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DESCRIPCION
Cromosomas artificiales bacterianos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un sistema del vector del plasmido adecuado para manipular, mantener y propagar
ADNCc infeccioso de genomas de virus de ARN para uso como vacuna.

Antecedentes de la invencion

Anteriormente, el ADN de copia (ADNc) de varios flavivirus y otros virus de ARN se han clonado en diferentes vectores
bacterianos de baja copia para superar su toxicidad intrinseca (debido al gran tamafio y la expresion criptica de las
secuencias virales) (Bredenbeek et al. (2003) J. Gen. Virol. 84, 1261-1268; Durbin, et al. (2006) Hum Vaccin. 2, 255-
260; Fan y Bird (2008) J. Virol. Methods. 149, 309-315; Li et al. (2011) PLoS One 6, e18197; Pu et al. (2011) J. Virol.
85, 2927-2941; Rice et al. (1989) New Biol. 1, 285-296) Almazan et al. (2008) Methods Mol Biol. 454, 275-91) Pierro
et al. (2006) J. Gen. Virol. 87, 2263-2268, Yun et al. (2003) J. Virology 77, 6450-6465.

Los ADNc clonados se han utilizado como moldes para la produccion de virus recombinantes infecciosos, ya sea por
sintesis in vitro y transfeccion de los genomas de ARN (Bredenbeek et al.2003, citado anteriormente), o incorporando
el ADNc viral en un casete de expresion, que comprende un promotor tal como el promotor CMV-IE (temprano
inmediato de Citomegalovirus) que permite la transcripcién del ARN viral de los ADNs plasmidicos transfectados
(Enjuanes et al. (2001) J. Biotechnol. 88, 183-204; Hall et al. (2003) Proc. Natl Acad Sci. EE. UU. 100, 10460-10464).
Dichos casetes de expresion viral dirigen la expresion de la fiebre aftosa atenuada (Ward et al. (1997) J. Virol. 71,
7442-7T447) y los virus Kunjin (Hall et al. (2003) Proc Natl Acad Sci EE. UU. 100, 10460-10464) se han utilizado como
vacunas de ADN experimentales. Aunque los sistemas vectoriales de bajo nimero de copias que comprenden un
casete de expresion viral se pueden mantener en la célula huésped bacteriana en una manera estable, tienen la
importante desventaja de que solo permiten la purificaciéon de ADNc viral infectivo en cantidades que son simplemente
suficientes para uso experimental a pequefa escala. Por lo tanto, su uso como una fuente de rutina de ADNc viral
infectivo es imposible, por ejemplo, en la produccion de una vacuna viva de ADNc.

La produccion de vacunas de ADN viral requiere una amplificacion sustancial de los vectores de clonacién para obtener
suficiente ADN, pero estos métodos de amplificacion estan sujetos a rigurosas restricciones. Para evitar mutaciones,
los vectores que comprenden ADN viral se propagan en condiciones que evitan eventos mutagénicos (recombinacion,
mutaciones, mejora de la reparacion de desapareamientos y similares). Los cromosomas artificiales bacterianos (BAC)
son conocidos por su estabilidad y pueden contener inserciones de hasta 500 kb 0 mas.

Sin embargo, el tamafio de dicho vector con ADN extrafio es una seria carga para las bacterias, y su replicacion
requiere un esfuerzo metabolico sustancial. Ademas, el agotamiento de los nucleétidos puede conducir a un aumento
de las mutaciones. Finalmente, se puede producir una expresion no deseada de ADN extrafio (Ilamada expresion
criptica), que puede conducir a proteinas recombinantes tdxicas. La produccion de proteinas toxicas por transcriptos
cripticos es inherente al ADN de flavivirus y solo se puede resolver disminuyendo el nimero de copias de plasmidos.
De hecho, cuanto mayor sea el niumero de copias de un vector, mayor sera la concentracion de proteinas toxicas.
Como consecuencia, los huéspedes bacterianos pueden contraseleccionar los mutantes en donde no se expresan
estas proteinas.

Pu et al. (2011) J. Virol. 85, 2927-2941, describen en detalle diversos intentos para resolver la toxicidad intrinseca del
ADNCc de flavivirus en bacterias. Estos incluyen la ligacion in vivo de plasmidos que comprenden partes del genoma
viral, huéspedes especificos, mutantes para evitar la expresion criptica y también plasmidos de bajo nimero de copias.

Tretyakova | et al. (2014) J. Virol. 468-470, 28-35 describen la toxicidad causada por las proteinas cripticas del ADNc
viral y describen la introduccion de un intron sintético artificial en la secuencia del ADN viral en si.

Jiang et al. (2015) J. Gen. Virol. 96, 804-814 describen el problema de la escasez de vacunas para la vacunacion
contra la fiebre amarilla y la necesidad de producir vacunas adicionales. Los autores destacan la importancia de la
estabilidad genética. La Unica forma de abordar esta inestabilidad segun los autores es el uso de vectores BAC de
bajo numero de copias.

Almazan F. et al. en "Fernando Almazanin Helena Jane Maier et al. (eds.)", "Coronaviruses: Methods and Protocols",
Methods in Molecular Biology, 1282, Springer Science + Business Media New York 2015, paginas 275-291, es un
capitulo de un manual en el campo de la clonacion de virus de ARN y describen el uso de sistemas BAC para superar
los problemas de estabilidad de los clones de ADNc viral.

El uso de BACs que se producen como una sola copia en una bacteria proporciona asi una solucién para estos
problemas.

