficaz contra vérias cepas de estafilococos.

[00235] Uma resposta imune eficaz € definida como uma resposta
imune que di uma significante protecio em um modelo de desafio de

camundongo ou teste de opsonofagocitose como descrito nos exemplos.
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Significante protecdo em um modelo de desafio de camundongo, por exemplo
o do exemplo 5, €é definido como um aumento em LD50 em comparagdo com
camundongos inoculados com veiculo de pelo menos 10%, 20%, 50%, 100%
ou 200%. Significante protecdo em um modelo de desafio de rato do algodao,
por exemplo o do exemplo 8, é definido como uma diminui¢cdo no
LogCFU/focinho médio observado de pelo menos 10%, 20%, 50%, 70% ou
90%. A presenca de anticorpos opsonisantes € conhecida como correlacionada
com protecdo, assim significante prote¢ao € indicada por uma diminui¢do na
contagem bacteriana de pelo menos 10%, 20%, 50%, 70% ou 90% em um
teste de opsonofagocitose, por exemplo o do exemplo 7.

[00236] Varios das proteinas incluindo transportador de ABC
imunodominante, proteina de ativacdo de RNA III, Receptores de laminina,
SitC, IsaA/PisA, SsaA, EbhA/EbhB, EbpS e Aap sdao bem conservadas entre
S. aureus e S. epidermidis e exemplo 8 mostra que IsaA, CIfA, IsdB, SdrG,
HarA, FnbpA e Sbi podem gerar uma resposta imune reativa —cruzada (por
exemplo reativo cruzado entre pelo menos uma cepa de S. aureus e pelo
menos uma cepa de S. epidermidis). PIA € também bem conservado entre S.
aureus € S. epidermidis € € capaz de induzir uma resposta imune protetora
cruzada.

[00237] Assim, em uma forma de realizacdo preferida, a composi¢ao
imunogénica da inveng¢ao ird compreender duas, trés ou quadro das proteinas
acima, preferivelmente ainda compreendendo PIA (PNAG).

Vacinas de Polinucleotideos

[00238] Em um outro aspecto, a presente inven¢ao refere-se ao uso dos
polinucleotideos da figura 2 no tratamento, prevencdo ou diagnose de
infec¢do estafilococica. Estes polinucleotideos incluem polinucleotideos
1solados, compreendendo uma seqiiéncia de nucleotideos codificando um
polipeptideo que tem pelo menos 70% identidade, preferivelmente pelo

menos 80% identidade, mais preferivelmente pelo menos 90% identidade,
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ainda mais preferivelmente pelo menos 95% identidade, para a seqiiéncia de
aminodcidos da figura 1, sobre o comprimento completo da seqiiéncia. Neste
aspecto, os polipeptideos que tem pelo menos 97% identidade sdao altamente
preferidos, enquanto os com pelo menos 98-99% identidade sdo mais
altamente preferidos, € os com pelo menos 99% de identidade sd@o os mais
altamente preferidos.

[00239] Outros polinucleotideos que encontram utilidade na presente
invencdo incluem polinucleotideos isolados compreendendo uma seqiiéncia
de nucleotideos que tem pelo menos 70% identidade, preferivelmente pelo
menos 80% identidade, mais preferivelmente pelo menos 90% identidade,
ainda mais preferivelmente pelo menos 95% identidade, para uma seqiiéncia
de nucleotideos codificando uma proteina da inven¢ao sobre toda a regido de
codificacdo. Neste aspecto, polinucleotideos que tem pelo menos 97%
identidade sdo altamente preferidos, enquanto os com pelo menos 98-99%
identidade s3o mais altamente preferidos, e os com pelo menos 99%
identidade s@o os mais altamente preferidos.

[00240] Outros polinucleotideos incluem polinucleotideos isolados
compreendendo uma seqiiéncia de nucleotideos que tem pelo menos 70%
identidade, preferivelmente pelo menos 80% identidade, mais preferivelmente
pelo menos 90% identidade, ainda mais preferivelmente pelo menos 95%
identidade, para as seqii€ncias da figura 1. Neste aspecto, polinucleotideos
que tem pelo menos 97% identidade sdo altamente preferidos, enquanto os
com pelo menos 98-99% identidade sdo mais altamente preferidos, € os com
pelo menos 99% identidade sdao os mais altamente preferidos. Referido
polinucleotideo pode ser inserido em um plasmideo apropriado ou vetor de
microrganismo recombinante e usado para imunizagdao (ver por exemplo
Wolff et. al., Science 247:1465-1468 (1990); Corr et. al., J. Exp. Med.
184:1555-1560 (1996); Doe et. al., Proc. Natl. Acad. Sci. 93:8578-8583
(1996)).
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[00241] A presente invencdo também prové um 4cido nucleico
codificando as proteinas acima mencionadas da presente invencao € seu uso
em medicina. Em uma forma de realizagdo preferida, os polinucleotideos
1solados de acordo com a inveng¢ao podem ser de filamento tnico (codificacdo
ou anti-sentido) ou de filamento duplo, e podem ser moléculas de DNA
(gendmico, cDNA ou sintético) ou de RNA. As seqiiéncias de codificacdo ou
nado codificacdo adicionais podem, mas ndo precisam, estar presentes dentro
de um polinucleotideo da presente invencdo. Em outras formas de realizagcdo
relacionadas, a presente invencdo prové variantes de polinucleotideos tendo
identidade substancial para as seqii€éncias como descritas aqui na figura 2; as
compreendendo pelo menos 70% identidade de seqiiéncia, preferivelmente
pelo menos 75%, 80%, 85%, 90%, 95 %, 96%, 97%, 98%, ou 99% ou mais,
identidade de seqii€éncia comparada a uma seqiiéncia de polinucleotideos
desta inven¢do usando os métodos descritos aqui, (por exemplo, andlise
BLAST wusando parametros padroes). Em uma relacionada forma de
realizagdo, o polinucleotideo isolado da inven¢do ird compreender uma
seqiiéncia de nucleotideos codificando um polipeptideo que tem pelo menos
90%, preferivelmente 95% e acima, de identidade para a seqiiéncia de
aminodcidos da figura 1, sobre o comprimento completo da seqii€ncia da
figura 1; ou uma seqiiéncia de nucleotideos complementar ao referido
polinucleotideo isolado.

[00242] A inveng¢do também contempla o uso de polinucleotideos que
sdo complementares a todos os polinucleotideos acima descritos.

[00243] A inven¢do também prové o uso de um fragmento de um
polinucleotideo da invencdo que quando administrado a um individuo tem as
mesmas propriedades imunogénicas como um polinucleotideo da figura 1.
[00244] A 1invencdo também prové o uso de um polinucleotideo
codificando um fragmento imunoldgico de uma proteina da figura 1 como

acima definido. Também sao contemplados o uso destes fragmentos que tem
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um nivel de atividade imunogénica de pelo menos cerca de 50%,
preferivelmente pelo menos cerca de 70% e mais preferivelmente pelo menos
cerca de 90% do nivel de atividade imunogénica de uma seqii€ncia de
polipeptideos codificada por uma seqiiéncia de polinucleotideos especificada
em Figura 2.

[00245] Os fragmentos de polipeptideos para uso de acordo com a
invengdo preferivelmente compreendem pelo menos cerca de 5, 10, 15, 20,
25, 50, ou 100 aminodcidos contiguos, ou mais, incluindo todos os
comprimentos intermedidrios, de uma composi¢io de polipeptideo
especificada aqui, como especificado acima.

[00246] Os polinucleotideos para uso na invengao podem ser obtidos,
usando técnicas de clonagem e triagem padrdes, de uma biblioteca de cDNA
derivada de mRNA em células de tecido de tumor ou pré-neopldsico humano
(pulmao, por exemplo ), (por exemplo Sambrook et al., Molecular Cloning: A
Laboratory Manual, 2* Ed., Cold Spring harbor Laboratory Press, Cold
Spring harbor, N.Y. (1989)). Polinucleotideos da inven¢ao também podem ser
obtidos de fontes naturais como bibliotecas de DNA gen6mico ou podem ser
sintetizados usando técnicas bem conhecidas e comercialmente disponiveis.
[00247] Existem varios métodos disponiveis e bem conhecidos dos
versados na técnica para obter cDNAs de comprimento completo, ou para
estender cDNAs curtos, por exemplo os baseados no método de Amplificacdo
Rapida de extremidades de cDNA (RACE) (ver, por exemplo, Frohman et al.,
PNAS USA 85, 8998-9002, 1988). Recentes modificacdes da técnica,
exemplificada por tecnologia Marathon™ (Clontech Laboratories Inc.) por
exemplo, tem amplificado significantemente a busca por cDNAs mais longos.
Na tecnologia Marathon™, ¢cDNAs foram preparados a partir de mRNA
extraido de um tecido escolhido e uma seqiiéncia de 'adaptador' ligada em
cada extremidade. A amplificacdo de 4cido nucleico (PCR) é entdo realizada

para amplificar a extremidade 5' “faltante” do cDNA usando uma combinagdo
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de iniciadores de oligonucleotideos especificos para genes e especificos para
adaptador. A reacdo de PCR € entdo repetida usando iniciadores 'abrigados'
isto, € iniciadores projetados para anelar dentro do produto amplificado,
(tipicamente um iniciador especifico para adaptador que anela outro 3' na
seqiiéncia de adaptador e um iniciador especifico para gene que anela outro 5’
na seqiiéncia de gene conhecida). Os produtos desta reacdo sdo entao
analisados por seqiienciamento de DNA e um cDNA de comprimento
completo construido por ou unido do produto diretamente ao cDNA existente
para dar uma seqiiéncia completa ou realizando um PCR de comprimento
completo separado, usando a nova informagao de seqii€ncia para o projeto de
um iniciador 5.

[00248] Vetores compreendendo este DNA, hospedeiros transformados
assim e as proprias proteinas hibridas ou truncadas, expressados como
descritos abaixo formam, todos, parte da invengao.

[00249] O sistema de expressao também pode ser um microorganismo
vivo recombinante, como um virus ou bactéria. O gene de interesse pode ser
inserido no genoma de um virus recombinante vivo ou bactéria. A inoculagdo
e infeccdo in vivo com este vetor vivo ird levar a uma expressao in vivo do
antigeno e inducao das respostas imunes.

[00250] Assim, em algumas formas de realizacdo, polinucleotideos
codificando polipeptideos imunogénicos para uso de acordo com a presente
invencdo sao introduzidos em células de hospedeiro mamifero apropriadas,
para expressdo usando qualquer numero de sistemas com base viral
conhecidos. Em uma forma de realizagdo ilustrativa, os retrovirus provéem
uma plataforma conveniente e eficaz para os sistemas de liberacdo de genes.
Uma seqiiéncia de nucleotideos selecionada codificando um polipeptideo para
uso na presente invencdo pode ser inserida em um vetor e embalada em
particulas retrovirais usando técnicas bem conhecidas na técnica. O virus

recombinante pode ser entdo isolado e liberado para um individuo. Varios
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sistemas retrovirais ilustrativos foram descritos (por exemplo, patente US No.
5,219,740; Miller e Rosman (1989) BioTechniques 7:980-990; Miller, A. D.
(1990) Human Gene Therapy 1:5-14; Scarpa et al. (1991) Virology 180:849-
852; Burns et al. (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:8033-8037; e Boris-
Lawrie e Temin (1993) Cur. Opin. Genet. Develop. 3:102-109.

[00251] Além disso, varios sistemas com base em adenovirus
ilustrativos foram também descritos. Diferente dos retrovirus que integram no
genoma hospedeiro, os adenovirus persistem extracromossomicamente, assim
minimizando os riscos associados com mutagenese insercional (Haj-Ahmad e
Graham (1986) J. Virol. 57:267-274; Bett et al. (1993) J. Virol. 67:5911-
5921; Mittereder et al. (1994) Human Gene Therapy 5:717-729; Seth et al.
(1994) J. Virol. 68:933-940; Barr et al. (1994) Gene Therapy 1:51-58;
Berkner, K. L. (1988) BioTechniques 6:616-629; e Rich et al. (1993) Human
Gene Therapy 4:461-476).

[00252] Os varios sistemas de vetor de virus adeno-associados (AAV)
também foram desenvolvidos para a liberacdo de polinucleotideos. Os vetores
AAYV podem ser prontamente construidos usando técnicas bem conhecidas na
técnica. Ver, por exemplo, patente US Nos. 5.173.414 e 5.139.941;
Publicagdo Internacional Nos. WO 92/01070 e WO 93/03769; Lebkowski et
al. (1988) Molec. Cell. Biol. 8:3988-3996; Vincent et al. (1990) Vaccines 90
(Cold Spring Harbor Laboratory Press); Carter, B. J. (1992) Current Opinion
in Biotechnology 3:533-539; Muzyczka, N. (1992) Current Topics in
Microbiol, and Immunol. 158:97-129; Kotin, R. M. (1994) Human Gene
Therapy 5:793-801; Shelling e Smith (1994) Gene Therapy 1:165-169; e
Zhou et al. (1994) J. Exp. Med. 179:1867-1875.

[00253] Os vetores virais adicionais utilizdveis para a liberagdo de
moléculas de acido nucleico codificando polipeptideos para uso na presente
invencdo por transferéncia de genes incluem os derivados de familia pox de

virus, como virus de vacinia e poxvirus aviario. A titulo de exemplo, os
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recombinantes de virus de vacinia expressando as moléculas de interesse
podem ser construidos como a seguir. O DNA codificando um polipeptideo é
primeiro inserido em um vetor apropriado de modo a ficar adjacente a um
promotor de vacinia e flanquear as seqiiéncias de DNA de vacinia, como a
seqiiéncia codificando timidina cinase (TK). Este vetor € entdo usado para
transfectar células que sdo simultaneamente infectadas com vacinia. A
recombina¢do homodloga serve para inserir o promotor de vacinia mais o gene
codificando o polipeptideo de interesse no genoma viral. O recombinante
Tk.sup.(-) resultante pode ser selecionado por cultivo de células na presenca
de 5-bromodeoxiuridina e recolhendo placas virais resistentes a0 mesmo.
[00254] Um sistema de infec¢do / transfeccdo baseado em vacinia pode
ser usado de modo conveniente para prover uma expressao indutivel,
transiente, ou co-expressao de um ou mais polipeptideos descritos aqui em
células hospedeiras de um organismo. Neste sistema particular, as células sao
primeiro infectadas in vitro com um recombinante de virus de vacinia que
codifica RNA polimerase de bacteriofago T7. Esta polimerase demonstra
especificidade extraordinaria em que somente transcreve gabaritos contendo
promotores T7. Apds infeccdo, as células sdo transfectadas com o
polinucleotideo ou polinucleotideos de interesse, dirigidos por um promotor
T7. A polimerase expressada no citoplasma do recombinante de virus de
vacinia transcreve o DNA transfectado no RNA que € entdo traduzido em
polipeptideo pelo maquindrio translacional do hospedeiro. O método prové
uma produgao citopldsmica transiente, de alto nivel de quantidades grandes de
RNA e seus produtos de traducdo. Ver, por exemplo, Elroy-Stein e Moss,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1990) 87:6743-6747; Fuerst et al. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA (1986) 83:8122-8126.

[00255] Alternativamente, avipoxvirus, como os virus fowlpox e
canarypox, também podem ser usados para liberar as seqiiéncias de

codificacdo de interesse. Os virus avipox recombinantes, expressando
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imunogenes de patdogenos de mamiferos, sdo bem conhecidos como
conferindo imunidade protetora quando administrados a espécies ndo avidrias.
O uso de um vetor Avipox € particularmente desejavel em espécies humanas e
outras de mamiferos, porque os membros do género Avipox podem somente
se replicar produtivamente em espécies aviarias susceptiveis e, assim, ndo sao
infectivos em células de mamiferos. Os métodos para produzir Avipoxvirus
recombinantes sao bem conhecidos na técnica e empregam recombinagdo
genética, como descrito acima com relagdo a producdo de virus de vacinia.
Ver, por exemplo, WO 91/12882; WO 89/03429; e WO 92/03545.

[00256] Qualquer um dentre varios vetores de alfavirus também podem
ser usados para a liberacdo de composicoes de polinucleotideos para uso na
presente invencdo, como os vetores descritos em patentes US os. 5.843.723;
6.015.686; 6.008.035 e 6.015.694. Alguns vetores baseados em encefalite
eqliina da Venezuela (VEE) também podem ser usados, ilustrativos exemplos
podendo ser encontrados em patentes US Nos. 5.505.947 e 5.643.576.

[00257] Além disso, vetores de conjugados moleculares, como os
vetores quiméricos de adenovirus descritos em Michael et al. J. Biol. Chem.
(1993) 268:6866-6869 ¢ Wagner et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1992)
89:6099-6103, também podem ser usados para a liberacdo de genes sob a
invencao.

[00258] A informacao ilustrativa adicional para estes e outros sistemas
de liberagdo com base viral podem ser encontrados por exemplo, em Fisher-
Hoch et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:317-321, 1989; Flexner et al.,
Ann. N.Y. Acad. Sci. 569:86-103, 1989; Flexner et al., Vaccine 8:17-21,
1990; patentes US 4.603.112, 4.769.330, e 5.017.487; WO 89/01973; patente
USNo. 4.777,127; GB 2.200.651; EP 0,345.242; WO 91/02805; Berkner,
Biotechniques 6:616-627, 1988; Rosenfeld et al., Science 252:431-434, 1991;
KolIs et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91-215-219, 1994; Kass-Eisler et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:11498-11502, 1993; Guzman et al.,
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Circulation 88: 2838-2848, 1993; e Guzman et al., Cir. Res. 73:1202-1207,
1993.

[00259] Os microorganismos vivos recombinantes descritos acima
podem ser virulentos, ou atenuados em varios modos a fim de obter vacinas
vivas. Estas vacinas também formam parte da invengao.

[00260] Em algumas formas de realizacdo, um polinucleotideo pode
ser integrado no genoma de uma célula de marcagao. Esta integracdo pode ser
no local especifico e orientagdo via recombinacdo homologa (substitui¢ao de
genes) ou pode ser integrada em local aleatério, ndo especifico (aumento do
gene). Em ainda outras formas de realizacdo, o polinucleotideo pode ser
estavelmente mantido na célula como um segmento epissomal separado de
DNA. Estes segmentos de polinucleotideo s ou “epissomas” codificam
seqiiéncias suficientes para permitir manutengdo e replicagao independentes
de ou em sincroniza¢do com o ciclo de célula hospedeira. O modo em que a
constru¢ao de expressdao € liberada para uma célula e onde na célula o
polinucleotideo permanece é dependente do tipo de constru¢do de expressao
empregada.

[00261] Em outra forma de realiza¢do da invenc¢ao, um polinucleotideo
¢ administrado/liberado como DNA “nu”, por exemplo como descrito em
Ulmer et al., Science 259:1745-1749, 1993 e revisto por Cohen, Science
259:1691-1692, 1993. A absorcdo do DNA nu pode ser aumentada por
revestimento do DNA em contas biodegradaveis, que sdo transportadas de
modo eficiente nas células.

[00262] Em ainda outra forma de realizagdo, uma composi¢cao da
presente invencdo pode ser liberada via uma abordagem de bombardeio de
particulas, muitas das quais foram descritas. Em um exemplo ilustrativo, a
aceleracdo de particulas acionada por gas pode ser obtida com dispositivos
como os fabricados por Powderject Pharmaceuticals PLC (Oxford, UK) e

Powderject Vacinas Inc. (Madison, WI1); dos quais alguns exemplos sdo
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descritos em patentes US Nos. 5.846.796; 6.010,478; 5.865.796; 5.584.807; e
Patente EP No. 0500 799. Esta abordagem oferece uma abordagem de
liberacdo sem agulha em que uma formulacdo de p6é seco de particulas
microscopicas, como particulas de polinucleotideos ou polipeptideos, sao
aceleradas em alta velocidade dentro de um jato de gés hélio gerado por um
dispositivo manual, propelindo as particulas em um tecido alvo de interesse.
[00263] Em uma forma de realizacdo, outros dispositivos € métodos
que podem ser utilizdveis para injecdo sem agulha acionada por gis de
composi¢oes da presente inven¢do incluem os providos por Bioject, Inc.
(Portland, OR), dos quais alguns exemplos sdo descritos em patentes US Nos.
4.790.824; 5.064.413; 5.312.335; 5.383.851; 5.399.163; 5.520.639 e
5.993.412.

Vacinas

[00264] Em uma forma de realizacdo preferida, a composi¢ao
imunogénica da invenc¢ao € misturada com um excipiente farmaceuticamente
aceitavel, mais preferivelmente com um adjuvante para formar a vacina.
[00265] As vacinas da presente inven¢do sao preferivelmente feitas
com adjuvantes. Os adjuvantes apropriados incluem um sal de aluminio como
gel hidroxido de aluminio (alimen) ou fosfato de aluminio, mas também
podem ser um sal de célcio, magnésio, ferro ou zinco, ou podem ser uma
suspensao insoluvel de tirosina acilada, ou agucares acilados, polissacarideos
cationicamente ou anionicamente derivatizados ou polifosfazenos.

[00266] Prefere-se que o adjuvante seja selecionado para ser um
indutor preferencial de tipo TH1 ou TH2 de resposta. Os niveis elevados de
citocinas de tipo Thl tendem a favorecer a indugcdo de respostas imunes
mediadas por células para um dado antigeno, enquanto niveis elevados de
citocinas de tipo Th2 tendem a favorecer a indugcdo de respostas imunes
humorais para o antigeno.

[00267] E importante lembrar que a distingio de resposta imune de tipo
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Th1l e Th2 nao € absoluta. Na verdade, um individuo ird suportar uma
resposta imune que € descrita como sendo predominantemente Thl ou
predominantemente Th2. No entanto, € com freqii€ncia conveniente
considerar as familias de citocinas em termos como descritas em clones de
células T CD4 +ve de murinos por Mosmann e Coffman (Mosmann, T.R. e
Coffman, R.L. (1989) THI1 e TH2 cells: different patterns of lymphokine
secretion lead to different functional properties. Annual Review of
Immunology, 7, p145-173). Tradicionalmente as respostas tipo Thl sdo
associadas com a producao de citocinas IL-2 e INF-y por linf6citos T. Outras
citocinas com freqiiéncia diretamente associadas com a indu¢do de resposta
imune tipo Th1 ndo sdo produzidas por células T, como IL-12. Em contraste,
as respostas de tipo Th2 sdo associadas com a secrecdo de II- 4, IL-5, IL-6,
IL-10. Os sistemas adjuvantes apropriados que promovem uma resposta
predominantemente Th1 incluem: monofosforil lipideo A ou um derivado do
mesmo, particularmente 3-de-O-acilado lipideo monofosforila A (3D-MPL)
(para sua preparacdo ver GB 2220211 A); e a combinagcdo de lipideo
monofosforila A, preferivelmente 3-de-O-acilado lipideo monofosforila A,
(3D-MPL) (para sua preparacdo ver GB 2220211 A), e uma combinacdo de
lipideo  monofosforila A, preferivelmente 3-de-O-acilado lipideo
monofosforila A, junto com ou um sal de aluminio (por exemplo fosfato de
aluminio ou hidréxido de aluminio) ou uma emulsdo dleo-em-4dgua. Em tais
combinagdes, o antigeno e 3D-MPL estdo contidos nas mesmas estruturas
particuladas, permitindo por uma libera¢ao mais eficaz de sinais antigénicos e
imunoestimulatorios. Os estudos tem demonstrado que 3D-MPL € capaz de
ainda melhorar a imunogenicidade de um antigeno adsorvido em aliimen
[Thoelen et al Vacine (1998) 16:708-14; EP 689454-B1].

[00268] Um sistema melhorado envolve a combinagdo de lipideo
monofosforila A e um derivado de saponina, particularmente a combinacgdo de

QS21 e 3D-MPL como descrito em WO 94/00153, ou uma composi¢ao
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menos reatogénica onde o QS21 € extinto com colesterol como descrito em
WO 96/33739. Uma formulacdo de adjuvante particularmente potente
envolvendo QS21, 3D-MPL e tocoferol em uma emulsdo 6leo em 4gua €
descrita em WO 95/17210, e € uma formulacao preferida. Preferivelmente a
vacina adicionalmente compreende uma saponina, mais preferivelmente
QS21. A formulagdo também pode compreender uma emulsao 6leo em agua e
tocoferol (WO 95/17210). A presente invenc¢do também prové um método
para produzir uma formulacdo de vacina compreendendo misturar uma
proteina da presente inven¢dao junto com um excipiente farmaceuticamente
aceitavel, como 3D-MPL. CpG nao metilado contendo oligonucleotideos
(WO 96/02555) é também um indutor preferencial de uma resposta de THI1 e
apropriado para uso na presente invencao.

[00269] As composi¢Oes preferidas da invencao sdo as formando uma
estrutura de lipossoma. Composicdao onde a fracdo de esterol / saponina
imunologicamente ativa forma uma estrutura ISCOM também forma um
aspecto da invencao.

[00270] A relacao de QS21: esterol ird tipicamente ser da ordem de 1:
100 a 1: 1 peso a peso. Preferivelmente o esterol em excesso estd presente, a
relacdo de QS21: esterol sendo de pelo menos 1: 2 p/p. Tipicamente, para
administracdo humana, QS21 e esterol estardo presentes na vacina na faixa de
cerca de 1 pg a cerca de 100 ng, preferivelmente cerca de 10 pg a cerca de 50
ug por dose.

[00271] Os lipossomas preferivelmente contém um lipideo neutro, por
exemplo fosfatidilcolina, que € preferivelmente ndo cristalina em temperatura
ambiente, por exemplo fosfatidilcolina de gema de ovo, dioleoil
fosfatidilcolina ou dilauril fosfatidilcolina. Os lipossomas também podem
conter um lipideo carregado que aumenta a estabilidade da estrutura
lipossoma- QS21 para lipossomas compostos de lipideos saturados. Nestes

casos, a quantidade de lipideo carregado € preferivelmente 1-20% p/p, o mais
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preferivelmente 5-10%. A relacdo de esterol para fosfolipideo € 1-50%
(mol/mol), o mais preferivelmente 20-25%.

[00272] Preferivelmente, as composi¢des da invenc¢ao contém MPL (3-
deacilado mono-fosforil lipideo A, também conhecido como 3D-MPL). 3D-
MPL ¢é conhecido de GB 2 220 211 (Ribi) como uma mistura de 3 tipos de
De-O-acilado lipideo monofosforila A com 4, 5 ou 6 cadeias acetiladas e
fabricado por Ribi Immunochem, Montana. Uma forma preferida é descrita
no pedido de patente internacional 92/116556.

[00273] As composicoes apropriadas da inven¢do sdao as em que OS
lipossomas sao inicialmente preparados sem MPL, e MPL € entdo adicionado,
preferivelmente como particulas de 100 nm. O MPL assim nao estd contido
dentro da membrana da vesicula (conhecido como fora de MPL). As
composi¢cdes onde o MPL estd contido dentro da membrana da vesicula
(conhecidas como MPL) também formam um aspecto da invencdo. O
antigeno pode estar contido dentro da membrana da vesicula ou contido fora
da membrana da vesicula. Preferivelmente, os antigenos soluveis estdo fora e
antigenos hidrofobicos e lipidados estdo ou contidos dentro ou fora da
membrana.

[00274] As preparacoes de vacina da presente invencdo podem ser
usadas para proteger ou tratar um mamifero susceptivel a infeccdo, por meio
de administracdo de uma vacina através de via sistémica ou mucosal. Estas
administragcdes podem incluir injecdo através das vias intramuscular,
intraperitoneal, intradérmica ou subcutdanea, ou através de administracdo
mucosal aos tratos oral/ alimentar, respiratorio, genitourinario. A
administracdo intranasal de vacinas para o tratamento de pneumonia ou otite
média € preferida (como o transporte nasofaringeal de pneumococos pode ser
evitado de modo mais efetivo, assim a atenuac¢ao da infeccdo em seu estado
prematuro). Apesar da vacina da inven¢do poder ser administrada como uma

dose unica, os seus componentes podem ser também co-administrados juntos
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ao mesmo tempo ou em tempos diferentes (por exemplo polissacarideos
pneumococicos podem ser administrados em separado, a0 mesmo tempo ou
1-2 semanas apés a administracdo de qualquer componente de proteina
bacteriana da vacina para uma coordenacdo Otima das respostas imunes com
relacdo um ao outro). Para co-administracdo, o adjuvante Th1l opcional pode
estar presente em qualquer uma ou todas as administragdes diferentes, no
entanto, prefere-se se estiver presente em combinacdo com o componente de
proteina bacteriana da vacina. Além de uma via unica de administracao, 2 vias
diferentes de administracdo podem ser wusadas. Por exemplo, o0s
polissacarideos podem ser administrados IM (ou ID) e proteinas bacterianas
podem ser administradas IN (ou ID). Além disso, as vacinas da invenc¢ao
podem ser administradas IM para doses de iniciacdo e IN para doses de
reforco.

[00275] A quantidade de antigeno conjugado em cada dose de vacina €
selecionada como uma quantidade que induz uma resposta imunoprotetora
sem efeitos laterais adversos, significantes, em vacinas tipicas. Esta
quantidade ird variar dependendo de qual imunogene especifico é empregado
e como ele é apresentado. Geralmente, espera-se que cada dose ird
compreender 0,1 -100 pg de polissacarideo, preferivelmente 0,1 -50 pg para
conjugados de polissacarideo, preferivelmente 0,1 -10 pg, mais
preferivelmente 1-10 pug, de que 1 a 5 ug é uma faixa mais preferivel.

[00276] O teor dos antigenos de proteina na vacina estarao tipicamente
na faixa de 1-100ug, preferivelmente 5-50ug, o mais tipicamente na faixa de
5 - 25ug. Apds uma vacinacao inicial, os individuos podem receber uma ou
varias imunizagoes de refor¢o espacadas de modo apropriado.

[00277] A preparacdo de vacina é geralmente descrita em Vaccine
Design ("The subunit and adjuvant approach" (eds Powell M. F. & Newman
M.J.) (1995) Plenum Press New York). Encapsulacdo dentro de lipossomas é
descrita por Fullerton, Patente US 4.235.877.
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[00278] As vacinas da presente invencdo pode ser armazenadas em
solugdo ou liofilizadas. Preferivelmente a solucdo € liofilizada na presencga de
um acticar como sacarose, trealose ou lactose. E ainda mais preferivel que
elas sejam liofilizadas e reconstituidas extemporaneamente antes do uso. A
liofilizagdo pode resultar em uma composicdo mais estavel (vacina) e pode
possivelmente levar a maiores titulos de anticorpos na presenca de 3D-MPL e
na auséncia de um adjuvante a base de aluminio.

Anticorpos € imunizacao passiva

[00279] Outro aspecto da invencdo é um método de preparar uma
globulina imune para uso na prevencdo ou tratamento de infecgdo
estafilococica compreendendo as etapas de imunizar um recipiente com
vacina da invencdo e isolar a globulina imune do recipiente. Uma globulina
imune preparada por este método é um outro aspecto da invengdo. A
composi¢ao farmacéutica compreendendo a globulina imune da invencado e
um veiculo farmaceuticamente aceitavel € um outro aspecto da invencdo que
pode ser usado na fabricacdo de um medicamento para o tratamento ou
prevencdo de doencas estafilococicas. Um método para tratamento ou
prevencdo de infec¢do estafilococica compreendendo uma etapa de
administrar a um paciente uma quantidade eficaz da preparacdo farmacéutica
da invencao € um outro aspecto da invencao.

[00280] Os 1n6culos para a producdo de anticorpos policlonais sdo
tipicamente preparados por dispersdo da composicdo antigénica em um
diluente fisiologicamente tolerdvel como solucdo salina ou outros adjuvantes
apropriados para uso humano para formar uma composi¢do aquosa. Uma
quantidade imunoestimulatéria de indculo é administrada a um mamifero e o
mamifero inoculado € entdo mantido durante um tempo suficiente para a
composi¢ao antigénica induzir anticorpos protetores.

[00281] Os anticorpos podem ser isolados na extensdo desejada por

técnicas bem conhecidas como cromatografia de afinidade (Harlow e Lane,
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Antibodies; a laboratory manual 1988).

[00282] Os anticorpos podem incluir preparacdes de antisoro de varios
dos animais comumente usados, porcdo cabras, primatas, burros, suinos,
cavalos, porquinhos da india, ratos ou homens. Os animais sao sangrados € o
soro recuperado.

[00283] Uma globulina imune produzida de acordo com a presente
invencdo pode incluir anticorpos completos, fragmentos de anticorpos ou sub-
fragmentos. Os anticorpos podem ser imunoglobulinas completas de qualquer
classe, por exemplo IgG, IgM, IgA; IgD ou IgE, anticorpos quiméricos, ou
anticorpos hibridos com especificidade dual para dois ou mais antigenos da
invencdo. Eles também podem ser fragmentos por exemplo F(ab')2, Fab', Fab,
Fv e outros incluindo fragmentos hibridos. Uma globulina imune também
inclui proteinas naturais, sintéticas ou geneticamente engenheiradas que
podem atuar como um anticorpo por ligacdo a antigenos especificos para
formar um complexo.

[00284] A vacina da presente invencdo pode ser administrada a um
recipiente que entdo atua como uma fonte de globulina imune, produzida em
resposta ao desafio da vacina especifica. Um individuo assim tratado ird doar
plasma da qual a globulina super-imune pode ser obtida via uma metodologia
de fracionamento de plasma convencional. A globulina hiperimune deve ser
administrada a outro individuo a fim de conferir resisténcia contra ou tratar a
infec¢do estafilococica. As globulinas hiperimunes da invengdo sao
particularmente uteis para tratamento ou prevencdo de doencas estafilocdcicas
em criancinhas, individuos imuno- comprometidos ou onde o tratamento €
requerido e ndo se tem tempo para o individuo produzir anticorpos em
resposta a vacinacao.

[00285] Um aspecto adicional da inven¢do € uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo dois ou mais anticorpos monoclonais (ou

fragmentos dos mesmos; preferivelmente humanos ou humanizados) reativos

Peticdo 870160076847, de 19/12/2016, pag. 79/167



67/90

contra pelo menos dois constituintes da composicdo imunog€nica da
invencdo, que podem ser usados para tratar ou evitar infec¢do por bactérias
Gram positivas, preferivelmente estafilococos, mais preferivelmente S. aureus
ou S. epidermidis. Estas composi¢Oes farmacéuticas compreendem anticorpos
monoclonais que podem ser imunoglobulinas completas de qualquer classe,
por exemplo IgG, IgM, IgA, IgD ou IgE, anticorpos quiméricos ou anticorpos
hibridos com especificidade para dois ou mais antigenos da invencao. Eles
também podem ser fragmentos por exemplo F(ab')2, Fab', Fab, Fv e outros
incluindo fragmentos hibridos.

[00286] Métodos de fabricar anticorpos monoclonais s3o bem
conhecidos na técnica e podem incluir a fusdo de esplendcitos com células de
mieloma (Kohler e Milstein 1975 Nature 256; 495; Antibodies - a laboratory
manual Harlow e Lane 1988). Alternativamente, fragmentos Fv monoclonais
podem ser obtidos por triagem de uma biblioteca de exibicdo de fagos
apropriada (Vaughan TJ et al 1998 Nature Biotechnology 16; 535). Anticorpo
monoclonais podem ser humanizados ou humanizados em parte por métodos
bem conhecidos.

Métodos

[00287] A invencdo também engloba método de fabricar as
composi¢des imunogenicas € vacinas da invengao.

[00288] Um processo preferido da inveng¢do, € um método para fabricar
uma vacina compreendendo as etapas de misturar antigenos para fazer a
composi¢cdo imunogé€nica da invencdo e adicionar um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

Métodos de tratamento

[00289] A invencdo também engloba métodos de tratamento ou
infec¢do estafilocdcica, particularmente infec¢cdes nossocomiais adquiridas
em hospital.

[00290] Esta composi¢do imunogénica ou vacina da invengao €
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particularmente vantajosa de usar em casos de cirurgia eletiva. Estes pacientes
irdo saber a data de cirurgia antes e podem ser inoculados antes. Porque ndo
se sabe se o paciente serd exposto a infeccao por S. aureus ou S. epidermidis,
prefere-se inocular com uma vacina da invencao que protege contra ambos,
como acima mencionado. Preferivelmente, adultos acima de 16 esperando
uma cirurgia eletiva sao tratados com as composi¢des imunogénicas € vacinas
da invencao.

[00291] Também € vantajoso inocular os trabalhadores na area de
saude com a vacina da inveng¢ao.

[00292] As preparagdes de vacina da presente inveng¢do podem ser
usadas para proteger ou tratar um mamifero susceptivel a infeccdo, por meio
de administracao de referida vacina através de uma via sistémica ou mucosal.
Estas administragcdes podem incluir injecdo através das vias intramuscular,
intraperitoneal, intradérmica ou subcutanea, ou via administragio mucosal
para os tratos oral/alimentar, respiratdrio, genitourindrio.

[00293] A quantidade de antigeno em cada dose de vacina dose é
selecionada como uma quantidade que induz uma resposta imunoprotetora
sem efeitos laterais adversos significantes, de vacinas tipicas. Esta quantidade
ird variar dependendo do imunogene especifica empregado e como ele €
apresentado. O teor de proteina da vacina estarad tipicamente na faixa de 1 -
100ug, preferivelmente 5-50ug, o mais tipicamente na faixa de 10 - 25pug.
Geralmente, espera-se que cada dose ird compreender 0,1 -100 pg de
polissacarideo onde presente, preferivelmente 0,1 -50 pg, preferivelmente 0,1
-10 pg, das quais a faixa mais preferivel € de 1 a 5 pg. Uma quantidade 6tima
para uma vacina particular pode ser verificada por estudos padroes
envolvendo a observagdo de respostas imunes apropriadas em individuos.
Ap6s uma vacinac¢ao inicial, os individuos podem receber uma ou vérias
imunizagdes de reforco espacadas de modo adequado.

[00294] Apesar das vacinas da presente invencdo poderem ser
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administradas por qualquer via, a administragdo das vacinas descritas na pele
(ID) forma uma forma de realizacdo da presente invencdo. A pele humana
compreende uma cuticula “calosa” externa, chamada o estrato corneo, que
estd acima da epiderme. Embaixo desta epiderme, estd uma camada chamada
a derme, que por sua vez sobrepde o tecido subcutaneo. Os pesquisadores tem
demonstrado que a injecdo de uma vacina dentro da pele, e particularmente na
derme, estimula uma resposta imune, que pode também estar associada com
varias vantagens adicionais. A vacinag¢ao intradérmica com as vacinas aqui
descritas forma um aspecto preferido da presente invengao.

[00295] A técnica convencional de injecdo intradérmica, o
“procedimento mantoux” compreende as etapas de limpar a pele, e entdo
esticar com uma mao, € com o chanfro de uma agulha de calibre estreito
(calibre 26-31) voltada para cima, a agulha € inserida em um angulo de entre
10-15 °. Uma vez que o chanfro da agulha é inserido, o tambor da agulha é
abaixado e ainda avancado enquanto provendo uma pressao leve para o elevar
sob a pele. O liquido € entdo injetado muito lentamente assim formando uma
bolha ou inchago sobre a superficie da pele, seguido por retirada lenta da
agulha.

[00296] Mais recentemente, dispositivos que sdo especificamente
projetados para administrar agentes liquidos dentro ou através da pele foram
descritos, por exemplo os dispositivos descritos em WO 99/34850 e EP
1092444, também os dispositivos de injecdo com jato descritos, por exemplo
em WO 01/13977; US 5.480,381, US 5.599.302, US 5.334.144, US
5.993.412, US 5.649.912, US 5.569.189, US 5.704.911, US 5.383.851, US
5.893.397, US 5.466.220, US 5.339.163, US 5.312.335, US 5.503.627, US
5.064.413, US 5.520, 639, US 4,596.556, US 4.790.824, US 4.941.880, US
4.940,460, WO 97/37705 e WO 97/13537. Métodos alternativos de
administracdo intradérmica das preparacOes de vacina podem incluir seringas

convencionais e agulhas, ou dispositivos projetados para liberacdo balistica de
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vacinas sélidas (WO 99/27961), ou curativos transdérmicos (WO 97/48440;
WO 98/28037); ou aplicados a superficie da pele (liberacdo transdérmica ou
subcutanea WO 98/20734; WO 98/28037).

[00297] Quando as vacinas da presente invencao devem ser
administradas a pele, ou mais especificamente na derme, a vacina € de um
volume de liquido baixo, particularmente um volume de entre cerca de 0,05
ml e 0,2 ml.

[00298] O teor de antigenos na pele ou vacinas intradérmicas da
presente invengao pode ser similar a doses convencionais, como encontrado
em vacinas intramusculares (ver acima). No entanto, € um aspecto das vacinas
intradérmicas ou na pele que as formulacdes podem ser “de dose baixa”.
Conseqlientemente, os antigenos de proteina em vacinas de “dose baixa”
estdo preferivelmente presentes em tdo pouco como 0,1 a 10 pg,
preferivelmente 0,1 a 5 pg por dose; e os antigenos de polissacarideo
(preferivelmente conjugados) podem estar presentes na faixa de 0,01-1 pg, e
preferivelmente entre 0,01 a 0,5 pug de polissacarideo por dose.

[00299] Como usado aqui, o termo “liberacdo intradérmica” significa a
liberacdo da vacina na regido da derme da pele. No entanto, a vacina ndo
estard necessariamente localizada exclusivamente na derme. A derme € a
camada na pele localizada entre cerca de 1,0 e cerca de 2,0 mm da superficie
na pele humana, mas se tem uma certa quantidade de variacdo entre os
individuos e em diferentes partes do corpo. Geralmente, pode-se expor para
alcancar a pele ao passar 1,5 mm abaixo da superficie da pele. A derme esta
localizada entre o estrato corneo e a epiderme na superficie e na camada
subcutanea abaixo. Dependendo do modo de liberagdo, a vacina pode por fim
estar localizada sozinha ou primariamente dentro da derme, ou pode por fim
ser distribuida dentro da epiderme e na derme.

[00300] Uma forma de realizacdo preferida da invengdo ¢ um método

de prevenir ou tratar infeccdo estafilococica ou doenca compreendendo a
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etapa de administrar a composi¢ao imunogénica ou vacina da inven¢ao a um
paciente em necessidade da mesma.

[00301] Em uma forma de realizacdo preferida, o paciente esta
esperando uma cirurgia eletiva.

[00302] Uma outra forma de realizagdo preferida da invencao € um uso
da composi¢do imunogénica da inveng¢do na fabricacdo de uma vacina para o
tratamento ou prevencdo de infeccdo estafilococica ou doenga,
preferivelmente infecgdo estafilococica apds cirurgia.

[00303] O termo ““infeccdo estafilocdcica” engloba a infec¢do causada
por S. aureus e/ou S. epidermidis e outras cepas estafilocdcicas capazes de
causar infec¢do em um hospedeiro mamifero, preferivelmente humano.
[00304] Os termos “compreendendo”, “compreender” e “compreende”
aqui se destinam de acordo com os inventores a serem opcionalmente
substituiveis pelos termos “consistindo de”, "consistir de” e “consiste de”,
respectivamente, em cada caso.

[00305] Todas as referéncias ou pedidos de patente aqui citados no
relatorio de patente sao incorporados por referéncia aqui.

[00306] A fim de que a invencao seja mais bem entendida, os seguintes
exemplos sdo especificados. Estes exemplos sdo para fins de ilustragcdo
apenas, € ndo devem ser construidos como limitando o escopo da invencao de
qualquer modo.

Exemplos

Exemplo 1 Construcao de Plasmideo para Expressar Proteinas Recombinantes

A: Clonagem.

[00307] Os sitios de restricio apropriados engenheirados em
oligonucleotideos especificos para o gene estafilococico permitiu a clonagem
direcional do produto PCR no plasmideo de expressao de E. coli pET24d ou
pQE-30 de modo que uma proteina pode ser expressada como uma proteina

de fusdo contendo uma etiqueta de cromatografia de afinidade (His)6 N- ou
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C-término.
[00308] Os 1niciadores usados foram:
[00309] Alfa toxina - 5'-
CGCGGATCCGCAGATTCTGATATTAATATTAAAAC-3 e 5
CCCAAGCTTTTAATTTGTCATTTCTTCTTTTTC-3’
[00310] EbpS - 5'-
CGCGGATCCGCTGGGTCTAATAATTTTAAAGATG-3’ e
S'CCCAAGCTTTTATGGAATAACGATTTGTTG-3’
[00311] CIfA - 5'-
CGCGGATCCAGTGAAAATAGTGTTACGCAATC-3’ e
5'CCCAAGCTTTTACTCTGGAATTGGTTCAATTTC-3'
[00312] FnbpA - 5'-
CGCGGATCCACACAAACAACTGCAACTAACG-3' e
S'CCCAAGCTTTTATGCTTTGTGATTCTTTTTCAAACS'
[00313] Sbi - 5-CGCGGATCCAACACGCAACAAACTTC-3' e
S'GGAACTGCAGTTATTTCCAGAATGATAATAAATTAC-3'
[00314] SdrC - 5'-CGCGGATCCGCAGAACATACGAATGGAG-3' e
S'CCCAAGCTTTTATGTTTCTTCTTCGTAGTAGC-3'
[00315] SdrG - 5'-CGCGGATCCGAGGAGAATTCAGTACAAG-3' ¢
S'CCCAAGCTTTTATTCGTCATCATAGTATCCG-3'
[00316] Ebh - 5-AAAAGTACTCACCACCACCACCACC-3’ e
S’AAAAGTACTCACTTGATTCATCGCTTCAG-3'
[00317] Aaa - 5'-
GCGCGCCATGGCACAAGCTTCTACACAACATAC-3' e
5'GCGCGCTCGAGATGGATGAATGCATAGCTAGA-3'
[00318] [saA - 5'-
GCATCCATGGCACCATCACCATCACCACGAAGTAAACGTTGATCA
AGC-3'e
5'-AGCACTCGAGTTAGAATCCCCAAGCACCTAAACC-

Peticdo 870160076847, de 19/12/2016, pag. 85/167



73790

3!

[00319] HarA - 5'-GCACCCATGGCAGAAAATACAAATACTTC-3'

e STTTTCTCGAGCATTTTAGATTGACTAAGTTG-3'

[00320] Autolisina glucosaminidase - 5'-

CAAGTCCCATGGCTGAGACGACACAAGATCAAC-3'e
5'-CAGTCTCGAGTTTTACAGCTGTTTTTGGTTG-3'

[00321] Autolisina amidase - 5'-

AGCTCATATGGCTTATACTGTTACTAAACC-3'e
5'GCGCCTCGAGTTTATATTGTGGGATGTCG-3'

[00322] IsdA - 5'-

CAAGTCCCATGGCAACAGAAGCTACGAACGCAAC-3'e
5S’ACCAGTCTCGAGTAATTCTTTAGCTTTAGAGCTTG-3'

[00323] IsdB - 5'-
TATTCTCGAGGCTTTGAGTGTGTCCATCATTTG-3' e 5'
GAAGCCATGGCAGCAGCTGAAGAAACAGGTGG-3'

[00324] MRPII - 5'-

GATTACACCATGGTTAAACCTCAAGCGAAA-3'e
5S’AGGTGTCTCGAGTGCGATTGTAGCTTCATT-3'

[00325] Os produtos PCR foram primeiro introduzidos no vetor de
clonagem pGEM-T (Novagen) usando células bacterianas Top10, de acordo
com as instru¢des do fabricante. Esta construcdo intermedidria foi feita para
facilitar outra clonagem em um vetor de expressdo. Os transformantes
contendo o inserto de DNA foram selecionados por andlise de enzima de
restricdo. Apos digestdo, uma aliquota de ~ 20 pl da reagdo foi analisada por
eletroforese de gel agarose (0,8 % agarose em tampao Tris-acetato-EDTA
(TAE)). Fragmentos de DNA foram visualizados por iluminacdao com UV
apos eletroforese de gel e coloracdo com brometo de etideo. Um padrao de
DNA de peso molecular (patamar de 1 Kb, Life Technologies) foi submetido

a eletroforese em paralelo com amostras de teste e foi usado para estimar o
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tamanho dos fragmentos de DNA. Plasmideo purificado de transformantes
selecionados para cada clonagem foi entdo seqiiencialmente digerido para
completar com enzimas de restricdo apropriadas como recomendado pelo
fabricante (Life Technologies). O fragmento de DNA digerido foi entdo
purificado usando colunas de fuso com base em silica gel antes da ligacdo
com pET24d ou plasmideo pQE-30. Clonagem de Ebh (fragmento H2), AaA,
IsdA, IsdB, HarA, Atl-amidase, Atl-glucosamina, MRP, IsaA foi realizado
usando o plasmideo pET24d e clonagem de CIfA, SdrC, SdrE, FnbpA,
SdrG/Fbe, alfa toxina e Sbi foi realizada usando plasmideo pQE-30.

B: Producao de vetor de expressao.

[00326] Para preparar o plasmideo de expressao pET24d ou pQE-30
para ligacdo, ele foi similarmente digerido até completar com enzimas de
restricdo apropriadas. Um excesso molar de aproximadamente 5 vezes dos
fragmentos digeridos para o vetor preparado foi usado para programar a
reacdo de ligacdo. Uma reacdo de ligacdo padrao de ~20 ul (~16°C, ~16
horas), usando métodos bem conhecidos na técnica, foi realizado usando T4
DNA ligase (-2,0 unidades / reacdo, Life Technologies). Uma aliquota de
ligagdo (~5 pl) foi usada para transformar células eletro-competentes
M15(pREP4) ou BT21::DE3 de acordo com métodos bem conhecidos na
técnica. Apds um periodo de -2-3 horas a 37°C em -1,0 ml de caldo LB,
células transformadas foram colocadas em placas de LB agar contendo
ampicilina (100 pg/ml) e/ou canamicina (30pg/ml). Antibidticos foram
incluidos na selecdo. Placas foram incubadas overnight a 37°C durante -16
horas. As coldnias individuais ApR/KanR foram tomadas com palitos de
dentes estéreis e usadas para inocular como "curativo” placas LB ApR/KanR
novas assim como uma cultura de caldo de ~1,0 ml LB Ap/ Kan. Ambas as
placas e a cultura de caldo foram incubadas durante a noite a 37°C em um
incubador padrado (placas ) ou um banho d’agua agitado. A andlise PCR com

base em cé€lula total foi empregada para verificar que os transformantes
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continham o inserto de DNA. Aqui, o caldo de cultura LB Ap/Kan de -1,0 ml
noturno foi transferido para um tubo de polipropileno de 1,5 ml e as células
coletadas por centrifugacdo em uma microcentrifuga Beckmann (~3 min.,
temperatura ambiente, ~12,000 X g). A pelota de célula foi colocada em
suspensdao em ~200ul de 4gua estéril e uma aliquota de ~10ul usada para
programar uma reacdo PCR de volume final de ~50ul contendo ambos os
iniciadores de amplificacdo dianteiro e reverso. A etapa inicial de denaturacdo
a 95°C foi aumentada a 3 minutos para assegurar ruptura térmica das células
bacterianas e liberacdo de plasmideo DNA. Um ciclador térmico AB1 Modelo
9700 e um perfil de amplificagcdo térmica de trés etapas, e 32 ciclos, isto é,. 95
°C 45s; 55-58°C, 45 s, 72°C, 1 min., foram usados para amplificar o
fragmento BASB203 das amostras de transformantes lisados. Apds a
amplificacdo térmica, uma aliquota de ~20ul da reacdo foi analisada por
eletroforese de gel agarose (0,8 % agarose em um tampao Tris-acetato-EDTA
(TAE)). Os fragmentos de DNA foram visualizados por iluminagdo UV apds
eletroforese do gel e coloracdo com brometo de etideo. Um padrao de
tamanho molecular de DNA (1 Kb patamar, Life Technologies) foi submetido
a eletroforese em paralelo com amostras de teste e foi usado para estimar o
tamanho de produtos PCR. Transformantes que produziram o produto PCR de
tamanho esperado foram identificados como cepas contendo uma constru¢ao
de expressdo de proteina. O plasmideo de expressdo contendo cepas foi entdo
analisado para a expressao indutivel de proteina recombinante.

C: Analise de expressao de transformantes positivos para PCR-.