El bajo numero de copias no es un inconveniente para aquellas aplicaciones en donde el ADN del BAC se subclona o
amplifica posteriormente para aumentar la concentracién y en donde la introduccion de algunas mutaciones por estas
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técnicas no es critica para los experimentos previstos. Sin embargo, tales métodos de amplificacion no se pueden
aplicar en la fabricacion de vacunas de ADN, que hacen de los BAC un vehiculo no preferido para preparaciones de
plasmidos a gran escala para vacunas de ADN. Se requieren cultivos a escala muy grande para obtener cantidades
sustanciales de BAC.

El uso de vectores BAC inducibles se conoce por Wild et al. (2002) Genome Res. 12, 1434-1444, Wild et al. (2001)
Plasmids 45, 142-143, US5874259, US2003049665 segun el cual el nimero de copias del BAC aumenta de 1 copia
por celda hasta 100 copias por celda, o incluso mas. Aunque este sistema proporciona un método para aumentar el
rendimiento del ADN del BAC, existe una preocupacion legitima de que la actividad fuertemente incrementada del
sistema de replicacion tras la inducciéon aumentara la frecuencia de mutacién. La fabricacion de vacunas de ADN
requiere, por lo tanto, un sistema en donde se obtiene un alto nimero de copias de un vector, pero en donde la
replicacién de los vectores se produce sin una introduccion intolerable de mutaciones.

Compendio de la invencion

La presente invencion resuelve el problema de la amplificacion del ADNc viral para la preparacion de una vacuna en
los sistemas de vectores de la técnica anterior proporcionando un vector que se puede mantener de manera estable
en la célula huésped con un numero de copias bajo, pero que se puede amplificar significativamente modificando las
condiciones de cultivo de su huésped, sin eventos de mutagénesis no deseados. En esta memoria se proporciona un
vector que puede ser transportado desde y hacia ambos, una levadura y un huésped bacteriano, que proporciona asi
un sistema muy versatil susceptible de manipular el vector tanto en el sistema genético de la levadura como en el
bacterianos. La aplicacion demuestra, contra lo que se esperaba, que el aumento inducible en el nUmero de copias de
un vector BAC proporciona ADN que tiene una tasa de mutacién sorprendentemente baja. Incluso mas sorprendente,
las pocas mutaciones que ocurren son en su mayoria mutaciones por desplazamiento del marco o codones de parada,
que conduce a versiones truncadas en la expresion. Las mutaciones puntuales, que o son sin efecto o que conducen
a aminoacidos modificados, estan poco representadas.

Este efecto inesperado conduce al efecto ventajoso de que se obtienen altas cantidades de vectores y que la cantidad
limitada de errores que ocurren conduce a un genoma viral no funcional, en lugar de un genoma viral mutado de lo
cual la virulencia se puede aumentar en comparacion con la construccion originalmente clonada.

En esta memoria se describe un cromosoma artificial bacteriano que comprende una secuencia de ori bacteriana
inducible, que permite inducir la amplificaciéon de dicho cromosoma artificial bacteriano a un alto nimero de copias,
por ejemplo, modificando las condiciones de cultivo del huésped bacteriano. Los cromosomas artificiales bacterianos,
como se usan en la presente memoria, comprenden ademas un casete de expresion viral que comprende un ADNc
de un genoma de virus de ARN flanqueado por elementos reguladores en cis, que tras la introduccion de dicho
cromosoma artificial bacteriano en una célula de mamifero favorece la transcripcion de dicho ADNc viral y permite el
procesamiento del ARN transcrito en ARN viral infeccioso. EI ADNc viral contenido en el casete de expresion viral
puede o corresponder a la de un genoma de virus de ARN tipo silvestre o ser una construccién de ADNc viral quimérico,
en donde se han insertado secuencias de ADN heterdlogas y/o se han eliminado, truncado o mutado secuencias
virales nativas. Normalmente, las secuencias de ADN heterdlogas codifican uno o mas péptidos/proteinas, que se
expresan de manera heterologa por el virus recombinante, después de la introduccién en una célula de mamifero de
un cromosoma artificial bacteriano que contiene un casete de expresién viral que comprende dicho ADNc viral
quimérico. El cromosoma artificial bacteriano puede comprender ademas una secuencia de replicacién de manera
auténoma en levadura para transportar y mantener dicho cromosoma artificial bacteriano en levadura. La posibilidad
de transportar y mantener dicho cromosoma artificial bacteriano en una célula de levadura proporciona la ventaja de
que es susceptible para la manipulaciéon genética tanto en los sistemas genéticos de la levadura como en los
bacterianos. Como tal, la aplicacion proporciona un sistema de vector Unico adecuado para manipular, mantener y
propagar ADNc infeccioso de genomas de virus de ARN.

En ausencia de un estimulo del ori inducible, los cromosomas bacterianos artificiales en la solicitud se pueden utilizar
para almacenar y clonar de forma estable el ADNc viral infeccioso en un huésped bacteriano, mientras que en
presencia de tal estimulo, dicho ADNc se puede amplificar faciimente y posteriormente aislarse para ser utilizado. Los
cromosomas artificiales bacterianos segun la presente descripcion son particularmente Utiles en el desarrollo,
mantenimiento estable y produccion de ADNc viral para utilizarse como una vacuna viva contra patdégenos virales de
ARN. Alternativamente, dichos cromosomas bacterianos artificiales se utilizan para el mantenimiento y propagacion
de virus nativos o recombinantes de ADNc, por ejemplo, para fines de investigacion.

En la presente invencion, se usan BACs con un ori bacteriano inducible para la preparacién de una vacuna de un
casete de expresion viral que comprende ADNc de un virus de ARN y elementos reguladores en cis para la
transcripcion de ADNc viral en células de mamifero y el procesamiento del ARN transcrito en ARN viral infeccioso.

Sorprendentemente, la generacion de copias multiples del BAC que comprende el ADN viral no condujo a las
desventajas que se conoce que ocurren con los sistemas de alto numero de copias.

En general, las proteinas tdxicas se producen en sistemas bacterianos, debido a la expresion criptica de las secuencias
virales. De hecho, la generacion de clones infecciosos de flavivirus se ha visto tradicionalmente impedida por la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2718 187 T3

toxicidad de sus ADNc de longitud completa en las bacterias.

Se han empleado diversos enfoques para superar este problema, incluido el uso de plasmidos de muy bajo nimero
de copias y cromosomas artificiales bacterianos (tratado en Edmonds (2013) J. Virol. 87, 2367-2372). Este es un
fendmeno que se refiere ala insercion que se clona en el BAC y obstaculiza el metabolismo y el crecimiento bacteriano.
Las bacterias con mutantes en donde la expresion criptica no tiene lugar tienen una ventaja de crecimiento y creceran
en exceso en la poblacion original. En la técnica anterior, esto se refleja por el tamafio de las colonias bacterianas.
Las construcciones no mutadas producen proteinas téxicas y normalmente se obtienen colonias pequefas. Las
construcciones mutadas producen menos o ninguna proteina toxica, lo que da como resultado la aparicion de colonias
mas grandes.

En base a este conocimiento de la técnica anterior, se esperaba que la induccion de la replicaciéon del plasmido daria
como resultado asi un aumento de los transcriptos toxicos y a un aumento concomitante en los mutantes en donde no
tiene lugar la expresion criptica.

Sorprendentemente, el sistema de replicacion inducible parece ser insensible a la toxicidad de las proteinas cripticas.
De hecho, en comparacién con los sistemas de alto nimero de copias de la técnica anterior, las colonias bacterianas
son un poco mas grandes, lo que indica que el huésped bacteriano es menos sensible a proteinas toxicas eventuales.
Mas importante aun, no se encuentran colonias muy grandes, que representan plasmidos mutados.

El hallazgo de que el sistema inducible es insensible a las proteinas tdxicas es inesperado. No habia indicaciones en
la técnica anterior que indicaran que este sistema no seria sensible a proteinas toxicas (o tal vez que no se producen
proteinas toxicas).

Otra desventaja del sistema inducible es inherente a la generacion de multiples copias del BAC. De hecho, los autores
del sistema inducible explican que la caracteristica mas importante de los clones de BAC es su estabilidad como
resultado de su muy bajo numero de copias. Wild et al. (2002), citado anteriormente, muestra que el nimero de copias
se puede disminuir aln mas mediante la adicion de glucosa. Este estado de copia Unica mejora la estabilidad del
mantenimiento de las bibliotecas de BAC al reducir la oportunidad de recombinacién intracelular entre clones. Esto
demuestra que el sistema inducible publicado por Wild et al. no disminuye los cambios de eventos de recombinacion
no deseados que ocurren tan pronto como las copias multiples de un BAC estan presentes en una célula huésped. El
experto en la técnica entiende que la induccién y el alto numero de copias posterior reintroduciran los eventos de
recombinacién. En consecuencia, el experto en la técnica se abstendria de utilizar tales sistemas para preparaciones
de ADN que estan destinadas a ser usadas para los fines de vacunacion.

En la presente invencion, los BAC se han amplificado en el sistema ori inducible y el BAC amplificado se ha ensayado
para los eventos de recombinacién. Contrariamente a lo que se esperaria, los eventos de recombinacién son raros.

Ademas, aparte del ensayo para eventos de recombinacion, los BAC amplificados también se han ensayado para la
presencia de otras mutaciones. La frecuencia de mutacién que se encontré fue muy baja y, ademas, la fraccion de
sentido erréneo es sorprendentemente mas baja de lo que se esperaba tedricamente. Las mutaciones, si ocurren, son
predominantemente sin sentido o mutaciones por desplazamiento del marco que conducen a ARN viral no funcional.

La presente invencion permite un aumento significativo de la produccién de vacunas de ADN. Por ejemplo, los
principales fabricantes de la vacuna viva atenuada contra la fiebre amarilla actualmente no pueden satisfacer las
demandas existentes. Con la tecnologia de la presente invencion, sera posible producir vacunas de ADN a costos
significativamente mas bajos y en cantidades mas altas que la actual vacuna viva atenuada, cumpliendo asi una
necesidad desde hace tiempo.

También para otras enfermedades virales tales como las vacunas contra el JEV, el WNV, el sarampion, la rubéola y
el VIH, existe una necesidad de un programa de preparacion de vacunas que pueda proporcionar cantidades
suficientes de ADN.

Un primer aspecto de la invencion se refiere a usos de un cromosoma artificial bacteriano (BAC) para la preparacion
de una vacuna, en donde el BAC comprende:

-una secuencia de ori bacteriana inducible para la amplificacién de dicho BAC a mas de 10 copias por célula
bacteriana, y

-un casete de expresion viral que comprende un ADNc de un genoma de virus de ARN atenuado y que comprende
elementos reguladores en cis para la transcripcion de dicho ADNc viral en células de mamifero y para el procesamiento
del ARN transcrito en un virus de ARN infeccioso.

Las realizaciones de los ADNc de un genoma de virus de ARN atenuado de este primer aspecto de la invencion son
una construccion de ADNc viral quimérico de un genoma de virus de ARN, en donde se ha insertado una secuencia
de ADN heterdloga o en donde se ha eliminado, truncado o mutado una secuencia viral nativa.
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Las realizaciones del casete de expresion viral de este primer aspecto de la invencién comprenden
-un ADNc de un genoma de virus de ARN de cadena positiva,

-un promotor dirigido por ARN polimerasa que precede al extremo 5' de dicho ADNc para iniciar la transcripcion de
dicho ADNc, y

-un elemento para la autoescision del ARN después del extremo 3' de dicho ADNc para escindir el transcrito de ARN
de dicho ADNc viral en una posicion establecida.