[00327] Uma aliquota da cultura de semente noturna (-1,0 ml) foi
inoculada em um frasco erlenmeyer de 125 ml contendo -25 ml de caldo LB
Ap/Kan e foi cultivada a 37 °C com agitacdo (-250 rpm) até a turvacdo de a
cultura alcangar O.D.600 de -0,5, isto é, fase meio-log (geralmente cerca de
1,5 - 2,0 horas ). Neste tempo, aproximadamente metade da cultura (-12.5 ml)

foi transferida para um segundo frasco de 125 ml e expressdao de proteina
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recombinante induzida pela adi¢do de IPTG (carga de 1,0 M preparada em
agua estéril, Sigma) a uma concentracao final de 1,0 mM. Incubacdo tanto das
culturas induzidas por IPTG como ndo induzidas continuou por mais ~4 horas
a 37 °C com agita¢do. Amostras (-1,0 ml) de culturas induzidas como culturas
ndo induzidas foram removidas apos o periodo de inducdo e as células
coletadas por centrifugacdo em uma microcentrifuga a temperatura ambiente
durante ~3 minutos. Pelota de células individual foi colocada em suspensao
em ~50ul de dgua estéril, entdo misturada com volume igual de tampao de
amostra 2X Laemelli SDS-PAGE contendo 2-mercaptoetanol, e colocados em
agua em ebulicdo durante ~3 min para desnaturar a proteina. Volumes iguais
(~15ul) de lisados de células tanto induzido por IPTG bruto como ndo
induzido foram carregados em duplicata a 12% Tris/ gel glicina
poliacrilamida (mini-géis com 1 mm de espessura, Novex). As amostras de
lisado induzido e nao induzido foram submetidas a eletroforese junto com
marcadores de peso molecular pré- coloridos(SeeBlue, Novex) sob condi¢es
convencionais usando tampao padrio de ciclo SDS/Tris/glicina (BioRad).
ApoOs a eletroforese, um gel foi colorido com azul commassie brilliant R250
(BioRad) e entdo descolorido para visualizar novas proteinas indutiveis por
IPTG. O segundo gel foi electroblotted sobre uma membrana PVDF (tamanho
de poro de 0,45 microns, Novex) durante ~2 h a 4 °C usando um aparelho
BioRad Mini-Protean Il blotting e tampao de transferéncia de metanol de
Towbin (20 %). O bloqueio da membrana e incubag¢des de anticorpo foram
realizados de acordo com métodos bem conhecidos na técnica. Um anticorpo
monoclonal anti-RGS (His)3, segundo por um segundo anticorpo anti —
camundongo de coelho conjugado a HRP (QiaGen), foram usados para
confirmar a expressao e identidade da proteina recombinante. Visualizagdo do
padrdo reativo do anticorpo anti-His foi obtida usando ou um substrato
insoluivel em ABT ou wusando Hyperfilm com sistema de

quimioiluminescéncia Amersham ECL.
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Exemplo 2: Producio de Proteina Recombinante

Cepa bacteriana
[00328] Uma cepa de expressdao recombinante de E. coli M15(pREP4)
contendo um plasmideo (pQE30) ou BL21::DE3 contendo plasmideo pET24d

codificando proteinas estafilocdcicas foi usada para produzir massa celular
para a purifica¢ao de proteina recombinante.

Meios

[00329] O meio de fermentacdo usado para a produgdo de proteina
recombinante consistia de caldo 2X YT (Difco) contendo 100pug/ml Ap e/ou
30 pg/ml Km. Antiespumante foi adicionado ao meio para o fermentador a
0,25 ml/L (Antifoam 204, Sigma). Para induzir a expressdo de proteina
recombinante, IPTG (Isopropil B-D-Tiogalactopiranosideo) foi adicionado ao
fermentador (1 mM, final).

Producio de proteinas recombinantes

Sob condicoes nativas

[00330] IPTG foi adicionado na concentragdo final de ImM e a cultura
foi cultivada durante 4 h adicionais. A cultura foi entdo centrifugada a 6,000
rpm durante 10 minutos e a pelota foi recolocada em suspensdo em tampao
fosfato (50 mM K2HPO4, KH2PO4 pH 7) incluindo um coquetel inibidor de
protease. Esta amostra foi submetida a lise de pressdo French usando uma
pressdo de 1500 bars ( 2 ciclos). Apds centrifugacdao durante 30 minutos a
15,000 rpm, o sobrenadante foi reservado para outra purificacdo e NaCl foi
adicionado a 0,5M. A amostra foi entdo carregada em uma resina de Ni-NTA
(XK 16 coluna Pharmacia, resina Ni-NTA Qiagen) condicionada em 50 mM
K2HPO4, KH2PO4 pH 7. Apds carregar a amostra, a coluna foi lavada com
Tampao A (0,2M NaH2PO4 pH 7, 0,3M NaClI, 10% glicerol). Para eluir a
proteina ligada, o gradiente de etapa foi usado onde diferentes propor¢oes de
tampao B (0,2M NaH2PO4 pH 7, 0,3M NaClI, 10% glicerol e 200 mM

imidazol) foram adicionados a tampao A. A propor¢ao de tampao B foi
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gradualmente aumentada de 10% a 100%. Apods purificacdo, a fragdo eluida
contendo a proteina foi reunida, concentrada e dialisada contra 0,002M
KH2P0O4/K2HPO4 pH 7, 0,1 5M NaCl.

[00331] Este método foi usado para purificar CIfA, SdrG, IsdA, IsaB,
HarA, Atl-glucosamine e alfa toxina.

Sob condi¢des desnaturantes

[00332] IPTG foi adicionado a uma concentracdo final de ImM e a

cultura foi cultivada durante 4 horas adicionais. A cultura foi entao
centrifugada a 6,000 rpm durante 10 minutos e a pelota foi recolocada em
suspensdo em tampao fosfato (50 mM K2HPO4, KH2PO4 pH 7) incluindo
um coquetel de inibidor de protease. Esta amostra foi submetida lise sob
pressdo French usando pressdo de 1500 bars ( 2 ciclos). Apds centrifugacdo
durante 30 minutos a 15,000 rpm, a pelota foi lavada com tampao fosfato
incluindo 1 M uréia. A amostra foi centrifugada durante 30 min a 15000rpm e
a pelota foi recolocada em suspensdao em 8M uréia, 0,1 M NaH2PO4, 0,5M
NaCI, 0,01 M Tris-Hcl pH 8 e mantida durante a noite a temperatura
ambiente. A amostra foi centrifugada durante 20 minutos a 15000 rpm e o
sobrenadante foi coletado para outra purificacio. A amostra foi entdo
carregada em uma resina Ni-NTA (coluna XK 16 Pharmacia, resina Ni-NTA,
Qiagen) condicionada em 8M uréia, 0,1 M NaH2PO4, 0,5M Na(Cl, 0,01 M
Tris-Hcl pH 8. Apds passagem do fluxo transpassante, a coluna foi lavada
sucessivamente com tampao A (8M Uréia, 0,1 MNaH2PO4, 0,5M Na(Cl, 0,01
M Tris, pH 8,0), tampao C (8M Uréia, 0,1 MNaH2PO4, 0,5M NaCl, 0,01 M
Tris, pH 6,3), tampao D (8M Uréia, 0,1 MNaH2PO4, 0,5M NaClI, 0,01 M
Tris, pH 5,9) e tampao E (8M Uréia, 0,1 MNaH2PO4, 0,5M NaCl, 0,01 M
Tris, pH 4,5). A proteina recombinante foi eluida da coluna durante lavagens
com tampao D e E. A proteina recombinante desnaturada pode ser
solubilizada em uma solugdo isenta de uréia. Para este fim, a proteina

desnaturada contida em 8M uréia foi sucessivamente dialisada contra 4M
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uréia, 0,1 MNa2PO4, 0,01 M Tris-HCI, pH 7,1, 2M uréia, 0,1 M NaH2PO4,
0,01 M Tris-HCI, pH 7,1, 0,5M arginina e 0,002M KH2PO4/K2HPO4 pH
7,1, 0,1 SM NaCl, 0,5M arginina.

[00333] Este método foi usado para purificar Ebh (fragmento H?2),
AaA, SdrC, FnbpA, Sbi, Atl-amidase e IsaA.
[00334] As proteinas purificadas foram analisadas por SDS-PAGE. Os

resultados para uma proteina purificada sob condi¢cdes nativas (alfa toxina) e
uma proteina purificada sob condi¢des desnaturantes (SdrC) sao mostrados
nas figuras 3 e 4.

Exemplo 3 Preparagdo de Polissacarideos

[00335] PIA (PNAG) € preparado como descrito em Joyce et al 2003,
Carbohydrate Research 338; 903-922.

[00336] Polissacarideos Tipo 5 e tipo 8 sdo extraidos de S.aureus como
descrito em Infection and Immunity 58(7); 2367.

Ativacao e quimica de copulacao:

[00337] O polissacarideo nativo € dissolvido em NaCI 2M ou em 4gua.
A concentracdo Otima de polissacarideo € avaliada para todos os sorotipos e
estd entre 2mg/ml e Smg/ml.

[00338] A partir de uma solu¢do de carga de 100 mg/ml em
acetonitrila, CDAP (relacio CDAP/PS:0,75 mg/mg PS) € adicionado a
solucdo de polissacarideo. 1,5 minutos depois, 0,2M trietilamina € adicionada
para obter o pH de ativagdo especifico (pH 8,5-10,0). A ativacdo do
polissacarideo € realizada nestes pH durante 2 minutos a 25°C. A proteina
carreadora € adicionada ao polissacarideo ativado em uma quantidade
suficiente ara dar uma relacdo molar 1/1 e a reacdo de copulacdo € realizada
neste pH especifico durante 1 hora.

[00339] Entdo, a reacdo € extinta com glicina durante 30 minutos a
25°C e durante a noite a 4°C.

[00340] Os conjugados sdo purificados por filtracio em gel usando

Peticdo 870160076847, de 19/12/2016, pag. 92/167



80/90

uma coluna de filtragdo com gel Sephacryl 500HR equilibrada com 0,2M
NaClL.

[00341] Os teores de carboidratos e proteina das fracdes eluidas sdo
determinados. Os conjugados sao reunidos e filtrados de modo estéril em uma
membrana esterilizando de 0,22 pum. As relacoes de PS/Proteina nas

preparagdes conjugadas sao determinadas.

Caracterizacao:

[00342] Cada conjugado € caracterizado por teor de proteina e
polissacarideo.

[00343] O teor de polissacarideo € medido por teste de Resorcinol do

teor de proteina pelo teste de Lowry. A relacdo final PS/PD (p/p) ¢é
determinada pela relagdo de concentracoes.

Teor de DIWAP Residual (ng/pg PS):

[00344] A ativacdo do polissacarideo com CDAP introduz um grupo
cianato no polissacarideo e DMAP (4-dimetilamino-piridin) € liberado. O teor
residual de DMAP € determinado por um teste especifico desejado e validado
em GSK.

Teor de polissacarideo livre (%):

[00345] O teor de polissacarideo livre em conjugados mantidos a 4°C
ou armazenados 7 dias a 37°C € determinado no sobrenadante obtido apos
incubagcdo com anticorpos a- veiculos e sulfato de amonio saturado seguido
por uma centrifugacao.

[00346] Um ELISA a-PS/0-PS € usado para a quantificagcdo de
polissacarideo livre no sobrenadante. A auséncia de conjugado € também
controlada por um ELISA a-veiculo/a-PS.

Exemplo 4 Formulacao

Composicoes Adjuvantes
[00347] Proteina, ou individualmente ou junta, a partir dos exemplos

acima pode ser formulada com combinagdo de polissacarideos estafilococicos
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como adjuvante, a formulacdo por compreende uma mistura de 3 de -O-
acilado lipideo monofosforila A (3D-MPL) e hidr6xido de aluminio, ou de 3
de -O-acilado lipideo monofosforila A (3D-MPL) e fosfato de aluminio, ou
3D-MPL e/ou QS21 opcionalmente em uma emulsdo O6leo/dgua, e
opcionalmente formulado com colesterol, ou sal de aluminio sozinho,
preferivelmente fosfato de aluminio.

[00348] 3D-MPL: ¢ uma forma quimicamente destoxificada de
lipopolissacarideo (LPS) de bactérias Gram- negativas Salmonella minnesota.
[00349] Experimentos realizados em GSK Biologicals mostraram que
3D-MPL combinado com vdrios veiculos melhora muito tanto o tipo humoral
como o THI tipo de imunidade celular.

[00350] QS21: € uma saponina purificada a partir do extrato bruto de
casca de darvore Quillaja Saponaria Molina, que tem uma atividade de
adjuvante forte, ela ativa tanto a linfoproliferacdo especifica para antigeno
como CTLs para varios antigenos.

[00351] Vacina contendo um antigeno da invencdo contendo 3D-MPL
e alimen pode ser preparada em um modo andlogo ao descrito em
WO93/19780 ou 92/16231. Experimentos realizados a GSK Biologicals
demonstraram um efeito sinergistico claro de combinagcdes de 3D-MPL e
QS21 na inducdo de respostas imunes tanto humorais como de tipo THI.
Vacinas contendo um antigeno, tais antigenos sao descritos em US 5750110.
[00352] Uma emulsdo dleo/dgua pode ser composta de 2 6leos (um
tocoferol e esqualeno), e de PBS contendo Tween 80 como emulsificador. A
emulsdo compreendida 5% esqualeno, 5% tocoferol, 0,4% Tween 80 e tinha
um tamanho médio de particula de 180 nm e conhecido como SB62 (ver WO
95/17210).

[00353] Experimentos realizados em GSK Biologicals provaram que a
adicdo desta emulsdao O/W a MPL/QS21 ainda aumenta suas propriedades

1munoestimulantes.

Peticdo 870160076847, de 19/12/2016, pag. 94/167



82 /90

Preparacao de emulsiao SB62 (concentrado de duas vezes)

[00354] Tween 80 € dissolvido em solucdo salina tamponada com
fosfato (PBS) para dar uma solu¢do a 2% em PBS. Para prover 100 ml de
emulsdo concentrada em duas vezes, 5g de DL alfa tocoferol e Sml de
esqualenos sao submetidos a vortice para misturar completamente. 90 ml de
solu¢ao PBS/Tween sdo adicionados e misturados completamente. A emulsao
resultante € entdo passada através de uma seringa e finalmente micro-
fluidizada usando uma maquina M110S microfluidics. As goticulas de 6leo
resultantes tem um tamanho de aproximadamente 180 nm.

Exemplo 5

Experimentos com animais.

[00355] Camundongos fémeas CD-1 8 a 10 semanas de idade sdo
obtidos de Charles River Laboratories, Kingston, Mass. Para estudos de
letalidade, cinco grupos de 9 a 11 camundongos CD-1 sdo desafiados
intraperitonealmente (i.p.) com dilui¢des em série de S. aureus cultivado em
placas CSA. Os tamanhos inoculares na faixa de ~10'" a 10%
CFU/camundongo. Mortalidade € avaliada em uma base didria durante 3 dias.
As doses letais de 50% (LDsoS) sdo estimadas usando um modelo probit das
relacdes de resposta a dose. A hipdtese de nulo de LDsps comuns foi testada
pelo teste de relacdo de possibilidade. A bacteremia subletal € iniciada por
grupos de desafio de 8 a 20 camundongos pela via intravenosa (i.v.) ~ 2 x 10°
CFU/camundongo ou pela via i.p. com ~2 x 10’ CFU/ camundongo. Apds
inocular, grupos separados de animais sdo sangrados do rabo em tempos
especificados, € os niveis de bacteremia sdo estimados por contagens de
placas quantitativas realizadas em duplicata em placas de agar triptic soja com
5% de sangue de ovelha (Becton Dickinson Microbiology Systems). A
significancia estatistica € determinada com a modificagdo de Welch do teste ¢

de Stutent.

Exemplo 6
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Metodologia geral para a determinacao de respostas de anticorpos em varios

mamiferos

[00356] Os soros foram testados para anticorpos IgG para os
polissacarideos estafilococicos por um ELISA. Brevemente, os
polissacarideos capsulares purificados de ATCC. (Rockville, Md, 20852) sdao
revestidos a 25 pg/ml solucao salina tamponada com fosfato (PBS) em placas
de microtitulo de ligacdo elevada (Nunc Maxisorp) durante a noite a 4 C. As
placas sdo bloqueadas com soro de bezerro fetal a 10%(FCS), 1 hora a 37 C.
As amostras de soro sdo pre-incubadas com 20 pg/ml polissacarideo de
parede celular (Statens Serum Institute, Copenhagen) e 10% FCS a
temperatura ambiente durante 30 minutos para neutralizar anticorpos para este
antigeno. As amostras sdo entao diluidas duas vezes na microplaca em 10%
FCS em PBS, e equilibradas a temperatura ambiente durante 1 hora com
agitacdo. Apos lavar, as microplacas sdo equilibradas com anticorpo
monoclonal IgG Fc anti-humano rotulado com peroxidase (HP6043-HRP,
Stratech Scientific Ltd) diluidas 1:4000 em 10% FCS em PBS durante 1 hora
a temperatura ambiente com agitacdo. ELISA € realizado para medir IgG de
rato usando IgG anti-Rato de cabra AffiniPure conjugado a peroxidase de
Jackson ImmunoLaboratories Inc. - (H+L) (c6digo 112-035-003) a 1:5000.
As curvas de titulagdo sdo referidas para soros padrdes para cada sorotipo
usando comparacdo de log logistico por SoftMax Pro. As concentracdes de
polissacarideos usadas para revestir a placa ELISA sdo de 10-20 pg/ml. A cor
¢ revelada usando 4 mg OPD (Sigma) por 10 ml pH 4,5 0,1M tampao citrato
com 14 ul H202 durante 15 min no escuro a temperatura ambiente. A reagao
¢ parada com 50 pl HCI, e a densidade 6ptica € lida a 490 nm com relagdo a
650 nm. As concentra¢des de IgG sdo determinadas por referéncia de pontos
de titulagdo para a curva de calibre modulada usando uma equacdo log
logistica de 4 parametros calculada por SoftMax Pro software.

[00357] O ELISA para medir IgG de rato e murinos para os
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polissacarideos estafilocdcicos € similar com as seguintes excegoes. IgG anti-
camundongo de cabra affiniPure conjugado a peroxidase de Jackson
ImmunoLaboratories Inc. - (H+L) e IgG Anti-rato de cabra AffiniPure (H+L)
foram empregados para detectar IgG ligado.

[00358] HP6043-HRP reage igualmente com IgG purificado humano e
de Rhesus, e assim este reagente € usado para anti-soro de Rhesus.

[00359] ELISA de proteina € realizado similarmente ao ELISA de
polissacarideo com as seguintes modificacdes. A proteina € revestida durante
a noite a 2,0 ug/ml em PBS. As amostras de soro sdo diluidas em PBS
contendo 10% soro de bezerro fetal e 0,1% dlcool polivinilico. O anticorpo
humano ligado € detectado usando anticorpo purificado por afinidade de cabra
conjugado a Peroxidase de Sigma para IgG Fc humano - (referencia A-2290).

Exemplo 7

Teste de opsonofagocitose

[00360] A morte opsonofagocitosica in vitro de S. aureus por
leucdcitos polimorfonucleares humanos (PMNs) € realizada como descrito em
Xu et al 1992 Infect. Immun. 60; 1358. PMNs Humanos sdo preparados a partir
de sangue heparinizado por sedimentacdo em 3% dextrano T- 250. A mistura de
reacao opsonica (1 ml) contém ~ 106 PMNs em meio RPMI 1640 suplementado
com 10% soro de bezerro fetal inativado com calor, ~ 108 CFU de S-aureus, e 0,1
ml de soro de teste ou preparacdo de IgG. O soro de coelho hiperimunizado €
usado como um controle positivo, e 0,1 ml de soro de coelho ndo imune foi usado
como uma fonte completa para as amostras de IgG. As misturas de reagdo sao
incubadas a 370C, e amostras bacterianas sao transferidas a 0, 60, e 120 min em
agua e subseqiientemente diluidas, espalhadas em placas de agar tryptic soy, e
incubadas a 370C para contagem bacteriana apds incubac¢do durante a noite.

Exemplo 8

Imunogenicidade de proteinas estafilococicas em camundongos € coelhos

[00361] Animais foram imunizados com proteinas purificadas
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estafilococicas a fim de gerar soro hiper-imune. Os camundongos foram
imunizados trés vezes (dias 0, 14 e 28) com 10 pg de cada proteina com adjuvante
em Specol. Coelhos foram imunizados trés vezes (dias 0, 21 e 42) com 20 pg de
cada proteina com adjuvante em Specol. Os soros imunes foram coletados e
avaliados em ELISA de células completas anti — proteina e anti- mortas.

ELISA Anti-Proteina:

[00362] A proteina purificada foi revestida a 1 pg/ml em solucdo salina
tamponada com fosfato (PBS) em placas de microtitulacdo de ligacao elevada
(Nunc Maxisorp) durante a noite a 4° C. As placas foram bloqueadas com
PBS-BSA 1 %, durante 30 min a temperatura ambiente com agitagdo. As
amostras de teste foram entdo diluidas 1/1000 e incubadas a temperatura ambiente
durante 1 hora com agitacdo. Ap0s lavar, anticorpo de murinos ou coelho ligado
foi detectado usando IgG Anti-Camundongo de cabra affiniPure conjugado a
peroxidase de Jackson ImmunoLaboratories Inc. (H+L) (ref: 115-035-003) ou IgG
anti-coelho de cabra AffiniPure (H+L) (ref: 11-035-003) diluidos 1:5000 em PBS-
tween 0,05%. Os anticorpos de detec¢do foram incubados durante 30 min. a
temperatura ambiente com agitacdo. A cor foi revelada usando 4 mg OPD
(Sigma) + 5 wl H202 por 10 ml pH 4,5 0,1 M tampao citrato durante 15 minutos
no escuro em temperatura ambiente. A reacdo foi parada com 50 ul HCI, e a
densidade 6ptica foi lida com 490 nm relativo a 650 nm.

[00363] O O. D. para uma dilui¢ao 1/1000 de Post III foi comparado ao
O.D. obtido com a mesma diluicdo de soro pré-imune.

[00364] Resultados gerados com soros de camundongos e coelhos
foram apresentados na figura 5. Uma boa soro-conversdo contra cada
antigeno foi observada. A avaliacdo de soros dirigidos contra SB1 foi
prejudicada devido a atividade de ligacao de Ig desta proteina.

ELISA de células completas anti-mortas

[00365] Células completas mortas (inativadas com formaldeido ou

calor) de S. aureus tipo 5 e 8 ou S. epidermidis cepa Hay foram revestidas a
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20 pg/ml em solucdo salina tamponada com fosfato (PBS) em placas de
microtitulacdo de ligacao elevada (Nunc Maxisorp) durante a noite a 4° C
com evaporacao. As placas foram bloqueadas com PBS-BSA 1% 30 min a
temperatura ambiente com agitacdo. Proteina A foi neutralizada por adicdo de
10pug/ml de anti-Proteina A de galinha purificada por afinidade (ICL ref:
CPA-65A-2) diluida em PBS-tween 0,05% seguido por incubac¢do durante 1
hora a temperatura ambiente. As amostras de teste foram entdo diluidas duas
vezes na microplaca em PBS-0,05% de uma dilui¢do de partida a 1/10 e
incubadas 1 hora em temperatura ambiente com agitacdo. Apds lavar,
anticorpo de coelho ou murinos ligado foi detectado usando IgG Anti-
Camundongo de cabra affiniPure conjugado a peroxidase de Jackson
ImmunoLaboratories Inc. - (H+L) (ref: 115-035-003) ou IgG anti-coelho de
cabra AffiniPure (H+L) (ref: 11-035-003) diluidos 1:5000 em PBS-tween
0,05%. Estes anticorpos de detec¢do foram incubados durante 30 min. a
temperatura ambiente com agitacdo. A cor foi revelada usando 4 mg OPD
(Sigma) + 5 ul H202 por 10 ml pH 4,5 0,1 M tampao citrato durante 15
minutos no escuro, em temperatura ambiente. A reacdo foi parada com 50 pl
HCI, e a densidade 6ptica foi lida a 490 nm relativa a 650 nm.

[00366] Deve-se notar que os niveis de expressao de proteinas em
estafilococos ird variar dependendo das condicdes de cultura. Assim, um
resultado negativo pode refletir a escolha de condicdes de cultura incorretas
em vez de uma falta de imunogenicidade.

[00367] Os resultados usando soros de camundongos sao mostrados na
Tabela 5 e alguns dos graficos sao mostrados na figura 6. Um reconhecimento
fraco de cepa de S. aureus 5 € observado com soros dirigidos contra SdrC,
FnbpA, Ebh, Sbi e IsaA. O reconhecimento de cepa 8 de S. aureus € somente
observado com o soro dirigido contra Sbi. O reconhecimento fraco de Hay de
S. Epidermidis é observado com soros dirigidos contra Atl amidase, MRP,

IsdA, IsaA, Ebh, Aaa e Sbi.
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[00368] Uma selecdo de resultados gerados usando soros de coelho sio
mostrados na figura 7 e resumidos na Tabela 6. Um reconhecimento muito
bom das trés cepas foi observado com IsaA e IsdB. Um reconhecimento fraco
das trés cepas foi observado com HarA apesar dos animais apenas receberem

uma injecao em vez de trés injecoes usadas para as outras proteinas.

Tabela 5
Nome proteina Reagir em SAS Reagir em SAS8 Reagir em SE Hay
IsaA (+) (+) (+)
CIfA - (+) (+)
Atl amidase - - ++
SdrG - - -
Glucosamidase - - -
IsdA - - ++
Alfa toxina - - -
SrdC ++ (+) -
Ebh + - +
AaA - - ++
MRP - - ++
Sbi ++ ++ +++
FnbpA + + (+)

Tabela 6
Nome proteina Reagir em SAS Reagir em SAS8 Reagir em SE Hay
IsaA +++ +4+ +++
CIfA + ++ ++
Atl amidase - ++ +
IsdB +++ +++ +++
SdrG + + +
Glucosamidase - - -
HarA (1 injecdo) + + +
IsdA - - -
alfa toxina - - +
SrdC - - -
Ebh - + -
AaA - - -
MRP - - ++
Sbi - +++ -
FnbpA - ++ ++
Exemplo 8

Eficacia de combinacoes de proteinas estafilococicas em um modelo de

colonizacao nasal

[00369]
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combinacgdes de oito antigenos estafilococicos e cinco ratos de algodao que
atuaram como controles foram tratados sem antigeno. Estes 16 grupos sdo
COmo a seguir:

Grupo 1 - Atl-glucosamina, Atl-amidase, AAA; alfa toxina,
SdrC, SdrG, Ebh, Sbi

Grupo 2 - Atl-glucosamina, Atl-amidase, IsdA, IsdB, CIfA,
SdrC, Ebh, FnbpA

Grupo 3 - Atl-glucosamina, Atl-amidase, HarA, IsdA, MRP,
IsdB, AAA, alfa toxina

Grupo 4 - Atl-glucosamina, HarA, IsdA, AAA, CIfA, IsaA,
Ebh, Sbi

Grupo 5 - HarA, MRP, AAA, alfa toxina, CIfA, SdrC, Ebh, FnbpA

Grupo 6 - IsdA, IsdB, AAA, alfa toxina, CIfA, SdrG, Sbi,
FnbpA Grupo 7 - Atl-aminidase, IsdA, MRP, AAA, IsaA, SdrG, Ebh, FnbpA

Grupo 8 - Controle

Grupo 9 - Atl-glucosamina, IsdA, MRP, alfa toxina, IsaA,
SdrC, Sbi, FnbpA

Grupo 10 -Atl-glucosamina, MRP, isdB, AAA, CIfA, IsaA,
ScIrC, SdrG

Grupo 11- Atl-amindase, MRP, IsdB, alfa toxina, CIfA, IsaA,
Ebh, Sbi

Grupo 12 - Atl-glucosamina, HarA, IsdB, alfa toxina, IsaA,
SdrG, Ebh, FnbpA

Grupo 13 - Atl-amidase, HarA, IsdB, AAA, IsaA, SdrC, Sbi,
FnbpA

Grupo 14 - Atl-glucosamina, Atl-amidase, HarA, MRP, CIfA,
SdrG, Sbi, FnbpA

Grupo 15 - Atl-amidase, HarA, IsdA, alfa toxina, CIfA, IsaA,
SdfC, SdrG
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Grupo 16 - HarA, IsdA, MRP, IsdB, SdrC, SdrG, Ebh, Sbi
[00370] Cada mistura de antigenos continha 3 pg de cada antigeno
misturado com um adjuvante feito de lipossomas contendo MPL e QS21. Os
ratos do algodao foram inoculados trés vezes em dias 1, 14 e 28 da
experiéncia. Duas semanas apds inoculagdo, a eficicia das imunizag¢des foram
avaliadas usando um teste de colonizacao nasal como descrito em Kokai-Kun
et al (2003) Antimicrob.Agents.Chemother. 47; 1589-1597.
[00371] A andlise de regressao linear multipla classica foi realizada nos
dados usando software "Design Expert 6". A presenca de um antigeno foi
codificada como +1 e a auséncia de um antigeno por -1. Usando a equagao do
modelo, foi possivel determinar que antigenos fossem os antigenos chave que
produziram uma grande diminui¢cdo no numero de col6nias por focinho.
Resultados
[00372] Os resultados do teste de colonizagdo nasal sdo mostrados na
Tabela 7. O grupo de controle tinha um logCFU/focinho médio de 3,51335 e
uma diminui¢do na colonizacdo nasal pode ser vista para todos os grupos de
ratos do algoddo inoculados com as proteinas estafilococicas. Os grupos 4, 9 e
13 mostraram a maior diminui¢ao em coloniza¢do nasal com uma diminui¢ao
de acima de 2 logs em CFU/focinho. Os grupos 12 e 16 também deram bons

resultados, mostrando uma diminuicado de cerca de 2 logs em CFU/ focinho.

Tabela 7
Grupo Meio Observado LogCFU/nariz LogCFU/nariz preditivo
1 1,77527 2,03560
2 2,90435 2,52684
3 1,96556 2,23033
4 1,27748 1,21872
5 1,67304 1,93128
6 2,79745 2,98193
7 2,21481 2,30705
8 3,51355 3,47317
9 1,22480 1,44080
10 2,03085 1,93204
11 2,02522 1,81581
12 1,53402 1,70996
13 1,36063 1,49100
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14 2,31201 1,73909
15 2,22979 1,98223
16 1,58109 1,44004
[00373] A contribui¢cdo de antigenos especificos dentro da mistura de

antigeno foi calculada usando andlise de regressio multipla de dados de
colonizagdo nasal. O modelo final contém os sete melhores antigenos. Os
resultados para estes antigenos s@ao mostrados na tabela 8. Dentro do contexto
da presente mistura, a inclusdo de HarA deu a maior diminuicdo em
colonizacdo nasal, seguido por IsaA, Sbi, SdrC, autolisina-glucosamina, MRP
e Ebh.

Tabela 8 — Efeitos em diferenca de log CFU/focinho e relacao de

CFU/focinho para os sete melhores antigcenos no modelo e valores p-

correspondentes

Antigeno prob >F Efeito Relacdo de | Efeito Relacao
estimado reducdo cumulativo | cumulativa

HarA 0,033 -0,596 3,9 -0,596 3.9

IsaA 0,046 -0,558 3,6 -1,154 14,3

Sbi 0,077 -0,491 3,1 -1,645 442

SdrC 0,22 -0,337 2,2 -1,982 96,0

Atl-glucos | 0,238 -0,324 2,1 -2,306 202,2

MRP 0,239 -0,323 2,1 -2,629 425,3

Ebh 0,297 -0,286 1,9 -2,914 821,0
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REIVINDICACOES

I. Composicdo imunogé€nica, caracterizada pelo fato de

compreender

CIfA estafilocécica i1solada da SEQ ID No: 30, ou um
fragmento 1imunogénico de CIfA compreendendo pelo menos 100
aminodcidos contiguos da SEQ ID NO: 30; e

SitC estafilocécica isolada da SEQ ID NO: 8 ou 9, ou um
fragmento imunogénico de SitC compreendendo pelo menos 100 aminodcidos
contiguos da SEQ ID NO: 8 ou 9.

2. Composi¢ao imunogénica de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de compreender pelo menos uma proteina ou

fragmento imunogénico de S. aureus.
3. Composi¢ao imunogénica de acordo com a reivindicagdo 1

ou 2, caracterizada pelo fato de compreender pelo menos uma proteina ou

fragmento imunogénico de S. epidermidis.
4. Composi¢ao imunogénica de acordo com qualquer uma das

reivindicacoes 1 a 3, caracterizada pelo fato de ainda compreender um

polissacarideo ou oligossacarideo PIA.
5. Composi¢ao imunogénica de acordo com qualquer uma das

1 a 4, caracterizada pelo fato de ainda compreender polissacarideo ou

oligossacarideo capsular tipo V e/ou VIII de S. aureus.
6. Composi¢ao imunogénica de acordo com qualquer uma das

reivindicacoes 1 a 5, caracterizada pelo fato de ainda compreender

polissacarideo ou oligossacarideo capsular tipo I, e/ou tipo II e/ou tipo III de
S. epidermidis.
7. Composi¢ao imunogénica de acordo com qualquer uma das

reivindicacoes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que uma resposta imune eficaz

¢ gerada contra tanto S. aureus como S. epidermidis.

8. Composi¢dao imunogénica de acordo com qualquer uma das
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reivindicacoes 1 a 7, caracterizada pelo fato de compreender ainda um

excipiente farmaceuticamente aceitavel.

9. Método de fabricar uma composi¢io imunogénica,

caracterizado pelo fato de compreender as etapas de misturar antigenos para
fazer a composi¢cao imunogénica como definida nas reivindicagdes 1 a 7 e
adicionar um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

10. Uso da composi¢cdo imunogénica como definida em

qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de ser na

fabricacdo de uma composi¢ao imunogénica para tratamento ou prevencao de

infecgao estafilocdcica.
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FIGURA 1.1
FIGURA 1

SEQ ID NO: 1 —seqiiéncia de polipeptideos
MLOVTDVSLRFGDRKLFEDVNIKF TEGNCYGL I GANGAGKS TFLK I LSGELDSQTGHVSLGKNERLAVLKODHYAYEDER
VLDVVIKGHERLYEVMKERDEIYMKPDF SDEDG IRAAELHGEFAEMNGUNARADAANL LSGLG IDPTLHDKKMARLENNO
KIXVLLAQSLFGEFDVLLLDEPTNGLD L PAL SWLEDFLINFONTVLVVSHDREFLNNVCTHI ADLDFGKT KVY VGNYDFW
YOS SOLAQKMAOEQNKKXEEKMKELQDF I ARFSANASKSKQATSRKKQLEKI ELDD I QPSSRRY PFVKETPERE IGNDLL
IVONLSKTIDGEKVLDNVSFTMNPNDKATL IGDSETAK T TLLKI LAGEMEP DEGE FKWGV T TS LS YFPXDNS EF FEGVRH
NLVDWLRQYAPEDEQTETFLRGFLGRMLFSGEEVEKKKASVLSGEEXVRCML SKMMLS SANVLLLDEPTNHLDLES TTAVN
DGLKSFKESI IF TS YDFEF INTIANRV I DLNKOGGVEKE I PYEEYLOETGVLE

SEQ ID NO: 2 —seqiiéncia de polipeptideos
MLOVIDVSLRFGORKLFEDVN IKFTEGNCYGL IGANGAGKS TFLKILSGEIDSQTCHVS LGKDERLAVLXQDHFAYEDER
VLDVVIKGHERLYQVMKEKDETYMKPDFSDEDG IRAAGLECEFARMNGWNAEADAANLLSGLGT EPDLEDKNMS ELENKO
KVEKVLLAQSLFGDPDVLLLDEPTNGLD I PAT SWLEDFL INFENTVIVVSHDREFLNNVC THIADLDFGK T KL Y VENYDEH
¥QSSQLAQKMAQRONKKKEEKMKELODF IARFSANASKSKQATSRKKQLEK I ELDD IQPSSRRY PYVKFTPERE T GNDLL,
TVENLSKT IDGEKVLDNVSFTMNPNDKAT LVGDSE LAKTTLLKI LAGEME PDEG T F KNGV T TS LY FPKDNS EF FDGVDM
NLVEWLRQYAPEDEQTETFLRGFLGRMLF SGEEVKKKASVLSGGEKVRCMLSKMMLS SANVL LLDEPTNELDLES T TAVY
DGLKSFKGSIIFTSYDFEFINT IANRVIDLNQAGALSKEVPYEEYLOEIGVLONN

SEQ ID NO: 3- seqiiéncia de polipeptideos
MPIITDVYAREVLDSRGNPTVEVEVLTRSGAFGRALVPSGASTCEREAVELRDGDKSRY LAKCVTKAVENVNET [APET T
EGEFSVLDQVSIDKMMIALDGTPNRGKLGANA ILGVS TAVARAAADLLGQPLYKY LGGFNCKOLPVPMMN IVNGGSHADA
PIAFQEFMILPVGATTFKESLRWGTEI FHNLKS I LSKRGLETAVENEGGFAPKFEGTEDAVET I TOAT EAAGYKPGREEVE
LEFDCAS SEFYENGVYDYSKFEGEHGAKR TAARQVDYLEQLVDKYPI ITI EDGMDENDWDGWKQLTER TGDRVOLVEDDL,
FVINTEILAKGIENGIGNSILIKVNQIGTLTETFDATEMAQKAGY TAVVSHREGETEDTT IADIAVATNAGQ LK TGSLER
TDRIAKYNQLLRIEDELFET
AKYDGIKSFYNIDK

SEQ ID NO: 4: seqiiéncia de polipeptideos
MPILTDVYAREVLDSRGNPTVEVEVLTESGAFGRALVPSGAS TGEHEAVELRDGDKSRY LGKGVTKAVENVNEM T APETY
EGEFSVLDQVS IDKMMIQLDGTHNKGKLGANATLGYS TAVARAAADL LAQPLYKY LGGFNGKQLEVEMMN T VNGESHSDA
PIAFQEFMILPVGAESFKESLRWGAE IFHNLKS ILSERGLETAVEDEGGFAPRFEGTEDAVET T IKATEKAGY K PGEDVE
LGFDCASSEFYENGVYDYTKFEGEHGAKRSAAEQVDYLEELIGKYPI ITIEDGMDENDWEGHKOLTDR I GDKVOLVEDDT,
FVINTEILSKGIEQGIGNSTLIKVNQIGTLTETFDAI EMAQKAGY TAVVSHR SGETEDTTIADIAVATNAGOTKTGSLER
TDRIAKYNQLLRIEDELYETAKFEGIKS FYNLDK

SEQ IB NO: 5 seqiiencia de polipeptidess
MEKKIVTATIATAGLATIAFAGHDAQAAEQNNNGYNSNDAQSYSYTYTIDAQGRYHY THTGNWN PSOLTONNTY Y YN YNT
YSYNNASYNNYYNHS YQYNNY TRNSQTATNNY Y IGGSGASYSTTSNNVEVT TTAAPSSNGRS ISNGYASGSNLY TSGQCT
YYVFDRVGECGKIGS TWONASNWANARASSEY TVNNT PKVGAIMOTTOGY YGHVA Y VEGVNSNGSVRVSEMN Y GHEAGVYTS
RTISANQAGSYNEIH ‘

SEQ 1D NO: 6: seqiiéncia de polipeptideos
MEKIATATIATAGFATIATASGNQAHASEQDNYGYNPNDPTSYSYTY TIDAQGN Y HY THKGNWHPSOLNODNGYYSYYYY
NGYNNYNNYNNGYSYNNYSRYNNY SNNNQS YN Y NN YNS YNTNS YRTGGLEAS Y STS SNNVOVTTTHAPSSNGRS TSSGYT
SGRNLYTSGQCTYYVFDRVGGKIGS THGNASNWANAAARAGY TVENTPKAGA IMQTTOCAYGHVA Y VESVNSNGSVRYVAE
MNYGYGPEVVTSRTISASQAAGYNETH

SEQ ID NO: 7; seqgiiéncia de polipeptideos
MKKIATATIATAGIATFAFAHHDAQAARONNDGYNPNDPY SYSY Y T I DAEGN YHY THKGNWS PORVNTS YN Y NN VNN YN
YYGYNNY SNYNNY SN YNNYNNY QSNNTQSQR T TQPTAGLGASY S TS S SNVHV I TTS APSSNGVSLSNARSASGNLYTSGO
CTYYVFDRVGGKIGSTWGNANNWANAAARSGY TVNNS PAKGAI LOTSQGAYGHVAYVEGVNSNGS TRVS EMNYGHGAGYY
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FIGURA 1.2
SEQ ID NO: 8: seqiiéncia de polipeptideos
MKKLVPLLLALLLLVARCGTGGKQSSDKSNGRLKVVTTNS ILYDMAKNVGGDNVDIHS IVEVGQD PHEY EVE PKD TKKLT
DABviLX&GLNLETGNGWPEKALEQA@KSLKEKKVIAVSKDVKPIYLNGEEGmKDKQBPEAWLSLDNGzKYVKTIQQTFX
DNDKKHK&DYEKQGNKYIAQLEK&NNDSKDKFNDIpKEQRAMITSEGAFKYFSKQYGETPGYIWEIKTEKQGTFEQMRQA
IEFVEKHKL KL LVETSVDKEAMESLEEETKED I FGEVY TDS IGKEGTHEDY Y Y KMME SN T BT VHASMK

SEQ ID NO: 9: seqiiéncia de polipeptideos

MKKILALATAFLI T LAACCNHSNHEHHSHEGKLEVVTTNS ILYDMVKR VGGNKVDVES IVPVGOD PHEYEVKPKD TKALT
DADVVFYNGLNLETGNGWFEKALDQAGKS TKDXNVIAASHNVKP I YLNGEEGNKNKQD PHAWLSLENGIKY VKT TOKSTE
HEDKKDKSTYEKQGNAY I SKLEFLNKDSKNKFDD T PKNORAMMT SEGAFKYFAQQFDVEPGY INE INTEKOGTEGOMKGE
IKFVEDNELKHLLVETSVDKKAMOSLSEETKKD I YGEVFTDS IGKEGTKGDS Y Y KMMKSNIDTTHGSMK '

SEQ ID NO: 10: seqiiéncia de polipeptideos

MEKTIMAS SLAVALGVTGYAAGTCHOAHAAEVNVDOAHL VD LAHNHODOLNAAP T KDGAYD IHFVRDGPOYNFTSNGTTW
SWSYERANGOTAGF SNVAGADY T TS YNOGSDVOSVEYNAQSSNSNVEAVS AP TYHNY S TS TTS S SVRLENGN TAGATGES
AAQIMAQRTGVSASTWAAT IARESNGQVNAYNPSGASGLFQTMPGHGPTNTVDQOINAAVKAYKAQGLGANGE

SEQ ID NO: 11: seqiiéncia de polipeptideos

MRKTVIASTLAVSLGIAGYGLSCHEARASET THVDKAHLVDLAQHNPEELNAK PVOAGAYDIHFVDNGY OY NFTSNGSER
SWSYAVAGSDADY TES SSHQEVS ANTQS SNTNVQAVS AP TSSESRSY STS T IS Y SAPSHNYSSHSS SVRLENGN TAGSVE
SYRAAQMAARTCVSASTWEHI I ARESNGQLHARNASGAAGL FOTMPGHGS TGS VNDQINAAYKAYKAQGL SAWGM

SEQ ID NO: 12: seqiiéncia de polipeptideos

MNYRDKIQKFSIRKY TVGTFSTVIATLVFLGFNTSQAHARRTROPASVVKQOKQOSNNEQTENRES QVONSORSQNSOSLE
ATHENEQPNNSCANLVROKVAQSS TTNDEQPASQNVNTKKDSATAATTQPDKERS KHKONESOS ANKNGNDNR A AR VENTT
BANVVTASDSSLNGNVQHDRNELOAFFDANYHDYRF IDRENADSCTFNY VKG I FDKINTLLGSND PINNKDLOLAYKELE
QAVALIRTMPQRQQTSRRSNRIQTRSVESRAAEPRSVSDYONANSSY Y VENANDCGSGYPVGTY INASSKAAPYNL P TT DN
RTLKASDSKEIALMTAKQTCDGY QWY IKFNXGHAPHONM I FWFALPADOVPVER TOFVTVNSDETNVONSHGAGAGARKD
LOOMWEYGVNDPDRSHDFKIRNRSGQVI Y SWPTVHVY SLEDLSRASDYFSEAGATPATKAFGRONFEY INGOKPARS PGV
PRVYTFIGQGDASYTISFKTQGPTVNKLY YAAGGRALEYNQLFMYSQLYVES TODEOORLNGLROVYNRTYR TG TTKRVE
VSQONVQTKKVLESTNLN IDDFVDDPLE Y VKT PENKVLGFY PTNANTNAFR PGGVOELNEYQLSOLFTDOK LOEAARTRN
PIRLMIGFDY PDGYGNSETLVFVNLIVLPEIQHNIKE FKNDDTON TARKPFSKOAGHPVFYVYACNQGNASVNLEASVTS
IQPLRINLTSNENFTDKDWQITGIPRTLHIENS TNR TNNARERN I ELVONLLPGDYFGT IRFGRKEQLFETRVKPRTDTT
TTTAEQLRGTALOKVPVNISGI PLOPSALVYLVAPTNQTTNGGSEADQL PSGY TILATGTPDGVENTITIRPODYVVETD
PVGKQIRAVVYYNKVVASNMSNAVTILPDDIPPTINNPVGINAKY YRGDEVNFTMGY S DRESGIKNTT I T L PSGWTSNT,
TRSDNKNGSLAITGRVSMNQAFNSDITFKVSATDNVNNTTNDSQSKHYS IHVGK I SEDARE T VLGNTEKVVVUNPTAVSN
DEKQSIITAFMNRNQNIRGYLASTDPVTVDNNGNY TLHYRDGS S TTLDATNVMTY EPVVKSEYQTANAAK TATVTIAKGO
SFNIGDIKQYFTLENGQAIPNGTFTINITSDRTIPTAQREVSOMNAGTOLYHIVASNAYEKDTEDFY ISLXKIVIVEQPEGDO
RVYRTSTYDLITDEISKVKQAF INANRDVITLARGD L SVTNTENGANVS T I TVNINKGRL TKS FASNLANMN FLRWVIED
ODYTVIWINAKY AN PTDCaLSY S D DR S LI YR Y DA T LG T I T IRD I L T ML AT T VR GL RN [ TON EKAGABAGERENY
RTTCYSQSNATTDEQROFTLNGOVIQILDI INPSNGY GG PV TNSNTRANESNS TVVNVNED AANGAGAFTIDHVVKSNG
THNASDAVYKAQLYLTPYGPKQYVEHLNONTGNTTDAINI YFVESDLVNPT I SVENY TNHOVFSCETFTNT I TANDNFGY
QSVTIVPNTSQ I TG TVDNNHOHVSATAPN VTS ATS KT INLLATD TSGNTATTS FNVTVKPLRDRYRVGTSSTAANDVR TAN
ISNNATVSOQADQTT I INSLTFTSHAPNRNYATASANE I TSKTVSNVSRTGNNANY TVTVTHODG T TS TVTVEVKEVIPET
VARSHY TVOGODFPAGNGSSARDYFRLSNGSAI PDATI THVSGOAPNKDNTR IGED I TVTART LIDGETTP I TKTATYKY
VRTVPKHVFETARGVLY PGVSDMYDAKCY VKPVNNS WS TNAQHMNFQFVAETYGPNKDVVG I STRLIRVIYDNROTEDLTT
LSKVKPDPPRIDANSVTYKAGLINQEIKVNNVLNNS SVKL FKADNTPLNVINI THESGFSSVVTVEDAL ENGGTKAKSS T
SMNNVTYTTODEHCQVVTVTRNESVDSNDSASVTVTPOLOAT TEGAVF IXGEDGFDFGHVERF IONPPEGATVAWEDSED
TWKNTVENTHKTAYVTLPSGQGTRNVEVPVKYY PVANAKA PSRDVKGONLTHG TNAT DY T TFDENTNTNG I TAAWANR QO
PNNQORGVQHLNVDVIYPGISARKRVEV IVNVYQFEFPQITY TTTVGGTLAS GTOASGYAHMONAS G PTDEFTY KWNED
TTATNDANWARMNK PNTAQVVNAKY DV L YNGHTFATS LPAKFVVKDVOPAKD TV TETAAGAT TIAPGANO TVNTHAGNVT
TYADKLVIKRNGNVVITFTRRNNTS PWVKEASADN VTG IVOTNEG I TVAAGTFR PADT I QVVATQGSGET T SDEQRSDDF
TVVAPQPNOATTKIWONGHID I TPNNPSGHLINPTQAMD IAY TEKVENGAEESKT INVVRGONNOWT I ANKPDYVTLDAD
TERVIFNANTIKPNS S ITITPKAGTCHEVSSNPSTL TAPARHTVNITEI VKDY GS NV IAAE INNAVOVANKR TATTRNGT
AMPTNLAGGSTTTIPVIVIYNDGSTEEVQES I FTKADKREL T TAKNHLDDPVS TEGKKPGT I TQYNNAMENAQQOINTAK
TEAQQVINNERATPQQVSDALTKVRARQTKIDQAKALLONKEDNSQLVTSKNNLOSSVNQVPSTAGMTOOS TDNYNAKKR
EAETEITARQRVIDNGDATAQQISDEKHRVDNALTALNQAKHDLTAD THALEQAVOOLNR TG T T GKKEAS TTAYNNS IR
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FIGURA 1.3

'AﬂQSDLTSAKNSAﬁAEIQKPIRTVQEVQSALTNVKRVEERLTQAINQLVPLADNSALRTAKTKLDEEINKSVTTDGMTQS
SIQAYENEKRAGQTE?TNAQNVINNGQATBQQZAAEKTKVEEKYNSLKQRIAGLTPD&%PLQTAK?QEQNDIDQPTSTTG
M?SASVAAFNDKLSARRTKIQEZBRVLAS&PDVATERQNVTAANAAK?A&EQARNGBTVDKAPLENAKNQLQHSIETQTS
TTGMTQDSINAYNAKLTAARNKVQQZNQVLAGSPTVDQINTNTﬁRANQAKSDLEﬁARQALT?DKAPLQNAKTQ&EQSZNQ
P T CM LT A S LN A Y O LA AR KL T R L ROV GR P TV IN D KV A R AN QAR GO LN T AR CGL TLDROPAL TT L HGASNL
HOAQONNF TG I AAGNHA AT BT LK SN I DA LN T AN TR L D S VA DN N T K SGON Y TD AT PANKQA Y DNAVN AR KGVTERTT
NPTMDVNTVNQKARSVESTEDALDGOONLORAKTEATNAT THASDLNCAQKNALTQOVN S AGNVOAVND IKQT TOS LETA
MTGLERGVANHENQVVOSDNY VRAD TN KRN D Y NN AYIHAND I TNGNAQH PV ITPSDVNNAL SNVTEKERALNGEAKLNARK
OEANTALGHLNNLNNVORONLOSQOINGAHQ I DAVNT IRONATN LN S AMGNLRQAVADKDQVKR TEDYADADTAKONAYNS
AVSBAETIINQTANP IMSVDDVNRATSAV T TN KNALNGDEK LVQSKIDAARAIDAL PHLNNAQKADVESKINALSN TAGY
NIVRKOQGTDLATAMGNLQGATNDEQT TLNSQNYQODATPSKKTAY TNAVQAARD I LNKSNGONKTKDQVTEAMNOVNSAKN
NLDGTRLLDOAKQTAKQOLNNM THL T TAQK TN L TNQINSGTTVAGVETVOSNANTLDQAMNTLROS IANNDATKASED YV
DANNDKOTAYNNAVARARE T INAN SNPEMN P T I TORARQVIE SKTALNGDENL A TARONARTYLNT LIS I TDAQKNNL T
SOISEATRVEGVDTVKONACHLD OAMANLONG T NNESQOVKSSEXY RDADTNKQQEYDNAI TAAKA T LNK S TOPNTAQONAY
EAATLORVNTAKDALNGDARLIAAQNAAKOHLETLTHI TTAQRNDLTNQT &