Las realizaciones del virus de ARN de cadena positiva de este primer aspecto de la invencién son flavivirus,
hepacivirus, pestivirus, togavirus, picornavirus, coronavirus, hepevirus y calicivirus.

En una realizacion tipica de este primer aspecto de la invencién, el casete de expresion viral comprende un ADNc de
un virus de la fiebre amarilla, por ejemplo un ADNc de la vacuna viva atenuada contra el virus de la fiebre amarilla
YFV-17D.

En otras realizaciones, el casete de expresion viral de este primer aspecto de la invencién comprende un ADNc de un
virus que pertenece al grupo de virus de ARN de cadena negativa, virus de ARN de doble cadena o virus de ARN
ambisentido.

En realizaciones especificas, el cromosoma artificial bacteriano de este primer aspecto de la invenciéon comprende
ademas una secuencia de replicacion de manera auténoma en levadura para transportar y mantener dicho cromosoma
artificial bacteriano en levadura.

Un ejemplo de una secuencia ori de levadura es el origen del plasmido de 2u o el ARS1 (secuencia de replicacion de
manera autbnoma 1).

En ciertas realizaciones, el promotor dirigido por ARN polimerasa de este primer aspecto de la invencion es un
promotor de ARN polimerasa Il, tal como el promotor temprano inmediato de citomegalovirus (CMV-IE), o el promotor
del virus Simian 40.

En ofras realizaciones, el promotor dirigido por ARN polimerasa de este primer aspecto de la invencién es un promotor
de la ARN polimerasa | o lll.

Unos ejemplos de un elemento para la autoescision del ARN es el ADNc de la ribozima gendémica del virus de la
hepatitis delta.

En una realizacion particular, el casete de expresion viral de este primer aspecto de la invencién comprende un ADNc
de la vacuna viva atenuada contra YFV-17D, en donde una o mas de las secuencias de ADNc que codifican las
proteinas superficiales del virion o estan eliminadas, truncadas o mutadas de modo que dicha proteina superficial del
virién funcional de YFV-17D no se expresa y en donde se inserta una secuencia de ADNc que codifica una proteina
heterdloga en el ADNc de YFV-17D. Un ejemplo de dicha proteina heteréloga es una proteina superficial del virién de
un flavivirus.

Las realizaciones de un casete de expresion viral de este primer aspecto de la invencion comprenden un ADNc de la
vacuna viva atenuada contra YFV-17D, en donde una o mas secuencias de ADNc no relacionadas se insertan para
expresarse como una o mas proteinas heterélogas dentro de la poliproteina viral.

En otras realizaciones, el casete de expresion viral de este primer aspecto de la invencion comprende un ADNc viral
en donde se insertan secuencias de ADNc extrafias para ser expresadas de forma heterdloga por dichos virus
recombinantes.

Un aspecto adicional se refiere a los métodos de preparaciéon que comprenden las etapas de:

a) proporcionar un huésped bacteriano transfectado con un BAC como se describe en el primer aspecto y en las
diversas realizaciones de las mismas

b) amplificar el BAC afiadiendo un compuesto que activa dicho ori inducible
c) aislar el BAC amplificado,
d) formular el BAC en una vacuna.

Un aspecto adicional se refiere a un BAC como se describe en el primer aspecto y en las diversas realizaciones del
mismo para uso como vacuna.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un BAC como se describe en el primer aspecto y en las
diversas realizaciones del mismo para uso en la prevencion de una infeccion por virus de ARN.
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Un aspecto adicional se refiere a los usos de un BAC como se describe en el primer aspecto y en las diversas
realizaciones del mismo como una vacuna viva de ADN.

Un aspecto adicional se refiere a un cromosoma artificial bacteriano (BAC) como se describe en el primer aspecto y
en las diversas realizaciones del mismo para la preparaciéon de una vacuna.

Descripcion detallada de la invencién
Leyendas a las figuras

Figura 1. Generacion de la serie pShuttleBAC de plasmidos de expresion de virus de ARN. (A) Esquema que muestra
la construccién de pShuttleBAC/Pme como construccion de vector de partida. (B) Esquema que muestra la
construccion de los vectores de expresion flaviviral derivados de pShuttleBAC/Pme mediante la insercién de los ADNc
virales mediante recombinacion homologa entre el promotor de SV40 (SV40p) y la ribozima del HDV (HDrz).

Figura 2. Estabilidad del plasmido mejorada de construcciones pShuttleBAC en E. coli. Mapas de plasmidos genéricos
que muestran la disposicion principal de los plasmidos de ADNCc flaviviral de la técnica anterior (A) y la nueva serie de
vectores pShuttleBAC (B, DNA-YFVax). Tras la transformacion en E. coli una sola colonia de cada (A) y (B) se cultivd
durante la noche a 37°C y se sembré en placas en medios selectivos. En general, las construcciones de tipo A crecen
en tamafios de colonias mucho mas pequefios que los del tipo B (Figura 2C y D, respectivamente). Ademas, las
construcciones de tipo A dan lugar a la progenie de un amplio intervalo de tamarios de colonias (histograma para
diametros de colonias normalizados, panel derecho de la figura 2C) indicativo para la selecciéon y segregacion de
clones de plasmidos mutantes que ocasionalmente hacen que los ADNc sean menos toxicos para E. coli. El andlisis
clonal identifico multiples posibles mutaciones subyacentes, que incluye la insercion del transposon en la region viral
E/NS1. Por el contrario, los clones de plasmidos que comprenden construcciones de tipo B de la serie pShuttleBAC
no se segregan y muestran un tamafo de colonia mas homogéneo incluso después del pase repetido en E. coli que
indica alta estabilidad genética.

Figura 3A. Deteccion de intermedios replicativos de la replicacion del ARN de YFV-17D después de la transfeccion de
células Vero-B con pShuttle/YF17D (tipo silvestre, WT) y su derivado deficiente de replicacion pShuttle/YF17DAGDD
(AGDD) por transferencia Northern. Los antigenomas orientados antisentido, ARN-(-) (panel superior A, 11 kb) y
genomas virales orientados al sentido, ARN-(+) (panel inferior A, 11 kb), se pudieron detectar 5 dias después de la
transfeccion solo en células transfectadas WT. La replicacion en curso en presencia de actinomicina D (ACD), un
inhibidor de la sintesis de ARN dirigida por ADN, confirma que después de la puesta en marcha inicial de la
transcripcion del genoma YFV-17D desde pShuttle/YF17D, la replicacion viral continlia de manera auténoma en forma
de plasmido independiente.

Figura 3B. Deteccion del tratamiento adecuado del transcripto de ARN de YFV-17D mediante 5'- y 3-RACE
(amplificacion rapida de los extremos del ADNc). pShuttle/YF17D pone en marcha la transcripcion de los ARN
nacientes de YFV-17D (casos en negrita en la figura 3B) que comienzan y terminan con los extremos 5'y 3' adecuados
(panel superior € inferior, respectivamente) segun lo confirmado por la rapida amplificacion de los extremos de ADNc
(RACE).

Figura 4A-C. CPE similar inducido por YFV-17D de diferente origen. Los virus YFV-17D derivados de ARN transcrito
y bloqueado terminalmente in vitro utilizando pACNR-FLYF17DIl como molde (A) o recolectado después de la
transfeccion del ADN plasmidito de pShuttle/YF17D (B) produce un efecto citopatico (CPE) inducido por el virus
idéntico en células BHK-21 5 dias después de la infeccion (d.d.i.); C, células no infectadas para la comparacion.

Figura 4D-E. Placa similar de fenotipo de YFV-17D de diferente origen. Los virus YFV-17D derivados de ARN transcrito
y blogueado terminalmente in vitro utilizando pACNR-FLYF17DIl como molde (D) o recolectado después de la
transfeccion del ADN plasmitico de pShuttle/YF17D (E) produce un nimero comparable (5 dias d.i. 3x10% unidades
formadoras de placa (pfu) mL-" vs 2x10° pfu mL™") e idéntica morfologia de las placas (diametro 6,4 + 0,7 mM frente a
6,1 + 1,1 mM; n=8, valor de p=0,6 mediante la prueba de la t) en células BHK-21.

Figura 5. Deteccion de DENV2 recombinante infeccioso mediante ensayo de inmunofluorescencia (IFA). El DENV2
NGC recombinante producido por las células BHK-21 transfectadas con pShuttle/DV2 muestra infeccién dependiente
de la dosis de las células Vero-B, se visualiza como focos virales por tincién de inmunofluorescencia para la proteina
E viral 5 dias d.i. (A, sobrenadante no diluido, B, sobrenadante diluido 100 veces, C, células de control no infectadas).

Figura 6. Supervivencia de ratones AG129 infectados con Stamaril (cuadrados abiertos) o transfectado con
pShuttle/YF17D (cruces). Desafio aproximadamente 10 a 12 dias después de la i.p., los ratones (AG129) deficientes
en el receptor de interferén tipo | y Il comienzan a perder peso y desarrollan un conjunto uniforme de sintomas,
concretamente, ondulamiento del pelaje, temblor y paralisis flacida de las extremidades posteriores. Los animales
control transfectados con la variante del plasmido NS5AGDD deficiente en su replicacion (AGDD, circulos abiertos)
no muestran patogénesis. Sin embargo, permanecen susceptibles a un segundo desafio con Stamaril® (triangulo
relleno) 20 dias después de la transfeccion inicial y luego mueren dentro de un periodo de tiempo comparable y
muestran sintomas similares. Los ADN plasmidicos se transfectaron i.p. utilizando microflores de carbonato de calcio
en propilenglicol al 33% como portador.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2718 187 T3

Figura 7. Morbilidad (A) y deteccién de ARN de YFV-17D (B) de ratones AG129 infectados. (A) Si se infecta o con
Stamaril® o se transfecta con pShuttle/YF17D (pYF17D), los ratones AG129 pierden alrededor del 20% del peso
corporal antes de tener que ser sacrificados después de un promedio de 12 a 13 dias (MDD, dia promedio hasta la
muerte). Por el contrario, los ratones transfectados con pShuttle/YF17DAGDD (AGDD) ganan peso, antes de ser
desafiados con Stamaril® (AGDD + 2° Stamaril) y mueren a causa de la infeccion por YFV-17D en aproximadamente
dos semanas. (B) Se pueden detectar cantidades comparables de ARN de YFV-17D mediante la qRT-PCR en
muestras de cerebro de ratones AG129 de (A) recogidas a la muerte.

Figura 8. Mapa de pShuttle/YF17D (construccion sintética #1). Leyenda: SV40p: promotor/origen del virus Simian 40,
YFV-17D: vacuna de ADNc contra el virus de la fiebre amarilla cepa 17D, HDVrz: ADNc de ribozima del virus de
hepatitis delta; 2u: S. cerevisiae origen de 2 micras; TRP1: gen TRP1 que confiere crecimiento prototréfico hacia
triptéfano; parABC: genes de particion del plasmido F; repE: gen repE del plasmido F; oriS: origen del plasmido F;
oriV: origen del plasmido RK2; CmR: gen de resistencia al cloranfenicol.