SEQ ID NO: 13: seqgiiéncia de polipeptideos

MGNLQTAINDKSGTLAS QNFLDADEQKRNAYNQAT SAAETTLNKOTGENTAKTAVEQALNNVNSAKHALNGTONLNNAKD
AATTAINGASDLNOKOKDALKAQANGAQRVSNANDVORNATELNTAMGOLOHA TADK TN TLASS KYVIADS TKONAY TTK
VINABHIISGTPTVVITPSEVTAAANQVNSAKQELNGDERLRVAKONANTA T DAL TQLNTPOKARLKEQVGOANRLEDVQ
SVQTNGQSLNNAMKGLRDS IANETTVKASONYTDAS PNNQSTYNSAVSNAKG T INOTNN PTMDTSA TTOATTOVNNA KNG
LNCAENLRNAQNTAKONLNTLSHLTNNQKSA T SSQIDRAGHVSEVTAAKNAATELNAQMENLEQA THDON TVKOGVNFTD
ADKAKRDAYTNAVSRARTILNKTQGANTSKQDVEARTONVTSAKNALNGEONVTNAKNAA KNALNNL TS INNAQKRDLIT
KIDQATTVAGVEAVSNTGTOLNTAMANLONG INDKANTLAS ENYHDADS DK KTAY TOAVTNAEN TLNKNSGENLDKAAVE
NALSQVINAKGALNGNHNLEQAKSNANTTINGLOHLTTAQKDKLKOQVOQAQNVAGYDTVES SANTLNGAMGTLRNS TOD
NTATKNGONY LDATERNKTNYNNAVDSANGYINATSNPNMDANAINQIATOVE S TKNALDGTENL TOAKQTATNAIDGAT
NLNKAQKDALKAQVTSAQRVANVTS IQQTANELNTAMGQLOEGIDDENATKOTOKYRDAEQSKK TAYDOAVABRAKA T LINK
QTCSNSDKAAVDRALQOVTSTEDALNGDARLARAKAAARONLG TLNHITNAQR TALEGO I NOAT TVDGVITVETNANTLD
CRAMNSLOGATINDKDATLRNON Y LDADESKRNAY TGAVTAARG T LNKQTGGN TS KADVDNALNAVIRARAALNGAENTRAA
KTSATNT INGLPNLTOLOKDNLKHQVEQAONVVEVNGVKD KGN TLNTAMGALRTS IONDNTTKT SONYLDASDSHKRNYY
TAVNNANGVINATNNPNMDANA INOMANQVNTTKAALNGAQNLAQAKTNATN TINNAQDLNOKOKDALKTOVNNAQRVED
ANNVOHTATELNGAMTALKAATADRER TKASGNYVNADQEKRQAYDSKVTNAEN I INGTPNATL TVNDVNSAASOVNAAK
TALNGDNNLRVAKEHANNTIDGLAQLNNVOKAKLKEQVOS AT TLDGVQ VKNS SQTLNTAMKGLRDS TANEAT T KAGONY
TDASPNNRNEYDSAVTAAKAT INQTSNPTMERPNTITQATSQVITKEHALNGAQNLAGAK TTAKNNLENLTS INNAQKDAL
TRNIDGATTVAGVNQETAKATELNNAMHS LONG INDETQTKOTQKY LDAE P KKSAYDOAVNAAKA TLTKASGONVDKAL
VEQALONVNSTKTALNGDAKLNEAKAAAKQOTLGTLTH INNAQRNALDNE I TOATNVEGVNTVKAKAQOLDGAMGOLETS T
RDEDTTLOSONYODADDAKRTAYSQAVNAAATI LNKTAGGN TPKANVERAMOAVTOANTALNG IONLERAKCAANTATTN
ASDINTKOKEALKAQVTSAGRVSAANGVEHTATELNTAMTALKRATADKAD TKASCNY VNADANKROAYDEKVTAARHTV
SGTPTPTLIPSDVINAATQVINAKTQLNGNHNLEVAKONANT AT DGLTSLNGPOKAKL KEQVGOATTL PNVOTVRDNAGT
LNTAMKGLRDS IANEATIKAGONYTDASQNKONDYNNAVTAAKAT TGQT TS PSMIAQE INOAKDQVTAKQOALNGOENLR
TAQTNARQHLNGLSDLTNAQKDAAKROIEGATHVNEVTOAQNNADA LNTAMTNLKNG IODONT I KQGVRFTDADEAKRNA
YTNAVTQARQILNKAQGENTAKDGVETALONVORAKNELNGNONVANAR T TAKNALNNLTS INNAQKAALKSQT RGATTV
AGVNQVSTMASELNTAMSNLORGINDEAATKAAGKY TRADRDKQTAYNDAVTAAKTLLD K TAGSNDNKVAVEQALORVNT
ARTALNGUARLNEAKN T AKQULATHMSHLTNACKANL TEQT BRGTTVAGVOGIOANAG T LNDOAMNOLROS TASKDATKS S 1
DYQDANADLONAYNDAVTNAEGI ISATNNPEMNPDT INQKASQVNSAKSALNGDEKLAAVKOTAKSD I GRLTDLNNAGRT
AANAEVDQAPNLAAVTAAKNKATSLNTAMGNLKHALAEKDNTRR SVNY TDADQPKOOAYD TAVTOAEA T TNANGSNANET
QVQAALNQLNQAKNDLNGDNKVAQAKETAKRALASY SNLNNAQS TAATSQI DNATTVADVTAAONTAN ELNTAMGOLONG
INDQNTVEQQVNF TDADQGKKDAY TNAVTNAQG I LDKANGONM T KAQVEAALNQV T TAKNALNGDANVR OAKSDAKANLG
TLTHLNNAQKQDLTSQTEGATTVNGVNSVKTKAQDLDGAMORLESAT ANKDQTKASENY IDADPTXK TAFDNA T TOARSY
LNKDHGTNKDKQAVEQRIQSV TS TENALNGDANLQCAKTEATQA T DNL TOLNTPOKTALKQQVNAAORVSGVTDLENSAT
SLNNAMDQLKQAIGDHRTIVAGGNYTNAS PDKOGAY TDAYNARKN T VNGS PNV I TNAADVTAATQRVNNARTS LNGDTNL
ATAKQQARKDALROMTHLSDAQKQSITGQIDSATOVIGVOSVKDNATNL DNAMNOLENS IANKDEVKAS QP YVDADTDKON
AYNTAVTSAENIINATSQCETLDPSAVTQARNQVNTNKTALNGAONLANKKOET TAN INRLSHLENAQKODLNTOVTNARN
ISTVNQVKTKAEQLDOAMERL INGIQDKNQVKOSVNF TDADPEKOTAYNNAVTAAEN T INQANGTNANQSOVEAALSTYT
TTKQALNGDRKVTDAKNNANQTLS TLDNLENAQKGAVTGNINQARTVARVTQAIOTAQELNTAMGNL KNS LNDKDTTLEE
QNFADADPEKKNAYNEAVRINAENILNKSTE TNV PKDOVEARMNQVNT TKAALNGTONL EKAKQHANTA I DELEHL TNAGK
EALKQLVQOSTTVAEAQGNEQKANNVDAAMDKLRQS IADNAT TKONQN Y TDAS PNEKDAYNNAVTTAQG L IDOTTNPSLD
PTVINQAAGQVSTSKNALNGN ENLEAAROOATOS LASLONLNNAQKOAV INQ INGAHTVDEANOT KONAON LN TAMGNLK
QATADKDATKATVNFTDADQARQOAYNTAVINAENT I SKANGGNATQTEVEQA IQOVNAAKQALNGNANVOSAKDEATAL
INNSNDLNQAQKDALKQQVONATTVAGVNNVKGTAQELNNAMTQLKQG T ADKEQTKADGNFVNAD SDKONAYNOAVAKAR
ALISGTPDVVVIPSEITAALNKYIQAKNDLNGN TNLATAKONVOEATDOLPNLNQAQRDEY SKQI TOATLVENVNATQOA
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FIGURA 1.4

ATTLNDAMTOLKOEI ANKAQIKGSENYEDAD TDKGTAYDNAVTKARELLEKQ T TN PTMD PN T LQOAL TKVND TNQALNGNG
KLADAKODAKTTLGTLOELNDAQKOAL TTOVEQAPD T ATV VEQN AQN LN AM TN LENALC DK TETLN S INFTDADOAK
KDDYTNEESHAE@ILSKANGSNASQTEVEQAMQRVNEAKQALNGNBNVQRAKDAAKQVETN%NDL&QAQKDALKQQVDAA
QIVANVNTIRQTAQDLNOAMTCLKQGIADKDOTKANGNFVHADTDKQNAYNNAVAHARQT ISCTPNANVDPOQVAQALQD
VHQARGDLNGNENLOVAKDNANTATDOL PR LNQPOK T ALK DOVEHA ELVTGVN AT KON ADA LN NAMETLEQO I QANSOVE
QSVDFTQOADQDRCORYNNAANGAQOT ANGTPTRPVLAPDTVI KAV T TMNQAKDALNGDERLAQAK QDA LAN LD TLRDLENOP
ORDATRNQINQAQALATVEQ T KONAQN VN TAMGNLKQG I ANKDTVKAS ENYHDADVDEKQTAY TNAVE QARG T INQTTN BT
LREDDITRALTOVTDAKNS LNGEAKLATEXONAKDAVSGMTHINDAQROALKGQIDOSPEIATVNOVECTAT S LDOAMDS
LEQATNDKDQILADGNY LNAD PDKONAYKQAVARAEATLLNKOSCTNEVOAQVES I TNEVNAAKOAL NGNDNLANAKQOAK
QQLANL ITHLNDAQRQSFESQ LI QAPLV T DV T T INQKAQTLDHAMELLRNS VADNOTTLASED YHDATAQRONDYNKAVTE.
ANNTINGTTS PTMNPDDVNGAT TOVRNTEVALDGDENLARAKQOANNRLDOLDHLNNAQKQOQGLOSQITCSSDIAAVNGHE
QTAESLNTAMGNLINAIADHQAVEQRGNF INADTDRQTAYNTAVNEAAAMINKOTOONANQTEVEQATITKVOTTLOALNG
DHNLOVAKTNATOA LDV LIS LND POK TA L KOV TAATLY TAVHQIEQNAN TLNQAMAGL RS IODNAATKANS KY TNEDD
PECONYDCAVOAANNI INEQTATLDNNATNOVAATVN TTKAALEGDVK LONDEDHAKQTVS QLAHLNNAQKHMEDTLIDS
ETTRTAVKQDLTEVOALDQLMDALQQS TADKDATRAS SAYVNARPNKKQAYDEAVONABES T TAGLNNPTINKGNVESSATO
AVISSKNALDGVERLAQDKQTAGNSLNHLDOLTPAQOOALENCINNATTCDRVARI TAQAQATNEAMKALKES T KDOPQT
EASSKFINEDQACKDAYTCAVORARKDL INKITTDRPTLAKS L IDCATQAVIDAKNNLHEGDOKLAQDKQRATETLNNLSNLNT
POROALENQINNAATRCEVAQRLIEAQALNQAMEALENS IQDOQOTESGSKF INEDK POKDAYCAAVONAKRDL INO TGN
TLEKAQVEQLTHAFKQAKDNLHGDOKLADD KQHAVTDLNQLNGLNNPOROALESQINNAATRGEVAQKLAEAKATLDOAMY
ALRNSIQODQOQTEAGSKF INEDKPQKDAYQAAVONAKDLINQTGNPTLDKS OVEQL TOAV I TAKDNLHGDOKLARDQQQA
VITVNALEPNLNEAQOUTLTDAINAAP TRTEVAQHVOTATELDHAMETLKNKYDQVNTDKAQPN Y TEAS TDRKEAVDOALQ
AROBTTDPTNGSNANKDAVEQAL TKLOEKVNELNGNERVABAKTQAKCT IDOL THLNADQ I ATARON IDOATKLO P TARL
VDOATQLNQSMDOLOQAVNEHANVEQTIDYTOADSDEQRKAYKOATADARNVLKONANKQOVDOALON ILNAKQATNGDER
VALAKINCGIEDIDQLNALNNAQQDGFRGRIDOSNDLNQIQQIVDEAKALNRAMDOLSQE I TEGNECGRTKGSTRYVNADTOV
KQUYDEAVDKAKQALDKS SCONLTAEQVIKLNDAVTAARKKATNGEERLNNRKAEALORLDOL THLNNAOROLATQOINNA
ETLNKASRAINRATKLDNAMGAVQOY IDEQHLGVIS S TNY INADDNLKANYDNA IANAAHELDKVQGNATAKARAROLKG
NITIDAQNATLNGDONLANAKDKANAFVNSLNGLNCCQODLARKATNNADTVSDVTD IVANQ IDLNDAMETLKHLVDNE T PN
ARQTVNYONADDNAKTNFDDAKRLANTLLNSDINTNVND INGATCAVNDATENLNGDORLODAKDKAT QS INQATANKL KR
TEASNATDODKL IAKNKAEELANS I INNINKATSNQAVIQOVOTAGNEATEQVEANE T PKARIDANKDVDKQVOALIDEID
RNPNLIDEEKQALEKDRINQILOQGHND INNALTKEEIEQAKAQLAQALOD IXKDLVKAREDAKQDVDKQVOAL IDEIDONE
NLTDREXQALEDR INQILOQGHNG INNAMTKERIEQARKAQLAQALKE IKDLVKAKENAKGDVDKOVQALIDEIDONPNLT
DRERQALKDRINQTLOCGHND INNAMTRKEEIEQAKAQLAQATODT KDLVKAKEDAKNA T KALANARRDQINSNPDLTPED
KARALKEIDEABKRALQNVENAQTIDOLNRGLNLGLDDIRN THVWEVDEQPAVNEIFEATPEQI LVNGELIVERDDIITE
CDILAHINLIDOLSABVIDTPSTATISDSLTAKVEVTILLDGS KVIVNVEPVRKVVERELSVVKOQAIESIENAADQKIDEIN
NSVILTLEQKEAATARVNKLEKQQATIDHVNNAPDVHESVEEIQQQEQAY TROFNPEQFT IEQAKSNATIKSIEDAIOHMIDET
KARIDLIDKERQEATARKLNQLKEQAIQATQRAQS TSEITEQLEQFKAQMKAANPTAKELAKRKOEAISRIKDFSNEK I NS
IRNSEIGTADEKQAAMNQINE IVLETIRDINNAHTLOQVEAALNNGIARISAVQIVISDRARDSSSTGNESNSHETIGYG
TANHPFNSSTIGHEKXKLDEDDD IDPLHMRHEFSHNFGNV IKNAIGVVGISGLLAS FWFF I AKRRRKEDEEEELEI RONNEKD
SIKETLLDTRHLPLLFAKRRRREDEEDVTVEEKD S LNNGES LDEKVKHTPFFLPRRRRKEDEEDVEVINENTDEKVLKDNE
ESPLLFAKRREKDREEDVETTTS IESKDEDVPLLLAKKKNOKDNQS KDEKSASKNTS KKVAAKKKKKKSKKNKK

SEQ ID NO: 14: seqtiéncia de polipeptideos
MNNRDKLOKFSIRKYAIGTFSTVIATLVFMGINTNHASAD B LNQNOKL T KQLNQTDDDDSNTHS QR TENNKONS SGOTES
LRE S TN AN AR O K TR B T SO0 P TR VA D DS TN S E S BAN M N P LKV DN S THOARS KT VE DS DCRAS EN KK L
TENVLAESRASKNDKEKENLOEKDKSQQOVEPPLDKNALOAFFDAS YHNYRMI DRDRADATEY QKVESTEDYVNDLLGNNG
NIPSEQLVSAYOQLERALELARTLPGOSTTEKRGRRSTRSVVENRS §REDYLDARTEY YVSKDDDDSCFPPETFFHASNR
RWPYNLPRSRNILRASDVOONAY ITTKRLKDGY QWD ILFNSNHKGHEYMY YWEFGLPSDOTPTGDVIFT T INRDUSSTSTS
GVGFESGAPLPOFWRSAGAINS SVANDFKHGSATN Y AFYDEVNNFSDFARGGEL Y FDREGATOTNKY YGDENFALLNSEK
PDQIRGLDTIYSFKGSGDVSYRISFKTOGAPTARLY YAAGARSGEYKQATNYNQLY VEPYKNYRNRVOSNVOVKNRTLEL
KRTIRQFDPTLORTTDVP ILDSDGSGS IDSVYDPLS Y VKNVIGTVLGIYPSYLPYNOERWOGANAMNAY QI EELFSQENT,
ONAARSGRPIQFLVGFDVEDSHENPETLLPVNL Y VKPELKHTIEL YHDNERQDRRE FEVSK

SEQ ID NO: 15: seqiiéncia de polipeptideos

MSGTLHNTVESGILPYQOEIR IKLTENER IKDSEWS [1GY PNT LT LONAVER TNNATEXNLALVEH IDPGNY FT TVKFGD
KVEQFEIRSKPTPPRIITTANELREGNPNHKPEIRVTIDI PRDTTAK [ KLVMGGTDGDHDPEINP YTV EEN Y IV VAR AYHDN
DPSKNGVLTFRSSDYLKDLPLSGELKAIVYYNQYVOSNESKSVPFSSDT TP PTINE PAGLVHK Y YREDHVE TP LEVTIDNT
GGSGLRDVIVNLPQGWTK TF T INPNNNTEGTLRL IGN I PENEAYN T TYH PN I TATDN SGNT TN PAR TF I LNVAERTADDLN
PUGLSRDQLOLVTDPSSLENSEREEVERKI SEANANTI RSYLLONNP I LAGVNGDVTFYYRDGASVOVIDAENV I TV EPERK
SIFSENGNTNKKEAVITIARGONYTIGPNLRXYFSLSNGSDLENRDF TS ISAIGSLESSSEISRINVGN YN YRVNAKNAY
HETQQELNLKLKIVEVNAPTGNNRVYRVETYNLTRDEINKI KQAFPKAAN SGLNLNDND ITVENNFDHRN VS SYIVITRKE
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FIGURA 1.5

ﬂLIKEFSSNLNNMNFLRWVNZRDDYTISWTSSKIQGRNTBGGLEWSPDHKS%IYKYQATLGRQENT&DVLTLLQATAKE&
NLRS&ENSEEKQLAERGSKG?SKSIIRDDGEKSY&&NSNPIQVLDLVEPDNGYGGRQVSHSNVIYNEKKSSEVNGQVPEA
NGASAFNIDKVVKANAAN&&IMGVIYKAQLYLAP¥SPKGYIEKLGQN%SNT&&VINVYFVPSDKVNPSITVGNYDHHTVY
SGETFK&TENVNENYGLNTVASTSDSAITMTRHNXELVGQAPNVTNSINKIVKVKATDKSGNESIVSFTVNIKPLNEKYR
KTTSSS&Q?PVRISHEQNNA&@SEEDQRRVKSSLSM?KELGTRNYVNESNNBVRSQVVSKVNRSG&NRTVNVTTTFSDG@
TNTETV?VKHVLDEVVPTTRTTVRGQQFPTGKGTSPNDFFSLRTGGPVDARIVWVNNQG?DINSNQIGRDLTLHAEIFFD
GE?TPIRKDTTYKLSQSEPKQIYETTENGRFNSSGDAYPGN?VQAVNQYWPEHMDFRWAQGSGTPSSRNAGSFTKTVTVV
YQ&GQTENVNVLFKVKPNKPVZDSNSVISKGQ&NGQQILVRNVPQNAQVTLYQSNGTVIPNTNTTIDSKGIATV?EQGTL
PTGKITRKTSMTNNVTYTKQNSSGIASNTTEDZSVFSE&SEQVNVTAGMQAKNDGZKIEKGTNYNFNDFNSFISNIPAHS
TLTWKEEPNSWKKNEQTTTKTVTVTLPNHQGTRTVDIPITIYPTVTAKNPVRDQKGRNLTKGTDVYNYII?ENNRRLGGT
ASWKENRQPDKNIAGVQNLIALVNYPGIST?LEVPVKVWVYNFDFTQ?IYKIQVGDTFPKGTWAGYYKHLENGEGL?ZDG
WKFYW&QQSTGTTSDQWQSLAXTRTPFVKTGTYDVVNPSNWGVWQTSQSAKFZVTNAKPNQPTITQSKTGEVTVTPG%VR
NZLISGTNDYIQASADKZVINKNGNKLTTFVKNNDGRWTVETGSPDIEGIGPTNNGTAISLSRLAVRPGDSEEAIATEGS
GETZSTSAESEIYIVKAPQ@QQVATHTYDNGTFBELPDNSRNS&NP?ERVKINYTEKLNG&ETQKSFTITKNNNGKWTIN
NKPEYVEFNQDNGKVVFSA&TIKPNSQITITPKAGQG&TENTNPTVIQAPAQHTLTINEIVKEQGQNVTNDDINﬁAVQVP
NKNRVAIKQGNALPTNLAQGSTSKIPVVZYYSDGSSEEATETVRTKVNKTELINARRRLDEEISKENKTPSSXRNFDQAM
NRAQSQINTAKSDASQVIGTEFATPQQVNSALSKVQAAQNKINEAKALLQNKADNSQLVRAKEQLQQSIQPAASTDGMTQ
DSTRNYNNKRQAAEQAIQH&NSVINNGDATSQQINDAKNTVEQAQRDYVEAKSNLRADKSQ&QSAYDTLNRDVLTNBKKP
ASVRRYNEAISNIRKELQ?AKASASSTLRNTNPSVEQVRDA&NKINTVQPKVNQAlALLQPKENNSELVQAKKRLQDAVN
DIPQTQGM?QQTINNYNDKQREAERALTSAQRVZDNGDATTQEITSEKSKVEQAMQALTNAKSNLRADKNELQTAYNKLI
ENVSTNGKKPASIRQYETAKARZQ&QINBAKNEAERILGNDNPQVSQVTQALNKIKAZQPKLTEAINMLQNKENNTELVN
AKNRLENAVNDTDPTHGMTQETINNYNAKKREAQNEIQKAEMIZKNGDATAQDISSEKSKVEQVLQALQNAKNDLRADKR
ELQTAYNKLIQNVNTNGKKPS5IQNYKSARRNEENQYNTAKNEAHNVLENTNPTVNAVEDALRKINAIQPEVTKAINILQ
DKEDNSELVRAKEKLDQAINSQPS%NGMTQESINNYTTKRREAQNIASSADTIINNGDASIEQITENKIRVEEATNALNE
AKQHLTADTTSLKTEVRKLSRRGDTNNKKPSSVSAYNN?IHSLQSEITQTENRANTIINKPIRSVEEVNNALHEVNQLNQ
RLTDTINLLQPLANKES&KEARNRLESKINETVQTDGMTQQSVENYKQAKZKAQNESSIAQTLINNGDASDQEVSTEIEK
LNQKLSELTNSINHLTVNKEPLETAKNQLQRNIDQKPSTDGMTQQSVQSYERKLQEAKDKINSINNVLANN?DVNAIRTN
KVETEQIﬁNELTQAKQGLTVDKQPLIHAKTALQQSLDNQPSTTGMTEATEQNYNAKRQKAEQVIQNANKIIENAQPSVQQ
VSDEKSKVEQALSELNNAKSALRADKQELQQAYNQLIQPTDLNNKKPASITAYNQRYQQFSNEQNSTKTNTDRILKEQNP
SVADVNNALNKVREVQQKLNEARALLQNKEDNSALVRAKEQLQQAVDQV?STEGMTQQTKDDYNSKQQAAQQEISKAQQV
IDNGDATTQQESNAKTNVERALEALNNAKTGLRADKEELQNAYNQ&TQNIDTSGKTPASIRKYNEAKSRIQ?QIDS&KRE
ANSELTNDNPQVSQVTAALNKIKAVQPELDKAIAMLKNKENNNALVQAKQQLQQIVNEVDPTQGMTTDTANNYKSKKREA
EDEIQKAQQIINNGDATEQQITNETNRVNQAINAINKAKNDLRADKSQ&ENAYNQLEQNVDTNGKKPASIQQYQAARQAI
ETQYNNAKSEAHQKLENSNPSVNEVAQA&QKVEAVQLKVNDAIHILQNKENNSALVTAK&QLQQSVNDQPLTTGMTQDSI
NNYEAKRNBAQSAIRNAEAVIENGDATAKQESEEKSKVEQALAHLNDAKQQ&TADTTELQTAVQQLNRRGDTNNKKPRSI
NAYNKAIQSLETQITSAKDNAN&VIQKPIRTVQEVNNALQQVNQLNQQLTEAINQLQPLSNNEALKAARLNLENKINQTV
QTBGMTQQSIEAYQNAKRVAQNE8NTALALINNGDADEQQITTETDRVNQQTTNLTQAINGLTVNKEPLETAKTALQNNI
DQVPSTDGMTQQSVANYNQKLQIAKNEINTINNVLANNPDVNAIKTNKAEAERISNDLTQAKNNLQVDTQ?LEKIKRQLQ
DEIDQGTNTDGMTQDSVDNYNDSLSAAIIEKGKVNKLLKRNPTVEQVKESVANAQQVIQDLQNARTSLVPDKTQLQEAKN
RLENSINQQTDTQGMTQDSLNNYNDKLAKARQNLEKISKVLGGQPTVAEIRQNTDEANAHKQALETARSQLTLNREPYIN
HINNESHLNN%QKDNFKAQVKSAPNHNTLETIKNKADTLNQSMTALSESIADYENQKQQENYLBASNNKRQDYDNAVNﬁA
KGILNQTQSPTMSADVIDQKAEDVKRTKTALDGNQRLEVAKQQALNHLNTLNDLNDAQRQTL?DTINHSPNENSVNQAKE
KANTVNTAMTQLKQTIANYDDEbHDGNYINADKDKKDAYNNAVNNAKQLINQSDANQAQL&PAEINKVTQRVNTTKNDLN
GNDK&AEAKRDANTTZBGLTYLNEAQRNKAKENVGKASTKT&ETSQL@DYﬁQLNEAMQALRXS?%QVN&?KA&&EEE%Sﬁ
NGPKEAYNQAVTHAQTLINAQSNPEMSRDVVNQKTQAVNTAHQ&LHGQQKLEQAQSSANTEI@NLPNLTNTQKAKEKELV
NSKQTRTEVQEQLNQAKSLDSSMGTLKSLVAKQPTVQKTSVYINEDQPEQSAYNDSITMGQTIINKTADPVLDKTLVDNA
ISNISTKENALHGEQKLTTAKTEAINALNTLADLNTPQKEAIKTAINTAHTRTQVTAEQSKANQKNSAMHTLRQNISDNE
SVTN&SNYINAEPEKQHAFTEALNNAKEIVNEQQATLDANSINQKAQAZLTTKNALDGEEQLRRAKENADQEINTLNQ&T
DAQRNSEKGLVNSSQTRTEVASQLAKAKE%NKVMEQLNHLINGKNQMINSSKFINEDA&QQQAYSNAIASAEALKNKSQN
PELDKVTIEQAINNZNSAINNLNGEAKLTKAKEEAV&SINNLSG&TNEQKTKENQAVNGAQTRDQVANKLREAEALDQSM
QTLRD&VNNQNAIHSTSNYFNEDSTQKNTYDNAEDNGSTYITGQHKPELNKSTIDQTISRINTAKNDLHGVEKLQRDKGT
ANQEIGQLGYLNDPQKSGEESLVNGSNTRSEVEEH%NEAKSLNNAMKQLRDKVAEKINVKQSSDYINDSTEHQRGYDQAL
QEAENIINEIGNPTLNKSEIEQKLQQLTDAQNALQGSHLLEEAKNNAETGINKLTA@NDAQRQKAIENVQAQQTIPAVNQ
QLTLDREINTAMQALRDKVGQQNNVHQQSNYFNEBEQPKHNYBNSVQAGQTIIDKLQD?IM&KNEIEQAINQINTTQTAL
SGE&KMHTDQESTNRQlEGBSSLNTAQKNAEKDLVKQAKTRTDVAQKLAAAKEINSAMSNLRDGIQNKEDIKRSSAYENA
DPTKVTAYDQALQNAENEENATPNVELNKATIEQALSRVQQAQQDLDGVQQLANAKQQATQTVNGLNSLNDGQKRELELB
INSANTRTKVQEELNKATELNHAMEALRNSVQNVDQVKQSSNYVNEDQPEQHNYDNAVNEAQATINNNAQPV&DK&AIER
LTQTVNTTKQALHGAQKLTQBQQAAETG1RGLTSLNEPQKNAEVAKVTAATTRDEVRNXRQEATTLDTAM&GLRKSZKDK
NDTKNSSKYINEDHDQQQAYDNAVNNAQQVIDETQATLSSDTENQLANAVTQAKS&LHQDTKLQHDKDSAKQTIAQLQNL
NSAQKHMEDSLIDNESTRTQVQHDLTEAQALDGLMGALKESIKDYTNIVSNGNYINREPSKKQAYDAAVQNAQNIINGTN
QPTINKGNVTTATQTVKNTKDALDGDHRLEEAKNNANQTZRN&SNLNNAQKDAEKNLVNSASTLEQVQQ%LQTAQQLDNA
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FIGURA 1.6

MGELRQOSTAKKDOVRADSKYLNEDPQI KONYDDAVORVET I INETQNPRELLKAN IDQATOSVONAEQALEGAEKLNODKG
TSSTELDOLTDLIDAGREKLREQINTSNSROD TKOKI EOAKALNDAMKKL KEQVAUKDGVEANS DY TNEDS AQKDAYINA
LXQAEDI INNSSNPNLNAQDI TNALNNIKQAQDNLHGAQKLOQDKNTTNQAT GNLNHLNQPOKDALT QA TNGATSRDOVA
EXLEKEARATDEAMRQLEDQVNQDDQISNS SPFINEDSDKQK TYNDKIQAAKET INQTSNPTLDKQX IADTLONT KDAVNN
LEGDOKLAQSKODANNQLNH LD L TEROKNEPK PL I NN ADTRDEVNEQLE T A X OLNGDMS TLEKVINDKDO T QELSNY TY
ADNDERONYDNAIXEARDL IENHPDTLDHKALODLLNK I DOAHNELNGESRFKQALDNALND I DS LNS LNVPOROTVEDN
INHVITLESLAQELOKAKELNDAMKAMRDS IMNQEQI RKNSN Y TNEDLAQONAYNEAVDKINNT IGEDNATMDPOT IKOA
TODINTAINGLNGDQKLODAKTDAKQQI TNFTCLTEPQKOALEN T INQOTSRANVARGOLSHAKFLNGKMEELKVAVAKAS
LVRONSNY INEDVSEKEAYEQATAKGOET INSENNPTISSTDINRTICEINDARCNLESDNKLRQAQEIAKNEI ONLDGL
NSAQITRLIQDIGRTTTKPAVTIQKLERAKA INQAMOOLKOS IADKDATLNS SNYLNED SEXKLAYDNAVSQAEQL TNOLN
DPTMDISNIQAITQKVIQAKDSLHGANKLAQONQADSNLI INQSTNLNDKOKQALNDL I NHAQTKQQVART IACANKLNNE
MGTLKTLVEEQSNVHQQOSKY INEDPQVONI YNDS IQKGREILNGTTDDVLNNNKI ADAT QN T HL TKNDLEGDOKLOKAQQ
DATNELNYLTNLNNSQRQSERDEINSAPSRTEVENDLNEAKALNEAMROLENEVALENSVKKLSDF I NEDEARONEY SNA
LQKAKD I INGVPSSTLDKATIEDALLELONARES LEGEQKLOEAKNGAVAE IDNLOALNPGOVLARKTLUNQAS TKPEVO
RALOKAKELNEAMKALKTEINKKEQ IKADSRYVNADSGLOANYNSALNYGEQT IATTOPPELNKDVINRATOT I KTAENN
LNGQSKLAEAKSDGNQS IEHLOGLTOSQKDKQHDLINQAQTKQQVDD I VNNSKQLDNSMNOLOQ I VNNDNTVKONSDFIN
EDSSQQODAYNHATOARKDL I TARPTIMDKNOIDOAT ENTKQALNDLHGENKLSEDKKEAS EQLONLNS LTNCGQKD T ILNE
IFSAPTRSQVGEK TASAKQLNNTMRALRDS I ACNNE ILOSSKY FNEDSEQONA YNOAVNKAKNT ENDQPTPVMANDE T OS
VLNEVKQTKDNLHGDOKLANDKTDAQATLNALNY LNQAQRGNLETKVONSNSR PEVOKVVOLANQLNDAMKKEDDAT TGN
DAIRQTSNYINEDTSQQVNFDEYTDRGKNIVARCTN PNMS PTN INT TADKT TEAKNDLHGVOKLKOAQQQS INT INQMTE
LNQAQKEQLNQEIQOTQTRSEVEQVINKAQALNDSMNTLROS I TDEHEVKQTSHY INETVENOTAYNNAVDRVEKQT INQT
SNPTMNPLEVERATSNVKISKDALHGERELNDNKNS KTFAVNHLDNLNQAQKEAL THE T BOAT L VEOVNN T YNKAKAT.NN
DMKKLED IVAQQEDNVROSNNY INEDSTPONMYNDTINHAQS I IDQVANPTMSHDE IENATNN T KHATNALDGERKLOQAK
ENANLLINSLNDLNAPQRDAINRLVNEAQTREXKVARQLOSAQALNDAMKHLRNS I ONQSSVROESKY INASDAKKEQYNH
AVREVENIINEQHPTLDKEIIKQLTDGVNQANNDLNGVELLDADKONAHQS T PTLMHELNOAQONALNEKINNAVTRTEVA
AIIGQAKLLDHAMENLEESIKDXEQVKQSSNY INEDSDVQETYDNAVDHVTE L LNOTVNBPTLS IED I EHA TNEVNOAKKD
LRGKOKLYQTIDLADKELSKLDDLTSCQSSEISNQI YTAKTR TEVAQAT EKAKS LNHAMKA LN KV YKNADKVLDS SRFTN
EDQPEKRAVQQAINHVDS ITHRQTNPEMDPTVING I THELETAQNNLEGDOKLAKAQODAANV INGL LHLNVAQREVMIN
TNTNATTREKVAKNLDNAQALDKAMETLOQVVAHKNN I LNDSKY LNEDSKYQOOYDRVIADAEQL LN T INPTLEPYKVD
IVKDNVLANEXILFGAEKLS YDKSNANDE T KHMNY LNNAQKQOS {XKDMISEAALRTEVKOLLOQAK ITLDEAMKS T EDKTQV
VITDTTLPNYTEASEDKKEKVDQTVSHAQAT IDK INGENVELDQVROALEQLTOASENLDGDORVEEAKVEANQT IDOLT
HLNSLOQOTAKESVKNATRLEE TATVENNAQATNKVMGKLEQF INHADS VENSDNYRQADDDKI TAYDEALEHGOD TOXKT
NATONETKQALQQLIYARTSLNGFERLNEARPRALEY IKSLEKINNAOKSALEDKVTQSHDLLELEHTVNEGTNLND TMG
ELANAIVNNYAPTKASINY INADNLRKDNFTQATNNARDALNRTQGONLDFNAIDTFXKDDIFKTKDALNGI ERLTAARSK
AEKLIDSLKFINKAQFTHANDEIMNTNSIAQLSR IVNQAFDLNDAMKSLRDELNNOAFPVOASSNY INSDEDLKQOFDHA
LSNARKVLAKENGKNLDEKQIQGLKOVIEDTKDALNGIORLSKAKAKAIOYVOSLSY INDAQRET AENNTHNSDDLESLA
NTLSKASDLDNAMKDLRDTIESNSTSVPNSVNY INADKNLO T EFDEALOOASATS SKTSENPAT I EEVLGLSOAT YDTKN
ALNGEQRLATEXSKDLKLIKGLKDLNKAQLEDVTINKVNSANTLTELSQLTOS TLELNDKMKLLRDKLKTLVNPVKASLNY
RNADYNLXROFNKALKEAKGVLNKNSGTNVNIND I QHLLTQIDNAKDOLNGERRLKEHQOKSEVFT TKELD TLNNAQKAR
I INQYRASKDIKIINQIVDNAIELNDAMOGLKEHVAQLTATTKDNIEY LNADEDHKLOYDYA TNLANNVLDKENGTNKDA
NIIIGMIQNMDDARALLNGIERLKDAQTEAHNDIKDTLKRQLDET EHANATSNSKAQAKOMVNEEARKALSN INDATSKD
LVNQAKDEGQSATEHIHADEL PKAKLDANQMIDORVED INHL L SONPNLSNEEKNKLI SO INKLVNG I KNETQQA TNKQQ
IENATTRLDEVIETTKKLIIAKAEAKQMIKELSQKKRDAINNNTDLTPSQKAHALAD IDKTERDALQHIENSNS IDD INN
NEKEHANNTLANI T TWDTROOPLVFELPELSLONALV TS EVYVERDET I SLES T IGAMTLTDELKVN T VAL DTN YADIT,
TAKVKVILADGS YV TVNVPYKVVEKELOTAKKDAT K TIDVLVKOK IKDIDSNNELTSTOREDAKAR T ERLKROA T DKV
SKSIKDIETVKRTDFEEIDQFDPKRFTLNKAKKD I ITDVNTQI QNGFKE IET IKGLTSNEKTOFDKQLTALOKEF LEKVE
HAHNLVELNQLQOEFNNRYKHI LNQAHLLGEKHIAEHKLGY VVUNKTQOI LNNQSAS YF IKQWALDRIKQTIQLETMNS IR
GAHTVQODVHKALLQGIEQILKVNVS I INQSFNDSLENFNY LES KEDARLREKDVANH IVOTET FKEVLKGTCVEPARINK
ETQQPKLEKNDNDSLFKELVDNFOKTVEVITLTGLLSSFWLVLAKRRKKEEEEKQS I KNHEKDIRLEDTDKIDPIVITKR
KIDKEEQICNDDXHSIPVAKHKKSKEKQLSEEDIHS IPVVKRKQNSDNKD TKQKKVTSKKKKTPQS TREVVKTKERSKE

SEQ ID NO: 16: segiiéncia de polipeptideos

MRORKGPVHKRVDFLSNKLNKY S IRKFIVGTAS IL TGS LMY LOTOUEARAARNN I ENPTTLEKDNVOSKEVK IEEVINKD T
APQGVEAXSEVTSNEDTIEHEASVKAED I SKREDTPREVANVARVOPKSSVTHNAEAPKVRKARSVDEGSFDI TRDS KNV
VESTPITIOGKEIFEGYGS VD IQKNPTDLOVSEVTRFNVGNESNGL IGALQLKNKIDF SKDFNFKVRVANNEOSNTTGAD
GWGFLFSKONAEEYLTNGGILGDKGLVNSGGFK IDTAY T TS SMDKTEKQAGOG Y REYEAFVEND S SCNSOMVEEN IDKS
KINFLNYADNS TN TSDGKFHGCRINDV ILTYVASTGKMRAEYAGKTWETS I TDLGLS KNQAYNFL I TS SQORWGLNQG INA
HGWMRTDLKGSEFTFIPEAPKTI TELEKKVEET PFXKERKFNPDLAPGTEKV TREGOKGEKTI T TLENDLTGEI TSKE
ESKEEITKDPINELTEYGPET IAPGHRDEFDPKY PTCEKEEVPGKPG IKNPETGDVVR P PVDSVIKYGPVRGDS I VEKEE
IPFEKERKFNPDLAPGTEKVTREGOKGEX T I TTPTL KN PLTGE IT SKCESKEEITKD P INELTEYGPET IAPGHRDEFDP
KLPTGEKEEVPGKPGIKNPETGDVVRP PVDSVTKYGPVKGDS IVEKERET PFKKEREFNPDLAPGTEXVTREGOKGERTIT
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FIGURA 1.7
TPTLKNPLIGE LI SKGESKEEITKDPINELTEYGPET I TPGHRDEFDPEKLPTGEKEEVPGR PG IKNPETGDVVR PRPVDSV
TKYGPVRGDS IVEREE PRPERERKFNPRLAPGTIEKVIREGORCEK T ITT PTLENPLICEL ISKCESKEE I TKDPVNELTE
FGGERIPQGHKDIFDPNLPIDOTERVPGKPG I KNPDTEKV IEEPVDDVI RKHGPKIGTPETKIVE I PFETEREFNPRKLORS
EERVEQRGQPESKTITTPITVNPLTGERVGEGOPTERE I TKOPVDKIVEFGGEKPKDPRKGPENPEKPSRPTHP SGRPVNDNIT
PELERURAKPHNGPVHSMDEND VIS KI AKESVANQREKKRAELPKTGLESTOXGLIFSS T ICIAGLMLLARRR KN

SEQ ID NO: 17: seqiiéncia de polipeptideos

MOKRRQGP INKKVDFLPNKLNKYS IRKFTVGTASTLLGSTLIFGSSSHEAKAARERQVDPI TQANOND S SERSLENTNOD
TUNNEAPOME S TLOARBESNARA PNV P T I K ANS DD T O T SEA P TRNDLARKED T PAVS KT ELOSSOPNTDEK IEDTT
SEPVNLNYSSPFMSLLSMPADS S SN TRNTIDI P IVKERDK Y DFYERVD I QSNPTHLNATN L TRYNY GOD POTTTAGA
VQFRNQVSFDKOFDFNIRVANNROSNT T EADGHGFMFSKRDGDDF LKNGGE ILREKGTPSAAGFR IDTGY YNNDPLDK T QK.
ORGOGYRGYGTRFVENDSQGNTSKVGSG TP S TDF LN Y ADN TTNDLDGKFHGQOKLNNVN LK Y NASNOTFTATY AGK THWTATL
SELGLSPTDSYNFLVTSSQYENCRSGTY ADSVMRADLDGATL TY TPKAVDGD P I TS TRE I P¥NKKREFDENLAPETER VYV
QKGEPGIETTTTPTYVNPNTGEKVGEGTP IR TKOPVDEIVHY GEEE L K PGHKDEFDPNAPKASOTTOPGKPGVKNPDT
GEVVTERPVDDVTKYGPVDGDPITSTER]L PFDKKREFN PDLEKPGEERVEQKGEPGTKT I T TP TP KN PLTCEKVGEGEPTER
ITKQPVDEITEYGGERIKPCHEDREFDPNA PRESQEDVPEKPGVKNPDTGEVV TP PVD DYV TKYGPVDGDPITS TERI PFDK
KREFDPNLAPGTEKVVOKGERPGTE T I I P KNP L TGEKVGEGEPTER I TEQPVDE IVHYCUER I K PCHKDEFDDNADKG
SQEDVPGKPEVRNPDTIGEVVTPFYDDVTKYGPVDEDP I TSTEEI PFDKXREFNPD LK POEERVKOKGEPGTK I I TTETTK
NPLTGEKVGEGEPTEKVIKOPVDEIVHYCERE T KPGHKDEFDPNAPKGSQEDVPGKEGV KN PDTGEVVTRFVDDVTKYGD
VDGDPITSTEEIPFDKKREFDPNLAPGTEKVVQKGERPGTRKT I TTP T TENPL TGEKVGEGE P RK I TKOPVDE IVEYGGEE
IKPGEKDEFDPNAPKGSQTTOPGKPGVKNEDTGEVVTPRVDDVTKYGEVDGDPITSTER T PFDKKREFDPNLADGTERKYY
QKGEPGTRT I TTPITKNPLTGEKVGEGERTER L TROPVDEI VHYGGEQ I POGHKDEF DD NA P VDS KTEVEGKPGVRN DT
GEVVERPVDDVTRYGPRVENPITS TERT PFDKKRVEN PDLEPGEERVEQKGE PG TR T I PILVNP ITGEKVEEGKS TEK
VTKQPVDEIVEYGPTKAEPGKPARPGKPARPGK PARDPGKPAEPGTPAEPGKPARPGK AR PGKPARPUKPAR PGKPAEDG
TPAEPGKPAEPGKPAEPGKPAEPGTPAEPGKPARPGTPARPGKPARPG TP TQSGAPEQPNRSMES TDNKNOL PDTGENRO
ANEGTLVGSLLATVESLFIFGRRKKGNEX

SEQ ID NO: 18: seqgiiéncia de polipeptideos

MKELYTSYQTYGFLHOIKINN PTHQLFQFSASDTSVIFEETDOE TVLKS PSIYEVIKE ICEFSEHHFYCAT FIPSTEDHA
YQLEKKLISVDDNFRNFGGFESYRLLRPAKGTTYKIY FEFADRHAVEDFKQSDAFNDHF SKDALSHY FGSSGOHSSYFER
YLYPIKE

SEQ ID NO: 19 segiiéncia de polipeptideos
MYLYTSYGTYQFLNQIKLNEQERSLFQFSTNDSS I ILEESEGKS ILKHPSAYQVIDS TREFNEHEFYSA T FVPTSEDHRO
QLEKKLLLVDVPLRNFOGFKSYRLLKPTEGSTYKIYFGPANRTAYEDFKASD I FNENFSKDALSQYFGASGOHESYFERY
LYPIEDH

SEQ D NO: 20: seqgiiéncia de polipeptideos

MINRDNKKAITKKGMISNRLNKFSIRKYTVGTAS ILVETTLIFGLGNGEAKAAENTS TENARODDAT T SDNKEVVSETEN
NSTTENDSTNPIKKETNTDSOPEAKERSTTSS TOQOONNVTATTETKPON I EKENVK PSTOKTATEDTSVILEEKKAPNY
TNNDVTTKRPSTSEIQTKPTTPOESTNIENSQPOPTPSKVDNQVTDATNPKEPVNVSKEELKNNPEKLKELVRNDNNTDRS
TKPVATAPTSVAPKRLNAKMRFAVAOPARVASNNVNDL I TVTKOTIKVGDGKDNVAAAHDGKD TEYDTEFTIDNKVKEGD
TMTINYDKNVIPSDLTDKNDPIDITDPSGEVIAKGTFDKATKQITYTFTDYVDKYED IKARLTLYSY IDKQAVPNETSLN
LTFATAGKETSONVSVDYQDPMVEGDSNIQS IFTRLDENKQTT EQQI Y VN PLKKTATNTRKVD IAGSQVDDYGN T KLENGS
TIIDONTEIRVYKVNPNQOLPQSNRIYDFSQYEDVTSQFDNKKSFSNNVATLDFGD INSAY I TKVVSKYTPTSDGELDIA
OGTSMRTTDKYGYYNYAGY SNFIVTSNDTGGEDETVKPEEKLYKIGD Y VWEDVDKDGVQAETDSKER PMANVLVTLTYPDG
TTKSVRTDANGHY EFGGLKDGETYTVKFETPAGY LPTKVNGTTDGEKDSNGS S I TVKINGKDDMS LD TGFYKEPKYNLGD
YVWEDTNKDGIQDANEPGIKDVKVTLKDSTCKVIGTTT I DASGKYKFTDLDNGN Y TVEFETPAGY TPTVRN T TAEDKD SN
CLITTGVIKDADNMTLDSGF YK T PKY SLEDYVWYDSNRKDGKQDSTEKG T KDVKVTLLNEKGEV IGT TR TDENGK YR FDNT,
DEGKYKVIFEKPAGLTQTVINTTEDDKDADGEEVDVTITORDDF ILDNGY FEEDTSDSDSDSDSDSDSDSDSDEDSDSDS
BSDSDSDSDSDSDSDEDSDSDSDSDSDEDSDSDSDSDSDEDSNSDSnSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDEDSNSNSDSDEDS
DSEDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDS DS DEDEDSDSDAGKH TP VK PMS TTKDHENKAKAL PETGSENNGSNNATLF
GOLPAALGSLLLFGRREKONK

SEQ ID NO: 21; seqgiiéncia de polipeptideos

MINKKNNLLTEKKP [IANKSNKYATRKFTVATAS IV IGATL L FGLGENEAKAEEN SVODVEKDSNTDDELSDSNDOSSDERK
NDVINNNQS INTDDNNQIIKKEETNNYDGIEKRSEDRTESTTNVDENEATFLOKTPODNTHL TEEEVKESSSVESSNSS T
DTAQQPSHTTINREESVQTSDNVEDSHVSDFANSK T KESNTESGKEENT IR PN VK EDSTTS0PSGY TN I DEKISNODE
LLNLBINEYENKARPLSTTSAQPS TKRVTVNQLAARQGSNVNHL IKVTDQI ITEGYDDSEGV I KANDAENL I YDVTFEVD
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DRVKSGDTM VD IDRNTVPSDLTDS FT I PRI KDNSGREI T A TG TY DNKN R QI TY TR TDYVOKY EN I KAELK LTS Y IDKERY
PHNNTKLODVEYKTALSSVNKTIIVEY QR PNEN R TARLOSMFTN ID TRNHIVEQT I Y INPLRY SAKE TN VN I SGNGDEGST
IIDBSTIIKVYKVG@NQ%&PQSNRIYDYSEYEDVTEDDYAQLG&NNDVNIN?GNIDSPYIIKVISKYDP&KDDYT?EQQT
VIMOTTINEYTGEFRTASYDNTIAFSTSE8GQCQGDLPPEKTYKI GDYVHEDVDKDG I ONTHDNEK PLSNVLY TL TY PDGT
BESVRTDEDGKY QF D LKNC LI YK I T FE T PEG Y TP T L KE SO TN PALDS EGNS VWV T INCOD DM TI DS CFYOTPKY S LANY
VWYE?NKDGIQGDDEKGISGVKVTLKDEﬁGNIISTTT?DE&GKYQFDNLNSGNYIVHFDKPSGMTQTTTBSGSDBEQBAD
GREVAEVITTDHDDFS IDNGYYDDESDSDSDSDS S DSDSDEDEDSDE DS DS SRS DS SRS SDESDSDSDSDEDSDSDSD
SDPSDSDSDBDSDEDENSDSUShEDSDSDEDSDSDEDSDSDEDSDSDE S DSDSNSDSNSDSDSDSDSDEDSDEDSDEnaD
5D8DSDSDSDENSDSDSDEDSDEDSDEDSEEDS R8PS DSDNDSDLANS SDKS TKDKLPDTGANRDY GERSTLLOTLFAGE
GALLLGEKRRENRENEN

SEQ ID NO: 22: seqiiéncia de polipeptideos

MSNNFXDDFEKNRQS IDTNSHODHTEDVEKDQS ELEHQDT I ENTEQQFPPRNAQRR KRRRDLATNHNKOVHNESOTSEDN
VONEAGTIDDROVESSHSTESQEPSHODSTPOHEREY YNKNAFAMDKSEPEPTEDNDKHET I KDAENNTEHS TVSDKS 1A
EQSQQPKPYFATGANQANTSKDKEDDVTVKODKDES KDHESGKKGAAIGAGTAGVAGARGAMGVSKAKKESNDAONKSNS
DXSNNSTEDKASQDKSKDHHNGKKGAAIGAGTAGLAGGAASKSASARSKPHASNNAS ONEDEHDNHDRDKERKKGGMAKY
LLPLIAAVLI IGALALFCGMALNNHNNGTKENKT ANTNKNNADES KDKDTSKDASKDKSKS TDSDKS KEDODKATKDESD
NDONNANQANNQAONNQONQOOANONQGOOQORQGGEORHTVNGQENLYRIATQY YGSGS PENVEK IRRANGLSGNN TRNG
QQIVIP

SEQ ID NO: 23: seqiiéncia de polipeptideos
MIELIKMEGMIVVSNNNEKDDFEKNRQS INPDEQQTELKEDDKTNENKKEADSONSLENNSNOOFPPRNAQRRKRRR ETA
THQSKQODLKHOKNSDAKTTEGSLDDRYDEAQLOQOHDKSQQONK T EXQSQDNRMKDGKDAA TVNGTSES PEHKSKSTON
RPEPKAQQQKRKSESTOS KPS TNKDKKAATGAG L AGAAGVACAAETSKREHNKKDKOD S K SNEENDEKSVRNDDQXOS K
KGKKAAVGAGARAGYCAAGVAHHNNONKHHNEEKN SNONNOYNDOSEGKKKGGFMK I LLPL IAAILILGAIA T FEGMALN
NHNDSKSDDQKIANQS KKDSDKKDGAQSEDNKDKKSD SNKDKKSDSDKNADDDSDNS SSNPNATS THNNNDK VANIN SN YT
HONQODNANQNSNNQOATOCOQSHTVYGOENLYRIAT QY YGEGTOANVIK I KRANGLSSNN T HNGQTLVI PO

SEQ ID NO: 24: seqiiéncia de polipeptideos
MENKLIAKSLLTIAALGITTTTIASTADASEGYGPREKKPVS INHNI VEYNDGTFKYOSRPKFNS TPEY IXKFKEDYN T L.E
FNDGTFEYGARPOFNKPAAKTDATIKKEQKLIQAQNLVREFEKTHTVSAHRKAOKAVNLVS FEYKVKKMVLOER TDN VLK
QGLVE

SEQ ID NO: 25: seqgiiéncia de polipeptideos

MKTRIVSSVTTTLLLGS ILMNPVANABDSDINIKTGTID IGSNTTVATGDLVTY DKENGMEKXVFY SFIDDKNHNKKLLY
IRTKGTIAGQYRVYSERGANKSGLAWPSAFKVQLOLPDNEVAQTSDYYPRNS I DTKEYMS TLTYCFNGNVTGDITEKIGE
LIGANVEIGHTLKYVOPDFRTILESPTDREVEWKY I FNNMVNONHGEYDRDSWN BV Y ONOLFMK TR NG SMKAAENF LD EN
KASSLLSSGFSPDFATVITMDRXASKQOTNIDVI YERVRDDY QLEW TS TNWKG TN T K DKW TDRSSER YK IDWEKEEMTN

SEQ ID NO: 26: seqiiéncia de polipeptideos

MHMKNKY ISKLLVGAATITLATMISNGEAKASENTQOTS TREQTTONNYVIDGOKAFYOVLELKG I TEEQRNQY IR TLRE
HPERAQEVESES LD KNSR Ry A OO Y N L K DN L T B Y T AN L N P DR SOV VB S VLA SKAKERON I BNAD
KAIKDFODNKAPHDKSAAYEANSKLPKDLRDKNNR FVEKVS IEKATVREDERVKSANDA L SKLNEKDSITENRRLAQREVH
KAPMDVXEHLOKQLDALVAQKDARKKVAPKVEAPQIQSPQIEKPKARS PKVEVPOSKLLAY YOSLEKDSFNYGYKYLTDTY
KeYKERYDTAKY YYNTYVKYKGATIDQTVLTVLGEGSKSY IQPLKVDDKNGY LAKSYAQVRN Y VT ES INTGEVLY TFYONP
TLVKTAIRAQETASSIKNTLSNLLSFWK

SEQ ID NO: 27: seqiiéncia de polipeptideos
MTKHYLNSKYQSEQRSSAMKKI TMGTASI ILESLVY IGADSQOVNAATEATNATNNOS TOVEQATSOD INFOVOKDGSSE
KSHMDDYMOHPGEKV I KONNKY Y FOTVLNNAS FRKE Y KPYNANNQELA T TVVNDNKKAD TR TINVAVEDPGYKS LT TEVETY
VPQINYNHRYTTHLEFEKAIPTLADAAKPNNVEPVQPEPAQOPKT PTEQTE VOB KVE KVKPTVTTTE KVEDNES TKVVST
DTTEDQTKTQTAHTVKTAQTAQEQNKVOTPVKDVATAKS ESNNQAVSDNKSQO TN KV T KHNETPKQAS KAKEL PKTGLTS
VDNFISTVAFATLALLGSLSLLLFKRKESK

SEQ ID NO: 28: seqiiéncia de polipeptideos

MNKQUKEFKSFYS IRKSSLOVASVATSTLLLLMSNGEAQAAARETGGTNTEAQPKTEAVAS PTLTSEKAPETK DVANAYS
VSNKEVEAPTSETKEAKEVKEVKAPKETKAVKPAAKATNNTYPILNOELREA TKNPAT KDKDESAPNSRP LDFEMKKENG
EQOFYHYASSVKPARVIFIDSKPEIELGLQSCGQFWRKFRVYEGDKKLPIKLVSYDTVKDYAY IRFSVSNGTKAVKIVSST
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HFNNKEEKYDYTLMEFAQPIYﬁSADKFKTEEDYKAEKL&APYKKAKTLERQVYELNKIQDKLPEKLKAEYKKKLEDTKKA
LQEQVKSAITE?QN?QPTNEKMTDLQDTKYVVYESVENNBSMMBTFVKHPIKTGMLNGKKYMVMETTNDDXWKDFMVEGQ
RVRTISKﬁAKNﬂTRTIZF?YVEGKTLYﬂAIVKVHVKTIBYDGQYHVRKVDKEAFTKANTﬁKBNKKEQQDKSAKKEA??AT
PSKPTPSPVEKESQKQDSQKDENKQLPSVEKENQASSESGKﬁKTPATKPTKGEVESSSTTPTKVVSTTQNVAKPTTASSK
TTKDVVQTSAGSSEAK§S&PLQKA§IKNTNﬁGHTQSQﬁEKRTQENKAKShPQTGEESNKDMTLPLMA&%ALSSEVAFVL?
REREKN

SEQ ID NO: 29: seqgiiéncia de polipeptideos

MNKKKTATNRKGMEPNRLNKFSIRKYSVGTASILVGTTLIFGLSGEEAKAAEHTNGELNQSKNETTAPSENKTTEKBBSR
OLKDNTOTATADQ PRV TME DS ATVRE TS SHMOS PON AT ASGS T T TEN VT THDKS S TTY SNETDKSN L TOAXNVETTERT
TTIKQRALNRMAVNTVARPQQGTHVNDKVEFPTR I D IAT DKGHVN KT TGN TEFWATSSDVLKLKANY TIDDSVKEGD TFTF
KYGQYFRPGEVRLPSQIQNLYNAQEN I TAKG I YDSK TN T T TY TR TN Y VDO Y THVSGS FEQVAFARRENAT TD K TAYKMEYV
TLGNETYSKDVIVDYGNQKGQQLISSTNYINNEDLSRNMTVYVNQPKKTYTKETFVTNLTGYKFNPDAKNFKIYEVTDQN
QFVESFTPDTSKLKDVTGQFDVIYSNBNKTATVDLLNGQSSSEKQYIIQQVAYP%NSSTENGKIDYTLETQNGKSSWSNS
YSNVNGSSTANGDOKKYNLED Y VWED TNKDGKODANEKG I KGVY VI LKDSNGKELDR T T TDENGK Y OFTGLSNGTYSVER
STPAGYTPTTANAGTEEAVDSQGLTTTGVIKDABNMTLDSGFYKT?KXS&GD¥VWYDSNKEGKQDSTEKGIKGVKVTLQK
BERGEVIGTTETDENGKYRFDNLOSGKYKVI FEXPACLTQTGTN T TEDDKDADGGEVDV T I TDHLDFTLONG Y YERETEDS
DSBSDSDSDEDSDSDSDSDSbSbEDSDSDENSDSDENSDSDSDSDSDSDSDSESDSDSDSDSDSDSDSDEDSDEDSDEDS
DEnspSIEDSDEDEDSDSDSDSDNDSDSDSDSDSDENSDEDSDSDEDSDSDSDERSDSDSDSNSNSDSDSDSDENENSDhS
DSDSDSDSDSDSDAGKHTPTKPMSTVKDQHKTAKALPETGSENNNSNNGTLFGGLFAALGSLLLFGRRKKQNK

SEQ ID NO: 30: segiiéncia de polipeptidess

MNMKKKEKHATRKKS IGVASVLVOTLIGFGLLSSKEADASENSVTQSDSASNESKSNDS SSVSAAPKTDDTNVSDTKTSS
NTNNGETSVAONPAQOETTOSSSTNATTEETPVTGEATTT T INQANTPATTOS SNTNAEELVNOTSNETTSND TN TVSSY
NS PONSTNAENVSTTODTSTEATPSNNESAPQNTDASNKDVVSQAVNPS TPRMRAFSLARVAADAPAAGTD T TNOLTDVE
VIIDSGTTVYPHOAGY VKLNYGFSVENSAVKGD TFK I TVPKELNLNGVTS TAKVE P IMAGDOVLANGY IDSDANVT Y TET
DYVDNKENVTANITMPAY IDPENVTKTGNVTLTTGIGTNTASKTVLIDYEKYGOFENLS IKGTIDQTDKTNNTYROTTIYY
NPSGDNVVLPALTGNLI PNTKSNALIDAKNTDIKVYRVDNANDLEESY YVNPSDF EDVTNQVR I SFENANQYKVEFPTDD
DOITTPY IVVVNGHIDPASTGDLALRSTFYGYDSNF IKRSMSWONEVAFNNGSGSGDGIDRPVVPEQPDEPGEIEPTBED
SDEDPESDSGSDSNSDSESDSCSDSTSDSGSDSASDSDSASDSPSASDSDSASDS S ASDSDSASDSDSASDSDSASDSD
SASDSDSASDSDSASDSDSASDSDSASDSDSESDSDEDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDEDSDSDSDSDSDEDSDSDSDSD
SDSDSDSDEDEDSDEDSDSDSDSDEDSDSDSDSDEDSDSDEDSDSDSASDSDSDSLSESDSDSDSNSDSDEREDShSDSD
SESDSDSDSDSDSESDSDEDSDSDSDSASDEDSGSDSDS S8DSDE DS TSDTGSDNDSDSDSNSDSESGENNNVVEENSPK
NGTNASNKNEAKDSKEPLPDTGSEDEANTSL INGLLASLGS LLLFRRKKENKDKEK

SEQ ID NO: 31: seqiiéncia de polipeptideos
MKNNLRYGIRKHKLGAASVFLGTMIVVGHMGODKEAARSEQKT TTVEENGNSATDNKTSETQTTATNVNHI EETOS YNATY
TEQPSNATQVTTEEAPKAVQAPQTAQPANVETVKEEEKPQVKETTOPODNSGNOROVOL TPKKVTONQGTETQVEVAQPR
TASESKPRVTRSADVAEAKEASDVSEVIGTDVTSKVTVESGS I EAPQGNKVEPHAGORVVLKYKL K FADGLKRGDYFDFT
LENNVNTYGVSTARKVPETKNGSVVMATGE I LONGNIRY TFTNE IBHKVEVTANLE INLFID PKTVOSNGEOK T TSKLNG
EETEKTIPVVYNPGVSNSYTNVNGS I ETFNKESNKFTHIAY I KPMNGNQSNTVSVIGTL TEGSNLAGGOPTVKV Y EVLGK
KDELPQSVYANTSDTNKFKDVTKEMNGKLSVODNGS Y SLNLDKLDKTYVIHY TREYLOGSDOVNFRTELYGY FERAVES Y
YVYGEYRL TWDNGLVL Y SN KA DGN G GO L T QDD e Y e D T A G M e 30 Y DAKO I I BT EENQDN ToLD IDYETA TGRS
GYVDGYIETIEETDSSATDIDYHTAVDSEVEHVGGY TESSERSNPIDFEESTHENSKEHADYVVEY EEDTNPGEGOVTTES
NLVEFDEESTKGIVIGAVSHT TIEDTKEY I P ESNL I BLVDELPEEHGOAOGP I EEI TENNHE T SHSGLOTENGHANYSY
IEEIEENSHVDIKSELGYEGGQONSGROSFEEDTEEDK PRKYEQGGN I VD IDF DS VEQIEGONKGDOS FEEDTEKDKPKY EH
GGNIIDIDFDSVPQIHGFNKENEI IEEDTNKDKPNYQFGGHNSVDFEEDTLPKVSGONEGOCTIREDTTPPTPPTPEVDS
EPETPMPPTPEVPSEPETPTPPTPEVPSEPET PTPPTPEVPSEPETETPETPEVESEPETPTPPTPEVPAEPGKEVEPAK
EEPRKPSKPVEQGKVVIPVIEINEKVEAVAP TRKAQSKKSEL PETGEEES TN KGML FEGLFS TLALAL LRENKKNNKA

SEQ ID NO: 32: segiiéncia de polipeptideos

MKKRIDYLSNKQNKYS IRRFTVGTTSVIVGATILFGIGNEQAGAS EQSNDTTOS SKNNASADS EKNNMI ETPOLNTTAND
TEDISANTNSANVDS TTKPMS TOT SN I T TE PAS TN ETPQD TA TKNQATARKMODOTV POEAN SOVINK TTNDANS TATN
SELKNSQTLDLPQSSPOTISNAQGTSKPSVRTRAVRSLAVAEPVVNAADAKGTNVNDKY T ASNFKLEKTTFD PNQSGNTF
MAANFTVIDKVKSGDY FTAKLEDSLTCNGOVDY SNSNNTMPIADT KSTNGDVYAKATYD I LTKTY TFVETDY VNNKENTN
GQFSLPLFTDRAKAPKSGTYDANINIADEMFNNK I TYNYSS P IAGTDKPNGANISSOT IGVDTASGONTYKOTVEVNEXO
RVLGNTWVYIKGYQDKIEESSGKVSATDTKLRI FEVNDTSKLSDSYYADPNDSNLKEVTDOFKNR T YYEHPNVAS TKFGD
ITKTYVVLVEGHYDNTGKNLKTOVIQENVD PYTNRDY S T FGWNNENVVRYGGGSADGDSAVNPKDPTPGEPVIDEDS PO
EPEPTPDPEPSFDPEPEPSPDPDPDSDSDSDSGSDSDSGSDSDSESDSDSDSDSDSDSDEDSESDSDSESDSDSDSNEDS
DSDEDSESDSDEDSDSDSDEDSDSESDSDEESDSESDSDSDSDSDSDSDEDSDSDSDEDSDEDSDEDSDSDSESDSDSDS
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DEDSDEDEDENSDSHSDEDENSDEDSDEDEDEDSDE IS DEDSDSDSDSDEDSDSDSDSDSDSDENSDEDSDSDEDSDSHS
DEDERVTPPHNEQKAPSN PRKOEVNHENKVSKQUR TDALPETGDRSEN TNATLFGAMMAL LGS LLLFRXRKQDHKERA

SEQ ID NO: 33: seqiiéncia de polipeptideos

MKKQT ISLGALAVAS S LFTWDNEADAIVIKD Y SKESRVNEKS KKOATVE DY Y YWET IDS LEAQFTRATIDLLEDYRVAnET
YKEAKDRLM TRV LOEDGV L LEKE I DEY EL YRR WY K8 SNKNTNML T FEEYH L YN L TMNEYND T FNSLEDAVY OFNEEVRE T
EHKNVDLEOFDKDGEDKATKEVYDLVSEIDTLVVTY YADKDYGEHARELRART.DL I L.EGDTDNPHK I TNER L KKEM IDDLN
SIIPDPFMETKONR NG T TRY D P T KN FKEK S ENE PN FD KLV ER T K AVEE AN E SWRN K TVKKY BETVIKS PUVEREERY
EEPQLPEVONOOE VT TAGKARE T TGPVAQPLV R I POET [ YO ETVKGPEY DTMENRTLOGE I VOG PDFLTMEGHRPST.ED
NYTOPTTeR P ILEGLEGESSRLE I RPQGTESTL KRG IOCESSD IBVEDOATE T TEASOYGPRPOFNK TR Y VEYRDAGTGT
REYNDGTRGYEAR PR FNK DS BT NA YNV T INODGTVE Y CAR P ION KPS ETNA YNV T THANGOVS YGAR PTOKKPSKTNAYN
VITHANGOVSYGARDTORKPSKTNAYNV T TEANGOVS YGAR PTY KK P SETHAY NV T THANGOVS YGARPTOKKPS ETNAY
NYTTHADGTATYEDRVTE

SEQ ID NO: 67: seqiiéncia de polipeptideos
MKSNLRYGTIRKHKLGAASVFLGTMIVVGMGQEKEABRAS EQNNTTVEESCS SATESKASETQTTTNNVNT
IDETQSYSATSTEQPSKSTOVT TEEAPTTVOAPKVETEMKSQED L PSEKVADKETTGTQVDIAQRSNYS
EIKPRMKRSADVTAVSEKEVAEEAKATGTDVINKVEVTESSLEGHNKDSN IVNPHNAORVTLKY KWKFG
ECGIKAGDYFDFTLSDNVETHGTSTLRKVPEIKS

STEDKVMANGQVINERTIRYTFIDY INNKKDLTAELNLNLFIDPTTVTKQGSQKVEVTLGONKVSKEFD
IKYLDGVEDRMGVTVNGR IDTLNKEEGKFSHFAYVKENNQS LTS VIVTGOVTSGYKQS ANNPTVRVY KH
IGSDRLAESVYAKLDDTSKFEDVTEKVNLS Y TENGEY T LNLGDLDNS KDY VI KY EGEYDONAKDLNFRT
HLSOYHKYYPYYDPYYPYYPVOLTWNNGVAFYSN

NAKGDGKDKPNDPI IEXSKP IDLD IKSEPPVEKHEL TG T IEESNDSKP IDFEYHTAVEGAEGHARGT IR
TEEDSTHVDFERS THENSKHHADVVEYEEDTNPGAGQVTTESNLVEFDEESTKGI VIGAVSDETTVEDT
KEYTTESNLIELVDELPEEHGOAQGPIEEITENNHHT SHEGLATENGHGNYGVIDE IEENSEVDIKSEL
GYEGGONSGNQSFEEDTEEDKPKYEQGGNIVDT
DFDSVPQIHGONNGNOSFEEDTEEDKPKYEQGGN I IDIDFDSVPQIHGFNKENEL T EEDTNKD K PNYQF
GEHNSVDFEEDTLPKVSGONEGQQTIEEDTTPPTPPTPEVESEPETPTPPTERVPSEPGEPTPPKPEVE
SEPETPVPPTPEVPSEPGKPVPEAKEEFKKPSKPVEQGKVVTPVIEINEKVKAVAPTKOKQSKKSELPE
TGGEESTNRKGMLFGGLFS TLGLVLLRRNKKNNK

a

SEQ ID NO: 68: segiiéncia de polipeptideos
MKFKSLITTTLALGVIASTCANFNINEASAAAKPLDKSSSTLHHGESNIQI PYTITVRETSONILESLT
FNENONISYXD
TENKVESVLYFNRGISDIDLRLSKQAEY TVHFKNGTKRVIDLESGIYTADL INTSD TRAT SVNVDTRRKQ
PRKOKAKANVOV
PYTITVNGTSONILSNLTFNKNON IS YKDLEGKVKSVLESNRGITOVDLRLSKQARY TUNFENGTEKVT
DLESGIYTANL
INSSDTRS ININVDTKKHY BNKAKRNYQVPYS INLNGTS TN I LENL S FSNK PWINY KW LTSO TKSVLKH
PRGTSEQDLKY
AKKAYYTVYFENGEKRILOLNS KN Y TANLVHAKDVRR IEI TVETGTKAKADRYVEYTIAVNGTS TPILS
KLKISNKQLIS ,
YKYLNDKVKSVLKSERGISDLDLKFAKQAKY VY FRNGKKOVVNLESDIFTENLFSAKDIKKID IDVRD
YTESKKKINKS
NNVKFPVTINKFENIVSNEFVFYNASKITINDLS I KL KSAMARNDOGI TKHD IGLAERAVYKVYFKNGSS
KYVDLRTEYKD
ERVFKATDTIEKKVDIELKF

SEQ ID NO: 69: seqiiéncia de polipeptideos
VMNNKKTATNRKGM I PNRLNKFS IRKYSVETAS ILVETTLIFGLEGHEAKAAEHTNGELNQ
SKNETTAPSENKTTKKVDSROLKDNTOTATADQPKVTMIDSATVKETSSNMOS PONATAN
Q8 TTKTSNVITNDKSSTTYSNETDKSNLTQAKDVS TTPKTTT IKPRTLNRMAVNTVAARQ
QGTNVNDEVHFSNIDIATDKGHVNQTTGK TEFWATS SDVLKLEANYTIDDSVKEGDTFTF
KYGQYFRPGSVRLPSQTQNLYNAQGN T TAKGIYDETTNTTTY TFTNYVDOY TNVRGSFEQ
VAFAKRKNATTDKTAYKMEVTLGNDTYSEEI IVDYGNKKAQPL ISSTNY INNEDLSRNMT
AYVNOPENTYTKOTFVTNLTGYKENENAKNFKI YEVTDONGFVDS FTPDTSKLEKDVTDOE
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DYV IYSNDNKTATVOLMKGOTS SNRQY T IOOVAY PORSSTONGKIDYTLOTDKIKY SWENS
Y ENVNGSSTANCGDOKKYNLODY VWEDTNEDGKODANEKG LKGVYVILKDSKGKELDRTTT
DENGEYQFTGLSNGTY SVERFSTRAGY TP TTANVGTDRAVDSDELTTTGVIKDADNMTLDS
GRYKTPKYSLEDYVHYDENRDGRODESTEKGIXKGVRKVTLOREEGEVIGTTETDENGKYRED
{LDSGRYKVIFERPACLIOTOTN T TEDDKDADGEEVEVT ITDHDDFTLONGYYREETSDS
DEDSDSDEDSDSDENSDEDEDSDSDEDEDEDILSDSDELEDEDEDSDELSDSDSDSDEDS
DEDSDSDEDSDSDEDEREDEDSDSDEDEDSDSDEDESDEDSDEDSDENSDEDSDSDSDSDS
DSDSDESDEDSDSDEDEDNDSDSDSDSDSDEDSnEDEESDEDEDSDEDESDSLEDSDEDSEDS
DEDEDSDEDSDSDSDSDELSDSDNDSDSDEDSDEDAGKHTPAKPMS TVEDQHKTAKALPE
TGSENNNSNNGTLPGGLFAALGSLLLFGREKKONK

SEQ ID NO: 70 seqiiéncia de polipeptideos
EENSVODVEDSHTDLELSDENDOSSDEEKNDVINNNOS INTDDNNQI TRKEETNNYDGIE
KRSEDRTES TTNVDENEATFLOKTPGDNTHLTEEEVKES SSVESSNSSIDTAQQPSHTTY
NREESVQTSDNVEDSHVSDFANSKIKESHTESCRKEENT I HQPNEKVEEDSTTSOPSGYTNT
DEKISNQUELLNLPINEYENRARPLSTTSAQPS IKRVIVNQLAAEQGESNVNHLIKVTDQS
ITEGYDDSEGVIKAHDAENLIYDVIFEVDDKVESGDTMTVD IDKNTVPSDLTRSFTT PRI
EDNSGEITATETYDNENKGI TYTRIDYVOKYEN I KAH LKL TS Y IDESKVEPNNNTKLOVEY
KITALSSVNKTITVEYQRPNENRTANLOSMFTNID TENHTIVEQTIYINPLRYSAKETNVNT
SGNGDECSTIIDDSTIIKVYRKVEDNQNLPDSNRIYDYSEYRDVINDDYAQLGNNNDVNIN
FGNIDSPYITKVISKYDPNKDEYTTIQQTVIMOTTINEYTGEFRTASYDNTTIAFSTESGQ
GRGHLPPEKTYKIGDYVWEDVDKDGIQNTNDNEKFLSNVLVTILTYPDETSKSVRTDEDGK
YQFDGLKNGLTYKITFETPEGYTPTLKHSGTNPALDSEGNSVWVTINGQDSMTIDSGFYQ
TPKYSLGNYVWYDTNRDGIOGDDEKG I SCVEVTLKDENGNI ISTTTTDENGKYQFDNLNS
GNY IVHFDKPSCGMTQTTTRSGDDDEQDADGEEVEVT ITREDDFSIDNGYYDDE
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SEQ ID NO:34 seqiiéncia de polinucleotideos
ATGTTACARGTAACTGATGIGAGT TTACET I TTGGAGATCG TARAACTA T T TCAAGATG TAAAT AT TAAATTTACAGAAGS
TRAATTGTTATGGATTARTTGGTGCAAATAGTGCAGGTAAATCAACATTCTTAAAAATATTAT CTGG TGAATTACATTCTC
AAACAGGACATGTTTCATTAGGTAAAAATGAACGTCTAGCTGTTTTAAAACAGGACCACTATGCTTATGAAGATGAACGC
GIGCTTGATGTTGTARTTAAAGGTCACGAACATCTTTATGAGG T TATGAAAGARAAAGATGARATCTATATGARGCCAGE
TTTCAGTGATG&AGATGGTATCCGTGCTGC?GAACTTGAAGGTGAATTTGCAGAAATGAATGGTTGGAATGCTGAAGCTG
AEGCTGCTAACCT?TTATCTGGTTTAGGTATCGATCCAACT?TACACGATAAAAAAATGGCTGAA?TAGAAAACAACCAA
AAAATTAAAGTA?TATTAGCGCAAAGTTTATTCGGTGAACCAGACGTACTATTACTGGATGAGCCTACTAACGGTCTCGA
TATTCCAGCAATCAQTTGGTTAGAAGAET?CTTAATTAACTTTGATAATACTGTTATCGTAGTATCGCATGACCGTCATT
TCTTAAATAATGTATGTACTCAEATCGCTGAT?TAGACTTCGGTAARATTAAAGTTTATGTTGGTAACTATGATTTTTGG
TATCAATCTAGTCAGTTAGCTCAAAAGATGGCTCAAGAAC&AAACAAGAAAAAAGARGAAAAAATGAAAGAGTTACAGGA
CTT?ATTGCACGTTTCTCAGCTAACGCTTCTAAATCTAAACAAGCAACAAGTCGTAAAAAACAACTTGAGAAAATTGAAT
TAGATGATATTCAACCATCAECAAGAAGATATCCTTTCGTTAAATTCACGCCTGAGCGTGAGATTGGTAACGACTTATTA
ATCGTTCAAAA?CTTTCTAAAACAATTGACGGCGAAAA&GTATTAGATAATGTATCATTCACAATGAATCCAAATGATAA
AGCGATTTTAATTGGAGATAGTGAAATTGCAAAAACAACATTACTTAAAATATTAGCTGGCGAAATGGAACCAGACGAAG
GTTCATTTAAATGGGGTGTTACTACATCATTAAGTTACTTCCCTAAAGATAACTCAGAGTTCTTTGA@GGTGTAAATATG
AATCTCGTTGATTGGTTAAGACAATATGCTCCTGAAGATGAACAAACAGAAACATTTTTACGTGGTTTCTTAGGTCGTAT
GTTATTTAGTGGTGAAGAAGTTAAGAAAAAAGCTAGTGTGCTTTCAGGTGGAGAAAAAGTACGTTGTATGCTAAGTAA&A
TGATGTTATCAAGTGCGAATGTACTT?TACTTGACGAACCTACTAACGACTTAGASTTAGAAAGTATTACTGCTQTCAAT
GATGGTCTTAAATCATTTAAAGGTTCTATCATCTTTACTTCTTATGACTTCGAATTTATCAACACGATTGCAAACCGTGT
TATCGATTTAAATAAACAAGGCGGCGTTTCAAAAGAAATTCCATA?GAAGAATACTTGCAAGAAATCGGCGTTTTAAAAT
AL

SEQ ID NO:35 seqiliéncia de polinucleotideos

ATGTTACAAGTAACTGATGTAAGTTTACG?TTTGGTGATCGTAAACTATTTGAAGATGTAAATATAAAATT?ACAGAGGG
TAATTGTTATGGATTAATTGGTGCAAATGGTGC?GGGAAATCTACATTCTTGAAGATTTTATCAGGCGAAATTGATTCAC
AGACTGGTCATGTATCTCTRGGTAAASATGAGCGTTTGGCTGTGTTAAAACAAGATCATTT?GCTTATGAAGATGAACGT
GT?TTAGATGTTGTGATTAAAGGACATGAACGTTTGTATCAAGTGATGAAAGAGAAAGATGAAATTTATATGAAACCTGA
TTTCAGCGATGAGGACGGTATTCGCGCTGCAGAACTTGAAGGAGAA@TTGCAGAAATGAACGGTTGGAATGCTGAAGCTG
ATGCTGCTAACTTATTATCAGGATTAGGCATAGAACCTGACTTACATGATAAAAATATGTCTGAACTTGAAAATAATCAA
AAAGTTAAGGTATTGTTAGCTCAAAGTTTATTTGGTGA?CCTGACGTTCTTTTACTAGATGAGCCTACCAATGGTTTAGA
TATACCAGCAATAAGTTGGTTAGAAGACTTTTTAATTAATTTTGAAAATACTGTCATTGTCGTTTCGCATGACCGTCACT
TCTTAAATAATGTTTGTACTCATATTGCTGATTTAGACTTTGGCAAAA?TAAACTTTATGTTGGTAACTATGATTTTTGG
TA?CAATCAAGTCAATTAGCACAAAAAATGGCACAAGAACAAAATAAGAAAAAAGAAGAAAAAATGAAAGAGT?ACAGGA
TTTCATCGCACGCTTCTCAGCAAATGCT?CTAAATCTAAACAGGCAACAAGTCGTAAGAAACAATTAGAAAAAATTGAAT
TAGATGATATCCAGCCATCATCTCGTAGATACCCTTACG?GAAATTTACTCCTGAACGTGAAATTGGAAATGATTTACTT
ACAGTAGAAAATCTTTCTAAAACAATTGACGGCGAAAAAGTACTAGACAATGTTTCATTCACTATGAATCCTAATGATAA
AGCTATTTTAGTTGGTGATAGCGAAATTGC?AAAACAACATTGTTAAAAATTTTAGCTGGAGAAATGGAACCAGATGAAG
GTACATTTAAATGGGGTGTAACGACATCTTTAAGTTACTTCCCTAAAGATAACTCTGABTTCTTTGATGGTGTCGATATG
A%?TT%'TTGAA?QGTT&C@TCRRTACGCTCCﬁﬂﬁﬁ@ﬁTGAACAAACTGAAACATTTTTACG?GGTTTCTTAGGTCGCAT
GTTATTTAGTGGTGAGGAAGTTAAGAAAAAAGCAAGCGTGCTTTCAGGTGGAGAAAAAGTACGTTGCATGTTAAGTAAAA
TGATGTTATCAAGTGCTAACGTACTTTTACTTGA$GAGCCAACAAACCATTTAGATTTGGAAAGTATCACTGCTGTAAAT
GACGGATTAAAATCATTTAAAGGTTCTATCATCTTCACTTCTTATGATTTTGAATTTATTAATACAATCGCAAATCGAGT
GATTGACTTGAATCAAGCTGGTGCCCTTTCTAAAGAAGTACCTTATGAGGAA?ACTTACAAGAAATTGGTGTATTACAAA
ATBATTAA

SEQ ID NO:36 seqliéncia de polinucleotideos

ATGCCAATTATTACAGATGT T TACGCTCGCAAAGTCITAGACTCTCGTGETAACCCAACTETTGAAGT AGAAGTATTAAC
TGARAGTGGCCCATTTGETCETGCAT TAGT ACCATCAGGTGC T TCAACTGGTGAACACEAAGCTGTTCAATTACGTCATG
CAGACAAATCACGTTATT TAGGTARAGATGTTACTARAGCAGT TGARRACGTTAATGAAA TCATCOCACCAGAAAT TATT
CARGGTGAATTTTCAGTATTAGATCARGTATCTATTGATARAATGATGATCGCATTAGACGGTACTOCAAACAAAGETAR
ATTAGGTGCAAATGCTATT TTAGGTGTATCTATCGCAGTAGCACE TGCAGCAGCTGACTTATTAGE TCAACCACT TTACA
AATATTTAGGTECATTTRAATGGTAAGCAGT TACCAGTACCAATGATGAACATCOTTAATGGTGETTCTCACTCAGATGOT
CCAATTGCATTCCARGRATTCATGAT TTTACCTGTAGGTGCTACAACGTTCARAGAATCATTACGTTOGGGTACTGARAT
TTTCCACAACTTARAATCAAT TTTAAGCAAACGTGGTTTAGAAAC TGCAGTAGGTGACGAAGGTCATTTCGOTCOTARAT
TTGRAAGGTACTGARGATGCTGTTGARACAAT TATCCAAGCARTCGARGCAGCTGGT TACAARCCAGGTGAAGAAGTATTE
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TIAGGATTTCACTGTGCATCATCACGRR T TCTATGAAA ATGE TG TATATGACTACAG T ALG T TCEAAGEUGAACACGATED
ARAACETACAGCTOCAGARCARGTTCACTACTTAGAAC AA T TAGTAGACAAATATCCTATCATTACAATTGARGACCETA
TEGACGAARACCACTREGATCETTCGERARCARACTTACAGAACGTATCGGTGACCETIGTACAATTAGTAGSTCACGATTTA
TTCOTAACAAACACTEAAATTTTAGCAARAGGTATTEGAARACGEAAT TG TAACTCARTCTTAAT TAAAGTTAACCAALT
CeCTACAT TRACTGAAAC AT T TEATGCALTCOAR A TGCCTCARARARGU TEGTTACACAGCAGS TAGT T TOTCACCUTTOAS
GTGARACRGARCATACAACRATTGCTGATAT TGCTETTGCTACRAACGCTGETCARA T TAR M ACTERTTCATTATCACET
ACTEACCGTATTGC TAAATACRATCAAT TAT TACGTATCGAAGATGAAT TAT TTGARMACTGCTAAR TATGACGETATCAR
ATCATTCTATAACTTAGATAARATAR

SEQ ID NO:37 seqiiéncia de polinucleotideos
ATOCCAATTATTACAGATCTTTACGCT CECCAAGTCT TAGACTCACG TGO TAACCCARCAGTTCAAGTTCAAGTATTARD
TEAAAGCGETECT T ICECEACATECATTAGTACCTTCTGETECTTC T ACTCETEAACATCAAGCAGTTGAAT TACGTGATE
GAGATAAATCACGTTATTTAGGTAAAGGTGTGACTAAAGCGGTAGAAAATGTTAACGAAATGATCGCACCAGARATCGTT
GAAGGTGAATTTTCAGTTTTAGATCARGTATCTATTGATARAATGATGATTCARTTAGACGETACACACAACAALGGETAL
ATTAGGTECARATGCCATTITAGETATTTCTATTGCCETAGCTCGTGCAGCTGCTGACTTATTAGETCAACCATTATATA
AATATTTAGETEEAT TTAATCETAAACAATTCCCAG TACCTATGAT G AR T AT TE T T AR TGO TEE T TCTCACTCAGATGCA
CCAATTGCT T TCCAAGAGTTCATGATTT TACCTGTAGETCCTEACTCATTCAAAGAATCATTACGTTGERQTCCAGAALT
CTTCCATARCCTTAAATCAATC TTAAGTGAACGTGETTTAGAAACT GCAN TAGETGATGAAGE TG TTICGOTCOTACAT
TTGAAGECACTAAAGACGUTOTAGARACTAT TATTAAAGCTATCGAAAARGCACHATACARACCAGETGAAGATCTATTC
TTAGGATTTGACTGTGCTTCTTCTGAATTCTATGAAAATGGTGTTTATGATTACACTAAATTCGAAGGTGAACACGGTGC
TAAACHTAGTGCAGCAGAGCAAGT TEACTTACT TAGAAGAAT T AR TTGETAAATATCCARTCA TCACTATTCAACGATCGRTA
TEEATEAN RN CGA T TeaC ARG T TeGAAAC A AT T AR T A TCO T A P COOTEAT A AAG T TCAATTAG T TCETCATGAT I,
TTCGTAACTAACACTGAAATTTTATCTAAAGGTATCGAACAAGGTATTGGTAACTCAATCTTAATCAAAGTAAACCAAAT
CGGTACATTAACTGAAACATTCGATGCTATTGAAATGGCTCAAAAAGCTGGATATACTGCGGTTGTATCTCACCGTTCTG
CGTCARACTGAAGATACTACAATIGCTEATAT CCCAGTTECT ACAAATGOAGECCAAA T TAAAACAGO T TCATTATCTAGA
ACTGACCGTATIGCTAA R TACAATCAA T TA M TACGTAT TEAAGATGAATTATACCGARACAGC TAAATTTGAAGGART AL
ATCTTTCTACAATTTAGATAALTAR

SEQ ID NO:38 segiiéncia de polinucleotideos
ATGAAAAAARTCGTTACAGCTACAATCGCTRCAGCAGGACTTGCCACTATCGCATTTGCAGGACATGATGCACAAGCCGC
AGAACAAAATAACA&TGGA?ATAATTCTAATGACGCTCAATCATACAGCTATACGTATACAATTGATGCACAAGGTAATT
ATCATTACACTTGGACAGGAAATTGGAATCCAAGTCAATTAACGCAAAACAACACATACTACTACAACAACTACAATACT
TATAGTTATAACAATGCATCTTACAATARCTACTATAATCATTCATATCAATACAATAACTATACAARCAATAGOCANAC
AGCAACAAATAACTAT T A ACTGETGET TCAGETCCAAGT TATAGCACAACAAGT A AT AATGTTCATETGACTACARCOTG
CAGCGCCATCTTCAAA?GGTCGTTCAATTTCTAATGGTTATGCA?CAGGAAGTAACTTATATACTTCAGGACAATGTACT
TATTATGTA?TTGATCGTGTTGGTGGGAAAATTGGTTCAACATGGGGTAACGCAAGTAATTGGGCTAACGCAGCTGCATC
ATC?GGCTA?ACAGTGAACAATACACCAAAAGTTGGTGCTATCATGCAAACAACACAAGGCTATTACGGTCATGTTGCTT
ACGTTGAAGGCATTAACAGCAACGETTCTGTICGTE T T TCAGARAATGAACTATGAACATGRTGCTGETETGATTACGTCT
COTACAATTITCAGCARACCARGCACRT TCATATAATTTCATTCATTAL

SEQ ID NO:39 seqiiéncia de polinucleotideos
ATGAAGAARATCGCTACAGCTACTATCGCARCTGCAGGAT TCGOTACAATC G AATTGCATCAGGAAATCARGCTCATGEE
T T AG AR A AU TACGE T TATAATCCA AR CUACC A ACATCATATAGC TATAC T TACAC TAT TCATGCACARGGTA
ACTACCATTACACATGGARAGETAACTGGCATCCAAGTCAATTARACCAAGATAATGECTACTACAGCTATTACTACTAC
AATGGCTACAATAACTACAACAATTACAACAATGETTATAGCTACAATAAT TACAGCCGTTACAACAACTACTCAAATAR
TAATCAATCATATAACTACAATAACTATAATAGTTACAACACAAACAGCTACCETACTGETEGTTTAGGTGCAAGCTACA
GCACTTCARGCAACAATGTTICARGTAACTACAACTATGGCTCCATCATCAAATGECOGTTCARTCTCAAGTCET TATACT
TCAGGACGETAACT TATACACT TCTGGETCAATGTACA TAC TACGTAT T TGATCE TG TACE TGETAAAATCGGTTCALCTTG
GGGCAATGCAAGTARCTCGGCTAACGCAGCTGCARGAGCTEGTTACACAGTGAACAA TACACCAAAAGCTGETGCARTTA
TGCAAACAACTCAAGGTECATACEUTCACGT TGCATACOT TGARAGTGTTAACAGCAATAGTTCAGTARGAGT T TCAGAA
ATGAACTATGGTTATGGCCCAGGTGTTETAACTTCACGTACAATCT CAGCTAGC CARGCTGCTGATTATAACTTCATTCR
CTAA

SEQ ID NO:40 seqliéncia de polinucieotideos

ATGAARAAAATCGLLACAGCTACAATTECAACTGCAGGAATCECTTACTITCGCATTTGCACACCATGACCCACAAGCAGH
AGAACAAAATAATGATGGGTACAATCCARACGACCCTTAT TCATATAGCTACACTTACACAATCGATGCTGAAGGTARCT
ACCACTACACTTGGAAAGGTAACTGGAGTCCAGATCGTGTAAATACTTCATATAACTATAATAATTATAATAACTACAAC
TACTATGGTTACAATAACTATAGCAACTACAATAACTACAGTAAT TACAACAAT TACAACAACTATCAATCARACAACAL
GCAATCACARAGAACRACTCARCCGACTGUTEETTTAGECGCAAGCTAT TCAACATCAAGTAGTAATGTTCACGTTACAA
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CAACTTCTGCGCCATCATCAAACGGTGTATCTTTATCAAACGCTCGCTCAGCATCTGGT&ACTTATACACTTCAGGTCAA
T&TAQAT%TT&TGTATTTGAC%@RSTAGGTGGCAAAATCGGTTCAACGTGGGGTAACGCAAACAACTGGGCAAACGCTGC
ASCACGTTCTGGTTACACAGTAAACAATTCGCCTGCTAAA@GTGCAATCT?ACAAACGTCACAAGGTGCA?REGGACACG
TAGCATACGTTGAAGGTGTAAACAGCAATGGTTCAATCAGAGTTTCAGAAATGARCTACGGTCACGGTGCAGGTGT?GTC
ACTTCACGTACAATCTCTGCGAGCCARSCTECTTCATATARC TATATTCACTAL

SEQ ID NO:41 seqiiéncia de polinucleotideos

ATGARRRAATTAGTACCTT T ATTAT TAGCC T TATTAC T TCTAG T IO TGCATG TGO TACTGGTGETAAACARAGCAGTGA
TAAGTCARATGECARATTARAAG TAGTAACGACGAR TTCAAT T T TATATGATATGGCTARAAA TG TTCATGEAGACALCG
TCGATATTCATACTATTGTACCTE T TOGTCAAGATCCTCATGAATATGAAG T TAAACCTARAGATAT TAAAAAGTTAACT
GACGCTGACGTTATTITATACAACGGATTARATTTAGACGAC TGETAACEGT TEE T I TEAAAAAGCCTTAGAACAGGCTAS
TAAATCATTAARAGATAAAAAAGT TATCGCAGTATCAAARGATG TTAAACCTATCTAT T TAAACGGTCAAGARGGCARCA
BAGRATARACARGATCCACACGCATGGT TAAGTT TAGATAATGGTAT TARATACGTARAAACAATTCAACAARCATTTATC
GATAACGACAAAARACATARAGCAGATTATGAAAAGCAAGE TAACAAATACATTGCTCAATTGEARARATTAAATAATGA
CAGTAAAGACAAATTTAATGACATTCCAAAAGAACAACGTGCCATGAT?ACAAGTGAAGGTGCCTTCAAGTACTTCTCAA
AACAATACGGETATTACACCAGETTATATTTGGGARAT TAACACTGARAAACAAGGTACACCTGAACAAATGAGACARGET
ATTGAGTTTGTTARAAAGCACAAAT TARAACACTTATTAGTAGAAACAACTG TTGATAAGAAAGCAATGGARAGTTTATC
TGAAGAAACGAAGAAAGATATCTTTGGTGAAGTGTACACAGATTCAATCGGTAAAGAAGGCACTAAA@GTGACTGTTACT
ACAAAATGATGAAATCAAATATTGAARCTGTACACGGAAGCATGAAATAA

SEQ ID NO:42 seqliéncia de polinucleotideos
GTGAAAAAAATTCTCGC??TAGCAATAGCATTTTTAATTATCCTTGCCGCATGTGGGAATCACAGTAACCATGAACATCA
CTCACATGAAGGAAAATTAAAAGTTGTAACTACAAACTCTATTCTCTATGACATGGTTAAACGTGTCGGTGGAAATAAGG
TCGATGTTCATAGCATCGTTCCAGTAGGACAAGAECCACATGAATATGAGGTTAAACCTAAAGATATTAAAGCATTAACA
GATGC@GACGTTGTAT?TTATAACGGTTTAAACCTAGAAACTGGAAATGGTTGGTTTGAAAAAGCACTTGACCAAGCAGG
AAAATCAACAAAAGATAAAAATGTGATAGCAGCATCAAATAATGTTAAACCAATA?ACTTAAATGGTGAGGAAGGTAACA
RAAACAAACAAGATCCACATGCATGGTTAAGTTTAGAGAATGGAATTAAATACGTAAAAACAATACAAAAATQACTAGAA
CATCATGATAAAAAAGATAAGTCTACATATGAAAAACAAGGGAATGCATATATATCAAAATTAGAAGAACTTAATAAAGA
TAGTARARATAAATTTGATGACATACCCARAAATCAACGTECCATCATGACAACTGAAGETCCATTTAAATATT TTGOTC
AARCAATTCGATGTTARACCAGGTTATATTTGECAGATAAACACAGAAR A ACAAGGTACACCTGOTCAAATCARACAAGCD
ATTAAATTTGTTAAAGATAATCATTTAAAACAT?TATTAGTCGAAACAAGCGTAGATAAAAAAGCTATGCAAAGTTTATC
AGAAGAAACTAAGAAAGATATT?ATGGTGAAGTATTTACCGACTCTATAGGTAAGGAAGGTACTAAAGGTGACTCATACT
ATAARATGATGAAATCTARTATTGATACAATACATCATAGTATGABATAR

SEQ ID NO:43 sequéncia de polinucleotideos
ATGAAAAAGACAA&LAIGGCATCATCATTAGCAGTGGCATTAGGTGTAACAGGTTACGCAGCAGGTACAGGACATCAAGC
ACACGCTGCTGAAGTAAACGTTGATCAAGCACACTTAGTTGACTTAGCGCATAATCACCAAGATCAATTAAATGCAGCTC
CAATCAAAGAIGGTGCATATGACATCCACTTTGTAAAAGATGGTTTCCAATATAACTTTACTTCAAATGGTACTACATGG
TCATG@AGCTATGAAGCAGCTAATGGTCAAACTGCTGGTTTCTCAAACGTTGCAGGTGCAGACTACACTACTTCATACAA
CCAAGGTTCAGATETACAATCAGTAAGCTACAATECACAATCAAGTAACTCARACETTGAAGCTETTTCAGCTCCARCTT
ACCATAACTACAGCACTTCAACTACTTCAAGT TCAGTGAGATTARGC AATGGTAATACTGCAGETGCTACTGETTCATCR,
GCAGCTCAAATCATGGCTCAACGTAC?GGTGTTTCAGCTTCTACATGGGCTGCAATCATCGCTCGTGAATCAAATGGTCA
AT A A T T A A A CC AT CACE B T T O AGE T T AT I CCA R AL TA TGO AT TEEEET COGACAR AU ACTG T TGACT
AACAAATCAACGCAGCTGTTAAAGCATACARAGCACAAGGTTTAGGTGCTTEEGGATTCTAR

SEQ ID NO:44 seqiiéncia de polinucleotideos
ATGARAARAACAGTTATCGCTTCTACAT TAGCAGTATC T T TAGGAAT TECAGETTACGGT T TATCAGGACATCARCCACA
CGCTTCAGAAACTACAAACGTTGATARAGCACACTTAGTAGATTTAGCACAACATAATCOTGAAGAATTAAATACTARAC
CAGTTCARGCTGETGECT TACCATATICATTTCE TAGACAATGGATACCAATACAACTTCACT TCAAATGETTCTAAATCR
TCATEEACCTACGCTETAGCTGETTCAGATGC TGAT TACACAGARTCATCATCAAACCAAGAAGTARGTGCARATACACA
ATCTAGTAACACARATE TACAAGC TG T TCAGCTCCARCTTC T TCAGA ARG TCGTAGC TACAGCACATCAACTACTTCAT
ACTCAGCACCAAGCCATAACTACAGCTCTCACAGTAGTTCAGTAAGATTATCAAATGGTAATACTGCTGGTTCTGTAGGT
TCATATOCTGCTECTCAAATAGCTACACGTAC TRG TG TATCTGC T TCAACATGEGAACACA TCATTGCTAGAGAATCAAR
TEETCAATTACATGCACGTAATGCTTCAGG TGO TGCTGEATTATTCCARACTATGCCAGE TICGAGTTCAACTAATTCAG
TARATGATCAAATCAATGCCACTTATAARGCATATARAGCACAAGGTTTATCTGCTTEGCATATATAA