Figura 9. Crecimiento de colonias de E. coli después de la transformacién con diferentes vectores de ADNc de YFV-
17D. (A) Colonias E. coli EPI-300T después de la transformacion con pACNR-FLYF17DIl y crecimiento durante 16h a
37°C. Se puede observar una distribucién de tamafio de colonias con dos subpoblaciones con diferencias de tamafio
mayores, microcolonias (diametro menor que 0,2mm) y macrocolonias (diametro alrededor de 0,4mm). Las
microcolonias representan la mayoria de las colonias E. coli EPI-300T (B+C) después de la transformacion con
pShuttle/YFV17D. Siembra en placas sobre placas sin inductor (B) o con L-arabinosa al 0,01% (C) para la induccién
de la replicacion de alta copia mediada por el origen inducible de alta copia. Los circulos negros grandes son perlas
de zirconia de 2,5 mm de diametro embebidas en el agar para servir como calibradores. Las figuras intercaladas son
dibujos lineales esquematicos que representan los contornos de la colonia observados en cada caso.

Figura 10. Distribucion del tamafio de las colonias de E. coli después de la transformacion con diferentes vectores de
ADNc de YFV-17D. (A) Colonias E. coli EPI-300T después de la transformacion con pACNR-FLYF17DIl. (B+C)
Colonias E. coli EPI-300T después de la transformacién con pShuttle/YFV17D. Siembra en placas sobre placas sin
inductor (B), o con L-arabinosa al 0,01% (C) para la induccién de la replicacion de alta copia mediada por el origen
inducible de alta copia.

Figura 11a. Mapa de pShuttle/ChimeriVax-JE. pShuttle/ChimeriVax-JE contiene el siguiente promotor/origen de SV40
de nt 1-481 y 2452-10862 de YFV-17D, en el que se insertan 477-2477 de la vacuna de la cepa neuroatenuada SA14-
14-2 del JEV. Los segundos ultimos dos ultimos aminoacidos del JEV E-ORF se mutan a partir de una histidina a un
codon de glicina para generar un sitio Kasl, el NS2A y el NS4B-ORF contienen dos mutaciones adaptativas G4055a y
G7349a encontradas en Imojev® que cambia una metionina a valina en el YFV-17D NS2A y una lisina a glutamina en
los NS4B-ORF, respectivamente. Las mutaciones silenciosas adicionales generan marcadores de restriccion en las
posiciones 406 (Xhol), 4009 (BstEll) y 7315 (Nhel).

Figura 11b. Mapa de pShuttle/ChimeriVax-WN. pShuttle/ChimeriVax-WN contiene el siguiente promotor/origen de
SV40 de nt 1-481 y 2452-10862 de YFV-17D, en el que se insertan 477-2477 de una cepa neuroatenuada NY-99 de
WNV. Los segundos ultimos dos ultimos aminoacidos del WN E-ORF se mutan a partir de una histidina a un codén de
glicina para generar un sitio Kasl, el NS2A y el NS4B-ORF contienen dos mutaciones adaptativas G4055a y G7349a
encontradas en Imojev® que cambia una metionina a valina en el YFV-17D NS2A y una lisina a glutamina en los
NS4B-ORF, respectivamente. Las mutaciones silenciosas adicionales generan marcadores de restriccion en las
posiciones 406 (Xhol), 4009 (BstEll) y 7315 (Nhel).

Figura 12. Mapa de pShuttle/EV71. pShuttle/EV71 contiene el ADNc de la cepa BrCr-TR de EV71 (Genbank
AB204852.1) insertado entre el promotor/origen de SV40 en su extremo 5' terminal y una repeticion larga de polyA de
30 nt de longitud mas la ribozima del virus de la hepatitis delta en su extremo 3.

Figura 13. Representa secuencias con la SEC ID NO 1-7.
Definiciones

El término "cromosoma artificial bacteriano (BAC)" se refiere a una construccion de ADN plasmidico utilizado para
clonar secuencias de ADN en células bacterianas, tal como E. coli. Normalmente, las secuencias de ADN que van
desde 30000 hasta aproximadamente 300000 pares de bases se pueden insertar en un BAC. ElI BAC, con el ADN
insertado, puede ser captado por células bacterianas. A medida que las células bacterianas crecen y se dividen, el
ADN del BAC se mantiene de manera estable dentro de las células bacterianas con un nimero de copias muy bajo
por célula bacteriana, preferiblemente que no exceda de 3 copias por célula, tal como en una sola copia por célula. La
replicacion de un BAC se inicia en una secuencia del origen de replicacion (ori), tipicamente la secuencia oriS. Esta
replicacion esta estrictamente regulada por los productos génicos, generalmente la repE y/o repF, codificados por el
BAC. EI BAC codifica ademas para proteinas, tal como parA, B y C, que dirigen la particion de las copias del BAC a
las células hijas durante la division. Normalmente los vectores BAC comprenden ademas marcadores seleccionables,
tales como resistencia a antibiéticos o marcadores de enzimas informadoras, tales como lacZ que permite la seleccion
azul-blanco. Un ejemplo de un BAC generalmente utilizado es el pBeloBac11 (Shizuya et al. (1992) Proc. Natl Acad
Sci. EE.UU. 89, 8794-8797.) La secuencia de este vector se describié en el GenBank, nimero de acceso U51113.
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pBeloBac11 es un plasmido circular que incluye oriS, el gen repE que produce una proteina que inicia y regula la
replicacién en oriS y los genes de particion par A, B y C. Para la seleccion, pBeloBac11 incluye un gen que codifica la
resistencia al cloranfenicol. El vector también incluye un gen lacZa que puede deshacerse o eliminarse del vector
cuando se clona un inserto en el BAC.