SEQ ID NO:45 seqiiéncia de polinuclectideos

GTGAATTATCGTGATAAAATTCAAAAGTTTAGTATTCGTAAATATACAGTTGGTACATTTTCAACTGTCA?TGCGACATT
GGTATTTT?AGGATTCAATACATCACAAGCACATGCTGCTGAAACRAATCAACCAGCAAGCGTGGTTAAACAGAAACAAC
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AANGTAATARTGAACAGACTGAGAATCCAGAATCTCAAGTACARA AT TCTCARA AT TCACAAAATAGTCAATCATTATOD
GUTACTCATGARBATCGAGC AR CARAT AR T AGTCARGC T AR T T TAGTAAATCAAABACTAGCGCAATCATCTACTACTAR
TGATGAACRRACCAGCATCTCARARTETAARTACAARGRAAGATTCGECAACGGCTGCGACAACACAACCAGATARAGAAG
AAAGTARGCATAMACARAACCRAAGTCAATCTGCTAATAR AAATGGAAACCACAATACGAGCGECTCATETAGAARATOAT
GAAGCARATETAGTARCRGCT T CRGATTCATC TGAT A ATCE T ARG TAC A AC A T CACCOAAATAA AT TACARGCATTTTT
TCATGCAAAT TATCATGATTATCGC T TTATICACCE TEAAAATECAGA T CTERCACA T T TARC TATGTAR ALGRCRTTT
TTGACAAGATTAATACT I T AT T AGGCAGTAATGATCCAA T T AACAATAAAGAC T TG AACT IGCATACAAACAAT TCGAD.
CAAGCTGTTIGC T T AR T TCETACAATGCCTTCAACGTCAAC AR ACTAGCCE U CATCARACASAATTCARAACGLETTCTAT
TCAGTCTAGAGCTGCABGACCCTAGATCAGTATCAGACTATCARAATGCAR AT TCATCATAT T ATG T TEAAAATGCTAATS
ATCGETTCACGATATCCTETAGGTACATATATCAATECTTC TAGTAR AGGECCECOATATAATTTACCAACTACACCATEG
AATACATTCARGGCCTCTGACTCAAAGEAAATTGCTCTTATGACAGCEAAACARACTEGAGATGEUTACCAATCRGTTAT
TARGTTTAATAAMGGACATGCTCCACATCARAATATGAT T TTC TGO T T TGCAT TACCAGCAGACCARGTCCCAGTAGGAL
GAACTCACTTTGTAACAGT TRAAT T CAGATGERACAAA TG TAC AR TG AGTCATECACCACCACCAGETECAAATARALCE
CTTCRACARATGTGEEAATATGEAGTARATCATCCTGAT CGTTCACATGACT T TAARATARGARATAGAAGTUGCCAAGT
AARTATATAGCTGECCAACTGTCCATGT T T ATTC T TTAGAAGA T T TATCTAGAGCGAGTGAT TAT T T TAGTGAAGCTEGAG
CGACACCTGCTACTAAAGCAT T TEGTACACAARAT T T TGAATATATTARTGATCARARACCTECTEAATCACCGRRTETT
CCTARAG TTTATACTTTCATCAGTCAAGETEATCCAAGT TATACAR T TTCATTTARAACACAAGETCCAAC TG T TAATAR
ATTGTATTATECAGCAGETGEGCETGCTT TAGAGTACAATCAAT TAT T TATGTACAGTCAACTATACGTCEARTCARCHC
ARGACCATCAACAACGTCTTAATGET T TAACGACAAGTGETTAATCETACATATCGCATAGETACRAACTAAACGETGCTAGAR
GTGAGTCARGGAAATGTACARACGARAAAGETATTAGAARGTACARACCTABATATAGATGATT T TETTCATGATCCTIT
AAGTTATGTTAACACGCCEAGTAATAAAGTGTTAGET TTTTACCCAACTAATCGCARATACTAACGCTTTTAGACCGGRGS
GUGTTCARGAATTARATCAATATCAATTAAGTCAAT TAT T TACTGATCARAAATTACAAGAAGCAGCAAGAACTAGARRD
CCAATAAGATTARTGATTGETTTCCACTATCCTGATGETTATGE AR TAGTGAAACT T TAGT TCC TG T TARC T TARACGAT
ATTACCTGARAATCCARCATAATAT TARA T I CT T T AARAATGACGATACTCAR AATATTGCTEAARAACCATTTTCARARD
AAGCTEREGCATCCAGTTTTCTATGTATATGCAGETAACCAAGEEAATACT IO CETEART T TAGGTEETAGCETAACATCT
ATTCARCCATTACGTATTARTTTAACAACGTAATCGAGAATT T TACAGATALAGATTAGCARATTACAGETATTCCACGTAC
ATTACACATTGARAACTCGACAAATAGARC TAATAATGCTAGAGARCE TAACATTAAAC T IO T TAGTAAT TTAT TACCAG
GEGATTACTTTGETACGATACG I TTTGEACGTAAAGAAC AATT AT T TGAA A TTCCTET TAARCCACATACBCCAACAATT
ACRACGACAGCTGAGCAATTARAGAGETACAGCATTACAAR AAGTGCCTATTAATAT TTCEERAATACCGTTEGATCCATC
COCATTGETTTATTTAGTTEGCACCAACARATCAARCTACGAATCATCETAGTGAGECAGATCAAATACCATCTGGTTATA
CeATRACTTECEACTGETACACCTGATCEGATECATAATACAAT TAC T AT ACGACCGCAAGATTATE TTG TATTCATACCR
COTCTAGGTAAACAAATTAGAGCAGTAGT T TATTATAATABAGTAGTIGCATCTAATATGACTAATGC TG T I ACTATTTT
GCCAGATGACATTCCACCAACAATCAATAATCCTETTEGAATANATGCCAAATACTATCEAGGCEACGAAGTCAACTTTA
CARTGEEAGTCTCTGATAGACATTCTGGTATARAA A A TACAACTATTACTACT T TECCAAGTEETTECACATCAAATTTA
ACTARATCCGACAACARAAACGECTCATTAGCTAT TACAGGE TAGAGTCTCTATGAN O AGECATTTAACAGTGATATTAC
ATTTAARAGTATCAGCCACAGACAATGTCAATARTACGACARATGATAGTCAATC TARACATGTATCAAT TCATGTAGRTA
AANTTAGTUARGATGCTCATCCGATTGTATTAGGAAATACTGAGAAAGT IGTAGTAGTCAATCCGAC TGO TETATOTAAT
GATGAAAAGCAARGCATAATTACTECCT T TATGAATARAAACCAALATATAAGAGGATATTTAGUATCARACTGATCCAGT
AACTUTCGATAATAATGETAACCTCACATTACAT TACCGE TGATEGCTCATCAACAACECT TEATECTACAAATGTEGATGA
CATACGAACCAGTTGTGAAATCTEAATATCARACTGCCAATGECTGUTARAACAGCARCGETANCGATTGCTARAGGACAA
TCATTTARTATTGETGATAT TAAACAA AT T T TAC T I TAAGTAATGGACAAGC TAT TCCAR A TERCACAT TTACAAATAT
TACATCTGATAGAACTATTCCAAC TACACAAGAAGTTAGTCARATGAATGCAGETACGCAG I TATATCATATAGTTECTT
CAAATGCATATCATAAAGACACTGARGATTTCTATATTAG I TARARATCG T TGATGTGAAACAACCTCAACGGCGATCAR
CGTGTCTATCETACGTCAACATATGAT T TAACCACTGATGAARTOTCARARGTARAACAAGC T I T TATTARTOOA BATAL
ACGATETAATTACGCTTIGCCGRAGETGATAT TTCAGTTACARATACACCTARTEAGTGCTAATGTAAGTACTATTACAGTAR
ATATTAATARAGGTCGATTAACGARATCAT TCACGTCTAACCTAGC AR TATGAATT TCT TGO T TG TTARTTTCCCH
CARGATTATACAGTGACATGGACGARTGCARAAATTEGCAAACAGACCARCAGATEGTGETTTATCATAGTCCGATGACCR
TRAAATCT T YAAT T TATCETTATGATGC T ACAT TAGGCACACARATTACAACTAATCGATAT T T TAACCATGCTALAAGCCA
CTACTACAGTGCCTGGATIGCETAATAAT AT TACTGETAATGARA RAGCACAAGCAGAAGCAGGTGRAAGACCARACTAT
AGRACAACTGETTATTCACAATCAAATGCGACAACTGATCETCAACGTCARTTTACGTTGAATEETCANGTGATTCAAAT
ATTAGACATCATCAACCCTTCARACGGT TATCGETGGGCAACCTAT TACAAA TTCAAATACTCOTGCAAAC CATAGTAACT
CAACTGTTGTTAACGTAAACGAACCGECAGC TAATEGTGCTGECECATTTACAAT TCACCACG T TETARAAAGTALTTCT
ACACATAATGCAAGTEATGCAGTTTATAAAGCGCAGTTATAC T TARCGCCATATGRTCCARAACAATATGTTGAACATTT
AMATCAARATACAGEARATACTACTGACGCTAT T AACATTTAT T T TETACCAAGTEACTTAGTGAATCCAACANTTTCAG
TAGGTAATTACACTAATCATCAAGTGTTC TCAGGTEARAACATTTACARATACGAT TACAGCEAATEATAACTTTGGTGTC
CARTCGGTAACTGTACCAARTACATCACAAAT TACAGGTACTGTTGATAATAACCATCAACATET T TCTECAACGRECACT
ARATGTGACATCAGCAACTAGTAAGACAATCAAT TTAT TAGCAACTGATACAAGTCE TAATACAGCTACAACTTCATTCR
ATGTAACAGTGAAACCTTTGCGTGATAAA TATCEAGTTGGTACTTCAT CAACGECTECTAATCOTETTAGARATTGCCAAT
ATTTCGAATAATGCEACAGTATCACAAGCTCATCAAAGACAAT TAT TAA T TCE T TAACGT T TACAAGTARTGCACCARA
TAGAMACTATGCAACAGCAAGCGCARATGARATUACTAGTARAACAGT TAGTAATETCAGTCETACTECGARATANTGCOR
ATGTCACAGTAACTGTTACTCATCAAGATGGAACAACATCAACAGTEACTG TACCTETARAGCATETCATTCCAGAAATC
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QTTECACATTCECATTACACTETACAAGGCCRAAGACTICCCAGCAGGTAATAATTC TAGTECACCAGAT TACT T TARGTT
ATCTAATGETAGTECCATTCCAGATECAACGATTACATCSG TAAGTEGACARGCCGCCAAATARAGATAATACACETATTG
GTGAAGATATAACAGTAACTACACATATCI TAAT TEGATEGCGRAACAACGCCCGATTACCGARAACAGCARCATATAABGTA
GTAAGRACTGTACCGRAAACATETCTTTGARACACGCCAGAGETGTTTTATACCCAGETATTTCAGATATETATGATCCEAA
ACARTATETTAAGCCAGTARATAATTCT TEATCEACRARTGCOCARCATATGAATTTTCAATTTGTIGGARCATATRETC
CTARCRARGATCTTATAGETATATCAACGCETCTTATTAGAGTCAC T TATGATAATACGACAAACTCARGATTTAACTATT
TTATCTAAAGTTAARCCTEACCCACCAAGAATTOACECARACTCTGTGACATATAAAGCAGETCTTACAAACCARAGAAAT
TARAGTTAATAACGTATTARATAACTCETCAGTAARATTAT T TARAGCAGATARTACACCAT TADATGTCACAARTATTA
CTCATGETAGTEETT T TAGTTCOETTICTGACAGTAAGTEACGCETTACCAMAATGEUGGAATTARRGCARAATC T TCAATT
TCAATGAACAATETIGACSTATACGACGCAAGACGAACATEG TCARGTTGTTACAGTAACAAGAARTGAATCTET TAATTC
ABATGATAGTGCTTCTGT TACAGTARACCACAAT TACAAGCAACTACTGARCGCECTETATTTATTARAGETECCGALG
GITTTEATTTCGGTCATGTAGRACGATTTATTCAAAATCCECCACATEEECCAALGGTCCGCATEGCATGATAGTCCAGAT
ACATGEARGAATACAGTCECCRACACACATARAACTACGETTETAACATTACCTAGTCGCTCARGGTACGUGTAATETTGA
AGTICCACTCARAGTTTATCCAGTTECTAATECTAAGGCGCUATCACGTGATETGARAGETCAAAATTICACACATGGETA
CRAARCGCTATTCGATTACATTACATTTGATCCARATACTAA T ACCARTEETATTACAGCAGCATCGCCARATAGACRAACAA
CCARATAACCAGCAAGCACGCGTTCAACATTTAARTGTCOATGTCACATATCCAGETATTTCAGCTGCTARACGASTTCC
TETAACTETGAACGTATATCAATTTGAATTCCCTCAARCTAC T TATACAACAACAGT TGOTACCACTTTAGCAAGTGETA
CeCAARGCATCAGGATATGCACATATGCAAAACGCT TCAGC T T TACCARCAGATCEAT T TACCTATARMATGGAATCUTGAT
ACTACGGETACAAACGATGCAAACTGEG CAGCAATGAATAAACCAAATACTGCACAAGTCETTAATGCAAAATATCATGT
CATCTATAATGEACATACATTTGCAACATCTTTACCAGCGAALAT T TGTAGTARARGATETTCAACCAGCGARACCAADTE
TCACTGAAACAGCGCCAGGAGCGATTACAATTGCACCTEGTGCGAACCAAACAGTCAATACTCATECTAGTAATGTTACG
ACATATGCTGACARATTAGTTATTAARACCTAATGGAAATG T TGTARCGACAT T TACACGTCGTAATAATACGAGCCORTG
GGTGARAGARCGCATCAGCAGRTARTGTAACAGETATICTTGGAACTARTAATGETATTACTGTERCAGCAGETACTTTTCA
ATCCTECTGATACAATTCAAGTTETTGCARCACAAGETAG TGECCAAACARTCAGTGACGAGCAACATAGTCATGAT T IC
ACAGTTCTCGCACCACAACCEAACCARCGCGACTACGARAAT TTGECAAAATEETCATATTOATATCACGCCTAATAATCC
ATCRGERCATTTAATTAATCCAACACAAGCAATEOATATTGOTTACACTEGAARAAGTGCETAATEETGCAGAACATAGTA
AGACRATTAATCTTCTTCETGGTCARAATAATCAATGCACAATTECGAATAAGCCTEALTATGTAACGTTAGATGCACAR
ACTGETAARGTEACATTCARTGCCARTACTATAAAACCARAA T TCATCARTCACAAT TACTCCGARAGCAGGTACAGETCA
CTCAGTAAGTAGTAATCCARGTACATTAACTGCACCCECAGCTCATACTGTCAMCACAACTEARATTGTCAAAGRTTATS
GTTCARATGTAACAGCAGCTGAAATTARCAATGCAGTICAAGTTGCTAATARACGTACTEGCAACGATTARARATGGCACH
GCAATGCCTACTAATTTAGCTGGETCETAGCACAACGACGA T TCC TG TGACAGTAACTTACAATUATGCTAGTACTCAAGA
AGTACARGRGTCCATTTTCACAARAGCGGATAAACGTCAGTTAATCACAGCTAAAAATCAT T TAGATCATCCAGTARGCA
CTGAAGGTAAAAAGCCAGGTACAATTACGLAGTACAATAN TG CAATGCATAATGCECARCAACAARTCARTACCGCEAAR
ACAGAAGCACRACAAGTGATTARTAATGAGCETGCAACACCACAACARGTTTCTGACGCACTAACTARAGTTCETGCAGC
ACAAACTARGATTCGATCAAGCTARAGCATTACTTCAARATANAGARAATAATAGCCAATTAGTAACGTCTARMAATAACT
TACAAAGTTCIGTGAACCAAGTACCATCAACTEUTGETATGACGCAACAAAGTAT TGATAACTATAATGCGARGARGCET
GAAGCAGAAACTGARATARCTGCAGCTCAACGTOTTATIGACAATGECGATGCARCTGCACAACAARTTTCAGATGANAR
ACATCETETCEATAACGCATTAACAGUATIARACCARAGCAARAACATGAT T TARCTGCAGATACACATGCCTTAGAGCAAG
CAGTGCAACAATTGAATCECACAGETACAACCGACTGETAAGAAGCUGECAAGTTATTACTGCTTACAATAA T TCEATTCET
GCACTTCARAGTGACT TAACAAGTGCTAARAATACGCGCTAA TGOTATCAT TCACGAAGCCAATARGAACAGTGCAAGAGGET
ACRATCTECGTTAACAAATGTAARTCATGTCARTGAGCGATTAACGCAAGCAATTANTCAATTAGTACCTTTAGCTGATA,
ATAGTGCTITAAGARACTGCTAAGACCGAAACTTGATGARGAAATCANTAAA TCAGTAACTACTCGATCCTATGACACAATCA
TCARTCCAAGCATATGARAATECTAAACGTECAGGETCAAACAGABRACAACAARATACACARAMATGTTATTARCAATGETGA
CGCGACAGACCAACARATTGCCGCACGARAARACARAAGTAGAAGRABAATATAATAGCTTAARACAARCARTTACTHGAT
TAACACCAGACTTGGCACCATTACAAACTCCAAAAACTCAG T TGCARAATGATATTGATCAGCCAACGAGTACGACTEAT
ATGACAAGCGCATCTETTRCTCCATTTAATCACARACTI T CAGCAGCTAGAACTARAATTCARGARATTRATCGCGTACT
AGCATCTCATCCAGATGTAGCAACGATTCGTCARAACETGACAGCAGCEAATGCTECTAAAACAGCACTTGATCAAGCEC
GCAATGGCTTAACAGTCEATAAAGCACCTTTAGARAATCCGAAARATCAAC TACAACATAGTATTGATACGCARACARGT
ACAACTGGTATGACACAAGACTCTATAAATGCATACRATGCOARGTTAACAGCTGCACGTAATAAGETTCAACAAATCAR
TCAAGTATTAGCAGGTTCACCTACTGTAGATCAAATTAATACAAATACGTC TECAGCAANTCAAGCGARATCTGATTTAG
ATCATGCACGTCARGCETTAACACCAGATARAGCGCCECT TCAADATGCGAARACGCAATTAGAACAARGCATTARTCAR
CCAACAGATACRACAGGTATCGACAACCEGUTTCAT TARATGCATACAACCARAMATTACARGCAGCACGTCARRAGTTALC
TGAAATTAATCAACGTGETTCAATGGCAACCCARCTGTCCARAA TATCAATGATAAAGTGECAGAGGCARABCCAAGOTARGE
ATCAATTAAATACAGCACCGTCARGET T TAACATTAGATAGACAGCCAGCETTAACAACAT TACATARTGCATCTAACTTA
ARCCRAGCACARCAAMATARTTTCACGCAACARAT TAATGCTECTCAARATCATGCTECECTTEAAACRAT TARGTCTAR
CATTACGGCTTTARATACTGCEATGACHAAATTAARAGACAGTGTTECOGATAATAATACAAT TAANTCAGETCARAATT
ACACTGACGCAACACCAGCTAATAAACARGCCIATGATAATGUAGTTAATEGCCCOTAAAGG TETCATTCGAGARACGALT
ARTCCARCGATGGATETTAACACAGTGAACCAARAAGCAGCATCTE T TAAATCCACGAARGATGC T TTAGATGGTCAACA
AARACTTACARCGTGCGARAACAGARAGCAACARATGCCAT TACGCATGCAAGTEATTTARACCARGCACAABACAATCCAT
TRAACRUAACARGTGAATACGTGCACAAAACGTOCAAGCAGTARAATGATAT TAAACAAACCACTCAARGCTTAAARTACTECT
ATGACAGGETTTAARACGTCECGTTGCTAATCATARCCARCGT COTACAAAGTTGATAATTATC TCAACGCAGATACTAATAR
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GAAAAATGATTACAAEAATGCATACAACCATGCGARTGACATTATTRR?GGTAATGCACAACATCCAGTTRTAACRCCEA
GTGATG?TAACAATGCTTTATCAA&TGTCACARGTAAAGAACATGCATTGAATGGTGAAGCTAAGTTAAATGCTGCGARR
CAAGAAGCGAATACTGCATTAGGTCATTTAAACAATTTAAATAATGTACAACGTCAAEACTTACAATCGCA&RTTRATG@
TGCGCATCAAATTGAEGC&GTTAATACAATTAAGCAAAATGCAACAAACTTGAATAGTGCAATGGGT&ACTTAAG&CAAG
CTGTTGCAGA?RAAGATCA&GTGAAACQTACAGARG&?TATGCGGR?GCAGATACAGCTAAACAAAATGCATATAACAGT
GCAGTTTCA&GTGCTGAA&CAATTATTAATCAAACAGCTB&TCCGACAATGTCTG?TQ&TGATGTTAATCGTGCAACTTC
AGCTGTTACTACTAATQAAAATGCATTAAATGGTGATGA%A&ATTRGTACAATCTAAAACAGATGCTQCAAGAGCAATTG
ATGCRTTACCACATTTAAA?AATGCACA&AAAGCAGATGTTAAATCTAARRTTAATGCTGCATCAAATAETGCTGGTGTA
AATACCG?TAAACAACAAGGTACAGATTTAAATACAGCGATGGGTAACTTGCAGGGTGCAATCAATGATGAACAAACGAC
GC??AATAGTCAAAATTATCAAGATGCGACACCTAGTAAGAAAACAGCATACACAAATGCGGTGCAAQCTGCGAAAGA?A
TTTTAAATAAATCAAATGGTCAAAATAAAACGAAAGATGAAGTTACTGAAGCGATGAATCAAGTGAA?TCGGCTAAAAAT
AACTTAGATGGTACGCGTTTATTAGA?CAAGCGAAGCAAACAGCGAAACAGCAGTTAAATAATATGACGCATTTAACAAC
TGCACAAAAAACGAATTTAAGAAATCAAA$TAATAGTGGTACTACTGTTGCTGGTGTTCATACGGTTCAATCAAATGCCA
ACACATTAGATCRAGCGATGAA?ACGTTAAG%QAA&GTATTGCTAACAATGATGCGACTAAAQCRAGTGAAGATTRCGTA
GATGCTAAEAATGATAAGCAAACAGCATATAACAACGCGGTAGCTGCTGC?GAAACGATTATTAATGCGAA?RGTAATCC
AGAAATGAATCCAAGTACGATTACACAAAAAGCAGAGCAAG?GAATAGTTGTAAAACGGCACTTAACGGTGATGAAAACT
TAGCTACGGCAAAACAAAATGCGAAAACGTACTTAAACACATTAACGAGTATTACAGATGCTCAAAAGAACAATTTGATT
AGTCAAATTAGTAGTGCGACAAGAGTGAGTGGTGTTGA@ACTGTAAA%CAAAATGCACAACATTTAGATCAAGCTATGGC
TAACTTACAAAATGGTATTAACAACGAATCTCAAGTGAAATCATCTGAGAAATATCGTGATGCTGATACAAATAAACAAC
AAGAGTATGATAATGCTATTACTGCAGCGAAAGCGA?TTTAAATAAATCGACAGGTCCAAACACTGCGCAAAATGCAGTT
GAAGCAGCATTGCAACGTGTTAATACTGCGAAAGA?GCATTGAATGGTGATGCAAAATTAATTGCAGCTCAAAACGCAGC
GARACAACATTTAGETACTTTAACGCATATCACTACAGCACAACGCAATGATTTAACAARTCARATTTCA

SEQ ID NO:46 seqiiéncia de polinucleotideos

ATGGGTAACTTACAAACGGCTATCAACGATAAGTCAGGAACATTAGCGAGCCAAAACTTCTTGGATGCTGATGAGCAAAA
ACGTAATGCTTACAATCAAGCTAZATCAGCTGCCGAAACCATTTTAAATAAACAAACTGGACCGAATACAGCGAAAACAG
CGGT?GAACAAGCACTTAATAATGTTAATAGTGCGAAACATGCATTAAATGGTACGCAAAACTTAAATAATGCGAAACAA
GCAGCGA?TACAGCAATTAATGGCGCATCTGATTTAAATCAAAAACAAAAAGATGCATTAAAAGCACAAGCTAATGGTGC
TCAACGCGTATCTAATGCAAATGATGTACAACGTAATGCGQCTGAACTGAAGACGGCAATGGGTCAATTACAACATGCCA
TCGCAGATAAGACGAATACGTTAGCAAGCAGTAAATATGTCAACGCCGATAGCACTAAACAAAATQCTTACACAACTAAA
GTTACCAATGCTGAACATATTATTAGCG@TACGCCAACGGTTGTTACAACACCTTCAGRAGTAACAGCTGCAGCTAATCA
AGTAAACAGCGCGAAACAAGAATTAAATGGTGACGAAAGATTACGTGTTGCAAAACAAAACGCCAATACTGCTATTGATG
CATTAACGCAATTAAATACTCCTCAAAAAGCTAAATTAAAAGAACAAG?GGGACAAGCCAATAGATTAGAAGACGTACAA
TCTG@TCAAACAAATGGACAATCATTGAACAATGCAATGAAAGGCTTARGAGATAGTATTGCTAACGAAACAACAGTCAA
AGCAAGTCAAAACTATACAGACGCAAGTCCGAATAACCAAmCAACATATAATAGCGCTGTG@CAAATGCGAAAGGTATCA
TTAATCAAACTAACAATCCAAC?ATGGATACTAGTGCGATTACCCAAGCTACAACACAAGTGAATAA?GCTAAAAATGGT
TTAAACGGTGCTGAAAACTTAAGAAATGCACAAAACACTGCTAAGCAAAACTTAAATACGTTATCACACTTAACAAATAA
CCAAAAATCTGCAATCTCATCACAAATTGATCGTGCAGG?CATGTGAGTGAGGTAACAGCTGCTAAAAATGCAGCAACTG
AGTTAAACGCGCAAATGGGCAACTTGGAACAAGCTATCCATGATCAAAACACAGTTAAACAAQG?GTTAACTTCACTGAT
GCAGATAAAGCTAAACGTGATGCTTATACAAATGCGG@AAGCAGAGCAQAAACAATTCTGAATAAAACGCAAGGTGCAAA
TACGTCTAAACAAGATGTTGAAGCGGCTATTCAAAA?GTTACAAGTGCTAAAAATGCATTGAATGGTGATCAAAACGTTA
CAAATGCGAAGAATGCAGCTAAAAATGCATTAAATAACTTAACGTCAAT?AATAATGCAGAAAAACGTGACTTAACAACT
AAAATTGATCAAGCAACAACAGTAGCTGGTGTTGAAQCGG?ATCTAATACAGGTACACAATTGAATACAGCGATGGCTAA
CT?GC&A%ATwGTATT&&T&AT%AA&CG&%TAC?TTéﬁGG&GCG&%&%@T&TC@?@BTGﬁTGﬁTTG&GATAR@AAAACT@
CTTATACTCAAGCCGTTACGAACGCAGAAAATATTTTAAATAAAAATAGTGGAECAAATTTAGATAAAGCTGCCGTTGAA
AACGCGTTGTCACAAGTGACAAATGCQAAAGGTGCCCTAAATGGTAACCATAATTTAGAGCAAGCTAAATCAAATGCAAA
CACTACTATAAACGGCCTTCAACATTTAACAACAGCACAAAAAGATAAATTGAAACAACAAGTGCAACAAGCACAAAATG
TTGCAGGTGTAGATACTGTTAAATCAAGTGCCAACACATTAAATGGTGCTATGGGTACGTTAAGAAATAGCATACAAGAT
AACACAGCTACGAAAAATGGCCAAAACTATCTTGATGCTACAGAACGTAACAAAACAAACTATAACAATGCTGTTGATAG
TGCTAATGGTGTCATTAATGCAACAAGCAATCCAAATATGGATGCTAATGCAATTAACCAAATCGCTACACAAGTGACAT
CAACGAAAAATGCATTAGATGGTACACATAA?TTAACGCAAGCGAAACAAACAGCAACAAATGCCATCGATGGTGCTACT
AACTTAAATAAAGCGCAAAAAGATGCGTT%AAAGCACAAGTTACAAGTGCGCAACGTGTTGCAAATGTAACAAGTATCCA
ACAAACTGCAAATGAACTTAATACAGCTAEGGGTCAATTACAACATGGTATTGATGATGAAAATGCAACAAAACAAACTC
AAAAA?ATCGTGACGCTGAACAAAGTAAGAAAACTGCTTA?GATCAAGCTGTAGCTGCTGCGAAAGCAATTTTAAATAAA
CAAACAGGTTCCAATTCAGATAAAGCAGCAGTTGACCGTGCATTACAACAAGTAACAAGTACGAAAGATGCATTGAATGG
GGATGCTAAACTGGCAGAAGCGAAAGCGGCAGCTAGACAAAACTTAGGTACTTTAAACQATATTACGAA?GEACAACGTA
CTGCGTTAGAAGGTCAAATCAATCAAGCGACGACTGTTGATGGCGTTAA?ACTGTAAAAACAAATGGCAATACATTAGAC
GGCGCTATGAATAGCTTACRAGGTGCAATCAATGATAAAGATGCGACATTAAGAAATCAAAATTATCTTGATGCAGATGA
A@CAAAACGAAATGCATATACGCAAGCTGTCACAGCGGCTGAAGGCATTTTAAATAAACAAACAGGTGGTAACACATC?A
AAGCAGACGTTGATAATGCATTAAATGCAGTTACAAGAGCGAAAGCGGCTTTAAATGGTGCTGAAAACT?AAGAAATGCG
AAAACTTCAGCAACAAATACGATTAATGGTTTACCTAACTTAACACAATTACAAAAAGACAACTTGAAGCATCAAGTTGA
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ACRAGCGCAAAATCETAGTTGETETAAATGCTGTTARRGATARAGCTAATACATTAMATACTGCCATAAGTECATTACGTA
CAAGTATCCARRATGATAATACGACGARAACRAGTCAAAATTATCTTGATGCATCTGATAGCAACAAARATAAT TACAAT
ACTOCTUTARATAATGCARATGETGTTATTAATGCAACCGRACAATCCARATATGEATGUTARTGCCATTAATGACATEAS
AARTCAAGTCAATACAACAARAGCAGCE T TARATEGTECACAAARCTTAGCTCAAGCTARARCAARTCCGACGARCACAR
TTARCAACCGCACARCGACTTAANCCARARACAA AR AGATOCATTARARACACARAGTTAACRATGCACRAACETOTATCTGAT
GCARATAACGTTCARCATACAGCTACTCAAT TGAACGETGCGATEGACAGCACTTARAGCAGCTATTGCEGATARAAGAALG
ARCARBAGCAAGCGETAATTATGTCAATGUTCGATCAAGAAARACCGTCARGCGTATGATTCAAARGTCACTAACGCTGARA
ATATCATTAATGGTACACCARATGCGACATTARCACTCAATGACGTAAATAGTECGGUATCACARAGTCARATGCGGCTARR
ACAGCATTAAATGGTGATAACAACTTACCTGTAGCGAAAGAGCATGCTAACAATACAATTGACCCCTTACGCACAATTGAR
TAATGTACRRAAAGCAAAATTAMAMAGAACAACGT TCAAAGTGCARCTACATTAGATGETGTICAAACTETTARARAATAGTT
CTCAARCGTTGAATACAGUGATGARAGECTTAAGACATAGTATIGCGAATEGARGCAACCGATTARACGCAGGTCAAMACTAC
ACTCGACGCAAGTCCAARTRATCATAACGACTACCACAGCGCAGTTACTGCAGCARARGCARTCATTAATCARATATCGAA
CCCRACGATGRRACCAMATACTATTACCCAAGCARCATCACARGTCGACARACTARAACARCATGCATTAARTAGTCUGCARA
ACITTAGCTCAARGUTAAGACAACAGCGARARARCARCTTGAATAACTTAACATCAATTAACARTGCACAARAAGATGECETTA
ACGCGTAACATTOATGETCCAACTACACTAGCTGETGTARATCAACARACTECAAMAMGCAACACGAATTAARTARCHECAAT
GCACAGTTTACARAATGGTATCAATGATCGAGACACAAACARARAACAARCTCAGARRTACCTAGATECTEAGCCARGTAAGA
AATCRAGCTTATGATCAAGCAGTARATGCAGCAARAGCAATT TTAACPARAGC TAGTEGTCAAAATGTAGACAAAGCAGCA
GTTGAACAAGCATTACAAMATGTGALCAGTACGAAGACGECOTTCGAACGOTEATECGAAATTAAATGAAGCTARAGCTGC
TECGAAACAAACGTTACGETACATTAACACACAT TAATAATGCACAACCTAATSCET TAGATARTGAAATTACACAMGCAA
CAAATGTTGAAGGTCTTAATACAGTTARAGCCAAAGCECAACAAT TAGATEGETGCTATAEGTCAATTAGARACATCAATT
CETGATARAGACACCACGTTACAARGTCARAATTATCAAGATGCTGATGATCGCTAAACGARCCEGCTTATICTCAAGCAGT
AALTGCAGCAGCAACTATTTTAAATAARAACAGUTGCGAGGARATACACCTARAGCAGATGTCGAAACGAGUAATGCAAGCLG
TTACACAMGCCAATACTGCATTARACGGTATTCAAAACTTAGAACGTGCCABACACEBCTGCCAACACAGCGATTACARAT
GCTTCGRACTTARATACAAAACARAAAAGAAGCATTCGAAAGCACAAGTAACAAGTECAGGACCCETATCTCCAGCARATGE
TETTGAACATACTECEACTCAATIARATACTGCGATGACAGCTTTAMAACGTGCCATTGCTCATAAAGCTGACACRAAAG
CTAGTGGETAATTATGTCAATGCTCATGCCAATAAACCGCCAAGCATATCGATGAARRAGTCGRACACGCTCGCAGAACATATCETT
AGTGCTACACCAACACCARCGTTRAACACCATCAGATGTTACARATGCAGCAACGCARGTARCGAATECGAAGACGCAGTT
AAACGGTAATCATAATTTAGAAGTAGCCGARACAAAATGCTAACACAGCAATTCGATEGTTTAACT TCTTTARATAGTCCGT
AAARAGCAAAACTTAAAGAACARGTCGETCAAGCGACCGACGTTGCCAAATETTCAAACTGYTCCTGATAATECACAARCA,
TTARACACTGCARTGAARGGTCTRCGAGATAGCATTGCCGRAATGAAGCAACGATTAAAGCAGETCAARACTACACAGATGC
AAGTCARAACARACAARATGACTACAACAATGCAGTCACTGCAGCAARAGCAATCATTGETCAARCAACTAGTCCATCAA
TCATTGCGCAAGAAATTAATCARCGCGARAGACCARGTGACAGCTARACARCARGCGCTTARACGGTCAAGARARCTTAAGH
ACTGCECARACAANTGCGAAGCAACATTTGAATGGCTTAAGTGACTTAACTAATGCACARAARGATGCAGCGARACGCCA
AATCGAAGGTGCAACGCATGTTAATCAAGTAACACAAGCUGCAAARTAATOCGCACGCATTARATACRGC TATGACGARLT
TGAAAAATGOGTATTCAAGATCARAATACGATTAASCARGOTGTTAACTTCACTEATCCAGATGARGCGAMACGTAATGCA
TATACRAATGCAGTGACGCARGCTGAACAMAT T TTAAATARRGCACAAGGTCCAAATACTCGCAARAGACQETETCGARAAC
TGCETTACAAAATGTACAACGTGCTAAAALACCAATTGAACGETARTCARAATGTTCGCGAACGCTARGACAACTCECEGARAAD
ATGCATTCAATAACCTTACATCARATTARTAATGCACAAMARCGCAGCATTEAAATCACAAATTGAAGGTGCGACAACAGTT
GCAGGTGTARATCAAGTGTCTACAATGGCATCTGAATTAAATACTGCAATGAGCARCTTACAACOTEEGTATTAATGACGA
AGCAGCTACAAARGCAGCTCAGAAATATACTGAAGCAGATAGAGATAAACRARCTGCATACAATEATCCTETAACAGCAG
CTAAAACGTTATTAGATAAAACAGCTOETTCARATCGACAATARAGTAGCCETTEGARCARGCAT TACAACGTETCAATACT
GCTAABACAGCATTAAATGGTCGACGCGCGATTAAATCGAAGCCGAAGARCACAGCTAAACAACARATTAGCGACAATETCACA
TTTAACTAATGCTCAAAAAGCAARCTTAACAGAACAAATTGARACGTGETACAACTETTCGCTIGETATTCAAGGCATCCAAG
CRAATGOTEATACTTTARATCAAGCAATCAATCANTTARCGACAARGTATTAOTTC TAARGATOCHACTARNMTON ACICIAD
GATTATCAAGACGCGAATGCAGATTTACAABLATGCATACAATGATCCGETAACTAATGCTCAAGCGTAT AT TAGTGCARC
CGAATAACCCTGAAATGAATCCTGATACRATTARCCAARAAGCCAGCCARGTGAACAGTECCAAGTCTECATTEAACREETE
ATGARAMATTAGCAGCAGTARAACAAACTECGAARTCAGATATCGUTCETTTGACRGACTTGAACAATGCACAACGAACT
CCGECARAATGCTGAAGTGEATCARGCACCAAATCTTGCAGCTETCACAGCGGCTAAAAATARARGCAACATCGT TARACAC
AGCCGATGGETAATTIGARACATGCACTIGCTGARRAGGATAATACCGAAACETAGTETCARTTACACAGATGCGGATCARC
CAAAACAACARGCETATGATACTCCAGTTACACAAGCAGAARGCAATTACTAATGCAALTGGCAGTARCGCGRATGAAACA
CAAGTTCARGCAGCOCTTARCCARTTCAATCAMAGCTARAARCGACTTICARATGCTCATAATAARGTTGCTCARGCGAAAGA
AACAGCAARACGTGCATTAGCTTCATATAGTAACTTGAATAACGCGCAATCARCTECAGCARCTAGTCAAATTGACAATH
CABCGRACAGTAGCAGACOTAACTGUTGCACAAAATACTGCTAATGAATTARATACAGCARTGECTCAACTTCARARATGGT
ATTARTGACCARAACACTETTAAACRAACALGTGAACTTTACAGATGCTGACCARSGETAAGRARAAGATGCTTACACAAATAC
TGTTACGAATGCTCAACGGETATTTTAGATARAGUCAAACGETCARAATATGACARARGCACARGTTGARGCTEGCATTADATY
AARGTAACGACTGCTAAGRATGCTTTAAACGGTCGATGCARATOTARAGACAAGCAAAATCAGATGCCGAAAGCARACT TAGET
ACATTAACACACTTAAATAATGCACAAAAACAAGATTTAACATCACABATCARAGGTECAACAACAGTCAACGGTETAAR
TAGTGTTAAAACGARAGCACRAGACT TAGATEGETCCAATGCAACGATTAGAGTCAGCAATCGCAARTAAAGATCAAACTA
ARGCGAGCGRAAACTACATTGACGCAGAT CCAACTAAGAAAACAGCATTIGATAATGCCATCACACAAGUTGAATCTTAC
TTAAATAANGATCATEGETACGAATEAAGATAAGCARGCTETTGRAACAAGCAATTCARRGTGTAACGTCTACTGARAATAEC
TTTGAACGETGACGCGAACTTACAATGCGCTAARACTGAAGCTACACAAGCTATCGATAACTTGACACRATTGAATACAC
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CEUAARRRACRGCATTGAARACARCAAGTGAATCCTGCACAACGLGTATCAGETETARCTCGATCTGAAARATAGTGCTACA
TCACTTAATAATGCCATGEGATCAATTAARACEAGCAR I TEGTEATCATGACACARTTGTACCTEETGGTAR T TACACTAL
CECAAGTCCTCGATAAACAAGETGCTTIACACTCATCGCATATARTGCTCCCAAGAATATCETAAATGETTCACCTAATGTGA
TTACALATGCAGCAGATETTACTCCCECARCACRACGTOTCAATAATCCTGAARCAAGTTTAAATGETGATACABALTTA
GCRACTGCEAACCAACAAGCTARARGATCCATTACHTCARATCACACATTITATCTIGATGCACAAARRCAARGTA I TACTEE
TCAARTTGATAGCECCACACAAGTARCTGETETACAAAGTGTCAARGACAATGCARCAAATCTTGACARTGCARTEAATC
AACTTCSARATAGTATTGCEAATARAGATEARGTARNARGCGAGTCAACCATATGTTGATGCAGATACAGATARACAAAAT
GUATACAATACAGCAGTTACAAGTGCICGARAATATCATTAATGCAACGAGTCAGCCAACACTTIGATCCATCTGCAGTARC
ACRAGCAGCTARTCAAGCTGAACACTAACARAACTGCCCTTARATCETGCGCARAATTAGCAAATAAAAACGCAAGARACAR
CTECTAACATCAACCGATTAAGTCATTTAMACARTGUTCAARAGCARGAT TTAAATACACAAGTGACAARTEGCACCAAAT
ATTAGCACAGTAAATCAACGTGAAAACTAARGCTGAACAATTAGATCAACCARTGCAACGTTTAATCAACGGAATCCAAGA
CAARGATCAAGTCGARACAAMGTCTTAACTITACAGATCCAGATCCAGAAARACAAACAGCATACAACAATGCGGTAACTG
CTECTEARRATATTATTAATCARGCAARTGCTACARATCCCARCCARTCACAAGTTGAAGCAGCACTTTCARCTETAACA
ACTACTAAACAAGCETTGARTGGTGATAGAAMAGTAACAGATGUTARALACAATGCAAALCARACATIFATCTACGTTAGA
TRAACTTAAACAATGCACAAMAAGCGTEGCTGTTACTGGAAACATCAATCAAGCECACACTGTAGCTCAAGTAACGCAAGCCA
TTCARACCOOTCAGGAACTGARTACAGCCATGEETAACTTGAAAAATAGCTTGAATGATALAGACACTACACTTCGCAGT
CAAAACTTTGCAGATGLAGATCCAGAGRAGAAALATGCATACAATCGAACCEETTCCTAATGCTGAARATATTTTARATAA
ATCTACAGGTACGAACETGCCTARAGATCAAGTTCAAGCAGUTATGAATCAAGTCAATACTACAARAGCAGCGCTTARTS
GTACTCAABRACCTTGAAADAGCCGAAACRACACCCAAATACAGCAATTCACGETTTTAAGCCATTTAACAAATGCACARARR
GAGGCATTAAAACAATTIGGTACAACAATCGACTACTETTGCAGAAGCACAAGGTAATGAACARAARGCARACAATGETTGCA
TGCAGCAATGGACALMAT TACGTCARAGTATTACAGATAATGCEACAACAARACARAACCARRRTTATACTGATGCAAGTC
CGAATAAARAGCGATOCGTACAATAATGCTETCACAACTEGCACARGETATTATTCGATCARACTACAAACCCTTCATTACAT
CCGACTETTATCAATCAAGCTECTGCGACAAGTARGCACETCTAAAAATCCTITAAATGGTAATCAARACTTAGAGECAGT
GAAGCAACARGCAACGCAATCTTTAGCTTCATTAGACAACTTAAATAATGECEGCARAANCARGUTEGTTACTAATCAAATTA
ATGGCGCGCATACTEITGATGAAGCAAATCAAATTARGCAARNTCCECARRACTTARATACTGCGATAGEGTAACTTGAAR
CAAGCGATAGCTGATAAAGATCCTACGAARGCAACAGTTAACTTCACTGATECAGATCARGCAARACARCARGCATATAR
CACTCGCAGTTACARATGCTGARAATATCATITCAAAAGCTAATGETCETAATGCAACACAAACTEARGTTGAACARGCAA
TCCAACAAGTAAATGCAGCAAAACARGCATTAAATCETAATGCCAACETTCAACATACAAAAGACGAAGCAACAGCATTA
ATTARTAACTCTAATGATCTTAACCAAGCACAGRARGATGCATTARAACRACAAGTACARAATGCAACTACTGTACGCTOG
TGTAAACAATGTTAAACAAACGACGCAAGAGTTAAACAATGCGATGACACAATTARRACAAGGCATTGCAGATARAGAAC
AAACAMARAGUTGATGGTAACTTTGTCAATGCAGATTCTGACAAGCARANTGCATATAATCAAGCAGTAGCGAARGCTGAR
GCATTAATTAGTCCTACGCCTGATGTTGTCGTTACACCTAGCGARATTACTGCAGCGTTAAATAAMGTTACGCAAGCTAR
ARATGATTTARAATGETAATACAAACTTAGCAACGGCGAAACAARATGTTCAACATGCTATTCGATCAATTGCCARACTTAA
ACCAAGCGCAACGTCGATGAATACAGCAAACARAATCACCGCAAGCAACACTTGTACCAARCGTCAATGCTATTCARCALGCG
GCAACAACGUTTAATGACACEATCGACACAATTGARACAAGGTATTECEAATARAGCACARAT TARAGETAGCGAGAACTA.
TCACGATGUTGATACTOACAACGCAAACAGCATATCATAATCCAGTAACAAAAGCAGARACGAATTGTTAAARCARRCAACAR
ATCCAACRATGGATCCAAATACAATTCAACAACGCATTAACTARAGTGARTGACACARATCAAGCACTTAACGGTARTCAR
ARATTAGCTGATGCCAAACAAGATGCTAAGACAACACTTGGTACACTAGATCATTTAMATGATGCTCARAAACAAGCGCT
ARCAACTCAAGTTGAACAAGCACCAGATATTOCAACAGTTAATAATETTAAGCAAAATACTCAARATCTGAATAATGECTA
TGACTAACTTAAACAATGCATTACAAGATAARACTCACGACATTAAATAGCATTARCTTTACTCGATACACATCARGCTAAG
AAAGATGATTATACTAATCCEETTTCACATGCAGARGATATTTTATCTARAGCARATGECAGCAATCGCAAGTCARLCTGA
AGTGGAACAAGCCGATGCAACATCTGAACGAAGCGARMACRAGCATTGAATCOTAATGACAATCGTACAACCTGCARAAGATGE
CAGCCARACAAGTAATTACAAATGCAAATGATTTAAATCAAGCGCAAARLMGATCGCATTARRACAACAAGTCCATCECTACSE
CARACTGTTGCARATGTAAACACCATTAAGCAAACAGCACAAGATTTARATCARGCAATOACACAR TTEARARCAAGOTAT
TGUAGATAAAGACCAAACTARAGCAAATGGTAACTTTGTCAATGCTGATACTCATAAGCAAARTGCATATAACAATGECEG
TAGCGCATGCTGAACAAATCATTAGTGGTACACCARATGCAAACGTAGATCCACAACAAGTEGCTCAAGCGTTACAACAA
GTGAATCAAGCTAAGGETGATTTAAACGGTAACCACARCTTACAAGTTGCTAAACGACAATGCAAATACAGCCATTEGATCA
GTTACCAAACTTAAATCAACCACAAARALCAGCATTARAAGACCAAGTCTCCCATGCAGAACTTETTACAGETETTARATG
CTATTAACGCAARATGCTGATGCGTTAAATAATGCAATGGETACGTTGAAACAACARATTCAAGCGARTAGTCAAGTACCA
CAATCAGTTGACTTTACACAAGCGCGATCAAGACAARCAACARGCTTATAACAATGCAGCTAACCARGCGCARCAAATCAC
ARATGACACACCAACACCTGTATTGRCEGCCTGATACAGTAACARANGCAGTTACAACTATGAATCAAGCGAARGATGCAT
TAMACGETCGATGARAARTTAGCGCAAGCGARACRACGATGCTTTAGCARATCTTCGATACGTTACGTCGACTTAAATCAACCA
CRACGTGATGCATTACGAAACCARATCAATCAAGCACAAGCTTTAGCTACAGTTEAACARAACTARACARAATGCACARRA
TGTCAATACAGCAATEGETAACTTGAAACAAGGTATTGCARATARAGATACTGTCGARAGCAAGTGAGAACTACCACGATS
CTGATATCGATRAAGCAAACAGCATATACARATECAGTETCTCAAGCGGAAGGTATTATCAATCARACGACAAATCCAACSE
CTTAACCCAGATARACATTACTCGTGCATTAACTCAAGTCACTCATGCTAAAAATAGC TTAAACGGETCAAGC TABATTAGC
CACTGAARRAGCAAANTGCTAARARGATGCCOTAAGTCGAATCGACCGCATTTAAACGATGCTCAAARACAAGCATTRARAGGTC
ARATCOATCARTCGCCTGARATTGCTACAGTGAACCRAGTTARACAAACAGCARACGAGCCTAGATCAAGCAATGCGATCAA
TTATCACAAGCTATTAATGATAARGATCAAATATTAGCEGGACGGTAATTACTTARATGCAGATCCTGACARACARAATGC
GTATAAACAGGCAGTAGCARAMGCTCAAGCATTATTGAATARACARAGTEGETACTAATGARGTACAAGCACRAGTTGARS
GCATCACTAATGAACGTGAACGCAGUGAARCARGCATTAAATGGTAATGACAATTTGECAAATGCARARCARCARGCAARA
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CARCARTTGOCRARCTTARCACACTTARATGATGCACAA R AACAATCATTTEARAGTC AAATTACACAAGCRCCACTTGT
TACAGATGTCACTRCGATTAATCARRAAGCACARRCOTTAGAT CATGCGATECARTTATTARGARATAGTGTTCCGCATA
ATCARRCGACATTAGCETCTCGAAGATTATCATGATGCAAC TECGCARRGACARAATGACTATARCARAAGC TG TAACAGOT
GCTAATAATATCATTARTCARRCTACATCOCCTACGATGAATCCAGATCATGTTAATGETOCAACGACECAAGTGARTAR
TACCARRGTTGCATTAGATGETGATCARAACC T TOCAGCAGC TARACAACAAGCAA R AACAGACT TEATCAAT TAGR TS
ATTTGAATAATGCGCARARGCAACAGTTACAATCACAAATTACGCAATCATCTGATATTGUTRCACGT TAATGGTCACARR
CAARCRGCAGRATCTTTABATACTGCGATGEGTAAC T TAAT TAATGCCAT POCAGATCATCAAGCCGTTGAACARCETAER
TAACTTCATCRATGCTCATACTGATARACARACTEC TTATARTACAGUGGTARATOAAGCAGCAGCAATGA T TAACARAC
ARRCTGETCAARATGCGAACCAAACAGAAGTACGRACARGCTATTACTAAAGTTCARACALCACTTCAAGCETTARLATGGA.
GATCATAATTTACAAGTIGCTAARACAAATGCOACGCAAGCART TGATE T TTTARCAAGCTTAMATGATCCTCARARARC
AGCATTAARAGACCAAGTTACAGCTIGCAACTTTAGTAACTGCAGTTCATCAAATTCAACAAAATCCEAATACGC T TARLC
ARGCAATGCATOGTTTAACGACACGAGCATTCAAGATAARCGCAGCAACTAARGCARAATAGCAANTATATCAACGALAGATCRA
CCAGAGCARCARARACTATGATCRAAGCTGTTCAAGCCECARATAATA T TATCAATGAACAAACTECARCAT TAGATAATAL
TOCEATTAATCAAGTAGCCGECARCTGTGAATACARCGAARACCAGCAT TACATGETCATUTGAALTTACKAAATGATARAG
ATCATCCTAARCARMACGEETTAGCCAAT TAGCACATCTARACAATGCACARAN ACATATGRAAGATACCT TARTTGATAGT
CARACAACTAGAACAGCACTTAAGCAAGATTTGACTCARGTACARAGCATTAGATCARCT TATGGATOCATTACAACAARG
TATTGCTGACARAGATGCAACACCIGCGACCAGTGCATATGTCAATGCAGAACCGAATARAAAACAAGCCTATCGATCAAG
CAGTTCAARATGUTGAGTCTATCATTGCACGCAT TAAATAATCCAAC TATCAATARAGGTAATETATCAAGTGCCACTCAR
GCAGTAATATCATCTAAAAATGCATTAGATGCTGTTGAACGAT TAGCTCAAGATAAGCAARC TGO TGGAAATTCOTCTARA
TCATTTAGATCAATTAACACCAGCTCAACAACAAGCECTAGAAA N TCARATTAATAA TGCARCAACTITETGATARAGTEG
CTGARARTCATTGCACAAGCGCAAGCAT TAAATCARGCCGATCGAAAGCATTAMA AGRAMG TAT TAAGGATCAACCACARALT
GRAGCAAGTRGTAAATTIATTARCGAGGATCAAGCECARAAAGATCCATATACGCAAGTCAGTACAACACGCEAAAGATTT
GATTAACARAACARCTEATCCTACATTAGCTARATCAATCATTGATCAAGCEACACAGGCAGTCACTGATGCTARAAACA
ATTTACATGGTEATCAARAACTAGCTCAAGATAAGCAACETACARCAGAAACGTTAAATAACT TG TOTAACTTGAATACA
CCACARCGTCARAGCACTIGARRATCAAATCAATAATGCAGCAAC TCUTEATGAAGTAGCACARAAATTAAC TGAAGCACA
AGCACTTAACCRAGCAATGEARCGCTTTACGTAATAGCAT TCAAGATCAACAACAAACAGAATC TGO TAGCAAG T TTATTA
ATGARGRTAAACCGCAARAAGATCCTTACCAACCAGCAGTTCARDAATGCARAAGAT T AATTAACCAAACAGETAATCCA
ACGCTTGATAAAGCACARGTTGAACAATTGACACATGCTTTTAAACAAGCTARAGATAACCTACACGETGATCARAAACT
TGCAGACGATAAACARCATGCGRTTACTGATT TARATCAAT TARA TG TT TGAATAATCCACAACGTCAAGCACTTEAAR
GCCAAATAARCAACGCAGCAACTCETGECOARGTACGCGCARARAATTAGCTGAAGCAARAGCCCTTGATCAAGCARATGCAR
GCATTACGAARTAGTATTCAAGATCARCAACARACGCAAGCGECGTAGCAAGT T TATCAATGAAGATAARCCGCARAAAGE
TCCITACCARGCAGCAGTTCAAAATGCARARGATTTAATTAACCAAACAGOTAATCCARCACTCEACARATCACARGTAS
AACARTTAACACBAGCAGTAACAACTGCARAAGATAATCTACATGETCATCARRARCTTGCTCETGATCARCAACRAGCE
GTAACAACTGTAAATGCATTGCCARACT TAAATCATGCACAACAACAAACAT TAACTGATGCTATARATGCAGCECCTAC
AAGAACAGRGETTGCACAACATCTTCAAACTGCTACTGAACTIGATCACGCGATGGAAACATTCAAABATAAAGTTEATC
ARGTGRATACAGATAAGGCTCAACCARATTACACTGARGCATCAMC TGATAARAAAGAACGCAGTAGATCAAGCETTACAR
GCTGCACAARGCATTACAGATCCARCTAATGETTCARATGCGARTAAAGACGCTGTAGAACAACCATTALACTARGCTTCA
AGARAARGTCGAATCGAGTTAAATGETAATCAGAGAGTCACTCAAGCTAAAACACAAGCEAAACAAACTATTGACCARTTAA
CACATTTARATEGCTICATCAAATTGCAACTGCTARACAAAATATTCATCARGCCGACCGAAACTTCAACCAATCGCTEARTTA
GTAGATCAAGCAACCGCAATTGARACCAATCAATGGATCARTTACARACAAGCAGTTAATGARCATGCTAACCTTCGAGCARAC
TATAGATTACACACAAGCAGATTCAGATAAGCARAAGGL TTATAALCAAGCAATTECTCATECTEARAATETAT TEARAC
AMRATGCGAATAAGCAACARGTCCGATCAAGCACTTCAAAATATTTTARATCCAARACAAGCAT TARATCETGATGAACAHT
GTAGCACTTGCTAAAACARATGGTAAACATCACATCGACCARAT TGAATGCATTAARCAATGCTCAACAAGA TEGATTTTAA,
AGGTCGCATCGATCAATCARACGAT TTARATCARATCCARCAA A T TG TAGATGAGGOTALGGCACTTANTOETOCRATAS
ATCAATTGTCACAAGAAATCACTGGCAATGAAGCGACHCACGAAAGETAGCACGAACTATG TCARTGCAGATACACAAGTC
ARACAAGTATATGATOAAGCOGTTEATAALGCGARACAAGCACTTGATAAATCETCTGEGCAAAACTTARCTGCAGALCA
AGTTATCAAATTARATGATCGCAGTCACTGCAGC TAAGAARGCAT TAAATGGTEAAGARAGACTTAATAATCATAMAGCOTS
AARGCATTACARAGATTGEATCAATTARCACATCTAAACAATGCTCARAGACAATTAGCAATCCARCARATTAATRATGCT
GAARCGCTARAATARAGCATCTCCAGCAATTAATAGAGCAACTARATTAGATAATECAATCCETGCAGTACAACARTATAT
TEACGARCAGCACCTTGETETTATCAGCAGCACARAT TACATCAA TGCAGATCACAA T TIGAAACGCARATTATGATARTC
CAATTGCGARTGCAGCACATGAGTTACATAAAGTGCAAGGTAATCGCAATTGCAAAAGCTCAAGCAGAGCAATTGARACAA
AATATTATCGATGCTCAAAATGCATTAAATGGAGACCARRACCT TGCARATECCAAAGATARAGCARATECETTTETTAA
TTCETTARATGGATTAAATCAACAGCAACAAGATCTTGCACATAAAGCAATTAACARTGCCGATACTUTATCAGATGTAR
CAGATATTIGTTAATAATCAAATTGACTTARATGATECAATGGAAACAT TGAAACATTTAGTIGACAATGALATTCCARAT
GCAGAGCAARACTGTCAATTACCAAAACECTGACGATAATCGCTAAAACAAAL T TCEATGATGCCARACGTCTAGCARATAC
ATTGCTAMATAGTGATARCACAAATCTGARTGATATCAATGCCGCAATCCAAGCAGTCAATGATGCAATCCATAATOTTA
ATGETGATCAACGACTACAAGATGCTARAGACARGECARTTCARTCARTTAATCARGCTTTAGCTAATAAGCTAAALGAR
ATCGRAGCTTCAAATCCGACGEATCAAGACAAGCTTATTGCEAAMAATAARGCAGAAGAATTEGCAAACAGCATCATCAA
CAACATTAATAAAGCARACAAGTAATCAGUCTGTATCTCAAGTTCAAACAGCAGECAACCACGCGATTGARCAAGTACATG
CTAATGAAATACCARAAGCARARARTTCGATGCCARTARAGACGT TGATAAGCAAGTTCARGCAT TAATTGACCGAAAT TGAT
CGARATCCAAATCTAACAGATAAGOARAALACAAGCACT TARAGATCETATTAATCAAATACTTCANCAAGETCATALCSA
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CAETRACAATGCGCTGACTAAAGAAGARATTGAACAAGCTAAAGCACAACTTGCGCA&GCATTACAAGACATCAAAGATT
TAGTGARAGCTAA&GAAGATGCGAAACRAGATG?TGATAA@CAAGTTCAAGCATTAATTGACGAAATCGATCAAAATCCA
AATC?AACAGATAAGGAAAAACAAGCACT?AAAGATCGTATTAATCAAATACTTCAACAAGGTCATAACGGCATTAACAA
TGCGATGACTAAAGAASR&ATTGAACAAGCCAAAGCACAACTTGCACAAGCA??AAAAGAAATTAAAGATTTAGTGAAAG
CTAAAGAAAATGCGAAACAAGATGTTGATAAACAAGT?CAAGCATTAATTGACGAAATC&A$CARAATCCAAATCTAACR
G%TAAGGAAAAACRAGCGCTTAA&GATC@AATCRA?CAAATACTGC&ACAAGGTCATAACGQCATTAACAATGCGATGAC
TA&AGA&GAAATT&AACA&GCCAAAGCACAACTTGCACAAGCATTACAAGACATCAAAGATTTAGTGAAAGCTAAAGAAG
ATGCGAAAAATGCAATAAAAGCCTTAGCTAATGCGAAGCQTGRTCAAATCAATTCAAATCCAGATTTAACACCTGAGCAA
AAAGCA&AAGCGCTCAAAGRAATTGACGAAGCTGAAAAACGAGCACTACAAAACGTTGAGAATGCTCAAACTATAGATCA
ATTRAATCGAGGA?TAAACTTAGGTTTAGATGACATTAGAAATRCACATGTATGGGAGGTTGATGAACAACCTGCTG?AA
ATGAAATTT?TGAAGCAACACCTGAGCAAATCCTAGTTAATGGTGAACTCATTGTACATCGTGATGACATCATTACAGAA
CAAGATATTCTTGCACACATAAACTTAATTGATCAGCTTTCAGCAGA&GTTATTGATACACCATCAACTGCAACGATT?C
TGATAGCTTAACAGCAAAAGTTGAAGTTACATTGCTTGATGGATCAAAAGTGATTGTTAATGTTCCTGTAAAAQTTGTAG
AAAAAGAATTGTCAGTAGTCAAACAACAGGCAA?TGAATCAATCGAAAATGCGGCACAACAAAAGATTGATGAAATCAAT
AATAGTGTGACATTAACACTGGAACAAAAAGAAGCTGCAATTGCAGAAGTTAATAAGCTTAAACAACAAGCAATTGATCA
TGTTAACAAEGCACCTGATGTTCATTCAGTTGAAGAAATTCAAGAACAAGAACAAGCGTATATTGAACAATTTAATCCAG
AACAATTTACGATTGAACAAGCAAAATCAAATGCAATTAAATCGATTGAAGA?GCAATTCAACATATGATTGATGAAATC
AAAECTCGTACTGATCTAACAGATAAAGAGAAGCAAGAAGCTA?TGCTAAGTTARATCAATTAAAAGAACAAGCAATTCA
AGCGATTCAACGTGCGCAAAGCATCAGTGAAATAACTGAGCAATTGGAACAATTTAAAGCTGAAATGAAAGCAGCTAATC
CAACAGCAAAAGAACTAGCTAAACGCRAGCAAGAAGCTATTAGTAGAATTAAAGACTTTTCAAATGAAAAAATAAATAGT
ATTCGAAATAGTGAAATTGGCACAGCTGATGAAAAACAAGCAGCAATGAATCAAATTAACGAAATTGTGCTTGAAACAAT
TAGAGATATTAATAATGCGCATACATTACAGCAAGTTGAGGCTGCATTGAACAATGGTATTGCTCGAATTTCAGCASTAC
AAATTGTAATATCTGATCGTGCTAAACAATCGTCAAGTACTGGAAATGAATCTAATAGCCATTT&ACAATTGGTTATGGA
ACT@CAAATCATCCATTTAACAGTTCGACTATTGGACATAAAAAGAAACTTGATGAAGATGATGACATTGATCCACTTCA
TATGCGTCACTTTAGTAATAATTTCGGTAATGTTATTAAAAACGCTATTGGTGTGGTGGGTATCTCTGGCTTACT&GCTA
GTTTCTGGTTCTTCATTGCCAAACGTCGTCGTAAAGAABA$GAAGAGGAAGAATTAGAAATAAGAGATAA?AATAAAGAT
TCAATAAAAGAG&CTTTAGACGATACAAAACATTTACCACTTTTATTTGCGAAACGTCGCAGAAAAGAAGATGAAGAAGA
TGTTACTGTTGAAGAAAAA@ATTCGCTAAATAATGGCGAGTC&CTCGATAAAGTTAAACATACGCCGTTCTTCTTACCAA
AACGTCGTGGYAAAGAAGATGAAGAAGATGTGGAAGTTACAAATGAAAACACAGATGAAAAAGTGTTGAAAGATAACGAA
CATTCACCACTCTTATTCGCAAAACGACGCAAAGATAAAGAGGAAGATGTTGAAACAACAACTAGTATTGAATCTAAAGA
TGAGGACGTTCCTTT&TTATTGGCTAAAAAGAAAAATCAAAAAGATAACCAATCCAAAGACAAAAAGTCAGCATCAAAAA
ATACTTCTAAAAAGGTAGCAGCTAAAAAGAAGAAAAAGAAATCTAAGAAAAATAAAAAA