El término "secuencia de ori bacteriana inducible" se refiere a una secuencia de ori plasmidica que funciona en una
célula huésped bacteriana y responde a la(s) proteina(s) mediadora(s) de la amplificacion. Preferiblemente, la funcion
de replicacion del ori inducible se suprime severamente o no existe en ausencia de dicha(s) proteina(s) mediadora(s)
de la amplificacion. Ademas, se prefiere que en presencia de dicha(s) proteina(s) mediadora(s) de la amplificacion, el
ori inducible amplifique el plasmido a un alto nimero de copias, preferiblemente a mas de 20 copias por célula, mas
preferiblemente a mas de 100, por ejemplo a mas de 500 o 1000 copias por célula. Para uso en la presente invencion
también se prefiere, aunque no es esencial, que el ori inducible responda a una Unica proteina mediadora de la
amplificacion.

El oriV es particularmente Util para uso como ori bacteriano inducible en la presente invencion debido a su amplio
intervalo de huéspedes, su conocida capacidad para replicar fragmentos de ADN de 100 kb o mas, su alto nimero de
copias y su requerimiento para una sola proteina inductora. Ejemplos de cromosomas artificiales bacterianos que
comprenden un oriV inducible son pBeloBAC/oriV (Wild et al. (2002) Genome Res. 12, 1434-1444) y pBAC-LacZ
(Addgene plasmid 13422: pBAC-lacZ, Adgene, Cambridge MA, EE.UU.). El plasmido pBAC-lacZ es un mini-F que se
puede replicar en cepas habituales de E. coli, pero debido a que se mantiene como una Unica copia de episoma,
proporciona bajos rendimientos de ADN. El pBAC-lacZ también contiene un segundo origen de replicacion (oriV) con
un numero de copia mayor que solo esta activo en presencia de un factor de accion trans codificado por el gen trfA.
La transformacion de este plasmido en las células de E. coli que expresan trfA a partir de un promotor inducible
permiten aumentar el nimero de copias del plasmido pBAC-lacZ induciendo la expresion de trfA. Las células de E.
coli TransforMax™ EPI300™ (Epicenter, Madison WI, EE. UU.) contienen un gen trfA mutante inducible cuyo producto
génico se requiere para el inicio de la replicacion a partir del origen de replicacion oriV. La expresion de trfA se puede
inducir mediante la adicién de L-arabinosa al medio de cultivo, que da como resultado la activacion del oriV.

"Origen de replicacion de levadura" se refiere a una secuencia dentro de un plasmido, tal como un cromosoma artificial
bacteriano, que permite la replicacion y el mantenimiento de este plasmido en células de levadura. El origen de
replicacion presente en el plasmido de 2y (Huberman et al. (1987) Cell 51, 473-481.; Brewer y Fangman (1987) Cell
51, 463-471; Hartley y Donelson (1980) Nature 286, 860-865.) ha demostrado ser un ori adecuado para transportar
los cromosomas bacterianos artificiales a la levadura. Se han descrito otros ORIs de levadura adecuadas (Liachko et
al. (2013) Genome Res. 23, 698-704, por ejemplo, el ARS1 (secuencia de replicacion de manera auténoma 1) y los
derivados funcionalmente homdlogos de los mismos como se usan en los plasmidos centroméricos de levadura (YCp)
o el origen sintético CEN6/ARSH4 (Frazer y O'Keefe (2007) Yeast. 24, 777-789).

"casete de expresion viral" en el contexto de la presente invencion se refiere a un ADNc de un genoma de virus de
ARN flanqueado por elementos reguladores en cis, que tras la introduccion de dicho cromosoma artificial bacteriano
en una célula de mamifero favorece la transcripcion de dicho ADNc viral y permite el procesamiento del ARN transcrito
en ARN viral infeccioso, como se describe con mas detalle a continuacion.

"ARN viral infeccioso" se refiere al ARN viral que, tras la introducciéon en su huésped mamifero, es suficiente para
proporcionar todas las funciones virales requeridas para la replicacion viral y la produccion de la progenie viral
infecciosa. Esto incluye (i) servir como un molde transcripcional para la sintesis de ARN viral y la amplificacion del
genoma, Y (ii) servir como molde traslacional para la sintesis de proteinas virales que se requieren para la replicacion
viral. Otras funciones accesorias tal como, por ejemplo, sefiuelo de factores de la célula huésped implicados en la
respuesta antiviral innata (Moon et al. (2012) ARN. 18, 2029-40. puede que tengan que ser proporcionadas también
por el ARN viral infeccioso.

"Atenuacion” en el contexto de la presente invencion se refiere al cambio en la virulencia de un patégeno por el cual
la naturaleza nociva de los organismos causantes de enfermedades se debilita (o atenua); Los patégenos atenuados
se pueden utilizar como vacunas vivas. Las vacunas atenuadas se pueden derivar de varias maneras, a partir de
organismos vivos que se han debilitado, normalmente del cultivo bajo condiciones subdptimas (también llamadas
atenuacion), o de la modificacion genética, que tiene el efecto de reducir su capacidad de causar enfermedades.