SEQ ID NO:47 sequiéncia de polinucleotideos
TTGAATAATCGTGAEAAATTACAAAAATTTAGTATTCGAAAATACGCAATTGGAACATTTTCTACTGTGATTGCAACACT
TGTCTTCATGGGTATCAATACAAACCATGCAAGTCCCGACGAGT TGAATCARAATCAAAAGTTAATTAAACAATTARATC
AAACAGATGATGATGATTCGAATACGCATAGTCAAGAAATCGAAAATAACAAACAAAA?TCTAGTGGGCAGACTGAATCA
TTACGTTCATCAACTAGTCAAAATCAAGCAAATGCACGACTGTCGGATCAATTCAAAGACACTAATGAAACATCGCAACA
ATTACCTACAAATGTTTCGGATGATAGTATCAATCAATCGCATAQTGA&GCAAATATGAATAACGAACCATTGAAAGT?G
ATAATAGTACTATGCAAGCACATAGTAAAATAGTAAGCGATAGCGATGGGAATGCTTCTGAAAATAAACATCATAAACTA
ACAGAAAATGTACTTGCAGAAAGCCGAGCAAGTAAAAATGACAAAGAGAAAGAGAATCTACAAGAGAAAGATAAATCGCA
GCAAGTACATCCACCATTAGATAAAAATGCATTACAAGCTTTTTTTGACGCATCATATCACAATTACAGAATGATTGATA
GAG%TCGTGCGGATGCAACAGAATA?CAAAAAGTGAAATCTACTTTTGACTACGTCAATGACTTACTAGGTAATAATCAA
&ATATTCC?TC&G&%ﬂ&@ﬁ??GT??CG@@&Tﬁ?Céﬁﬁéﬁf?ﬁﬁﬁﬁﬁéﬁﬁCATT@GAACTTGGACGTACGTTACCACAACA
ATCTACTACAGAAAAACGTGGTAGAAGAAGTACGA@AAGTGTTGTTGAGAATCGTTCATCAAGAAGCGATTACTTAGATG
CTAGAACTGARTATTATGI T TCAARAGACGATCATEA TTCTGETTTCCCTCOTGATACT TTOTTCCATGOTTOAAATAGA
AGATGGCCTTATAATTTACCAAGATCTAGGAACATC I TACGTGCT TCTGATCTACAAGGTAATGCT AT ATCACTACARL
ACGACTTAAAGRTGGATATCAATGGGATATTTTATTTAATAGTAATCATAAAGGGCATGAATATATGTACTATTGGTTTG
GACTTCCAAGTGATCAAACACCAACTGGTCCAGTAACTTTCACTATTATCAECCGTGATGGTTCAAGTACRTCTACTGGT
GGCGTTGEATT TEGATCAGETGCACCACTACCTCART T TTGGAGAT CAGCAGETGCTATTAATTCTAGCOTAGCGARTGA
TTTTARACATGGCTCCGCTACAAAT TATGCATTTTATCATGGTGTTAATAA TT T TTCTGACT TTGCTAGAGGGGECAGAAT
TATACTTCGACAGAGAAGGCGCTACACAAACTAATARATATTATGGCGATGARRACTT CHOATTGCTARATAGTCAGALS
CCACATCAAATAAGACGATTAGATACAATATATAGT T T TAA MGG TAGTGGTGATGTARGTTATCGTAT TTCAT T TAARAC
TCARGGAGCTCCAACTECARGA T TGT AT TATCC TG TGECECECETTCTCETEALTATARACAAGOAACCARCTATAACE
AACTCTATGTCGARCCTTATAAGAATTATCEARATCCAGTACAGTCARATETCCAAGTTAAAAATCGTACACTTCATTTA
ARRAGAACAATCAGACRATTCOATCCTACAT TACAGAGAACTACTGATGTT CCTAT I T IGGATAGTGACGETTCOGGAAG
TATTGATTCGGTATACGACCCATTAAGT TATGTARAGAATGTGACTGETACAGTCCTAGGTATTTATCCATCTTATCTTC
CTTATAATCAGGAARGATACCAGGGAGCTARTGCAATGARTGCCTATCARATTGAAGAACTTTTTTCACARGAAANTCTT
CARRATGCAGCACGTTCAGECCGTCCAAT TCAATTTC TG AGAT T I TGATGTTGARGA TAGCCATCATAACCCTGAARC
TCTTTTACCAGTAARTTTATATGTAARACCTGAGT TAAAACATACAATTGAGT TATATCACGATARTGAARAACAAGATE
GAARAGGALATTTTCAGTATCGAAN
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SEQ ID NO:48 sequéncia de polinucieotideos

ATGAGTEGAACGCTTCATARCACTATAGEATCAGGAATATTACCTTATCARCARGAGATACGTATCARACT TACTAGTAA
TEAACCAATTAAAGATAGTGAATGGTCTATTACAGEATATCCTAACACGCT TACATTACAAAACGCTGTGRG TAGARCAL
ATARTGCTACTCGAARARAACTTAGCTCTTGTTGGTCATATTGATCCAGEARATTAT TTCATCACTGTTAAGT ITGGTGAT
ARDGTAGAACAATTTGARATTAGATCAARRCCAACTCCACCAAGAATCATTACAACTGCTAATGAATTACGTGGAAATCC
TAACCATAAGCCTGAAATARGAGTAACAGATATACCARATGATACTACTECTARAATCARACT TG TGATGRCCGEAACCE
ATGGCGATCATGATCCAGAAATAMATCCATATACTGTCCCTGARRACTACACAGTAGTTGCAGAAGCATACCATEATAAT
GATCCARGTARAAATGEGGTCTTAACATTCCETTCATCAGACTACCTTAAAGATCTACCATTAAGCEETGAATTARACGE
ARTTGTTTATTACAATCAATATGTACAATCAAACTTTAGTARBAGCGITCCETTTAGTAGCGATACRACACCACCTACAR
TTAATGAACCGGCAGGACTAGT TCATARGTATTACAGGEGGAGATCATETAGARATTACTCTTCCAGTCACTEATARTACT
GECGETTCAGGT T TARGAGATGTAAACGTCAATT TACCTCAAGET TEGACAAARACC T T TACAATCARTCCTAATAATAR
TACTCAGGETACGCTTARGT TAAT T GG TAATATACCTAGTARTGARGCATATARTACCGACATATCATTTCAATAT TACTS
CAACCGATAATTCTGGARATACAACARATCCAGC TARAACCTTTATTITAAATGTIGGTARGTTGGCTGATGATT TARAT
CCAGQTCGGATTATCTAGAGATCARCTACAAT TAGTGACAGACCCTTCTTCATTATCTAATTCCGARCGAGARGAGGTARA,
AAGAAARATARGTCAAGCAAATCCTARTATAAGATCATAT T'TATTACARAATAACCCAATACTCECTCGAGTARACGECE
ATGTTACATTTTATTATAGAGA TG TTCTGTAGATU T TAT TGATGCTGAAAATGTAATCACATATGAGCCCCAARGAAAR.
TCCATTTTCAGTGARAATGGTAATACAAATARARAAGARGCAGTAATCACTATTIGCTAGACGACARRACTATACCATTGE
TCCAAACTTARGARARTATTTCTCATTAAGTAATGET TCAGATTTACCTAATAGAGA T TTCACCTCTATATCAGCTATTE
GATCTTTACCTTCATCGACGTCARAT TAGTCEACTCAATE T TGGARATTATAACTATAGAGTTAATGCTARARATGCTTAT
CATAAGACTCAACAAGAACTTAATTTAARACTTAAAATAGTAGAGGTTARTGCACCTACTGETAATAATCGTGTATATAG
AGTTAGTACTTATAATTTAACTAATGATGAAATCAATAAAATCAAACAAGCATTTAAAGCAGCTAAT TCTGGACTTAATT
TAAACGATAACGATATCACTETITCCAATAACT TTGACCATACARAATE T TAGTAGTGTGACAGTAACTATACGTAAGGGT
GATTTGATARAAGAGTTTTCATCARATCTCAATARTATGAATTTCTTACGTTGGCTTAATATAAGCGATGATTATACCAT
TTCGTGGACTTCTAGTAAGATTCAAGGTAGARATACAGATGETGGATTAGAATGETCACCAGATCATARATCACTTATTT
ATAAATATGATGCAACATTAGETAGACARATAAATACTAATCACGTGTTAAC T T TACT TCARGCARCAGCTARARACTCA
AATTTACGTTCARATATCAATAGTARTGARARACAGT TAGCAGRACGAGEGTCTAATCGGTATTCTARATCTATAATTAG
AGATGATCCCGAGARATCTTATTTACTTARCTCARATCCTATTCAAGTATTAGACT TAGTAGAACCAGATARTGGTTACG
GTGOACETCARGTCAGTCAT TCTAACE T TATATATAATGAARAAAAT TCT TCTATCOTARATGUTCAAG T TCCAGAAGCT
ARTGGGOCATCCGCT TTTAATATTGATARAGT TG T TAAAGCTAATECGECAAATAATGETAT TATGGE TG TTATCTATAL
GECACAATTATACTTAGCACCATACAGTCCARAAGGTTACATTGAAARAT TAGECCARAATTTARGCARTACCAATAACG
TEATTAATGTTTAT TT TG TECCTTC TGATARAGTARATCCTAGTATAACTGTAGGTAATTACGACCATCATACGGTATAT
TCTGETGARACATTTAAAAATACTATCAATGTAAATGATAATTATGGATTAAATACAGTAGCTTCTACAAGTGATAGTGC
AATTACTATGACCAGARACAACAACGAGTTAGTAGGTCAGGCTCCTAATGTTACTAATAGCATARATAAAATTGTAAAAG
TTARAGCCACAGATAARAGTGCARATGARAGTATTGTTTCTTTCACAGTARATATAAAACCATTARACGAGARATATAGA
ATAACAACTTCATCAAGTAATCAAACACCAGTGAGAATTAGTAATATTCAAAACAATGCTAACCTTTCAATTGAAGATCA
ARATAGAGTARAATCTTCACTCAGCATEACTARANTTTTAGG TACAAGAAAT TATGTCAATGAGTCARATAATGACGTTC
GTAGTCAAGTTGTAAGTAAAGTARATAGAAGTGECAACAATGCTACAGTTAATGTTACAACTACATTTTCTGATGGTACA
ACTAATARCAATAACCGTTCCAGTTARACATGTE T TATTAGAAGSTTCTACCTACTACTACGAACARCAGTARCAGOACANCA
ATTTCCAACCCECAAAGGRACTTCCCCARATCAT T TC T TAGT T TAAGAACGGEAGETCCAG T TG ATGCUACAATAGTTT
GGGTTAATARTCAGGGACCCEATATARATAGTAATCAAAT TGGTAGRGAT TTAACATTACACGCTGAAATATTCTTTGAT
GETGAAACAACACCAATTAGARRRGATACTACTTACARACTTAGTCAATCTAT TCCARAGCAAATATATGAABRCAACTAT
CAATGETCGATTTAATTCATCAGGTGATGCATATCCACGGAAATTITTATTCAAGCAGTAALATCAATATTGECCAGAACATA
TEGACTTCAGATGEGCCCAAGAATCAGGCACACCAAGTTCT CATARTGCAGUTTCATTTACTARAACAGT TACGGTAGTT
TATCARRACGGUCARACTGARAACGTTAATATACTATTCARRGTCAAACCARATAAACCTGTTATTGATAGTAATAGTGT
GATTTCAAARGGACAATTARATGETCARCARAT T TTAGTT CGARATGTTCCACAARNTGCACAAGTCACTCTATATCAAT
CAAATGGAACTGTTATTCCTAATACARATACAACTATAGATTCTAATGGTATAGCTACTGTAACAATTCARGGCACTCTA
CCARCCGEGARATATTACTGCTARAACCTCAATGACAAATAATATARCGETACACTARACARARATAGTAGTEGAATTGCTTC
AAATACAACTGAACATATARGTGTTTTTTCAGAAAARCAGTGATCAAGTARATGTTACCGCTGGCATCGCARGCTARARATG
ATGGTATTAAAATAATTARAGGTACAAACTATAATTTTAATGACTTCARTAGTTTCATAAGTAATATACCACCCCATTCT
ACTCTTACATGGRAACGAGGAGCCTAATAGTTGGAAARACAACATCGETACTACARCARAAACTGTTACAGT TACTCTACT
TAATCATCAAGETACGAGAACTGTAGATATTCCAATAACAATCTATCCAACAGTTACAGCTAAGARTCCAGTARGAGATC

AAMARGEACCABACTTAACCAATCETACTGACGTTTATAATTATATTATTTTTGAAAATAATAACCETCTTEGGAGHAACA
O e TR A A A G AT A AT T O A AT C TEATAR A A A C AT AGC CAGTE TACAR A A TTTA A TTACACTTETTARTTATCOTOEG

CATATCTACACCATTAGAAGTTCCTGTTAAAGTGTGEETATATAATT I TEATITCACTCAACCTATCTACAAAATTCAARG
TAGGAGATACATTCCCTAAAGGAACATGGCECAGGUTATTACAAACATCTTGAAARTGCAGAGGGATTACCAATAGATGAT
TEEARATTTTATTGGARCCAGCAAAGTACAGGARCTACTAGTGATCARTGGCAATCATTAGCATATACTAGAACTCCTTT
TGTTAARACTGGTACTTATCGATGTCETTAATCCTAGCAACTGGUGTETTTGEGCAAACATCACAATCAGCTARATTTATAG
TTACAAATGCTAAACCTAATCAACCAACCATAACTCAGTCTARAACTGETGATGTAACAGTAACACCTGGTGCTGTECET
AATATACTRATAAGTGEGACAAATGATTATATCCAAGCATCTGCAGATARCGATTGTTATTAATAAAAATGGARATAANTT
AACTACATTTGTTAAARATAATGATGGTCATTGGACTGTTGARACTGGGETCACCTCGACATAAATGGTATCCEACCAACAR
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ATAACGGAACTGCTA?ATCTTTA&GTCGATTAGCAGTTAGACCTGGGGATTCA@TAGAAGCAATAGCGACTGAAQGTTCC
GGAGAARCTA?AAGTACTTCRGCAACTAGTG&AATTTATA?TGTCAAAGCTCCACAACCTGAACA&GTAGCAACTCATAC
TTATGATAATGGAACATTCGATATATTACCT@ACAATTCACGTAATTCTTTAAATCCAACTGAACGTGTCGAAA?TAATT
ACRCTGAAAAA?TAAATGGCA&TGAAACACAAAAATCATTCACTATTACTAAA%AT&ACAACGGCAAATGGACGATAAAT
AATA&ACCAAATTATGTCGAGT?CEATCAGGATA&TGGTA%AQTTGTATTTTCGGCC&AT@CRATTAAACCTAATTCTCA
ARTTACAATAACTCGTRAAGCAGGTCAGGGTAACACTGAAAACACAAATCCTACTGTA&TTCAAGCACCTGCGCAACATA
CTTTAACAATCAATGAAAITGTTAAAGAACAGGGTCAAAATGTGACTAATGATGA?ATTAATAATGCGGTTCAAGTGCCA
AATAAAAATAGRGTTGCGATTA%ACAAGGAAACGCTCTTCCAACAAATTTAGCTGGTGGTAGTACATCACATATTCCAGT
AGTTATTTATTACAGTGATGGAAGTTCTGAAGAAGCTACTGAGACTGTTAGAACTAAAGTTAATAAAACCGAATTAATCA
ATGCTCGTCGTCGACTAGATGAAGAAATTAGTAAAGRGAACAAAACACCATCAAGTATCAGAAACTTTGATCAAGCTATG
AATCGTGCTCAATCACAAATTRATACAGCTAAAAGTGATGCTGACCAAGTTATAGGCACAGAATTTGCAACACCTCAACA
AGTAAAT?CAGCTTTATCT%AAGTTCAAGCGGCACAAAATAAAATARATGAAGCTAAAGCATTATTACAAAACAAGGCTG
ATARTAGTCRACTTETEAGACCRAAAGAACAA TTACAACAATCAATTCARCCAGCCECTTCARACTGATGETATGACTC AR
GAT&GCACAAGGAACTACAACAATAAACGCCAAGCAGCTGAACAAGCAATACAACATGCAAATAGCG?TATAAATAATGG
AGETGCAACATCCCAACAAATTAATGATGCTAAAAACACAGTTGAACAGGCACAG%GAGATTATGTTGAAGCTAAAAGCA
ACTTACGTECTGATAARGTCACAGT TACAAAGCGCTTATGATACGTTAAATAGAGATATTTTAACARATCATAARRARGCCA
GCATCTGTAAGACGCTATARTCARGCCAT T TCARATATTAGAARAGAATTAGATACAGCT AR AGCCEATCCALAGTAGTAL
TTTGCEAAACACCAATCCTTCCUTTRAACARG T TAGAGACCCTTTARATARAATA R ATAC TG T TCALCCTAR AGTGAATC
ARGCAATTGCTTTACTTCAACCAARAGAAAATAAT TCAGAACTTGTACAAGCTARAAAACH T TACAACACGOTETAAAT
GACATACCTCAARCACAAGGTATGACACAACARACAATTAATART TATAATCAC AR AL AR CGTEAAGCTCAAAGAGCACT
TACATCTGCACAAAGACTGATTGATAATGEECATGC TACAACTCARGAAATTACT TCTEAAAAATCTARAGTAGAGCALS
CAATCCAAGUTTTAACTAATGCTAARAGTAATCTEAGAGCTGATA AGAATCAGT TACAGACTGCATATARCAARATTARTT
GAGARACGTATCTACCAATGETARAARACCEECEAGTATACGTCAATACCARACAGCCAAAGCCAGAATACAAAATCAMAT
TAATCATGCTARAALTGAAGCEGAGCEARTTTTAGEGTAATGAT AN TCCACAAGTATCACAAGTAACTCARGCATTGAALA
ARATCARRGCTATTCAACCARARTTAACAGAAGCTATCAACA TGO TTCARAACAR AGAARATAATACAGARTTAGTCAAT
GCTAAAAACAGACTTCAARATGCAGTARATEGATACAGATCCAACACACGETATGACTCARGAARCEATTAATAA T TAC AR
CGCTARRARGCGRGAAGCTCAARATCARATACAARAAGCGAACATCATTA T TAATAATCCAGA TGO TACTGOTCAAGATA
TTTCTTCTEARAAATCTAAAGTAGAGCARGTAT TACAAGCATTACARAATGCTARGAATGACTTAAGAGCTGATARAAGH
GCAATTACAGACTGCATACAATARACTTATACARAATET T AATACCAATGGTAAAN A ACCATCTAGTAT TCAARACTATAL
GTCTGCAAGACCGAAATATCGARAACCAATATAATACCGCTAARAATGARGCACATAATGTTCTTGAARATACAAACCOTA
CTGTARATGCAGTAGAAGATGCT I TACGTARGATARATGCAA T TCAACCAGAGG T TACAAAAGC TATTAATATACTTOAR
GATAAAGAAGATAATAGCGAACTTGTTAGAGEAAAAGAAAAATTAGATCAAGCGATTAATAGTCAACCATCACTAAATGG
TATGACTCAAGAATCT AT TAATAATTACACAACA R A ACETAGAGAAGCACARAATATAGC ARG T TCTOCTGACACTATTA
TEARTAATGGGGATGCATCTATTGAACARA T ARCAGARAATAAR AT TCOAGTTEAAGAGCCARCTAATGCACTTARCGEAR
GCAAAACAACATTTAACGGCAGATACAACTTCT T TARARACTGAAGTACGEAAATTARGTACCACAGCCCACACALACAR
CAAAAAGCCTAGCAGTGTTAGTGCTT&TAACAATACTATTCATTCGCTACAATCTGAAATTACACAGACTGAAAATAGAG
CARRTACTATCATCAATAAGCCTATTCETTOTGTTGAAGAAGTAAATAATGCAT TGOATGARGTARACCRATTCAACCAR
CCCTTAACAGATACAATTAACTTAT TACAACCTTTAGCEAATAAACAAAGCT TAAAAGA RGO TCQTAATCCACTTGARAD
TAAAATTAATGAAACCGTTCAAACAGACGGTATGACTCAACAATCTGT?GAGAATTATAAGCAAGCTAAAATAAAAGCTC
ARARTGRATCTAGTATTGCACARACTCTTATTAATA A TG T GATGCATC TEATCAAGARGT TTCTACAGAALTAGAALLA
TTARATCARAAGCTGICTGAATTARCAAATTUAATCARTCACTTAACAGTTAR TAAAGALCCT T TAGARACTECCARARA
TCAGTTACAAGCAAATATTGACCAA&AACCTAGCACTGATGGTATGACGCAACAATCTGTACAAAGCTATGAACGTAAAC
TACRAAGAAGCCRARAGATARAATARACTCAAT TARTAATOTCTTAGC TAACAATCOAGATE TIARATGCTATCAGAACARLS
ARAGTTGAGACCGARCARRTCAR AR TR AT T A A A AR A R A AT T A T T TOATEA AL AR O AT TG TTAL
TGCAAAAAC@GCTTTGCAACAAAGTCTAGATAATCAACCAAGTACTACTGGTATGACTGAAGCAACAATTCAAAATTATA
ACGCTAAACGTCRAAAAGCAGRGCARGTTATACAARATGCAAATARAATTAT TEAAAACGCTCAACCTAGTOTACAACAL
GTPGTCTGATGAGAARTCTAAGCTAGAGCAAGCACTCAGTEAL T IEARCAACGCCARATCAGCECTTAGASCTGATARACA
AGAATTACAGCRAGCATATAATCAGTIGATTCAACCAACGEATTTARAATAATAAGARACCAGCTTOTATCACTECGTACA
ATCAARGATATCAACAATTTAGTALCGAA T TEARCAGCACTAAAACARATACAGATCECAT T T TAAAAGAGCARARTCCA
AGTGTAGCTCATGTCAACARTGCACT AR TAAAGTAAGAGAAGTACAACAAARATTAAACGAACCCAGAGCACTTTTACA
AAATARRGAAGATAATAGTGCACTAGT TCOAGCCARAGARCAACT TCARCAGGCAGT TEACOAAGTCCOTTCAACAGALS
GTATGACGCARCAAACTAARGATCATTACAATTCARRACAACAAGCTGCTCAACAAGA A A TATCAAAAGCACARCARGTT
ATCGATAATGGCEATCCGACTACACAACAAATTTCTAACGCCARABCAAATCTTERAACGOGCTTTAGAAGCATTAAATAA
TGCAAAAACTGGTTTAAGAGCAGATAAAGAGGAACTTCAAAATGCATAIAATCAATTAACTCAAAATATTGATACGAGCG
GTARAACGCCTGCARETATCAGGARATACARTGAAGCTAAGTCACHTATTCAAACTCARATTGATTCAGCTAAARATGAL
GCAAACAGTATTTTAACAAATGACAATCCTCAAGTATCACAAGTGACTGCTGGGTTAAACAAAATAAAAGCTGTTCA&CC
TGAATTAGATAAAGCGATAGCAATGCTTAAAAATAAAGAGAATAATAATGCATTGGTTCAAGCGAAACAACAACTTCAAC
AAATTGTTAATGAAGTAGATCCAACACAAGGCATGACAACAGATACTGCTAATAACTATAAATCAAAAAAACGTGAAGCT
GAAGATGAAATACAAAAAGCTCAACAAATCA@TAACAATGGCGATGCCACTGAGCAACAAATTACTAACGAAACAAATAG
AGTAAATCAAGCGATTAATGCAATAAACAAAGCCAAAAACGAT?TACGTGCTGATAAGTCTGAATTGGAAAATGCTTATA
ACCAATTAATACAAAATGTTGATACAAATGGTAAAAAACCTGC?AGTATTCAACAATACCAAGCTGCTCGAC&AGCTATT
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GAGACCCAATACAATAARCECTARATCAGRAGCACATCARATTC I TGABAR TAGTAACCCTTCAGTTAR TGARGTAGCOACA
AGCATTACARRAAAGTTGAACGC I T ACAACT TAA MG T T AR TOACECRAT TCATATACT TCAAR ATARAGAGAATAATALTE
CACTTETCACAGCTARRA AT CAACTTCAGCAATCAGT TAAYGATCAACCATTARCARCAGETATGACTCAAGATTCTATT
AATAACTATGARAGCTAAGAGAARTGACGCGUTCAAAGTGC TATCAGAAATGCAGAAGCTETCATCAACAATGGCEATECAAC
TGCARARCARATTTCAGACCGACAAATCTAAAG T TEAACRAGCACTAGCACATTTEAA TEATECTARACAGCANTTALCTS
CAGRTACTACTGAATTACARRCAGCAGTTCARCAATTARACAGAAGAGGECCATACARATARTAR LA AGCCARGARGTATY
AATGCATATAATAAAGCAATTCAATCATTAGARACACARATTACTTICTECTARAGATARTECCABCGUTETGATACARRL
ACCTATACGTACTETTCAAGAGGTAAATAATGCATTACAACAAGTARATCAGTIGAATCAACARTTAACTEARGCARTTA
ATCAACTTCAACCGCTATGAAA?AATGATGCATTARAAGCTGCAAGATTAAATTTAGARAATAA&ATT&A?CAAACTGTA
CRAACTGATGETATGACACAACARA TCTATAGAGGUTTATCARRACGCTAAACGCETAGCCCARMATGAATCTAACACTEC
TTTAGCATTAATTAATARCGOUGATGCCEATGAACAACARR T TACAACTGAAACAGACCEAGTCAATCAGCAARCTACAR
ACTTAACTCAAGCAATTAACGGGETTAACAGTTAATAAAGARACCAT TAGARACCECTARAACAGCGTTACAAANTAACATC
GACCAGGTACCTAGTACAGATGGTATGACTCAGCAATCTETTGCARAT TATARATCARARRCTACAAN TAGCTARRAACCA
ARTTRACACAATTAATARCGTTTTAGCGAACRATCCAGA TG T TAATECAATCARAACGAATAALGCAGAAGCEGALCGAL
TCAGTAACGATTTAACACAACGCTAAGAATAACTTACARGTTGATACTCARCOTTTAGAAAARATAAADAGACAACTTCAR
CGATGAAATTGATCARGGTACTAACACAGATGEAATGACTCAAGATTCAGTUGATAATTACAATGATAGCTTAAGTGCAGS
ARTTATAGAARAAGGECAARGTARATAAAT TACT TARACGTAAT CCOACAGTAGAACAAGT TAARGACGAGLETICCTAATG
CACAACAAGTCATACARGATTTACARAATGCTCGAAC T TCAC I G T I CCAGACAA A ACTCAACTTCAAGARGCTARARAT
AGRTTAGARAARCAGTATTARCCARCARACAGATACTGACGECATGACTCARGATTCGCTTAACAATTATAATGATARATT
AGCAARAGQTAGACAARACCTTGARAAAATATC TAARGT T TTAGETGETCAACC TACTETAGCTGAAATTAGACARALTA
CAGATGAAGCAAATGCACATAAACARGCATTAGACACTGCACGTTCTCARC I TACATTAAATAGACAGCCATATATCAAT
CATATTARTAATGARAGTCATTTARATAACGCECAR AAAGAT AL T T T ARAGC TCAAGTTAACTCAGCACCTARTCATALR
TACTTTAGAAACGATTARARATAAGGCTGATACTTTAAATCAATCTATCACAGCATTAAGTEAARGTATTCCAGATTACG
ARAATCAARARCAACARGAARATTATTTAGATCCATCTAACAATABACGTCARGACTATGACAATGCAGTCARTECGGOT
ARAGGTATTTTAAACCAAACTCAARGTCCCGACAATGAGTGCTGATGTEATTGATCARAAAGCTGAAGATETTARACGTAL
CAMARCTGCGTTAGATGRAARTCARAGAT TAGRAGTTECTARACAACAMGCACT TAATCAT T TAAATACCTTAARATGATT
TAAACGATGCTCAGCGACAAACT T TAACTGATACTATAAATCACTCTCCAARCATCAATTCAGTGAATCARGCTARAGAA
ARAGCTAATACTGTTARCACAGCAATGACTCARCTGARACAAACTAT IGCTAACTATGACCGATGAR T TGCATGACGGCAL.
TTACATTAATECAGATARAGACARAARAAGATECTTATAATAACGCTGTTAACAATECTARAACAACTGATTARTCAATCTG
ATGCTAATCAAGCAUAACTTGATCCAGCTEAAATTAATAMAGTTACACARAGAGTCAATACGACTARAAALTGATCTARLT
GETAATGACAAAT TGAUTCARGCTAARACAGATACTAATACAACCATTGATGE T T T AACT TATCTAAATGARGCTCARLG
TAACAAAGCTAAAGAARATGTAGGUAAAGCT ICTACARAARCAARTATTACGAGTCAG T T ACARGAT TACAATCAR T IGA,
ATATIGCTATGCAAGCATTACGTARCAGTGTGAACGACCTTAACRATGTTAARAGCAAATAGCAATTATATAAATCGAAGAT
AATGETCCAARAGARGCTTACAATCAAGCOGT TACTCATGC PCAAACATTGATAARTGCACAATCTAACCCTGARATGAG
CCETGACGTAGTAARTCAARRAACACARGCAGTAARTACTGCCCATCAGAAT T TACATGRACAACARAAGTTAGAACAAG
CACAARGTAGTGCTAATACAGRAAATCEGTAACTTACCAAACTTARCTAATACTCAARARGCTAARGAARAGEARCTGGTA
AATAGTAAACAAACTCHTACGEARGTACARGAACAACTTARACCAAGCTAAGTCACTAGATAGT TCTATGCECACGTTARA
ATCATTAGTTGCTAARACAACCTACAGTACARARAACAAGTGTTTATATTARCGAAGATCAACCTCAGCAATCTGCUCTACE
ATGATTCCATTACAATGGGACAAACTATAATTAATARAACAGCTEATCCAGTACT TGATAARACTTTAGTTCATARCGCA
ATCAGTAACATTTCAACTARAGAGAATGCACTGCATGETCARCAANAATTAACARCTGUTARARCEGAAGCAAT TAATGEC
ACTTAATACATTAGCTGATTTAARCACACCTCAGARAGAGGLTATTARAACAGCTAT TAACACTECTCATACARCARNCTG
ATGTAACTGCAGAGCARAGTAAGGCTAATCAAATARATAGTGCAATGCACACATTGAGACARBACATTTOTGACAACGAR
TCAGTAACAAACGARAGTAATTATATTAACGCTGAACCCGARAAACARCATACCTTTACTCAGGCTCTAAATAATGCTAR
AGAARTAGTTAATGAACAACAAGCCACTCT TCGATGCCAATTCAATTARCCARAAAGCACAAGCCATTOTTACTACTARRR
ATGCTTTACGATGETGAAGAACAAT TACGTCHTECTARAGEAAATECCEATCARGARATCAR TACGTTARATCAATTGACT
GATGCGCAAAGARARTAGTGARAAAGGTTTAGTCAACAGTTCTCAAACTAGAACAGARGTTGCTTCTCARTTAGCAAAAGC
TABAGAACTAARTAMGETGATCGARCAACTEAATCACC TTATCAATGGTARARACC AAATOATAMATAGCAGTAAATTTA
TCAATGAAGATGCEAACCAACAACAAGCATATT CARATGCCATTGCARGTECAGAAGCHCTTARRAACARATCACARALC
COTCAATTAGATARAGTAACAATTGAACAAGCAA T TAATAATAT TAATTCTGCART TARC AATCTARACEETEARGCTAR
ACTGACTAARGCTAAAGARGATACTGTTGCTTCAATARACRACCTAAGCGEAT TAACARACGAGCAARARACARARGALA
ATCAAGCCGTTAATAGCGCTCAARCTAGAGACCAAGTTGCTAATAAATTACGTGATGCTCARGCATTAGATCAATCARTG
CARACATTACGTGACTTAGT TAACARTCARAATGCAATACAT TCARCAAGTAATTAT T T TAACGAGCGAT TCAACTCAARA
GAATACTTATGATARTECAATTCATAATGGCTCRACATATATAACTGETCARCACAATCCAGAATTAARTAAATCTACTA
TTGATCAAACGATTAGCCGAATTARCACAGCTARAAATGA T T TACATGOTGTACGARAASTTACAARGAGATARGGEARCT
GCTAATCAAGARATTGGACARTTAGETTATTTARATGACCCTCARAARTCTGETGAGGAATCCTTAGTCAACGETTCARA
TACACGTTCTGRAAGTAGAAGAGCATCTTAATGAAGC TARATCAT TARATAATECAATGARRCAATTARGAGATARAGTAG
CTGAARAGACTAATGTCARACARAGTAGCCATTACATTAATGATTCAACTGAACATCARCETCOGTATGATCARGCACTT
CARGRAGCAGARAATATTATTAATGARATCGETAATCCAACATTAAATARATCCEAAATTGAACAAARGTTACAACAATT
GACTGACGCTCARAATGCETTACAAGETTCACATCTAT TAGAAGARAGCTARRAATARTGCOGATTACTGGAATCARTARAC
TTACAGCATTAARTGATUCRACAACGTCAAAAAGCAAT TEARAATGT TCARGCACAGCAGACAATCCCAGCAGTTAATCAR
CAATTAACTTTGGATACGAGAAATARATACTGCAATGCARGCTTTACGAGATAAAGTAGECCAACARAATAACCTTCACCA
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ACAAAGTAATTATTTCA&EGAAGATGﬁACAACCAAAACATARCTRTGA?AATTCTGTACAAGCCGGTCAARCTATTATTG
ATAAAC?fCAAGATCCAATCRTGAACAARAATGQAATTGAGCRGGCTATTAATCAAATCAATACGACTCAAACAGCGTTA
ASTGGAGAAAATAAATT&CACACTGACCAAGAAAGCACAAA?AGACAAATAGAAGGTTTATCTAGTTTGAACACAGCTCA
AATCAACGCCGA&AAAGRTTTAGTCAATC&AGCTA&AACAAGAACAGATGTTGCTCA&%AGTTAGCTGCAGCTRAAGAA&
TAAATTCTGCTA?GAGT&ATTTAAGASATGGCRTTCAAAATAAAGAGGACA?CAAACGTAGCAGTGCATATATCA&C@CR
GRTCCGACTAAAGTTACAGCTTACGA?CAAGCACTACAGAACGCAGARAATATCETCA&?GCC&CACCAAACGT&GAGCT
?AATAA&GCTACAAT?GAACAAGCGCTATCACGCGTTCAACAAGCACAACAAGATCTTGATGGTGTTCAACAATTAGCTA
AEGCTAAACRACAAGC?ACACAAACTGTCAATGGGTTAAATAGCTTAAATGACGGTCAAAAGCGTGAATTAAATCTATTA
ATTAATTCAGCTAATACCCGTACAAAAGTACAAGAAGAATTAAACAAAGCAACTGAATTGAACCATGCGATGGAAQCTTT
ARGAAACAGTGTTCAAAACGTTG&TCAAGTAAAACAAAGTAGCAA@TATGTCAATGAAGATCAACCTGAACAGCACAAfT
ATGATAA@GCTGTCAATGAAGCTCAAGCTACA&TCAACA&CAATGCTCAACCTG?TCTAGACA&ATTAGCTATAGAACGT
TTAACTCAAACTGTTAACACTACAAAAGATGCATTACATGGTGCTCAAAARCTGACACAAGACCAACAAGCTGCTGAAAC
TGGAA?ACGTGGTTTAACGAGTCTCAATGAACCTCRGRR%ARTGCTGAAGTAGCTAAA&TARCTGCAGCRACAACACGTG
ATGAAGTGAGAA&TATTCGTCAAG%AGCAACAACATTAGATACTGCAATGCTTGGTTTACGTAAAAGCATTAAAGATAAA
AACGATACTARAARTAGTAGTARAIATATTAATAAGHA T CATGACCARCAACAAGC T TATGACAATGCTETARATAATGC
TCAACAAGTTATCGATGAAACTCEAGCAACGTTAAGCTCAGATACAATCAATCAAT?GGCAAATGCCGTAACTCAAGCTA
AATCTAATCTTCATGGAGATACTAAACTACAACACGATAAAGATAGTGCTAAACAAACGATTGCTC&RTTACAGAATTTG
AA@TCAGCTCAAAAACAEATGGA&GATTCTTTAATTGATAATGAATCTACACGTACGCAAGTCCAACACGATTTAACAGA
AGCTCAAQCTTTAGATGGTTTAA?GGGTGCCTTAAAAGAAAGTATTAAAGATTATACTAATAT?G?TTCAAACGGTAATT
ACATCAATGCGGAACCATCTAAGAAACAAGCATATGATGCAGCTGTACAAAATGCTCAAAATATAATAAATGGAACGAAT
CAACCAACAATTAATAAAGGTAATGTCAC?ACAGCAACACAAACCGTGAAAAATACTAAAGATGCCTTAGACGGTGATCA
TAGATTAGAGGAAGCTAAAAATAATGCCAATCAAACAATCAGAAATGTATC?AATTTGAACAATGCCCAAAAAGATGCAG
AGAAAAATCTAGTTAATAGCGCATCAACATTAGAACAAGT?CAACAAAAC?TACAAACCGCTCAACAATTAGATAATGCT
ATGGGTGAGTTACGACAAAGTA?TGCTAAAAAAGATCAAG?GAAAGCAGATAGTAAATATCTAAATGAAGATCCTCAAAT
TAAGCAAAACTATGATGATGCAGTTCAACGTG?TGAAACTATTATTAACGAAACTCAAAACCCTGAATTACTTAAAGCAA
ACATTGACCAAGCAACTCAATCCGTTCAAAATGCAGAACAAGCTTTACATGGTGCTGAAAAATTAAATCAAGACAAACAA
ACGTCTTCGACAGAACTAGATGGATTAACAGATTTAACAGATGCACAACGTGAAAAACTCAGAGAACAAATTAACACTTC
TAATAGTAGAGATGATATTAAGCAAAAAATTGAGCAAGCAAAAGCACTAAATGACGCAA?GAAAAAACTTAAAGAACAAG
TTGCGCAAAAAGATGGTGTTCATGCTAACAGTGAETATACAAATGAAGATTCTGCACAAAAAGATGCGTA?AATAATGCA
CTTAAACAAGCGG&AGACATTATTAATAACAGCTCAAATCCTAACTTAAATGCACAAGACATTACTAATGCTT?AAATAA
TATTAAACAAGCACAAGATAACCTTCATGGAGCTCAAAAATTACAGCAAQACAAAAATACAACTAATCAAGCCATTGGTA
ACTTAAATCATCTTAATCAACCTCAAAAAGATGCGCTTATACAAGCTATTAATGGAGCTACATCTAGGGACCAAGTTGCA
GAAAAACTTAAAGAGGCCGAAGCGC?TGATGAAGCTATGAAACAACTTGAAGATCAAGTGAATCAAGATGATCAAATTTC
AAATAGCAGCCCATTCATAAATGAAGACTCAGACAAACAAAAAACTTATAATGATAA%ATCCAAGCTGCAAAAGAAATAA
TTAATCAAACATCTAATCCAACCTTAGATAAAC&AAAAATTGCTGATACACTTCAAAA?ATTAAAGATQCAGTGAATAAT
TTACATGGTGATCAAAAATTAGCTCAATC?AAACAAGATGCTAATAAiCAATTAAATCATTTAGATGACTTAACCGAAGA
ACAAAAAAACCATTTTAAACCGTTAATTAATAATGCTGATACTCGAGATGAGGTAAATAAACAACTAGAGATTGCTAAAC
AATTARATGETEATATGAGTACACTTCATAAAGTCATAAATEATARAGATCARATTCAACAT TTAAGCAATTAC AT TAAT
GCTGATAATGATAAAAAACAAAATTATGATAATGCTATTAAAGAAGC?GAGGATTTAATTCATAATCATCCAGATACATT
AGATCATAAAGCATTACAAGATTTATTAAACAAGATAGACCAAGCGCATAACGAATTAAATGGAGAATCCAGAT?TAAAC
AGGCTTTAGACAATGCTTTAAACGACATAGATAGCTTAAACAGTCTCAATGTTCCACAACGCCAAACTGTTAAGGATAAC
ATCAACCATGTGACAACTCTAGAAAGTTTAGCTCAAGAATTGCAGAAAGCAAAAGAGCTTAATGATGCTATGAAAGCAA@
GAGAGATAGCATTATGAATCAAGAGCAAATTCGTAAAAATAGCAATTATACTAATGAAGACTTAGCTCAACAAABTGCCT
ATAATCATGCAGTAGATAAAATAAATAACATTA??GGTGAAGACAATGCQACGATGGAECCTC&AATAATCA%AC&&GCA
ACTCAAGATATAAATACAGCTATAAATGGATTAAATGGAGATCAAAAACTTCAAGATGCAAAGACAGATGCTAAACAACA
AA?TACTAACTTTACTGGTTTAACTGAACCACAAAAACAAGCATTGGAAAACATCATTAACCAACAAACAAGCAGAGCAA
ATGTTGCTAAACAGTTAAGTCATGCTAAATTCTTAAAT&GAAAAATGGAAGAATTAAAAGTTGCAGTAGCCAAAGCGTCA
TTAGTAAGACAAAATAGTAACTATATTAAﬁGAAGATGTCTCTGAAAAAGAAGCATATGAACAAGCTATCGCAAAAGGTCA
GGAAATAATTAATTCAGAAAATAATCCAACAATAAGTAGTACTGATATCAATCGTACCATTCAAGAAATTAATGATGCTG
AACAAAATCTTCATGGTGATAATAAATTAAGACAAGCACAGGAAATTGCAAAGAATGAAATACA&ARTCTAGACGGATTA
AATTCAGCTCAAATAACAAAATTAATCCAAGATATAGGCAGAACAACAAETAAACCTGCAGTAACTCAGAAACTAGAAGA
AGCAAAAGCAATAAACCAAGCTATGCAACAAC?TAAACAAAGTATAGCCGATAAGGATGC?ACTCTAAA?TCTAGTAACT
ATCTCAATGAAGAT?CTGAGAAAAAGTTAGCGTACGATAATGCTGTAAGCCAAGCTGAACAACTCATAAATCAACTTAAC
GACCCAACTATGGATATAAGTAATATTCAAGCTATTAC?CAAAAGGTCATTCAAGCkAAAGATTCATTGCACGGTGCGAA
TAAACTTGCACAAAATCAAGCAGATTCAAATTTAATAATAAATCAATCAACAAATTTAAATGATAAACAAAAGCAAGCAT
TAAATGACTTAATTAATCATGCTCAAACTAAACAGCAAGTGGCAGAAATAATTGCAC&AGCTAATAAGTTAAATAACG&A
ATGGGCACACTAAAAACACTCGTAGAASAACAGTCAAACGTTCATCAACAAAGTAAATATATTAATGAAGATCCGCAAGT
TCAAAATATTTA?AATGACTCCATTCAAAAAGGTCGAGAAATATTAAACGGCACTACAGATGATGTTTTAAACAACAATA
AAATAGCAGATGCCATTCAAAACATTCATTTAACTAAAAACGATTTACATGGTGATCAAAAATTACA&AAAGCACAACAA
GATGCAACCAATGAATTAAACTATTTAACAAATCTAAACAATTCTCAAAGACAAAGCGAGCATGATGAGATTAACTCTGC
TCCTTCAAGAACTGAAGTTTCTAATGATTTAAATCATGCTAAAGCACTTAATGAAGCTATGCGTCAACTTGAGAATGAAG
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TTGCTCTTGAAAACAGTGTTAAARAATTAAGCGACTTTATCAATGAAGATGAAGCGGCACAAA&TGAATATAGTAATGCQ
CT?CAAA&AGCTAAAGRCATTATC%ACGGCGTTCCAQGTAGCACTTTAGATAAAGCTACRATTG&AGATGCTTTATTA&A
ATTGCARAATGCTAGAGA%AGTTTACATGGTGAGCAAAAACTTCAAGAGGCTAAAAATCAAGCTGTTGCTGQAATTGATA
A?TTACAAGCATTAAATCCTGGACAGGTTCTTGCTGAARAAACATTAGTTAACCAAGCATCAACCAAACCAGRAGTTCRA
GAAGCCTTACAAAAAGCA&AAGAACTTAATGAAGCTATG@AAGCACTGAAAACTGAAATAAAT&A&%RAGAACRAATCAR
GGCTGATAGTAGATRTGTAAATGCTGACAGTGGTCT?CAAGCAAATTACAAT?C?GCGTTAAATTA?GGTTCTCAAATTA
TTGCARC?ACCCAACCACCAGAGCTTAAwaAAGATGTAATAAATAGAGCAACTCAAACGATTAAAACTGCTGAAAATAAT
TTAAATGGGCAA?C?AAATTAGCAGAGGC?AAGTCAGACGGAAATCAAAGCRTCGAACATTTGCAAGGATTAACACAA?C
ACAAAAAGATAAACAACATGATT?AATTAATCAAGCTCAARCTAAACAACAGGTAGATGATATCGTAAATAACTC?AAAC
RATTAGATAACTQTATGAATCARCTACAAC&AATTGTTAACAATGACAATACAGTAAAACAAAATAGTGATTTCA?TAAT
GRAGATTCCAGCCAACAGGATGCTTATAATCATGCAATTCAAGCAGCAAAAGAETTGATAACTGCTCATCCAACTATCAT
GGA?AAAAATCAAATAGATCAAQCTATTGAAA&TATCAAACAAGCACTTAATGATTTACACGGTAGTAATAAACTATCAG
AAGATAAAAAAGAAGCTTCAGAACAACTACAA&&CCTTAATAGCTTGACGAACGGGCA%&AAGATACGATTTTAAATCET
AT@TTC&GTGCACCARCAAGAAGCCAAGTAGGAQRAAA@ATTGCAAGTGCTAAACAATTAAATAATACAATGAAAGCACT
TAGAGATTCTATTGCTGATAATAATGAAATTTTACAAAGTAGTAAGTACTTCAA?GAAGATTCTGAACAACAAAATGC?T
ATAATCAAGCCGTAAATAAAGCTAAAAATATAATTAATGATCAACCAACACCAGTAATGGCAAATGATGAGATTCAAAGT
GTCCTAAATGAAGTTAAACAAACTAAAGATAATTTACATGGTGATCAAAAACTTGCTAACGACAAGACAGATGCTCAAGC
AACA?TAAATGCGTTAAATTACTTAAA?CAAGCGCAAAGAGGT%ATCTTGAAACTAAAGTTCAAAACTCTAATTCTAGAC
CAGAAGTACAAAAAGTAGTTCAATTAGCAAAECAACTTAAIGATGCGATGAAAAAATTAGATGATGCTTTAACTGGTAAT
GACGCAATAAAACAAACGAGTAATTATATTAATGAAGATACTTCTCAACAAGTTAACTTTGATGAGTATACAGATAGAGG
TAAAAACATAGTTGCTGAACAAACAAATCCAAATATGTCTCCAACTAATATT&ACACTATTGCTGATAAAATTACTGAAG
CTAAAAACGATTTACATGGCGTACAAAAACTAAAACAAGCTCAACRACAGTCCATCAATACTATTAATCAAATGACTGGT
CTAAACCAAGCTCAAAAAGAACAATTAAATCAAGAAATTCAACAAACTCAAACCCGTTCTGAAGTACATCAAGTAATTAA
TAAAGCACA&GC?TTAAATGATTCAATGAATACTTTACGTCAAAGTAT?RCTGATGAACATGAAGTTAAACAAACAAGTA
ACTACATCAATGAAACTGTTGGTAATCAAACTGCATATAACAATGCCGTTGATCGTGTAAAACAAATAATCAATCAAACA
TCTAATCCAACTATGAA?CCTTTAGAGGTGGAACGTGCAACATCAAATGTAAAAATTTCTAAAGATGCACTTCATGGTGA
AﬂGTGRATTGAATGACAATARAAATTCAAAAACTTTTGCAGTCAATCACTTAGATAACCTCAATCAAGCTCAAAAAGAAG
CATTAACTCATGAAATTGAACAAGCAACTATAGTTTCACAAGTAAATAATATCTATAACAAAGCGAAAGCTTTAAATAAT
GATATGAAAAAACTTAAAGATATCGTTGCTCAACAAGATAATGTGAGACAATCAAACAATTATATAAACGAGGATAGTAC
ACCTCAAAATATGTACAACGATACAATTAATCATGCACAATCAA%CATTGATCAAGTAGCAAACCCTACGATGTCTCATG
ACGAAATAGAGAATGCAATCAATAACATAAAGCA?GCCATCAATGCACTCGATGGAGAACATAAATTACAACAAGCAAAA
GAAAATGCAAACTTATTGATTAATAGTTTAAACGATTTAAATGCACCACAAAGAGATGCCATAAATAGATTGGTTAATGA
AGCTCAAACAAGAGAAAAAGTAGCTGAACAACTTCAAAGTGCTCAAGCTTTAAATGACGCTATGAAGCATTTAAGAAACA
GCATTCAAAATCAATCATCCGTAAGACAAGAGAGCAAATATATTAATGCAAGTGATGCTAAAAAAGAGCAATATAATCAC
GCAGTTAGAGAAGTCGAAAATATTATCAATGAACAACATCCAACATTGGATAAAGAAATAATTAAGCAACTAACGGATGG
TGTAAATCAAGCGAATAATGACTTAAATGGCGTTGAATTATTAGATGCTGATAAGCAAAACGCACATCAATCGATACCTA
CATTGATGCACTTAAATCAAGCACAACAAAACGCATTAAATGAAAAAATTAATAACGCAGTTACCAGAACTGAAGTTGCG
GCTATTATTGGCCAAGCAAAACTACTCGATCATQCTATGGAGAATTTAGAAGAAAGTATCAAAGATAAAGAGCAAGTCAA
ACAGTCAAGTAACTATATTAATGAAGATTCTGATGTTCAAGAAACATACGATAACGCCGTTGATCATGTGACAGAAATAC
TTAATCAAACAGTAAATCCAACTTTATCTATTGAAGATATAGAGCATGCTATCAACGAAGTTAATCAAGCGAAAAAACAA
CTCAGAGGTAAACAAAAAC?TTATCAAACTATCGATTTAGCTGATQAAGAATTAAGTAAATTGGATGATTTAACATCACA
ACAAAGCAGTTCAATATCTAATCAAATATATACTGCTAAAACGAGAACAGAAGT?GCCCAAGCAATTGAAAAAGCAAAAT
CATTAAATCATGCAATGAAAGCACTTAACAAAGTATATAAAAATGCAGATAAAGTGTTAGATAGTAGTCGATTCATTAAC
GAAGATCAACCTGAAAAAAAGGCGTATCAACAA@CTATAAATCATGTTGATTQA&TCATTCATAGACA%ACAAATCCTQ%
AATGGATCCAACAGTAATCAATAGCATAACTCATGAACTCGAAACAGCTCAAAATAACTTACATGGTGATCAGAAACTTG
CTCATGCACAACAAGA?GCCGCTAATGTAATTAATGGTCTAATTCATCTTAATGTTGCTCAACGTGAGGTAATGATAAAT
ACGAATACAAATGCTACAACACGCGAAAAAG?TGCAAAGAACTTAGATAATGCTCAAGC?CTTGAT%AAGC?ATGGAAAC
ACTACAACAAGTAGTTGCTCATAAAAATAATATATTGAACGATAGTAAATATT?AAATGAAGATTCAAAATATCAACAAC
AATACGATCGAQTTATTGCTGATGCCGAACAACTAC?TAATCAGACAACAAATCCAACATTAGAACCTTATAAAGTCGAT
BTTGTTAAGGATAATGTCCTAGCTAACGAAAAAATACTATTTGGCGCAGAAAAACTATCATATGACAAATCAAATGCAAA
TGATGAAA?TAARCATATGAATTATCTTAATAA?GCACAAAAGCAATCTATAAAAGATAEGATTTCTCACGCAGCATTAA
GAACTGAAGTTAAACAACTTCTGCAACAAGCTAAAATCCTTGATGAAGCCATGAAATCACTTGAAGATAAAACTCAAGTA
GTGATTACAGATACTACTTTGCCTAATTACACTGAAGCTTCAGAGGATAAAAAGGAAAAAGTAGACCAAACTGTATCACA
TGCTCAAGCGATTATTGATAAAATAAATGGCTCAAATGTAAGTTTAGATCAAGTACGACAAGCACTAGAACAATTAACTC
ARGCATCAGAAAACCTCGATGGTGATCAGCGAGTTGAAGAAGCTAAAGTTCATGCTAATCAAACAATTGATCAATTAACA
CATCTTAATTCA?TACAACAACAAACTGCGAAAGAAAGTGTTAAAAACGCAACAAAACTAGAAGAAATCGCTACTGTTAG
TAACAATGCTCAGGCATTAAACAAAGTAATGGGTAAATTAGAACAATTCATTAATCATGCTGATTCTGTTGAAAAT&GTG
ATAATTATAGACAAGCCGACGACGACAAAATCATCGCTTATGATGAAGCACTTGAACATGGACAAGATATACAARAAACT
AACGCAACCCAAAATGAAACAAAACAAGCGTTACAACAATTAATATATGCAGAAACATCGTTA&ATGGTTTCGAAAGATT
AAATCATGCTAGACCACGAGCTTTAGAATATATCAAATCACTAGAAAA&ATAAACAATGCTCAAAAGTCTGCTTTAGAGG
ATAAAGTAACGCAATCGCATGAT?TATTAGAATTAGAACATATTGTCAACGAGGGCACAARCCTCAATGACATTATGGGT
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GAATTAGCTRACGCAATCGTTAATAACTATGCTCCAACCARAAGCARGTATARAT TATATTAACGCCCATAACCTIACGCAD
BGATAACTTTACTCARGCTATCAACAR TGCACOTEATECACTCARCAAARCTCARGETCAGARCTTAGATTTCANTGCAR
TTOATACATT TARRGATGATATATTCAAAACTAARGATCCACTTAACGETATTCARCGTTTARCAGCTGCARRATCAARR
GCAGARANACTARTTEATACTTTARRAT T TATTARTAARGCTCAATTCACACATGCAARTGATGARATTATGAATACTAR
TTCTATTGCACAAT TETCTAGARTCATGAATCAAGCATTTEGATT TARATGATGCARTGARAATCT T TARGAGRTGAACTTA
ATA AT ARG T T T IO TETCCAAGCAAGCTCARATTATATARATTCAGATGARGATTTARARACAACAATTTGACCATECT
TEAAGTANTCCTCGARAADRGTTCTTECARAAGAARATGETARARATTTAGATGAAABACARATTCAGGGACTCRAAACARGT
GATTOACCATACTARAGATGCTTTARATGETATCCAACGTTTATCAAAAGCTAALGUTAAAGCARTTCAATACGTACAAT
CTTTATCTTATATCAATEATGCACAGCETCATATTGCTGAAARTARTATTCACAACTCTGATGATTTATCATCTTTAGCA
AATACATTATCTAAAGCTAGTGATTTAGATAATGCANTGARAGACTTACCGAGATACTATAGARAGTAATTCARCTTCTGT
TOCARATAGTETGAATTATATTAATGCTGATAAGAATTTACARATTGAAT TTGATCAGGCECTACARCAAGCARGTGCAR
CARGTTOTAAAACTTCAGRAMATCCAGCAACGATTGARGAAGTATTAGGTCTTAGTCAAGCCATTTACGATACAANARAT
GOATTANTGGTCGAACAACGACTIGCAACTGLGAAGAGCARAGATCIARAATTAATAAAAGGATTAARAGATTTAAATRA
AGCACAACTTOALGATGTCACAAACARGETARATTCAGCAAATACTITARCAGAGTTATCTCAGCTCACTCAATCARCET
TAGAATTAALCGATAANATGAAATTATTGACAGATARGCTTARAACT T AGTARATCCTGTTARAGCARGTTTAAATTAT
AGAARCGOTCATTATAATTTAAAACETCAATTTAACAAAGCTTTAARAGAAGCTAAAGCCETATTARATAARRATAGCGE
TACAAATCTCAATATCAATGACATTCARCATCT FTTARCACAAATAGATAATGCTAAAGACCAATTARATGGTGAACGAC
GTOTAARAGAACATCAACARARATCTCAAGTATTTATTATTARAGAAT TAGATATACTTAATAATGCTCARAAAGCTGCA
ATAATTAATCAGATTAGAGCCTCTAAAGACATTAARATAATTARATCARATCUITEATAATGCAATAGAATTARATEATCEC
PATGCAAGETTTARAACGARCATGTAGCTCAAT TAACAGCAACTACAARAGACARCATTGARTATTTARATGUTGATCGAAG
ACCATAAATTACAATATGATTACGCTATCARCTTAGCGAATARTATTCTTGACAAAGAAARCGCTACAAATARAGACGLT
AATATCATAATTGCAATGATTCARMACATCEGATGATCCTAGAGCACTICTAAATGGAATTGARAGACT TARAGATGCTLA
AACAARACGCACATAATGACATTAAAGATACCCTCARACGETCARCTTCATGAARTTGAACACGCTAATGCAACATCAAATT
CTAAAGOTCAAGUTAARCAAATCGTARATGAGGAAGCTAGAARAGCGCTTTCTAATATTAATGACGCAACATCARATGAT
TTAGTTAATCAAGCARAACATGABRGGEGCARTCTGCAATTGARCACATACATGCAGATCGAATTACCTAAAGCARARACTAGA
TECTAATCAMNATEATTGACCAAARAGTTGAAGATATAAAT CACT TAATTAGTCAAAATCCARACTTATCARATGAAGARA
AAAATAARCTAATATCTCAAATTAATARAGTTAGTARATGGAATTAAGAATCGARARTTCAACARGCTATAAACRARCARCAA
ATAGARAATGCTACAARCAAAACTAGATGAAGTCATTEAAACTACTARAAAATTAATTATCCCCAARGCAGARGUTAARCA
AATCATAAAAGAG M TATCACAARAAGARACGAGATCCAATARATARCARCACTGATTTAACACCTTCTCARARGGCACATS
CTTTAGCAGATATTGATAAAACACAAAAAGATACACTTCAACATATCGARAATITUTAATTCAATTGATGATATCAATARC
AATAAAGRGCATECATTTARNTACT TTAGCTCATATCATTATTTGGEATACTGATCAGCAACCATTAGTTTTTGARCTACC
TEAATTGAGCCTTCAAAATGRCTCTAGTAACARAGTAACGTGET TG TTCACAGAGATCGARACTATTTCATTAGAATCTATAR
TTGRAGC TATGAC TTTARCTGATGAACTTAAAGTCAATATTGTTTCAT TACCCGARCACTGATARAAGTAGCTGATCACCTA
ACCGOTAARGTTARGETTAT T T TAGCTGATGGCTCATATATCACTG TARATGT TCCAGTCAARGTTGTAGARARAGAATT
ACAAATAGCTAAMAAGGATGCTATAAAAACAATTGATETTCTGETARAACAARAAATCAAAGATATAGATTCTARTALCG
AATTAACGTCTACTC AACGTGLAAGATCCARARAGCTAAAMATTGAARGATTGAMAAAGCARGCCATCCGATAMAGTGRATCAT
TOAAAATCGATTAAAGATATTGARACAGTARARCEAACTGATTT TGAAGAAATAGATCAGTTTGATCCTAAACGCTTTAC
GCTAAATARAGCTARAAAAGGATATCATTACTCATGTTARTACTCAAATCCAAAATEGTTTCAARGRARTTGAARCARTAR
AACGTTTAACTTCTARTEAARRAAACTCAGTTTGATARACAATTARCTGCACTACARRAAGARTTTTTAGARARAGTCGRG
CATGCTCATAATTTAGTAGAATTAAATCAATTACAACARGAGTTTAATAATAGATATARACATATTTTARACCAAGCACA
TTTACTAGGTCAMAAACATATAGCAGAACATARAT TAGGATATGTTGTAGTARACAAARCTCAGCARATACTARATAATC
AATCTGCTPOTTACTT TATARRAACAATGGECACT TEATAGART TARACAAATTCAACTAGAAACGATGAATTCAATTCGT
AGTECCCATACCETACAAGATETACACAAAGCATTATTACAAGGTATAGAGCARATCTTGAAACGTARATGTAAGTATTAT
ARATCAATCTTTCAACGATTCCTIGCATARCTTTAAT TATCTTCATTCARAAT T TGATGCTAGATTAAGAGRAARAGGATG
TTECAAACCATATCGTACARACTGARACATTCARAGAAGTTCTAAARGEGAACGEGTGITCARCCAGETARAATCAACARA
GAARCACAGCAACCARAACTTCATAAGAATCGATAATGATAGCCTATTCAAACATTTAGTTGATAATTTCGGCARAACTGT
AGGTETTATTACATTAACTCETTTACT T TCTAG T TTCTEETTAGTTTTGCCTAAARGACGTARARARGARAGAAGAAGAAL
AACADRTCGATAAAARRTCATCACABAGATATTCGTCT TTCAGATACTGATAMAATAGATCCARTTGTAATAACTAAGCGET
ARAATAGATARAGAAGAACARATTCABAACGATGACAARCATTCAATTCCAGTTEGCTAAACATAAGRAATCTARAGADAR
GCAATTOAGTEAAGAGCATAT TCATTCAATCCCCGTCATTARGCGTAAACARAACAGTGATARCAARGATACARAACAGA
AGAAAGSTTACTTCTARARAGAAGARBACGECCTCAGTCAACTAAAARAGTTGTARAAACCAARARGCGTTCTAARRAG

SEQ ID NO:49seqiiéncia de polinucleotideos

ATGACGACATAAGALAGUACCEGTARATARAAGAGTAGATT I IO TATCAARTARATTCGAATAARTATTCAATAAGARAATT
TACAGTTGGAACAGCATCTATTTTAATTGGCTCACTAATGTATTTGGGAACTCAACARGARGUAGRAGCAGCTGARRACA
ATATTCACLATCCAACTACATTAARACGATANTOTCCAATCARAAGARGTCGARGAT TGAACGRAGTAACAAACAARGACACT
GCACCACAAGGTGTAGAAGCTARATCTGARGTAACTTCARACAAAGACACAATCGAACATGAAGCATCAGTAAAAGCTGA
AGATATATCAAAAAAGGAGGATACACCAAMAGAAGTACC TARTETTGC TEGARGTTCAGCCGAARTCOTCAGTCACTCATA
ACGCAGAGECACCTAAGG T TAGARAAGCTCOTTCIGTTGATGAAGGCTCTT TTGATATTACARGAGATTCTAARARATGTA
GTTGAATCTACCCCAATTACAATTCAAGGTARAGAACAT I TGALGGTTACGGARGTGTTGATATACAAARAAACCCAAL
AGATTTAGGEGTATCAGAGETAACCAGG TTTAATG TTGETAATGARAGTARTGEG T TTEATAGCGAGCTTTACAATTARARA
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ATAAAATAGATTTTAGTAAGCATTITCARTTTTAAAGTTAGAGTCCCAAATAACCATCAATCARATACCACAGGTGCTEAT
GOTTEEACETTCTTAT T TACTARAGCARATECAGARGAATATTTAACTARTGETGEAATCCTICGRGATAAAGETCTEET
AAATTCAGCCEEATTTAARATTGATACTGCGATACATTTATACRAGTTCCATEGACAABACTGARARGUAAGCTEBACARG
GETATAGAGGATACGEAGCTTTTGTCGAARAATCGACAGT TCTCOTARTTCACAAATGETTGCGRAGAAAATATTGATARATCA
ARARCTAATTTTTIAAACTATGCGCGACAAT TCAACTAATACATCAGATAGCAAAGTTTCATGEECARCETTTARATCGATCT
CATCTTARCTTATO I TACTTCAACTGGTARAATCGAGAGCAGAATATECTCETARAACTTGGGAGACTTCAATARCAGATT
TARGETTTATCTAAAAATCAGCCATATAATTTCTTAATTACATCTAGTCARAGATCGEGCCTTAATCAAGGGATAMATECA
AATGECTGGATGAGAACTGACTTGAAAGGTITCAGAGTITACTTITACACCAGAAGCGCCARAARCAATAACAGAATTACHR
AAAABAAGTTGAAGAGATTCCATTCARGARAGAACGTARATTTARTCCGGATTTAGCACCAGGGACAGAAAANG TAACRR
GAGAAGGACAARAAGGTCGAGAACGACAATARCARCACCAACACTARARALTCCATTARCTGEAGRRAATTATTAGTAANGCET
GAATCGAAAGAARSAGATCACARAAGATCCGATTAATCGAATTARCAGARTACGGACCAGAAACGATAGCACCAGETCATCG
ACGACGARTTTGATCCGAAGTTACCARCAGCRAGAGAARGAAGRAGTTICCACGGTARACCAGGAATTARGAATCCAGRAACAG
GAGACSTAGTTAGACCACCGETCHATAGTGTAACARAATATGRACCTG TARAAGGAGACTCGATTGTAGARRAAGARGAS
ATTCCATTCCAGRAAGAACGTAMATTTAATCCTGAT TTAGCACCAGGAACAGRARARGTAACAAGACGAAGGATAARARAGE
TEAGRAGACARTAACGACACCAACACTAAARAATCCATTAACTCCAGARATTATTAGTARAGHTGAATCGARRGAAGAGA
TCACAABRGATCOCCATTAATGAATTAACAGAATACGEGACCTGARACAATAGCECCAGGTCATCGAGACGAATTTGATCCG
AAGTTACCAACAGGACAGAAAGRAGAAGT TCCAGGTARACCAGEAATTAAGAATCCAGAAACAGGASACGTAGTTAGACC
GCCGATCHATAGCGTARCAARATATEGACCTETARAAGCAGACTCOAT IO TAGAAAAAGARGARATTCCATTCAAGAARG
AACCTAAATTTAATCCTGATTTAGCACCAGCCACAGAAARAGTAACAAGAGARCGGACARAAAGGTGAGAAGACAATALCG
ACGCCAACACTAAARRATCCATTAACTGGAGARATTATTACTAAAGGTCAATCGARAGAAGARATCACARARGATCCGAT
TAATCGAATTAACAGARTACGGACCAGAAACGATAACACCAGGTCATCCAGACGEATTTGATCCCARCGTTACCAACAGEAG
AGAAACAGGAAGTTCCAGETAAACCAGCAATTAAGAATCCAGABACAGCEACGATGTAGTTAGACCACCGETCGATAGCGTA
BCARAATATGGACCTETARAAAGCGAGACTCGATTGTAGAARARGAACGARATTCCATTCGAGABAGAACGETAAATTTAATCC
TEGATTTAGCACCAGGGACAGAARAACTAACAAGAGRAGCACAAAAAGATCGACGAAGACAATAACCGACGCCARCACTAADLA,
ATCCATTAACTGEAGAAATTATTAGTAAAGGTGAATCGAAACARGARATCACARRRGATCCAGTTAATGAATTAACAGAA
TTCEETGECGAGAAARTACCECARGETCATAAAGATATCTTTCGATCCAAACTTACCARCAGATCARACGCGAARLAGTACC
AGGTAAACCAGORAATCARGAATCCAGACACAGGAAAAGTCGATCCARGAGCCAGTECGATCGATGTGATTAAACARCGEACCAA
AARCGGGTACACCAGAARACARRAACAGTAGACGATACCGTTTGARACAAAACGTGAGTTTAATCCAARATTACAACCTGGT
GAAGAGCEAGTEAAACAAGAAGGACAACCAGGAAGTAAGACRATCACAACACCAATCACAGTGAACCCATTAACAGGETGA
AARAGTTGCCGAGGETCAACCAACAGAAGEGATCACAARRCAACCAGTAGATAAGATYGTAGAGTTCGGTCGAGAGAAAC
CBAAMGATCCAAAAGCACCTGAMAACCCAGACAMSCCCAGCAGACCAACTCATCCAAGTGGCCCAGTAAATCCTAACAAT
COAGEGATTATCGAAAGACAGAGCARAACCAAATGACCCAGTTCATTCAATGGATARAARATGATARAGTTAAAAAATCTAR
AATTGCTAAAGAATCAGTAGCTAATCAAGAGAAANMACGAGCAGAATTACCAARARCRAGETTTAGARRGCACGCAAAMLG
GTTEGATCTTTAGTAGTATAAT TCGAATTGCTGEATTAATGITATTCGGCTCGTAGRAGARAGARTTAR

SEQ ID NO:5¢0 seqdliéncia de polinucleotideos

ATGEECAAACGTTAGRCAAGOTCC TAT TAA TARARAAAGTECATTTTTTACCTAACABLATTARACAAGTATTCTATAAGCAAA
ATTCACTOTTGETACCECCTCAATATTACTTGGTTCEGACACTTATTTTTGEAAGTAGTAGCCATEGAAGCGARAAGCTGCAG
ARAGAAAAACAAGTTGATCCAATTACACAAGCTARTCAAAATCATAGTAGTGAAAGATCACTTGAAAACACARATCAACCY
ACTGTAMCAATGAAGCACCACAGATETCTTCTACATTGCARGCAGAAGAAGGARAGCARATECAGRARGCACCGAATGETECC
AACTATCAMAGCTAATTCAGATAATGATACACARACACAATTTTCAGAAGCCCCTACAAGAALTEGACCTAGCTACGARDALAG
ARGATATCCCTRCIGTTTCTAAMAACGAGGRATTACAATCATCACAACCARACACTGACAGTARRATAGAACCTACAACT
TCAGAACCTOTGAATTTARAT TATAGTTCTOCETTTATGTCCTTAT TAAGCATGCCTECTCATAGTTCATCCAATAACAC
TR A R AT A AL AL TA T A A AT A OO T A A GO TR GASA TR AT TACCAT TT T TACCOTACASTAGRTATCCAAD
CTAATCCTACAGATTTAARTACGACAAAT T TAACGAGATATAATTATGCACAGUCACCTGETACAACAACAGUTGETECA
GTTCAATTTARAARTCAAGTTAGTT T TGATAAAGATTTCCGACTTTAMCATTAGACGTAGCAAACARTCGTCAMAGTAATAC
ALRCTEGTCCAGATRHTTEGURCTTTATCTTCAGCARGAARGATGGCCATGATTTCCTAARARRAACGATGGTATCTTACGTG
ADMABAGETACACCTAGTCGCAGCUTGETTTCAGARTTGATACAGCGATATTATAATAACCATCCATTAGATAAARTACAGARR
CARGCTGOTCAAGECTATAGRGGGTATGCEACATTTETTARARATGACTCCCARGETAATACTTCTALAGTAGGATCAGE
TACTCCATCAACARGATTTTCTTAACTACGCAGATAATACTACTAATGATTTAGATGGTAAATTCCATGGTCARAAATTAA
ATAATGTTAAT M GAMATATAATGCTTCARATCAAACTTTTACAGUTACT TATCCTCCTAARACTTGEACGGLUTACGETTA
TOTCGAAT TAGGAT TCAGTCCAACTEGATAGTTACRATTTTTTAGTTACATCARGTCAATATEGCARATGGTAATAGTGEGETAC
ATACGCAGAIGGCGTTATCAGAGCTEATTTAGATSETGCARCATTCACATATACTCCTAALAGCAGTCCGATAGACGACCCAA
TTACATCAACTARGGAAATACCATTTAATAAAAAACGCEARTTTOATCCARACT TAGCGCCAGEGTACAGARARAGTCGTT
CARARAAGGTGAACCAGEAATTGAAACAACAACAACACCARCTTATGTCAATCCTAATACTGEAGAAARAGTAGCTGAAGE
CACACCTACAACAARGATCACTAAACAACCAGTAGATGAAATCETTCATTATGETEECGAAGAAATCARGCCAGGACATA
AAGATGAATTTGATCCARATGCACCGARAGGTAGTCARACAACGCAACCACGTAAGCCAGGAGTTARARATCCTGATACR
GGCGAAGTAGTCACACCACCAGTGEATGATETCACARAATATGHTCCAGTICATGCAGATCCEATTACGTCARCEGAAGR
AATTCCATTCGACAAGARACETGAATTCAATCCTGATTTAARACCAGGTGAAGAGCGTGTTAAACARAAAGGTGAACCAG
GAACAAAAACAATTACAACACCAACAACTAAGARCCCATTALCAGCGRARAAAGTTGGCGAAGGTGARCCAACAGARRRR
ATAACAAAACAACCAGTAGATGAAATCACAGAATATCGTGACERAAGAAATCARGCCACGCGCOATAAGGATGARTTTGATCC
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GAACGCACCGAA&GGTAGCCAAGAGGACGTTCCAGG?AAACCAGGAGTT%AAAATCCTGAT&CAGGCGAAGTAGTCACAC
CACCAGTGGATGATCTCACRRAR T ATCGGTCCAGT TEATGEAGATCCOATTACGTCAACGGARGAAAT TCCOTTTCAT AR
ARACGCGRATTTEATCCARACTTAGCGCCAGOTACAGAGARAGTCETTCARAAACGGTCANCCAGGAACARARACAATTAC
AACACCAACAACTARGAACCCATTARCAGGAGAA A AROTTGOCGAAGETEUAACCARCACGARARAATAACARRACRACCRS
TGGATGARATCCTICATTATGETGECEAAGRAATCARGUCAGGCCATAAGGATGAA T T TCATCCEARCGCACCEARLGGT
AGCCAAGAGCACETTCCAGETAAGCCAGGAGT TARRAA TCCTGATACAGGCGAAG TAGTCACACCACTACTOGATGATGT
GACARARTATGETCCAGTTGATCEAGATCCGAT TACGTCAACGRAAGARATTCCATTCGACAACGARACCGTEAAT TCARTC
CTCATTITBRARRCCAGGTGARGAGCATG I TARACARRARGETGAACCAGGAACAAAAACAATTACARCACCAACAACTAAS
AACCCATTARCAGGCCAAARAGTTGECEAAGETERAACCAACAGARARLAGTAACARAACAACCAGTEGATGARATCGATTCA
TTATGGTEECERAGAARTCAAGCCAGECCATAAGGATGAAT TTGATCCARATGCUACCGAALGETAGCCARGRAGACGETTC
CAGGTAAACCAGGAGTTARARACCCTEATACAGGCEARGTAGTTACTCCACCAGTEGATGATGTGACARAATATESTICA
GITGATGGAGATCCGATTACGTCAACGEGARGAAATTCCETTTGATARAAALCGCGAATTTGATCCARACTTAGCAOCREE
TACAGAGARAGTCETTUARAARAGGTCGAACCAGEARCARAARCAATTACAACACCAACAACTAAGARCCOATTAACACGAG
ARARRGTTEECCARGOETEARCCAACACRAAARATARCAMAACAACCAG TECATGAGATCOTTCATTATCGRTGRCCAAGAR
ATCAAGCCAGGECCATAAGGATCARTTTGATCCGRACGCACCEAAAGETAGTCARACARACGOAACCAGGTAAGCCAGEAQT
TAARRATCCTGATACAGGCGAAGTAGTCACACCACCAGTGEATEATG TCACARARATATGCTCCAGTTEATCRAGATOCCA
TTACGTCAACGEAAGARATTCCOGTTTGATARAA L ACGCGAAT TTEATCCAAACTTAGCECCAGGTACAGAGARAGTCATT
CARARAGGTGAACCAGGARCAAAAACAATTACAACGCCARCAACTAAGAACCCATTAACAGGAGARARAGTTCECCARSG
TCAACCAACAGARAAAATARCAARAACAACCAGTECATGAGAT TG TTCATTATGETEETGAACRAATACCACAAGETCATA,
AAGATGAATTTGATCCAARTGCACCTGTAGATAGTAARACTGAAGTTCCAGETARACCAGCAG T TAADAATCCTCATACA
GETEAAGTTETTACCCCACCAGTGRATGATGTGACAAA AT ATARTCCEAAAGT GG TAATCCAATCACATCAACGGARGE,
CATTCCATTTCATAACGRAACCGTGTAT I TAATCCTCATTTAAAACCAGETCARGAGCECETTAMACAARALCETGAACCAG
CAACAAAAACARATTACAACACCARTAT TAGT TAATCCTAT TACAGCAGAAA ARG TIGGCEAAGE TAMATCAACAGAARDLA
GICACTARACAACCTGETTEACGARATTGTTGAGTATEETCCAACARAAAGCAGAACCAGGETAAACCAGCAGAACCAGETAN
ACCAGCEGAACCAGCETAAACCAGCGGAACCAGETARACCAGCEGAACCACETACCOCAGCACGARACCAGGTAAACCAGCGR
AACCAGGTAARCCAGCCGRACCACGGATARACCAGCGGARCCAGRTARACCAGCGRAACCAGETAAACCACGCEGAACCAGET
ACGCCAGCAGAACCAGETAAACCAGCGEAACCAGETARACCAGCEUAACCAGETARACCAGCGRAACCAGATACGOCAGT
AGAACCAGGTAAACCAGCEGAACCAGGTACECCAGCAGARCCAGGTARACCAGCERAACCANG TACGCCARCACAATCAG
GTGCACCAGRACAACCAAATAGATCAATGCATTCARCAGATAATAAAARTCAAT TACCTEGATAC ARG TCAARATCETCRA
GCTAATGAGGEAACT I TAGTCEGATCTCTA T T AGCAR T TETCEEATCATTGTTCATAT TTEO TCOTCOTARAABAGUTAR
TGARARATRA

SEQ ID NO:51 seqliéncia de polinucleotideos
ATGQAGAAACTATATACATCTTATGGCACTTATGGATTTTTACATCAAATAAAAATCAATAACCCGACCCATCAACTATT
CCAATTTTCAGCATCAGATACTTCAGTTATTTTTGAAGAAACTGATGGTGAGACTGTTTTAAAATCACCTTCAATATA?G
AAGTTATTAAAGAAATTGGTGAA@TCAGTGAACATCATT?CTATTGTGCAATCTTCATTCCTTCAACAGAAGATCATGCA
TATCAACTTGAAAAGAAACTGA?TAGTGTAGACGATAATTTCAGAAACTTTGGTGGCTTTAAAAGCTATCGTTTGTTAAG
ACCTGCTAAAGGTACAACATATAAAATTTATTTCGGATTTGCTGATCGACATQCATACGAAGACTTTAAGCAATCTGATG
CCTTTAATGACCATTTTTCAAAAGACGCATTAAGTCATTACTTTGGTTCAAGCGGACAACATTCAAGTTATTTTGAAAGA
TATCTATACCCARATAARNAGAATAG

SEQ ID NO:52 seqiléncia de polinucleotideos

ATGTATTTATATACATCTTATGGCGACT TACCAAT TTTTARATCAANTTAAACTTAATCATCARGARACETAGTTIATTTCA
ATTTTCCACTAATGATTCCTCAATAATC T TAGAAGAGTCTGAGHGAARATCARTCTTARAACATCOTAGTECATATCRAG
TGATTGATAGCACAGGTGAATTTAACGAACATCATTTTTATAGTGCTATTTTTGTCCCTACATCTGAAGATCATCGTCAA
CAGCTACGAGAARAAAT AT TACTCGTAGACGTACCT T TARGAAA TT T TEGTAG T T T TAAAAGCTATCETTTATTAARACEC
CACTGAGGGGETCTACCTACARAATTTACT T TGETTTTGCARATCEAACAGCATATGAAGAT T TCAL AGCTTCTGATATAT
TTAATGARAACTTTTCARARGATGCATTGAGCCAATAC TTTGGTECTACTAGTCAACAT TCTAGC TACTTTGARAGATAT
TTATATCCAATAGAAGATCATTAA

SEQ ID NO:53 seqiiéncia de polinucleotideos

ATGATTAACAGCUATAATAAARAGGCAATAACAAAAAAGEGTATCATTTCAARTCOCTTAAACAAATTTTCEATTAGAAR
GTATACTGTAGCAACTGCATCGATTTTAGTAGGTACGACAT TGATTT TTGATCTACGEAACCARGARGCTARAGCTGOTG
AARRCACTAGTACAGAAAATGCGARACAAGATGATGCAACGACTAGTGATAATAAAGAAGTAGTGTCECARMACTGARAAT
AATTCGACRACACAAAATGATTCAACAAATCCAATTARGAAAGARACAAATACTGAT TCACAACCACGAACCTAAACAAGA
ATCARCTACATCAAGTACTCAACAACAGCAAAATARCGT TACAGCTACAACTGAAACTAAGCCTCARAACATTGAANARG
AAAATGTTAAACCTTCAACTGATAARACTGCGACAGAAGATACATCTGTTAT T TAGAAGAGAAGARAGCACCARATTAT
ACARATAACGATGTAACTACAAARCCATCTACAAGTGARATTCAAACAAAACCARCTACACCTCAAGAATCTACAAATAT
TEAARRTTCACAACCECAACCAACGCCTTCARAAGTAGACAATCARGTTACAGATGCAACTAATCCARAAGAACCAGTAA
ATGTGTCAAAAGAAGAACTTAAAAATAATCCTGAGAAATTAAAAGAATTAGTTAGAAATGATAACAATACAGATCGTTCA
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ACTAAACCAGTTGOTACASCTCCAACAAGTETTGCACCAARACCATTARATGCGAAAATELGTTTIGCAGTTGCACAARCC
AGCAGCAGT TGO T TCARATAATGTAAATGACT TAR T TACAGT TACCARACAGACCATCARAGTTGECGATGGTARAGATA
T QECAGC AGCECATGACGETAAAGATAT TGAATATGATACAGAGT T TACAATTGACRATARAGTCAAAARAGGBCGAT
ACAATGACGAT TAA T TATCATAAGAATGTAATTCCT TCAGATTTAACAGATAAAARTGATCCTATCAATATTACTGATCC
ATCAGCAGAGUTCATTGCCARAGEAACATTTGATAAAGCCGACTAAGCARATCACATATACATTTACAGATTATG TAGATA
AATATGAAGATATARAAGCACG T T TAACTTTATACTCATATATTOATAAGCAAGCAGTACCTAATGARACTAGTTTGART
TTAACGTIIGCAACRGCAGETARAGAAACTAGCCARAARCGTTTCTATTEATTATCAAGACCCARTGETTCATGGTEATTC
AAACAT ICAATC TATC T TTACARAGTTAGATGARAACAARCARACTATTGAACAACAAATTTATGTTAATCCTTEGAARR
ARACAGCAACTAACACTARACGTTGATATAGOTGGTAGTCARAGTAGATGATTATGCAAATATTAARCTAGCGAAATGGTAGT
ACCATTATIGACCARARTACAGARATALAAG T TATAARGTTARCCCTAATCAACAATTOCCTCARAGTARTAGAATCTA
TRATTTTAGTCAATACGAAGATETAACAAGTCAATTTGATAATAARRAATCATTTAGTAATAATGTAGCAACATTIGGATT
TrEGTEATATTAAT TCAGCCTATATTATC ARAGT TG TTAGTARATATACACCTACATCAGATGGCGAACTAGATATTECT
CRAGOTACTAGTATGACAACAACTEATAAATATGET TAT TATAATTATGCAGCATATTCAARCTTCATCCTAACTTCTAA
TGACACTEECEETEECGACCETACTETTABACCTGAAGARARCGTTATACAAANT TGGTGACTATGTATGEGAAGACGTTC
ATADRGACGOTETCCARGETACAGATTCGARAGAARAGCCAATGECARACETTTTAGTTACATTAACTTACCCGGACEAT
ACTACARAATCAGTARGAACAGATOCTAACGETCATTATAAATTCOGTEETTTGAARGACGGAGAAACTTATACAGTTAA
ATTCOAAACGCCAGCTEEATATCTTCCAACAAARGTARATGEAACARCTGATGGTGAARAAGACTCARATGGTAGTTCTA
TAACTGTTARAN P TAATGETAAAGATGATA TG TCT T TAGACACTAST T T TTATARAGAACCTAAATATAATCTTGETGAC
TATGTATGEGAAGATACARATAARGATGETATCCAAGATGCTAATGAACCTGETATCAARGATGTTAAGETTACATTARA
AGATAGTACTCOARMAAG T TATTAGTACAACTACTACTGATGCCTCGEETAAATATARATTTACAGATTTAGATAATGGTA
ACTATACAGTAGAATTTGAAACACCAGCAGGTTACACGCCAACGGTTAMAMAATACTACAGCTGAAGATARAGATTCTAAT
GETTTAACAACAACAGGTGTCATTAAAGATGCAGATAATATGACATTAGACAGTGETTTCTATARAACACCARRRTACAG
TTTAGGTCATTATGTTTGETACGACAR TAATAAAGACGETAARCARGATTCAACTGAARAAGGTATCARRAGATETTARAG
TrACTTTATTARATGAARARGECEARGTANTTGCARCAACTARARCACATCGAARATGGTAAATATCATTTCGATAATITA
GATAGCOGTARATACAAAGTTATTTTTGAAAAGCCTGCTEGCTTAACACAARACAGT TACARATACAACTGAAGATGATAA
AGATGCCRATEATGECCARGTTEACGTAACAATTACEGATCATGATGATTTCATACT TGATAACGCGATACTTCGAAGAAG
ATACATCAGACAGTEATTCAGACTCAGACAGTEATTCAGACTCAGACAGCEAUTCACGATTCAGACAGTCGATTCAGACTCA
GATAGOGATTCACATTCAGACAGCEACTCAGACTCAGATAGCGACTCAGACTCAGACAGCEGACTCAGACTCAGATAGCGA
CTCAGATTCCCACAGCEAT PO AGACTCAGATAGCEACTCAGATTCAGACAGCCAT TCAGACTCAGATAGCGACT CAGATT
CAGACAGTGACTCAGACTCAGATAGCCACTCAGACTCAGACAGTEACTCAGACTCAGACAGUGATTCAGATTCAGATALC
GACTCAGATTCEGACAGTCGATTCAGARCTCACGATAGCGACTCAGAT TCAGACAGCGACT CAGACTCAGATAGCGACT CAGA,
CTCAGACAGTOA T T CAGACTCAGATAGCCGATTCGRACTCOGEATGCAGGAAARCATACACCTGTTABACCAATGAGTACTA
CTARAGACCATCACAATARAGCARAAGCATTACCAGAARCAGETAGTGAARATAMCEGCTCARATARCGCAACGTTATIT
GETEEATTAT T TGCACGCATTAGETTCATTATTE T IATTCGGTCGTCGCARAAAACAMARCARARTAR

SEQ ID NO:54 seqliéncia de polinucleotideos

ATGATTAATARAAAAAATAATTTACTAACTARAAAAGABRACCTATAGCARATAARTCCARTARATATGCAATTAGAAMATT
CACAGTAGGTACAGCETCTATTGTAATAGOTGCAACATTATTGTTTCETTTAGGTCATAATGAGCCCARRGUCCAGGAGA
ATTCACTACAAGACGTTARAGATTCCAATACGGATGATCGAATTATCAGACAGCAATGATCAGTCTAGTGATGAAGARARG
AATGATGTEATCARTAATAATCAGTCAATARACACCHACGATAATARCCAAATRATTAARARAGANGAARCGAATARCTA
CONTGECATAGAAABACGUTCAGAAGATAGAACAGAGTCAACAACAAATGTACGATGAAAACGAAGCAACATTTTTACAAA
AGACCCOTCARGATAATACTCATCTTACAGAAGAAGAGETARARGAATCCTCATCAGTCEAATCCTCARATTCATCAATT
GATLECTGCCCRACARCCATCTCACACAACAATAAATAGAGAAGAATCTGTTCARACAAGTCATAATGTAGARGATTCACA
COTATCAGAT I GO AR TOTAA ATAR BAGAGROTANCACTERAATCTERTARA RGARIACR ATACTATAGASCARCCTA
ATABAGTAARAAGAAGATTCAACAARCARG TCAGCCETCTGGCTATACARATATAGATGARAMATTTCAAATCARGATCAG
POATTARAT T TACCAATARATCAATATGARAATAAGAECTAGACCATTATCTACAACATCTGCCCARCCATCGATTARACG
TOTAACCOTARATCAATTAGCGECCEAACAAGA TTCCAATGTTAATCATTTAATTAAAGTTACTGATCRAAGTATTACTG
AAGGATATHATCGATAGTCGAAGGTET TAT TAAAGCACATGATGCTGAARBCT TAATCTATGATCTAACT TTTCGAAGTAGAT
GATAACETEAAATCTGETGATACGATOACAGTGEATATAGATAAGAATACAGTTCCATCAGATTTAACCCATAGCTTTAC
AATACCARRAATAARAGATAATTCTGOAGAAATCATCCOTACAGGTACTTATGATAACAARAATARACARATCACCTATA
CTTTTACEGATTATGTAGATAAGTATGARAATATTARAGCACACCTTAAATTAACETCATACATTGRTAAATCAARGGTT
COAAATAATAATACCARAGTTAGATATAGAATATARAACGECCCTTTCATCAGTARATARAACAATTACGGTTGAATATCA
AAGACCTRAACGAAAATCGGACTGCTAACCTTCARAGTATETTTACAAACATAGATACCGARARRTCATACAGTTGAGCARA
COATTTATATTAACCCTCTTCAT TAT TCACCCAAGGARACARATETAAATATTTCAGGCGAATCETGATCGAAGGTTCAACA
ATTATAGACGATAGCACAATAAT TAAAGT TTATAAGE T TGEAGATAATCARAATTTACCAGATAGTARCAGAATTTATGA
PACAGTGAATATGAAGAT Y I CACAMTEATCATTATGCCCAATTAGGAAATAATAATCGATGTEARTATTAATTTTGGTA
ATATAGATTCACCATATATTATTAAAGT TATTAGTAAATATGACCCTARTARGEATGATTACACGACTATACAGCAARCT
GTGACARTGCAGACGACTATABATGAGTATACTCEGTGAGTTTAGAACAGCATCCTATGATAATACARTTGCTTTCTCIAC
AAGTTCAGETCAMGGACAAGGTGACTTECCTCCTGAARRAACTTATAAANTCGGAGATTACGTATGGCGAAGATGTAGATA
AAGATEGTATTCARAAATACAAATGATAATUAAAAACCECTTAGTAATGTATTGGTAACTTTGACGTRTCCTGATGGAACT
TCAAANTCAGTCAGAACAGATGAAGATGGGARATATCAATTTGATGCATTGAAARACGGATTGACTTATAARATTACATT
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COBRAACACUTGAAGGATATACGCCCACGCTTAARCATTCAGGAACABATCCTGCACTAGACTCAGARGETAATTCTATAT
GeOTAACTATTAATGGACAAGACEATATCACGATTGATAG TCCATTTTATCARACACCTAARTACAGCTTAGGRAACTAT
GTATGGTATEACACTAATAARGATGCTATTCAAGCTCATEATGAAAARGGAATCTCTCEGAGTTARAGTCGACGTTARARNGA
TEAAALCGEAAATATCATTAGTACAACTACAACCGATGAARATGARAAGTATCAATTTGATARTTTARATAGTGATARTT
ATATTCTTCATTI I GATARACCT TCAGGTATGACTCARACAACAACAGATTCTEETGATGATGACGAACAGGATGCTGAT
GEGGARGAAGTICATCTAACAATTACTEATCATGATEACTTTAGTATAGATAACGGATACTATGATGACGAATCGCGATTC
COATAGTGACTCAGACAGCGACTCAGATTCCOATAGTGATTCAGACTCCGATACCEACTCGGATTCAGACAGCGACTCAG
ATTCAGACAGCEACTCGEATTCTGATAGCCACTCOCATTCAGACAGCCGACTCAGACT CAGACAGTCATTCAGATTCAGEC
AGCCACTCACGATTCCGATAGTEATTCAGACT CAGACAGCRARCTCAGATTCTGATAGTCATTCAGALCTCAGACAGTGATTC
AGARTTCAGACAGCGACTCAGATTCCOATAGTUATTCACGACTCAGACAGCGACTCAGATTCCGATAGTGATICAGACTCAG
ACAGCGRCTCAGATTCTGATAGTGATTCAGACTCAGACAGTGATTCAGATTCCGATAGTGATTCAGACTCCGATAGCARC
TCRAGACTCCEATAGTGACTCAGATTCTIGATAGTGATTCAGACTCAGACAGTCGATTCEGATTCCCATAGTGATTICAGACTC
AGACAGCGACTCAGATTCTCATAGTCATTCAGACTCAGACAACGACTCAGATTTAGCCAATAGCTCAGATAAGAGTACAA.
AAGATARATTACCTCATACAGGAGCTAATGAAGATTATCECTCTARAGGCACETTACTTGCAACTCTOTTTGCAGGTTTA
GOAGCGTTATTATTAGGGAAACGTCCCAARAATAGAALARATARAAATTAR

SEQ ID NO:55 sequéncia de polinucleotideos
ATGTCTARTAATTTTARAGATGACTTTGARAAARATCGTCAATCGATAGACACARATTCACATCAAGACCATACCEARGA
TGTTGARAAAGACCAATCAGAATTAGRACATCAGGATACARTAGAGAATACGGAGCAACAGTTTCCGCCARGAAATGCCC
AAAGAAGAAARAGACGUCGTGATT TAGCAACGAATCATARTAARCAAGTTCACAATGAATCACAAACATCTGAAGACAAT
GTTCAARATGAGGCTCECACAATACGATGATCETCAAGTCGAATCATCACACAGTACTGARAGTCARGAACCTAGCCATCA
AGACAGTACACCTCAACATGAAGAGGAATATTATARTAAGAATGCTTTTGCARTGGATARATCACATCCAGAACCAATCE
AAGACAATGATAARCACGAGACTATTAAAGATGCAGARAATAACACTGAGCATTCARCAGTTTCTGATARGAGTATAGCT
GARCAATCTCAGCAACCTARACCATATTTTGCARCAGGTGCTAACCAAGCAAATACATCARAAGATARACATGATGATAT
AACTGTTAAGCAAGACARAGATGAATCTARAGATCATCATAGTGGTAAARARGGCGCAGCARTTCETAGCTEGAACAGLEG
GTETTGCAGETECAGC TGETGCAATGEGTGTTTCTARAGCTARGARACAT TCARATGACGCTCARRACAAAAGTAATTCT
GACAAGTCGAATARCTCGACTGAGEATARAGCGTCTCARGATAACTCTARAGATCATCATAATCGCARAARAGGTGCAGT
GATCGETGCTEEAACAGCAGETTTGECTGAAGGCACAGCARGTARRAGTECTTCTGCCGCTTCARAACCACATGCCTCTA
ATAATGCARGCCAAAACCATGATGAACATGACARTCATGACAGAGATARAGAACGTAARAAAGGTGECATGGCUARAGTA
TTGTTACCATTAATTGCAGCTGTACTAAT TATCGGTGCATTAGCGATATTTGGAGGCATGGCATTARACAATCATARTAR
TGGTACARAAGAAAATAAAATCECGAATACAARTARARATAATGCTGATGAARGTAARGACAAAGACACATCTARAGACE
CTTCTAAAGATARATCAAMATCTACAGACAGTGATAAATCAARAGAGGATCARGACAAAGCGACTARAGATGAATCTCAT
AATGATCAARACAACGCTAATCAAGCGAACAATCARGCACARAATAATCARAATCAACAACAAGCTAATCARARTCARCA
ACAGCAACAACAACGTCAAGETGGTGECCAAAGACATACAGTGAATGETCARGARARCTTATACCETATCGCAATTCAAT
ACTACGETTCAGGTTCACCGGARAATGTTGAARARATTAGACGTGCCAATGETTTAAGTGGTARCAATATTAGRARCGGT
CAACAAATCGTTATTCCATAA

SEQ ID NO:56 seqiéncia de polinucleotideos
GTGATTGAATTAATTABAATGGAAGGGATCATAGTTGTGTCTAATAATAATTTTAAAGATEATTTCAAAANGARATCGTCA
ATCTATTAATCCAGACGAACAGCAAACAGAATTAAARGAAGATCATARAACAAATGARAATAAAARAGRAGCTGACTCTC
ARARCAGTTTATCTAATAACTCARATCAACBATTTCCTCCEGAGARATGCCCARCGACGARARRGACOTACGAGAGACAGCA
ACTAATCARAGCARAACARCAAGACEACAAACATCAMAAAAATAGTCGACCGCTAAAACTACAGAAGATTCATTAGATGACCG
TTATGACGAAGCACAGTTACAGCARCAACATEATARATCGCAACAACARAATARAACTGARAAACARTCACAAGATARTA
GAATOAMAGATGOARALGATGCAGCTATTGTAAATGGAACATCTGAGTCACCAGAACATARBATCAARATCAACACAAANT
AGACCCEECCCTAAAGCTCARACARCAARAGCCTABATCAGAAAGTACCCARTCAARACCGTCARCABRCANAGATADNDALN
AGCAGCTACAGETECTEGAATAGCTGGTGCAGCTGETCTTGCTEETCCACGCACGAAACATCCAAACCTCATCATAATARARD
ARGATAAACAAGATTCTARAACACTCAMACCATGAGAATGACCAAAARATCTGTTAAARATGATGACCAAARMGCAATCTAAR
ARRGGCARARRAGCAGCAGTCGETGCTGGCGCAGCTACAGEAGTTGETGCGECTEETGTTGCGCATCATAATAATCARAL
TAAACATCATAATGAGGAAARAAATTCTAATCAAAACAATCAGTACAATGACCAATCAGRAGGTARGARARAAGGTGGTT
TCATGAARATCTTGTTACCACTTATAGCAGCCATTCTTATTCTAGGTGCAATAGCAATATTCGGTGGTATGGCTCTARAT
ARTCACARCGATAGTAAAAGTGATCGACCARARAATAGCEARTCAAAGTARGAARGACTCAGATAAARAAGATGGTGCGCA
ATCCGAAGATAACAAAGACRAAAAATCTGATAGTAACAAAGACAAARAATCTGATTCTCATARGARCGCAGATGATGACT
CTGATAATAGTTCCTCAAATCCTAACGCTACTTCARCTAATAATAACCGATARTGTAGCCAATAATAACTCARATTATACA
BACCRARATCARCAAGATAATGCARACCAAARTAGCAATAATCAACAGECAACTCAAGETCAACAATCACATACAGTATA
COATCAAGALAACTTATATCGTATCGCCATACAATATTATGRAGAAGCGAACTCAAGCTAACGTAGATAARMTTAMAACGTG
CGAATGGATTARGCAGTAATAATATTCATAATGGTCARACATTAGTTATTCCTCAATARL

SEQ ID NO:57 sequiéncia de polinucleotideos
ATGRARRATAAATIGATAGCAAAATCTTTAT TAACAATAGCGECARTTGGTATTACTACAACTACAATTCCETCAACAGC
AGATGCGAGCGAAGGATACGGTCCAAGAGAAMAGAAACCAGTGAGTATTAATCACAATATCGTAGAGTACAATGATGGTA
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CTTTTARATATCARATUTAGACCAABATTTAACTCARCACCTARATATATTAAA T TCARACATGACTATAATATTTTAGREA
TTTAACCATEGTACAT ICCARTATGCOTGCACETCCACAATTTAATAAACCAGCAGCORALACTCATCCAACTATTARARA
AGARACARARATTEATTCARGCTCARAA TCTTETGAGACAATTTCAAAARACACATACTETCAGTCGCACRCAGABARGCAL
ARRAGGUAGTCAACTIAGTTTCGT TIGAATACARAGTGAAGAARATGETCTTACRAGAGCGAAT TGATANT TATTARAL
CARGEATTAGTGAGATAL

SEQ ID NO:58 seqiiéncia de polinucleotideos

ATGARAACACGTATAGTCAGCTCAGTAACAACAACACTAT TECTAGETTCCATATTAATGAATCCTGTCGCTAATGCCGE
AGATTCTGATATTAATATTAAAACCGGTACTACAGATATTGGARGCAATACTACAGTARAARCAGGTGATTTAGTCACTT
ATCGATARAGAARATGGCATOCACAARBARGTAT T T TATAGTTTTATCOATGATAMARATCACARTAARAAACTROTAGT T
ATTAGAACGAAAGETACCATTGCTCGTCAATATAGAGTTTATAGCGAAGAAGG TGCTARCARAAGTGGTTTAGCCTAACE
TTCAGCCTTTARGETACAGTTGCAACTACCTGATAATGAAGTAGCTCARATATCTGATTACTATCCAAGAAATTCATTE
ATACAARAGAGTATATGAGTACT T TAACT TATGGA T TCAACGETAATG T TACTGETGATGATACAGEAAAAATTGACEEC
CTTATTGGTECARATGTTTCCAT TGGTCATACACTGAAATATGTTCAACC TCAT TTCARAACAATTTTAGAGAGCCCAAC
TGATAAAAMAGTAGECTGGARAGTGATATTTAACAATATGGTGAATCARAATTGGGGACCATATGATAGAGATTCTTGGA
ACCCGETATATGGCARTCARCT TTTCATGARAACTAGARATCETICTATGAARGCAGCAGAGAACTTCOTTGATCCTAAC
AAAGCARGTTCTCTATTATC TTCAGGE T T TCACCAGACTTCGCTACAGT TATTACTATCCATAGAAARGCATCCARACA
ACARACRAATATAGATETARTATACGAACGAGTTCETGATCACTACCAATTGCATTGGACTTCAACARATTGCARAGGTA
CCAATACTARAGATARATGEACAGATCGTTCTTCAGARAGATATAAAATCEATTGGGAARARGAAGARATGACAAATTAR

SEQ ID NO:59 sequéncia de polinucleotideos
ATACACATGARRAALAAATATATCTCGARASTTECTAGTTGGGEECAGCAACANT TACT T TAGCTACAATGATT TCARATGE
GGAAGCAARAGCEAGTGAABACACGCAACARACTTCAACT AAGCACCAAACAACTCAARACAACTACSTAACAGATCAAC
BAARAGCTTTTTATCAAGTATTACATCTAARAGETATCACAGAAGAACAACGTAACCAATACATCAAAACATTACGCGAA
CACCCAGRAACGTGCACAAGRAGTATTCTCTGAATCACTTARAGACAGCAAGAACCCAGACCEACETGTTGCACARCARAR
COCTTTITACAATGTTCTTAAARATGATAACT T AACTGAACAACARARAAATAATTACATTGCACARATTARAGAANACT
CTCGATAGAAGCCAACARGTTTGGETAGARTCAGTACAATC T TCTAAAGC TARARGAACGTCARAATATTGABAATGCGEAT
AAAGCAATTAARGATTTCCARGATAACAAAGCACCACACGATARAATCAGCAGCATATGAAGCTAACTCARARATTACCTAL
AGAT1TACGCGATAAAAATAACCGCTTTGTRBAAAAAGTTTCAATTGAAAAAGCAATCGTTCGTCATGATGAGCGTGTGA
AATCAGCAAATGATGCAA?CTCAAAATTAAATGAAAAAGATTCAATTGAAAACAGACGTTTAGCRCAACGTGAAGTTAAC
ARAGCACCTATGEATGTARRAGAGCAT TTACAGARACAATTAGACGCATTAGTAGCTCAAAAAGATGC TGARAAGAALGT
GGCCCCRAARGTTGAGGCTCCTCAAAT TCAATCACCACAARTTGARRRACCTARAGCAGAATCACCAAAAGTTGAAGTCC
CTCAATCTAAATTATTAGET TACTACCAATCAT TARAACGATTCAT T TARCTATGE T TACAAG TA T T TAACAGATACTTAY
ARRRGCTATARAGAAAAATATCATACAGCARAGTACTACTATAATACOTACTATARATACARAGETGCOATTGATCARAC
AGTATTAACAGTACTAGETAGTGETTCTAAATCTTACATCCAACCAT TGAAAGTTGATGATAARAACOUCTACTTAGCOTA
ARTCATATGCACAAGTAAGRAACTATGTAACTGAGTCAATCAATACTGETARAG TATTATATACTTTCTACCARRACCCA
ACATTAGTAAAAACAGCTATTARAGCTCAAGAAACTECATCATCAATCAAAAATACATTARGTAAT TTAT TATCATTCTG
GRAATAR

SEQ ID NO:60 seqiiéncia de polinucleotideos
ATGACAAAACATTATTTAAACAGTAAGTATCAATCAGAACAACGTTCATCAGCTATGAAAAAGATTACAATGGGTACAGC
ATCTATCATTTTAGGTTCCCTTGTATACATAGGCGCAGACAGCCAACAAGTCAATGCGGCAACAGAAGCTACGAACGCAA
CTAAE&AECAAAGCACACAAQTTTCTCA&SCAACATCACAASﬂAéTT&kTTTCC%AGTGC%A%A&G&?CCCTCTTCAQ&S
&AGTCACACATGGATGACTATATGCAACACCCTGGTAAAGTAATTAAACAAAATAATAAATATTATTTCC&AACCGTGTT
AAACAATGCATCATTCTGGAAAGAATACAAATTTTACAATGCAAACAATCAAGAATTAGCAACAACTGTTGTTAACGATA
ATAAAAAAGCGGATACTAGAACAATCAATGTTGCAGTTGAACCTGGATATAAGAGCTTAACTACTAAAGTACATATTGTC
GTGCCACARATTAATTACAATCATAGATATACTACGCATTTEGAATTTGAAAAAGCARTTCCTACATTAGCTEACGCAGE
ARBACCAARCAATGTTAAACCGETTCARCCAAARCCAGCTCAACCTAARACACCTACTGAGCARACTARACCAGTTCALD
CTAARGTTGARRAAGTTARAACCTACTGTARCTACAACAAGCAAAGTTGAAGACAATCACTCTACTARAGTTGTAAGTACT
GACACAACAAAAGATCAAACTAMAACACAAACTGCTCATACAGT TARARCAGCACAAACTGCTCARGAACARAATARAGT
TCAAACACCTGTTAAAGATGTTGCAACAGCGAAATCTGAAAGCAACAATCAAGCTGTAAGTGATAATAARTCACAACAAA
CTARCAAAGTTACAANACATAACGAAACGCCTARACARGCATCTAAAGCTARAGAATTACCAARAACTGGTTTAACTTCOR
GTTUATARCTTTATTAGCACAG T IGCCTTCGCAACACTTGCCO T I T TAGETTCATTATC T TAT TACT T TP CAABAGAAR
AGAATCTARATAA

SEQ ID NO:61 seqiiéncia de polinucleotideos

ATGRACARACAGCAARAAGAATTTARATCATTTTATTCAATTAGARRG TCATCACTAGECGTTGCATCTATAGCGATTAG
TACACTTTTATTATTAATGTCAAATGGCEAAGCACAAGCAGCAGCTGAAGARACAGGTCGTACARATACAGAAGCACAAC
CRAAAAACTGAAGCACTTGCAAGTCCAACAACAACATCTGAARAAGCTCCAGRAACTARACCAGTAGCTAATGCTGTCTCA
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GTATCTAATAABGAAGTTGAGECCCCTACTTCTGARACAAAAGARCGCTAAACAAGT TARAGAAGTTAAAGCCCCTARGGR
AACARBAGCAGTTARACCAGCAGCARAAGCCACTAACAATACATATCCTATTT TGAATCAGGAACT TAGAGRAGCEATTR
BABACCCTECAATAMAAGATARAGATCATAGCECACCARACTCTCGTCCAATTGATTTTAARATGARAARAGAAARTGCT
GAGCAACAATTTTATCATTATGCCAGCTCTETTARACCTGCTAGAGTTATTTTCACTCATTCARARACCAGAAATTGAATT
AOGATTRCARTCAGETCALTTITEGAGARARTTTGAAG T T ATGAAGGTGACARAAAGT TGCCART TARATTAGTATCAT
ACCATACTGTTAABGATTACGCTTACATTCGCTTOTCTE T T TCARATGEAACAAARGCCETTARAAT TG TAAGT TCRACT
CACTTCAATAACAARGAAGAARAATACGATTACACATTAATGGAATTCACACAACCAATTTATAACAGTGCAGATAARTT
CARBACTCARGAAGATTATARAGCTGARBAATTATTAGCCCCATATAARAAAGCGARRACACTAGRARGACAAGTTTATS
AATTARATARAATTCAAGATAAACTTCCTGARARATTAMAGGCTCAGTACAAGAAGRAATTAGAGGATACARAGARAAGCT
TTAGATGAGCARGTGAAATCAGCTATTACTGAATTCCARAATGTACARCCARCARATGAARAAATGACTGATTTACARGA
TACAAAATATGTIGTTTATCARAGTGTTGAGAATAACGAATCTATGATCEATACTTTTGTTAAACACCCTATTARRACAG
GTATGCTTARCGGCARAAAATATATGGTCATGCAAACTACTAATCACGATTACTGGARAGATTTCATGGTTGARGGTCAA
COTETTAGAACTATARGCARAGRTCCTAAAAAT AATACT AGAACARTTATTTTCCCATATGTTGAAGGTARAACTCTATA
TEATCCTATCOTTAAAGTTCACETAAARACGATIGATTATGATEGACAATACCATGTCAGAATCGTTGATARAGARGCAT
TTACARAAGCCAATACCGATAARTCTALCARARAAGAACAACARGATAACTCAGCTARGAAGGARGCTACTCCAGCTACS
COTAGCARACCARCACCATCACCTGTTOARAAAGAATCACAAAAACABRGACAGCCAAAAAGATGACAATAAACAATTACE
ARGTGTTGARAARGAAAATCACGCATC TAGTGAGTCAGGTARAGACABAACGCCTGCTACRARACCAACTARAGGTGAAG
TAGAATCAAGTAGTACAACTCCALCTAAGETAGTATCTACGACTCARRATGTTGCARAACCAACAACTGCTICATCAARA
ACAACAARAGATET TS T ICARACTTCAGCAGGTTCTAGCEAAGCAAAAGATAGTGCTCCATTACAADAAGCARACATTAA
APACACAAATGATGCACACACTCARAGCCARAACAATARARATACACAAGAAAATARAGCAARATCATTACCACARACTG
GTGAAGAATCARATARAGATATCACATTACCATTAATGGCATTAC TAGCTTTAAGTAGCATCGTTGCATTCGTATTACCT
AGAAARCGTAAAMACTAA

SEQ ID NO: 62: seqiiéncia de polinucleotideos
ATGAATAATAAAAACACAGCAACAAATAGAAAAGCCATGATACCARATCGATTAARCARAT TTTCGATAAGARAGTATTC
TETAGGTACTECTTCAATT TTAGTAGGGACAACATIGATTTT TGGGTTAAGTGGT CATGAAGCTAAAGCEECAGAACATA
CEARTGOAGAATTAAATCAATCARARRATGARACGACAGCCCCARGTGACGARTAAAACARCTGAARARGTTGATAGTCGT
CAACTABARGACAATACGCAAACTOCAACTGCAGATCAGCCTARAGTGACAATGAGTGATAGTGCARCAGT TAAAGAARC
TAQTAGTARCATECAATCACCACARAAACGCTACACCTAGTCARTCTACTACACAARCTAGCAATGTARCARCARATGATA
AATCATCAACTACATATAGTAATGAAACTGATAARAGTAATTTAACACAAGCARAARACGTTTCAACTACACCTAARACA
ACGACTATTAAACAAAGAGCTTTAAATCGCATGGCAGTGAATACTATIGCAGCTCCACAACAAGGAACARATGTTAATGA
TAAAGTACATTTTACGAACATTGATATTGCGATTGATAAAGGACATGTTAATAAAACAACAGGARATACTGARTTTTGGE
CAACTTCAAGTGATGTTTTAARAT TAAAAGCGAAT TACACAATCGATGATTCTGTTAAAGAGGGCCGATACATTTACT TTT
ABATATGGTCAATATTTCCATCCAGGTTCTETARGATTACCTTCACARACTCARAATTTATATAATGCCCAAGGTAATAT
TATTGCAAAACGTATTTACGATAGTAAARCAAATACAACAACGTATACT T TACGAATTATGTAGATCARTACACRAATG
TTAGCGGTAGCTTTGARCAAGTCGCATTTGCGAARCGTGAAAATGCAACAACTGATAAAACTGCTTATARARTGGARCTA
ACTTTAGGTAATGATACATATAGTAARGATGTCATTGTCCAT TATGG TARTCARARAGGTCAACAACTTATTTCGAGTAC
AAATTATATTAATAATGAAGATTTETCACGTAATATGACTGT TTATGTARATCARCCTARAARGACCTATACARARGAAA
CATTTGTAACAAATTTAACTGGTTATAANTTTAATCCAGATGCTARAAACTTCARAATTTACGAAGTGACAGATCARAAT
CAATTTGTGCATAGTTTCACCCCAGATACTTCARAACTTAAAGATGT TACTGGTCARTTCGATGTTAT T TATAGTAATGA
TAATAAGACGGCGACAGTAGATTTATTGAATGETCAATCTAGTAGTGATAAACAGTACATCATTCAACAAGT TGCTTATC
CAGATALTAGTTCAACAGATARTGUGARRATTGAT TATACTTTAGAARCACAAAATGGARAAAGTAGTTGGTCARACAGT
TATTCAAATGTGAATGGCTCATCAACTGCAAATGGCGACCARAAGARATATAATCTAGETGACTATETATGECGARGATAC
AAATAAAGATGETAAACAACATCCCAATCAARAACCEAT TARRGCTE T TIATETAATTCTTARAGATACTARCGETARRS
AATTAGATCGTACGACAACAGATGARAATGGTAAATATCAGTTCACTAGT TTAAGCAATGCAACTTATAGTETAGAGTTT
TCARCACCAGCCGETTATACACCGACARCTGCAAATGCAGETACAGATGATGCTGTAGAT TCTGATGGACTAACTACRAL
AGGTETCATTAARGACGOTGACAACATGACATTAGATAGTGEATTCTACARAACACCARRATATAGT T TAGETGATTATG
TTTGETACGACAGTAATAAAGATGGTARACAAGATTCOACTGARARAGGAATTARAGGTGTTARAGT TACTTTGCAAAAC
GAARAAGGCGAAGTAATTEGTACAACTGARACAGATCAARATGETARATACCEUTTTGATAATTTAGATAGTGGTARATA
CARRGTTATCTTTGAAAAGCCTGCTGGT T TAACTCARACAGETACAAATACAACTOAAGATGATARAGATGCCCATGGTS
GCGAAGTTGATGTAACAATTACGEATCATGATGATTTCACACT IGATAATGECTACTACGAAGARGARACATCAGATAGT
GACTCAGATTCGGACAGCGATTCAGACTCAGATAGCGACT CAGAT TCAGATAGTGACTCAGACTCAGATAGCGACTCAGA
CTCAGATAGCGACTCAGACAGCEACTCAGACTCAGATAGTGAT TCAGATTCGGACAGCEACTCAGATTCAGACAGCGAAT
CAGATTCGGATAGCCACTCAGACTCAGATAGCEACTCAGACAGCGACTCAGATTCAGACAGTGACTCAGACTCAGACAGC
GACTCAGATTCAGACAGCGATTCAGATTCGGATAGCGACT CAGATTCAGATAGCCATTCGGACTCAGACAACGACTCAGA
TTCTGACAGCGATTCAGACTCAGATAGCCACTCACATTCAGACAGCGACTCAGATTCAGACAGCGATTCAGATTCAGATA
GCEATTCAGATTCAGACAGCGACTCAGATTCAGATAGCGACTCAGACTCAGACAGCEATTCAGACTCAGATACCGACTCA
GACAGCGATTCAGATTCGEATAGCEAT TCAGAT TCAGATGCAGGTAAACATACTCCGACTARACCAATGAGTACGGTTAR
AGATCAGCATAAAACAGCTAAAGCATTACCAGAARCAGGTAGTGAAARTAATAATTCARATARTGECACATTATTCCETS
GATTATTCGCGGCATTAGGATCATTATTGTTATTCGETCETCOTARARARCARRATAARATAA
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SEQ ID NO: 63: seqiiéncia de polinucleotideos
ATGAATATGAAGAAARAAGARRARCACGCAATTCGEARAARATCEATTCACETEECTTCAGTECTIGTAGUTACGTTAAT
CGETTTTGOACTACTCAGCAGTARAGAAGCAGATCCARGTGARAATAGTG T TACGCART CTGATAGCGCAAGTAACGAAA
GCAARAGTARTGATTCARCTAGCETTAGTACTECACCTARARCAGACGACACARACGTGAGTGATACTARAACATCGTCA
ARCACTARTARTCGCCARACCAGTGTGECECARAATCCAGCACAACAGGARACGACACAATCATCATCARCARATGCAAC
TACGEARGARACGUCGETAACTCGTGARGCTAC TACTACGACARCEAATCARGC TAATACACCGRCARCAACTCAATCAR
GCAATACARATUCEGAGGARTTAGTGARTCARACAAGTARTGARACCACTTCTAATGATACTAATACAGTAT CATCTGTA
ARTTCACCTCARAATTCTACARATCCGGABAATGTTTCAACAACGCARGATACTTCAACTGAAGCARCACCTTCAARCRA
TGANECAGCTCCACAGAATACAGATCCAAGTAATAAAGATETAGTTAGTCAAGCGETTAATCCAAGTACGCOTAGARTER
GAGCATTTAGTTTAGCGECAGTAGCTCGUAGATGCACCGECAGC TOECACAGATAT TACGANTCAGT IGACAGATETGARR
GTTACTATTGACTCTEETACGACTGIGTATCCECACCAAGCAGS TTATGTCARACTGAATTATGGTT TP TCAGTCOCTAA
TTCTGCTGTTAARGATGACACATTICAARATAACTGTACCTAAAGAAT TAAACT TARATGG TG TAACTTCAACTGCTAAAG
TGECCACCARTTATCOCTGEAGATCARGTATIGECARATGGTGTAATCGATAGTGATGETAATGTTATTTATACATT'TACA
GACTATGTIGATAATARAGAAAATCTAACAGCTAATATTACTATGCCAGCTTATAT TGACCCTCARARTG T TACAAAGAC
AGGTAATGTGACATTCACAACTGECATAGGAACCAATACTGCTAGTAAGACAGTATTAATCGACTATGAGAAATATCCAC
ARTTCCATAATTTATCAATTAAAGGTACGATTGATCAAATCCATAAAACARATAATACGTATCGCCARACAAT T TATGTC
ARTCCRAGCAEGAGATARCE T TGTGTTACCTECCTTARCAGGTAATTTAAT T COTAATACAAAGAGTAATGCGTTAATAGA
TGCARARRACACTGATATTAAAGTTTATAGAGTCAATAATGCTAATCATTTATCTGAAAGT TAT TATGTGAATCOTAGCG
ATTTTGAAGATGTARCTAATCAAGTTAGART TTCATTTCCABATGCTARTCAATACARAGTAGAATTTCCTACGEACGAT
GACCARATTACAACACCGTATATIGTAGT TG TAATGECCATAT TEATCCTGCTAGTACAGETGATTTAGCACTACGTTC
GACATTTTATGETTATGATTCTAAT TTTATATGEAGATCTA TG TCATCORACAACGARGTAGCATTTAATAR CAGATCAG
GTTCTGGTGACGETATCGATARACCAGTTGTTCCTAAACAACCTGATGAGCCTAGTEARATTCARCCAATTCCAGAGRAT
TCAGATICTGACCCACET TCAGATTCTGECAGCCAT T CTAAT TCAGR T AGCGGTTCAGAT TCTGECAGTEATTCTACATC
AGATACTCETTCAGATTCAGCEAGTGATTCAGATTCAGCARGTGATTCAGACTCAGCEAGTGATTCAGAT TCAGCARGTE
ATTCAGATTCAGCAAGTGATTCAGATTCAGCARGTGATTCAGACTCAGCAAGTGAT TCAGATTCAGCAAGTGATTCAGAT
TCAGCARGCCATTCAGATTCAGCGAGCCATTCAGAT TCAGCGAGCEATTCAGATTCAGCEARTGAT TCOCACTCAGCGAR
CGATTCAGACTCAGATAGTGACTCAGATTCCEATAGCGATTCCGACTCAGATAGCGACTCAGAT T CAGACAGCEATLTOTE
ACTCAGACAGCEGATTICTGACTCAGACAGTGACTCAGATTCCGATAGCGATTCTGACTCAGACAGTGACTCAGATTCCGAT
AGCCATTCAGATTCAGACAGTGATTCAGACTCAGA TAGCGAT TCAGAT TCCGACAGTGRACTCAGACTCAGACAGCGATTC
AGATTCCGATAGCGATTCAGATTCCGACAGTGACTCAGAT TCCGATAGTGACTCOEAT TCAGCGAGTEGATTCAGATTCAG
ATAGCGATTCAGARTCAGATAGTEACTCAGACTCAGACAGTGATTCAGATTCAGATAGTGACTCAGACTCAGACAGCCAT
TCAGAATCAGATAGTCACTCCGATTCACGACAGCGAT TCAGAATCAGATAGTGACTCCEAT TCAGATAGCGATTCGEATTE
AGCGAGTGATTCAGACTCAGGTAGTGACTCCGATTCATCAAG TEAT TCAGAT TCCGAT TCAACGAGTGACACAGGAT AR
ACAACGACTCAGACAGTGATTCARATAGCEATTCCGAGTCAGETTCTAACAATARTGTAGTTCCECCTAATTCACCTARL
ARTGGTACTAATGCTTCTAATAAAAATGAGGCTAAAGATACTAAAGAACCATTACCAGATACAGETTOTGARGATGARGE
GAATRCGTCACTAATITGGGEATTATTAGCATCAT TAGGTTCAT TACTAC T TTTCAGAAGAARARAAGARAATARAGATA
AGAAATAA

SEQ ID NO: 64: seqiiéncia de polinucleotideos

GTGRARARCAATCTTAGGTACEGCATTAGAAAACATAAATTGGCAGCAGCATCAGTATTCT TAGGALCAATGATCATTET
TGGGATGCCACAAGATALAGAAGCTGCAGCATCAGRACAAAAGACAACTACAGTAGAAGARAATGGGAATTCAGOTACTG
ATAARTARAACAAGTGARACACAAACAACTGCTACTAACGTTARTCATATACAAGARACTCAATCATATAACCCAACAGTA
ACAGARCRACCETCAAACGCAACACAAGTAACARCTGAAGAACCACCARARGCAGTACAAGCACCACARACTACACRACE
AGCABRRTGTAGARACAGTTARAGAAGARGAGARACCTCARGTTARGGARACGACACAACCTCAAGACAATAGCCGAAATC
ARAGACPAGTAGATTTAACACCTAAAAAGGTTACACAARATCARGGGACAGARACACAAS T TCAAGTGGCACAGCCAAGE
ACGGCATCACGAARGTAAGCCACGTETGACAAGATCAGCAGATGT AGCGEAAGCTARGEAAGCTAGTGACGTT TCACAAGT
TAAAGGCACAGATGTTACAAGTARAGTTACAGTAGARAGTGGTTCTATTGAGGCACCTCALGGAAATAAAGTAGAGCCAC
ATGCTGGTCAACETETCGTATTGARATACARAT TGARATTCECAGATAGAT TARAAAGAGCAGATTATTTTGATTTTACA
TTATCAAATAATGTAARTACTTATGCEGET TTCARCAGC TAGARAGGTACCAGAGATTARAMATAGCTCAGTTGTAATCGE
TRCAGGTGAGATCTTAGEGAATGOTAACATARGATATACATT TACTARCGARATTCAACACAAGETAGAGGTAACAGOTA
ATTTAGAARTCAACTTATTTATTGACCCTARAACTGTACAAAGCAATGRAGAACE AAAGATTACTTCTARATTAAATGGT
GAAGAAACAGARRARARCAATACCAGTIGTTTATAATCCAGGTGTTAGCAATAGTTATACAAATGTARATGGATCAATTGA
ARCATTTAATARAGRATCTAATAARTTTACACATATAGCTTATAT TAAGCCAATGAATGGAAACCAGTCARACACTGTAT
CAGTAACAGGEACETTGACTGARGETAGTAAT T TAGCTGGTGEACAACCTACTGT TAAAGTATATGANTATCTAGEGARA
ARRGATGAATTCCCACARAGTGTTTATGCARATACATCAGATACTAACARATTCANAGATATAACAAAGGAAATGAATCE
AAAATTGAGTGTUCARGACAATGU I AG T TACTCATTGAATTTAGAT ARG TTGCATAAAACGTATGTCATTCATTATACAG
GTGAATATTIGCARGGGTCAGATCAGETTAATTT TAGAACTGAAT TATATGGETATCCAGAACGAGCATATARAATCTTAC
TATGTTTATGCGGCATATCGT TTAACT TGCEATAATGET TTAGT T T T ATATAGCART AAAGCTGACGECAATGGTARAAR
TGGACARATTATTCAAGATAATGATTTTGAATATAAAGAAGATACTGCAARAGGAACTATGAGCEGECACTACGATECCA
AGCRAATTATTGAAACAGAAGAAAATCARGACAATACACCGCTTGACATTGAT TACCACACAGCTATAGATGGTGAGAGT
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GOTTATETTCATGGETATATTGAARCAATAGAACAARCGGATTCATCAGCTATTGATATCEGATTACCATACTGO IO THGR.
TAGTGARGTGEETCACETTGEAGGATACACTGAGTCCTUTGAGEAATCAAATCCARTTGACT TTGAAGAATCEACACRTS
AARARTTCEARRCATCACGCTGATGT TG T TCAATATGAACGAGCGATACARATCCAGGTGATEECCAAGTARCAACTGAGTCT
AACTTAGTTGARATTTGACGAACGAGTCTACRAARRGGTATTGTAACTEECECAGTCAGCCACCATACAACAAT TCGAAGATED
GARAGAATATACCACTGAARGTARTCTGATTGAACTAGTAGATGRACTACCTGAAGAACATEGTCAAGCACAAGORACCEA
TCGAGCARATTACTGARRACAATCATCATATT FCTCATTCTCETTTAGCARCTCGARAATGETCACGETARTTATGEOGTS
ATTGARAGARATCGAACGARAATAGCCACGTTCATATTAAGACGTGAATTAGETTACCAACGGTECCCARALTAGCEGETAACCA.
GPCATTCCAGCGAACACACAGARGARGACARACCTAAATATGARCAAGETGRCAATATCG TAGATATCEGATTTCGACAGTG
TACCTCAAATTCATGOTCAARATAAACGGTGACCAGTCATTCCGARGRAGATACAGARGARAGACAAGCCTARATATGAACAT
GGCGUTAATATCAT TGATATCGACTTCEGACAGTGTGCCACAAATTCATGCGATTCAATAAGCATAATGALATTATTCALGE
AGATACARACAAAGATAAACCTART TATCAAT TCOG TGEACACAATAGTET IGACTTTGAAGRACGATACACTTCCAMALG
TAAGCGECCARMTCANIGTCARCAARCGATTGAAGAAGATACAACCGCCECCAACGCCACCGACACCABAAGTACCGAGT
GAGCCGEAAACACCAATGCCACCGACACCAGAAGTACCEACGTGAGCCCERAARCRCCAACGCCACCALCACCAGAGETACT
AAGTGAGCCEEARACACCAACACCACCGACTCCEGAAGTACCAAGTGAGCCECALMACACCALCACCACCEACACCAGALG
TGCCEAGTGAGCCAGARACACCAACACCACCAACACCAGAGETACCAGCTGAACCTGETAAACCAGTACCACCCGCARAL
GAAGAACCTABAAAGCCTTCTAAACCAGTGOAACARAGETAARGTAGTAACACCTGTTATTGARATCAATCGAARAGETTARN
AGCAGTGECACCAACTAARAAAGCACAATCTAAGARATCTGAACTACCTGAAACAGGTCEAGARGAATCAACAAACARAG
GIATGTTG T ICEGCGEATTATTCAGCATTCTAGGT T TAGCATTATTACGCAGAAATARAADRGALTARCAAAGOATAR

SEQ ID NO: 65: seqiiéncia de polinucleotideos

TTGARRAAAAGAATTGAT AT TTETCEAATA AGCAGAA T AAGTATTCOAT TAGACET T T TACAGTAGETACCACATCAGT
A TAGTAGGEGCARCTATACT AT TGEEAT AGGCARTCATCARGCACARGC TTCACAAC AT CARCGATACAACGCART
CTTCGAARRATAATCGCARGTGCAGATTCCEARAAARACAATATGATAGAARCACCTCAATTAAATACARCGGCTAMTGAT
ACATCTGATATTAGTGCARACACAAACAGTGCOALTGTAGATAGCACAACAAAACCRATETCTACACARACGARCARTAC
CACTACAACAGAGCCAGCTICAACARATGAAACACCTCAACCEACGECAAT TAAAAATCAAGCARCTECTECARAAATHC
AAGATCAAACTGTTCCTCAAGARGCARATTCTCAAGTAGATAATAAAACAACGAATEA TGO T AATAGCATAGCAACARAC
AGTGAGCTTAAAAATTCTCARACATTAGAT T TACCACAATCATCACCAC ARACGATT TCCARTGCACARGEARCTAGTAR
ACCAAGTETTAGAACCACAGC T T ACG T AGT I TAGC TG T IO TGAACCEETAGTAR ATEC TGO TEATECTAAAGGETACRA
ATGTARATCATARAGT TACCECAAGTAATTTCARG T TAGAR M AGACTAC AT T TGACCCTAATCAARSTEFTARCACATIT
ATGGCEGCAARTTTTACAGTGACAGATAAAGTGARATCAGGGEAT TATTT TACAGCGAAGCTTACCAGATAGT TTAACTCG
TAATGGAGACGTECATTAT TCTAAT TCAAATAATACGATGCCAA T TGO AGACATTAAAAGTACCARTGGCCATGTTATAG
CTARRGCA AT AT AT AT T TRACTARGACETATACA T T TG P I ACAG AT T ATG TAAATAATARAGARAATAT TAAC
GEACAATTTTCAT T ACC I I T AT TTACAGAC CGAGCAARGECACCTARATCAGGAACA T ATGATGCGARTATTAATA TTGE
GOATGAAATGTTTAATAATARAATTACTTATAACTATAGTTCGCCALTTGCAGGAATTCATARACCARATGGCGCGAACA
TTTCTTCTCARATTATTGETE TAGATACAGCTTCAGGTCAARACACATACEAGCARACAGT AT T TETTAACCCTAAGCRA
CGAGTTTTACCTAATACGTCEGETETATATTARAGGC TACCAAGATAAAATCEARCAAAGTAGCAGTARAGTAAGTECTAC
AGATACAAAACTGAGAAT T TTTGAAGTCAATGATACATCTAAAT TATCAGATAGC TACTATGCAGATCCARATGACTCTA
ACCTTAAAGAAGTAACAGACCAATTTAARAATAGRATCTATTATGAGCATCCAAR TG TAGOTAGTATTARAATTTGGTGAT
ATTACTARAACATATGTAGTATTAGTAGAAGGGCATTACGACAATACAGETARGAACTTAAAAACTCAGGTTATTCAAGE
AANTGTTGATCCTGTAACAAATAGAGACTACAGTAT M T CEGTTEGAATAATGAGMA TG T TG TACETTATOOTGUTGGAR
GTGCTGATGETGATTCAGCAGTAAATCCOAAAGACCCARCTCCAGEECCEOCEETTEACCCARALCCARGTCCAGRCCCA
GRACCAGAACCARCGCCAGATCCOAGRACCAAGTCCAGACCUAGAACCEEAACCARGCCCAGANCCAEATCCCEATTCRGA
TTCAGACAGTOACTCAGGCTCAGACAGCOACTOAGG T TCAGATAGCGACTCAGAA TCAGATAGCGAT TCAGA T TCAGACE,
BTGATTCAGATTCAGACAGUEACTCAGRATCAGATAGCGAT TUASART CAGATAGCOACTCAGA TTCAGA TAGCGATTCA
GATTCAGATAGCEATTCAGAATCAGATAGCEATTCEGATTCAGACAGTGATTCAGAT TCAGACAGCGANTCAGAATCRGE
TAGCEACTCAGAATCAGATAGTCAGTCAGAT TCAGACAGTGACTCGEACTCAGACAG TEATTCAGACTCAGATAGCEATT
CAGACTCAGATAGCGATTCAGACTCAGACAGCEATTCAGAT TCAGACAGCGACTCAGAATCAGACAGCGACTCAGACTCA
GATAGCGACTCAGACTCAGALNAGCGAC TCAGATTCAGATAGCEATTCAGACTCAGALAGCCACTCACACTCAGACAGCGA
CTCAGACTCAGA T AGCERT TCAGACTCAGRCAGCEACTUACAT I CAGATAGCGATTCGGACTCAGACAGCGAT TCAGATT
CAGACAGCEACTCAGACTCAGA TAGC AT TCAGA T TCAGACAGUGAL TCAGACTCOGATACGCGACTCEGATTCACATAGT
GACTCCGATTCARGAGT TACACCACCAAATAATAAACAGAARGCACCATCAAATCOTARAGGTGARCTARACCATTCTAR
TAAGGTATCARAACAACACARMARCTGATGCT T TACCAGARACAGGAGATAAGAGCCAARACACAAATGCAACTTTATTTG
GTGCAATGATGECAT AT TAGGATCAT TACTAT TG T T TAGALAACGCAAGUARGATCATARAGARAAAGUUTAL

SEQ ID NO: 66: seqiiéncia de polinucleotideos
ATGAAAARGCAAATAATTTCGCTAGGCGCATTAGCAGT TGCATCTAGCTTAT T TACATGGGATAACARAGCACATGCGAT
AGTAACARAGGATTATACTARAGAATCAAGAGTCAATGAGAARAGTAARAAGGCAGCTACTGTTTCAGATTATTACTATT
GGAARATAATTGATAGTTTAGAGECACAATTTACTAGAGCAATAGACTTAT TGOALGAT TATAAATATGGAGATCCTATC
TATARAGAAGCEAAAGATAGATTGATCACAAGAGTAT TAGCAGARGACCAGTAT T TAT TAAAGARAARGAT TCGATGAATE
TCAGCTTITATAARARGTGETATAARAGT TCAAATAACGAACACTAATATGU T TACT TTCCATAAR TATAATCT TTACAATE
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TAACAATGAATGAARTATARCGATATTITTARCTCT TTAAARGATCCAGTTTATCAATTTAATAAAGARGTTARRGAAATA
GAGCATAAAMATCTTGAC T TEGARGCAGTTTGATAAAGATGCGAGAACACARGECARCTARAGAAGTTTATGACCTTGTTTC
TOAAATTGATACATTAGTIGTAACTTAT TATGCTGATARGEATTATCGECAGCATGCGARAGAGT TACGAGCAARACTGE
ACTTARTCOTTAGAGATACAGACAATCCACATARANTTACAAATCGAGCCTATAARARAAGARATGATCGATCGACTTAART
TCRATTATAGATGATTTOTTTATCGAGRACTAAACAARATAGACCCAATTOTATAACAARAATATGATCCARCAALACACAR
P AANGAGARCACGTGRAAARTAAACCTRAATTTTGATAARTTAGTTGRAGRARCAARARARGCAGTTAARGAAGCAGACE
AATCTTGGAAARATAAAACTCTCAARARATACGAGGAARCTETAACAAAATCTCCTCTTETAARAGARGAGARGARAGTT
GAAGAACCTCAATTACCTAARGTTGOAAACCAGCAAGAGETTARAACTACGRCTGETAAAGCTGRAAGRAACAACACAACT
AGTGGCACACCCATTAGTAAAARTTCCACAAGARACAATCTATGETCARACTATARARGGTCCAGAATATCCARCGATEE
AARAATAARACGTTACAAGETGARATCAT TCAAGGTCCOEATTTTCTAACAATGEARCARARCAGACCATCTTTARGCGEAT
AATTATACTCALCCGACEACACCERAACCCTATTITAGAAGETCT TCRAAGETAGCTCATCTARACTTGARATARANACCACA
AGGTACTGAATCARCGTTGARMACGGTATTCAAGCGAGAATCAAGTCATATTGARATTARAACCTCAAGCARCTGAMACAACRG
ARGCTTCTCAATATGETCCEAGACCECAATTTARCARAACACOTARGTATGTEAMTATAGAGATGCTGEGTACAGETATC
COTGAATACAACGATEGAACATTIGGATATCGAACCGAGACCAAGATTCARCAACCCAACGTGARRCARATGCATACARCET
AACGACAAATCARGATCGCACAGTATCATACGEAGCTCECCCARCACARARCAAGCCARGTCARACARACGCATATARCG
TRACAACACATGCAMTEETCAAGTATCATACGETECTCECCCAACACRAAAMANGCCAAGCAARACARATGCATACAAC
GTAACAACACATGCAAATCGETCAAGTATCATATGECGCTCECCCGACACAARAAARGCCARGCAARACARATGCATATAR
COTAACAACACATGCAAATGETCAAGTATCATACGEAGCTCECCCGACATACAAGRAGUCAAGCCARRCARATGCATACA
ACGTAACBACACATECAAATGETCARSTATCATATGCCECTCEGCCCGACACAARAMAAGCCAAGCCGARACARACGCATAT
AACGTAACAACACATGCAGATEGTACTGCGACATATGGGCCTACGAGTAACARAATAA

SEQ ID NO: 71: seqiiéncia de polinucleotideos
GTGAAARGCAATCTTAGATACGECATARGAARACACARATTGGGAGCGGCCTCAGTATTCTTAGEAACAATGATCGTTET
TGGAATCGEACAAGAAAAAGAAGCTGCAGCATCEGAACARAACAATACTACAGTAGAGGARAGTEGEAGTTCAGCTACTS
ARAGTAAAGCAAGCGEAAACACAAACAACTACAAATARCETTARNTACAATACGATCGARACACRATCATACAGCECEACATCA
ACTGAGCAACCATCAAAATCAACTCARGTAACARCAGARGAAGCACCARCRACTGTGCAAGCACCARAAGTAGARACCGA
ANTGRAATCACAAGARGATTTACCATCAGAMAAGTTGOTGATAACGARMACTACAGGAACTCARGTTGACATAGCTCAAC
CAAGTAACOTCTCACARATTAAACCAAGAATGAARAGAT AGCTGACGTTACAGCAGTTTCAGAGARAGAAGTAGCGGEAA
CAAGCTAAAGCGACAGGTACAGATCTARCARATAAAG TGHAAG T TACTGARAGCTC T T TAGAAGGACATAATAARGATTC
GAATATTGTTAATCCGCATARTGCTCAARGACTAACT TTAAAATACAAATGGAAAT T IGGACGARCGGAATTAAGECAGGAG
ATTATTTTGATTTCACATTAAGTGAT AL TATTGARACACATEGTATATCAACACTECETARAGT TCCGGAGATARAMAGT
TCARCAGARGATAAAGTTATGECAAATECTCARAGTTATAAATGAACGTACAATTCECTATACATTTACTGATTATATARA
TAACAABARAGATTTAACTECTEGARTTAAACTTARMACCTATTCATTGACCCAACAACAGTGACARRGCARGGGAGTCARA
AAGTTGAAGTARCACTAGGTCAMAATARMAGTCTCAAAAGARTTTCATATCAAATAT TTAGACGGCATTAARGATAGAATE
GETOTTACTGI T A AT GO TS TATTGATACT TTEGAATAAEGAAGAIGETARATTTAGCCATTTTCCATATGTGAAGCCTAA
CAACCAGTCATTAACTIC TG TCACAGTARC TGO TCAAGTAACATCTGEATATARACAAAGTECTAATAATCCARCAGTCA
AAGTATATAAACACATTGETTCAGATGAATTAGCTORARGTGTTTATGCARAGC T TGATGATACCAGTAAATTTGAAGAT
OTGACTGAMAAAGTAAATCTATCTTACACARGTAATGETRGGTACACATTGAACCTTEGCEATTTAGATAATTCGARAGA
CTATETAATTAAATATCAAGGTGAATATGAPCARBATGCTAAGCATCTARAATTTCCGAACACATCT T TCAGCATATCATA
AATACTACCCATACTATCCTIATTACCOGTAT TATCCAGTTCAATTAACTTGEARCARCAETETTGCATTTTACTCTAAT
AATGOTALAGGCEATOOTARAGATARACCARATGATCCTATCAT TGAGRAGAGTGAACCARTTGATTTAGACATTARRTC
AGAGCCACCAGTECASARGC A TCAATTGACTGETACAATCCGARGAARGTARCGATTCTAAGCCAATTEATTITTGAATATC
ATACAGCTE T TEAAGETECAGAAGGTCATGCAGARGE TATTATTGARACTSAAGARGAT TCTATTCATETCGATTITGAR
AR CTACACRIGAARN T TCARAAC AT CACEC TGN TC T TG T IGAATATCGAAGAGGATACARACCCAGETEETEECCARGT
AACAACTGAGTCTAACTTAGT TGAATTTGACCARIAGTCTACAAAAGETATTGTAACTGGCACAGTGAGCCACCATACAA
CAGTTCAAGATACCAAACAATATACAACTEARMGTAATCTGATTGAAT TAGTGEATCGAATTACCTGARGARCATGETCAR
GOACAAGGGCCAATCGAGGAAATTAC TOANAACANTCATCATATTTCTCATTCTGET T TAGGARCTGAAAATGGTCACGE
TAATTATGOCCTGATTCATGAAATCCAAGAAAATAGCCACGTTGATATTAAGAGTCAAT TAGGTTATGAAGETGGCCAAR
ATAGCOGTAATCAGTCATTOCACEAAGACACAGAAGAAGATAARCCTARATATGARCARAGGTGGTAATATCGTAGATATC
GATTTCCACRGTGTACCTCAAAT TCATCATCARAATAATECTAACCAGTCATICCAGGARGACACAGARGARGACARGCC
TARAGTATGARCARGATCGTALCATCATTGATATCEACTTCCGACAGTETGCCACARATTCATGGATTCARTAAGCATAATG
AAATTATTCAAGAACATACAAACRAAGATARACCTAATTATCAATTTGGTCCACACAACAGTGTTGATT T TGARGAAGAT
ACACTTCCABAAGTAAGTGETCARALTEAAGETCARCARACGATTCAMGARGATACAACGCCGCCAACACCECCAACACT
ACGAGETACCAAGTGAGCCAGARACACCARCACCACCAACACCAGAAGTACCGAGTGAGCCAGGCGAACCARCGCCACCAA
AACCEGARGTACCAAGTEAGCCAGARACACCAGTACCACCAACACCAGAGRTACCATCTGAACCTGGTAAACCAGTACCA
COTGCTARAGAAGAACCTARARALCCTTCTAAACCAGTACAACALGETARGETAGTAACACCTGTTATTGARATCAATGA
AAAGGTTAMACGCAGTGECACCAACTANACAAAAACAATCTAAGABATC TEGARCTACC TGAAACACETGEAGAAGAATCAA
CAAACARAGETATE T TG T TR UM T TAT TCAGCATTCTAGGT TTAGTATTATTACGCAGARATARARAGAATARCARR
GCATAR
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SEQ ID NO: 72: seqiiéncia de polinucleotideos
ATGAAATTTAAGTCATTGATTACRACRACATTAGCATTAGGCGTTATAGCATCAACAGGAGCARACTTTAATACTARCGA
AGCATCTGCCGCAGCTARGCCATTAGATARRTCATCARG IACATTACACCATGGACATTCTAACATCCAGRTTCCATATA
CAATTACTGTGAACGETACAAGCCARRACATTITATCARGCTTAACATT TAATARGRATCARAATAT TAGTTATARAGAT
ATAGAGAATAAAGTTAAATCAGTTTTATACT TTARTAGAGGTATTAGTCATATCGATTTARGACTTTCARAGCARGCGEA
ATATACGGTTCATTTTAAMAATCCARCAAAAAGAGTTATCGATTTGAARTCAGETATCTACACAGCTGACTTARTCAATA
CARGTGACATTAAAGCTATCAGTGTTAACGTAGATACTARARAGCAACCTARRGATAAAGCTARAGCARATGTTCRAGTE
COBTATACAATCACAGTCAACCGCACAAGCCAARACATTTTATCARACCTAACATT TRAATARAAATCARRATATTAGTTA
CAAAGATTTACAGGGTAAAGTTAAATCAGTTTTAGAATCARATAGAGGTATTACTGATGTTGATTTARGACT TTCGRAGC
AAGCGAAATATACAGTTARTTTTAAAAATGGAACGAAGAARGTTATCAATTTGARATCAGGTATTTACACAGCGAATTTA
ATCAATTCAAGTGATATTARAAGTATCAATATTAACGTAGATACARARARACATATCGARAATAARGC TAAAAGARRCTA
TCAAGTTCCATATTCAATTAATCTAAATGGTACATCTACARACATTTTATCGARTCTTTCATTTTCARATARACCTIGEA
CABATTACAAAAATTTAACTAGTCAAATAAAATCAGTACTGARGCATGATAGAGGTATTAGTGAACAAGATT TAAAATAT
GOTARGAAAGCTTATTATACTGTTTATTTTAAAAATGETGETAARAGRATCTTACAGTTAARTTCARARARTTACACAGE
ABACTTAGTTCATGCGAAAGATETTARGAGARTTGARATTACTGTTARARCAGEAACTAARGCGARAGCAGACAGATATE
PACCATACACAATTGCAGTAAATGGCACATCAACACCARTTTTATCAARACTARAAAT TTCGAATAAACRATTAATTAGT
TACAAATATTTAALCGACAMAGTGARATCTGTATTARAARGTGARAGAGGTATCAGTGATCTTGACTTARAAATTTGCGAA
ACAAGCAAAATATACAGTATATTTCAARAATGGAAAGAAACAAGTAGTGAATTTARAAT CAGACATC T TTACRACCTAATT
TATTTAGTGCCARAGATATTAAAAAGAT TGATATTGATGTAARACAATACACTARATCARARAAARARATARATARATCT
AATAATGTGAAATTCCCAGTAACAATARATAAATTTGAARACATAGTTTCARATGAAT TTGTGT TCTATARTGCARGCAR
AATTACAATTAATGATTTAAGTATAAAACT TAAATCAGCARTGGCAAATGATCAACECATAACTARACATGACATAGEAC
TTECTGAACGOGCAGTGTATAMAGTGTATTTTAAAARTGG T TCGTCAARATATGTAGACTTARAAACTGAGTATARAGAT
GARAGAGTATTTAAAGCAACTGACATTAAARAGGTAGATATTGAACTTRAATTCTAA

SEQ ID NO: 73: seqiiéncia de polinucieotideos

ATGAATAATAAARAGACAGCARCARATAGARAACCCATGATACCARATCGATTARACARA
TTTTCGATARGAARGTATTCTGTAGETACTGCTTCAATTTTAGTAGGEACAACATTGATT
TTTGGETTAAGTGETCATGAAGC TARAGCEGCAGAACATACGAATGGAGAATTAAATCAR
TCAAAAAATGAAACGACAGCCCCAAGTGAGAATANAACAACTARARARGT TGATAGTCGT
CAACTAAAAGACAATACGCAARCTGCAACTCGCAGATCAGCCTAAAGTGACARTGAGTGAT
AGTGCAACAGTTAAAGAAACTAGTAGTAACATGCAATCACCACAARACGUTACAGCTAAT
CAATCTACTACAAAAACTAGCAATGTAACAACAAATCATARATCATCAACTACATATAGT
AATGABRACTGATAAAAGTAATTTAACACAAGCAARAGATETTTCARCTACACCTARAACA
ACGACTATTARACCAAGAACTTTARATCGCATGGCAGTGAATACTCTTGCAGCTCCACAA
CARGGAACARATETTAATGATAAAGTACATTTTTCARATATTGACATTGCGATTGATAAA
GGACATGETTAATCAGACTACTGETAARACTGAATTTTGGGCARCTTCARGTGATGTTTITA
ARATTAAAAGCAAATTACACAATCGATGATTCTGTTABAGAGEGCEATACATTTACTTTIT
AAATATGOTCAATATTTCCGTCCAGGATCAGTAAGATTACCTTCACAAACTCAAAATTTA
TATAATGCCCARGETARTATTATTGCAARAGGTATITATCGATAGTACARCBARCACARACA
ACATATACTTTTACGAACTATETAGATCAATATACARATGTTAGAGETAGCTTTGAACAR
GTTCCATTTGCCABRACGTAAAAATGCAACAACTGATARAACAGCTTATAARATGGAAGTA
ACTTTAGGTAATGATACATATAGCGAAGAAATCATTGTCGATTATGETAATAARARAGCA
CAACCGCTTATTTCARGTACAARCTATATTAACRATGARGAT I TATCGCETARTATGACT
GOATATGTABRATCAACCTAAAAATACATATACTARACARACHTTTGTTACTAATITAACT
GOATATARATTTAATCCARATGCARAARACTTCAARAT T TACGARGTCACACATCAARAT
CAATTTGTGGATAGTTTCACCCCTGATACT TCARARCTTARAGATGTTACTGATCAATTC
GATGTTATTTATAGTAATGATAATARAACAGCTACAGTCEGATTTAATGAAAGGECCAARCA
AGCAGCARTAAACAATACATCATTCAACARGT TGCTTATCCAGATAATAGT TCARCAGAT
AATGGAAAAATTGATTATACTTTAGACACTGACARAACTAAATATAGTIGGTCARATAGT
TATTCARATGTOANTGECTCATCAACTGCTAATGGCGACCARARGARATATARTCTAGGT
GACTATGTATGGOARGATACAAATAAACATEETARACAAGATGCCAATGAARAAGGGATT
AAAGETETTTATGTCATTCTTARAGATACTAACGGTAARGAATTAGATCGTACGACAACA
GATCAAMATGGTAAATATCAGTTCACTCETTTAAGCAATGGAACTTATAGTGTAGAGTTT
TCAACACCAGCCGGTTATACACCCACAACTGCARATUTACCTACAGATGATECTGTAGAT
TETOATGEACTAACTACAACAGOTGTCATTAAAGACECTGACAACATGACAT TAGATAGT
GOATTCTACAARACACCARARTATAGTITACGTGATTATGTITCGOTACGACAGTAATARR
GATEGTALACAAGATTOGACTGARAAAGGAAT TARAGETGT TARAGTTACTTTGCARRRL
CAAAMAGCCCAAGTAATTEETACAACTEGAAACAGATGARAATGGTARATACCGUTTTGAT
AATTTAGATAG TGETARATACARAGTTATCTTTGARAAAACCTGCTGGCTTARCTCAAACA
GOTACABRATACAACTGARGATGATARAGATGCCHATGGTACCEAAGTTGATGTARCAATT
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ACCGATCATGATGATTTCACACTTGATAATGCCTACTACCAASARGARACATCAGATAGC
GACTCAGRTITCTGACRGCCATTCAGRAC T CAGATACCGACTCAGATTCAGATAGCGALTCA
GATTCAGACAGCGATTCACGACAGCGACTCAGACTCAGATAGUGAT I CAGATTCAGACAGC
GACTCAGACTCAGACACGCBATICAGRCTCEOATAGCALCTCAGRCTCAGATAGCHACTCA
GATTCOGATAGCGACTCAGACTCAGATAGCEATTCAGATTCAGATAGCEATTCGGACTCA
GACAGTGATTCAGATTCACGACTCAGATAGCEACTCAGATTCTGACAGCGATTCAGRCTCR
GACAGCGACTCAGACTCAGACAGTGATTCAGATTCAGACAGCCACTCAGATTCAGATAGT
GACTCAGACTCAGATAGUGACTCACGATTCAGATAGCGAT TCGCACTCAGACAACGACTCR
GATTCAGATAGCCATTCAGATTCAGATAGCGACTCAGATTCGCACAGCGATTCAGACTCR
GATAGCGATTCAGACTCAGACAGCGATTCAGATICAGATAGCEACTCRACGRCTCAGATAGE
GACTCAGACTCECGATAGCGATTCAGATTCAGACAGCGACTCAGATTCAGATAGCCATTCG
GACTCAGACARCGACTCAGATTCAGATAGCGATTCAGATICAGATGCAGGTARACATACT
COGGCTAAACCAATEAGTACCGTTARAGATCAGCAT AR AACAGCTARAGCATTACCAGAR
ACAGCTACTGAARAATARTAATTCAAATAATGECACAT TATTCGCTCGATTATTCGCGGCA
TTAGCGATCATTATTGT TATTCGATCETCCTAAMAAACAAMARTARMATAA

SEQ ID NO: 74: seqiiéncia de polinucleotideos

GAGCGAGAATTCAGTACARGACGTTAAACGATTCGAATACGEATGATGAATTATCAGACAGC
ARTGATCAGTCTAGTGATGAAGARAMACGAATEATETGATCAATAATAATCAGTCARNTAADLC
ACCGACGATAATARCCAAATAATTAAAAALGAAGAAACCAATAACTACCGATECCATAGAA
AAACGCTCAGAAGATAGAACRGAGTCAACAMCAAATG TAGATOAANACGAAGCAACATTT
TTACAAAAGACCCCTCAAGATAATACTCATCTTACAGARGAACGACGCTRARAGAATCCTCA
TCAGTCEARTCCTCARATTCATCAATTGATACTECCCAACRACCATCTCACACARCARTA
AATAGAGRAGRATCTGTTCAAACARGTGATAATETAGAAGATTCACACGTATCAGATTTT
GUTAACTCTARAATAAARGAGAGTAACACTGAATCTGETARAGAAGAGAATACTATAGAG
CAACCTAATAARGTAAAAGAAGATTCAACAACAAGTCAGCCETCTACGCTATACARATATA
GATCARAARATTTCAAATCARCGATCAGT TATTAAAT TTACCAATAARTGARTATGARAAT
AAGGUTAGACCATTATCTACAACATCTECCCAACCATCGATTAAACG TG TAACCGTARAT
CAATTAGCGEUGEARCARGETTCEARTETTAATCATTTAATTAAAGTTACTGATCAAAGT
ATTACTGAAGEATATGATEATAGTEAAGGTATTATTAAAGCACATGATCCTEARAACTTA
ATCTATGATGTAACTTTTCAAGTAGATCATARGETEARATCTGETCGATACGATGACAGTC
GATATAGATAAGAATACAGTTCCATCAGATTTAACCGATAGCTTTACARTACCAAAAATA
ARAGATAATTCTCGCGAGRRATCATCERUTACAGETACTTATGATAACARAAATAAACARATC
ACCTATACTITTTACAGAT TATGTAGATAAGTATGAARATATTAAAGCACACCTTAAATTA
ACGTCATACATTGATAAATCARAGETTCCAARTAATAATACCAAGTTAGATGTAGAATAT
ARAACGGCCCTTTCATCAGTAAATARRACAATTACGETTCAATATCARAGACCTAACGAR
ARTCGEGACTCCTAACCTTCARAGTATG T T TACAAACATAGATACGAARANTCATACAGTT
GAGCAAACGATTTATATTAACCCTCTTCGTTATTCAGCCAAGGAAACAAATGTAAATATT
TCAGCGAATGETCATCGAAGGTTCAACAATTATAGACGATAGCACAATAAT TABRRGTTTAT
AAGGTTGGAGATAATCAAAATTTACCACGATAGTAACAGAAT T TATGAT TACAGTGARTAT
GAAGATGETCACARATGATGATTATCCCCAATTAGCAAATAATAATGATGTCAATATTAAT
TTTGETAATATAGATTCACCATATAT TATTAAAGTTATTAGTAAATATGACCCTALATARG
GATCGATTACACGACTATACAGCAAACTETGACAATGCAGACCGACTATARATGAGTATACT
COTGACTITTACGAAAGCAT CCTATCATAATACAR T IGUTT ICTCTACAAGTTTCANYICAA
GGACAAGGTIGACTTUCCTCCTGARARAACTTATARAATCECGAGATTACCTATCGGAAGAT
GTAGATAARAGATGGTATTCAAAATACAARTGATANTGARAAACCECTTAGTANTGTATTG
GTAACTTTGACETATCCTGATGGAACTTCAAAATCAGTCAGAACACGATGRAAGATEGRARD
TATCAATTTGATGGATTGAARAACGGATTGACT TATARAATTACATTCGARACACCTGAA
GOATATACGCCGACGCTTAARCATTCAGGAACARATCUTECACTAGACTCAGARGETAAT
TCTETATGEETAACTATTAATGOACAAGACGATATGACCAT TCATAGTEGATTTTATCAR
ACARCCTAARTACAGCTTACGGEAACTATGTATGETATGACACTAATAARGATGGTATTCAR
GGTGATGATGAAARRGGAATCTCTGCGAGTTARAGTGACGTTAARAGATGAAADCGGRART
ATCATTAGTACAACTACAACCGATGARAATGGAAAGTATCARTTTGATAATT TARATAGT
GOTAATTATATTGTTCATTTTICATAAACCTTCAGETATGACTCAAACARCAACAGATTCT
GOTCATGATGACGAACAGGATGCTGATGGEEAAGAAG I TCATGTALCAATTACTEATOAT
CATCACTTTAGTATACGATAACCEATACTATEATCSACTAA
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FIGURA 3

Purificagéo de alfa-toxina
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Purificagdo de SdrC
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FIGURA 5.1
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0.D. a diluigao de soro 11000
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0.D. a diluigdo de sore 1/100(
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0.D. a diluigio de soro 1/1000
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FIGURA 6.1
Soro camundongo anti-SdrC
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FIGURA 6.2
Soro camundongo anti-FnbpA
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FIGURA 6.3

Soro camundongo anti-EbH
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FIGURA 6.4

Soro camundongo anti-Sbi
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FIGURA 6.5
Soro camundongo anti-CifA
2
15
1
0.5
0 , S e — S B
10 20 40 80 160 320 640 1280 2860 5120 10240 20480
A
Soro camundongo anti-CIfA
2
, 1.5
a
o
£ 1
|l
&
¥ o5
O : i e e e Gt s sned i
) S W\ ] A n) ) £ £ O S N
fa e B o) B %) O I Ve
0% a\@z@%,\q@@\@@u
Diluigoes
B
Soro camundongo anti-CIfA
2
1.5 -
&
o
E 1
=
[ ]
g A‘,_,/"B"“‘”““"‘
0.5 ity
N\cm__w_, .
10 20 40 80 160 320 640 1280 2560 5120 10240 20480
Diluigbes
C

Peticiio 870160076847, de 19/12/2016, pag. 157/167




51/58
FIGURA 7.1

Soro coelho anti-lsa A
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FIGURA 7.2
Soro coetho anti-isdB
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FIGURA 7.3
Soro coelho anti-HarA
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FIGURA 7.4
Soro coelho anti-Sdrg
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FIGURA 7.5

Soro coelho anti-Shi
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FIGURA 7.6
Soro coelho anti-ClFa
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FIGURA 7.7
Soro coelho anti Fnbpa
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FIGURA 7.8

Soro coelho anti-Atl amidase
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