En esta memoria se describe un cromosoma artificial bacteriano que comprende una secuencia de ori bacteriana
inducible, que en presencia de un estimulo induce la amplificacién de dicho cromosoma artificial bacteriano dentro de
una célula bacteriana a un alto nimero de copias, preferiblemente a mas de 10 copias por célula, mas preferiblemente
a mas de 100, por ejemplo, a mas de 500 o 1000 copias por célula. En general, la amplificacion de dicho cromosoma
artificial bacteriano como resultado de dicho estimulo no excede mas de 10000, por ejemplo, no mas de 5000 copias
por célula. Un cromosoma artificial bacteriano, como se utiliza en la presente invencién, comprende ademas un casete
de expresion viral que comprende un ADNc de un genoma de virus ARN flanqueado por elementos reguladores en
cis, que tras la introduccién dicho cromosoma artificial bacteriano en una célula de mamifero favorece la transcripcion
de dicho ADNCc viral y permitir el procesamiento del ARN transcrito en ARN viral infeccioso. EI ADNc viral comprendido
en el casete de expresion viral de un cromosoma artificial bacteriano, como se utiliza en la presente invencién, se
puede derivar o de un virus que pertenece al grupo de los virus de cadena positiva, los virus de cadena negativa, los
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virus de ARN de doble cadena o los virus que usan una estrategia de ARN ambisentido para la replicacion. Dicho
ADNC viral contenido en el casete de expresion viral puede corresponder o a la de un genoma de virus de ARN de tipo
silvestre o ser una construccion de ADNCc viral quimérico en donde se han insertado secuencias de ADN heterdlogas
y/o se han eliminado secuencias virales nativas. Preferiblemente, dichas secuencias de ADN heterélogas codifican
una o mas proteinas, que se expresan de forma heteréloga por el virus recombinante después de la introduccion en
una célula de mamifero de un cromosoma artificial bacteriano que contiene un casete de expresion viral que
comprende dicho ADNCc viral quimérico. Opcionalmente, el cromosoma artificial bacteriano, como se utiliza en la
presente invenciéon, comprende ademas una secuencia de replicacion de manera auténoma en levadura para
transportar y mantener dicho cromosoma artificial bacteriano en levadura. La posibilidad de transportar y mantener el
cromosoma artificial bacteriano en una célula de levadura proporciona la ventaja de que es susceptible de
manipulacion genética tanto en los sistemas genéticos de la levadura como en los bacterianos.

En ausencia de un estimulo del ori inducible, los cromosomas bacterianos artificiales se pueden utilizar para almacenar
y clonar de forma estable el ADNc viral infeccioso en un huésped bacteriano, mientras que en presencia de tal estimulo,
dicho ADNCc se puede amplificar y posteriormente aislarse para ser utilizado. Los cromosomas artificiales bacterianos
utilizados en la presente invencion son particularmente utiles en el desarrollo, mantenimiento estable y produccion de
ADNCc viral para utilizarse como una vacuna viva contra patégenos virales de ARN. Alternativamente, dichos
cromosomas bacterianos artificiales se utilizan para el mantenimiento y propagacion de virus nativos o recombinantes
a partir de ADNc, por ejemplo, con fines de investigacion. Los cromosomas artificiales bacterianos segun la presente
invencion, particularmente aquellos que comprenden un origen de replicacion de levadura, tienen la ventaja ademas
de que proporcionan un sistema versatil para disefiar genéticamente el ADNc viral. Esta versatilidad es particularmente
importante en los usos de investigacion y desarrollo de dichos cromosomas bacterianos artificiales, por ejemplo, en el
disefio de una vacuna viva de ADNc contra un patdgeno viral de ARN o en investigaciones que apuntan a ilustrar el
papel y la funcién de ciertos productos génicos virales utilizando un enfoque genético inverso.

En caso de que el cromosoma artificial bacteriano, como se utiliza en la presente invencion, comprenda un casete de
expresion viral que comprende un ADNc de un genoma de virus de ARN de cadena positiva, se prefiere que dicho
ADNC viral esté precedido en su extremo 5' por un promotor dirigido por ARN polimerasa, que tras la introduccién en
una célula de mamifero, se inicia la transcripcion del ADNc viral, mientras que en su extremo 3' esta seguido
preferiblemente por un elemento para la autoescision del ARN para escindir el transcrito de ARN de dicho ADNc viral
en una posicion establecida. Juntos, estos elementos reguladores en cis permiten la transcripcion y el procesamiento
de dicho ADNc viral en ARN viral infeccioso cuando se introduce el cromosoma artificial bacteriano en una célula de
mamifero. Preferiblemente, dicho promotor dirigido por ARN polimerasa es un promotor dirigdo por ARN polimerasa
I, tal como, por ejemplo, el promotor temprano inmediato de citomegalovirus (CMV-IE) (Thomsen et al. (1984) Proc.
Natl Acad Sci. EE.UU. 81, 659-663), el promotor del virus Simian 40 (Deboist y Chambon (1981) Nature 290, 304-310)
o los derivados funcionalmente homaélogos de los mismos, tal como el promotor quimérico CMV-IE/beta-actina de pollo
(CAG) (Niwa et al. (1991) Gene 108, 193-199.) o versiones inducibles de dichos promotores de ARN polimerasa I, tal
como el promotor minimo de CMV-IE que lleva un operador de tetraciclina, (Gossen et al. (1995) Science. 268, 1766-
1769; Baron y Bujard (2000) Methods Enzymol. 327, 401-421). Alternativamente, dicho promotor dirigido por ARN
polimerasa es un promotor de ARN polimerasa | (Russel y Zomerdijk (2006) Biochem. Soc. Simp. 73, 203-216) o de
ARN polimerasa lll, tal como el promotor U6 o H1. Ademas, se prefiere que dicho elemento para la autoescision del
ARN sea el ADNc de la ribozima gendmica del virus de la hepatitis delta (Chadalavada et al., (2007) RNA 13, 2189-
2201) o el ADNc de los elementos de ARN de ribozimas autoescindibles similares al virus de la hepatitis delta
funcionalmente homologos, tal como se describe en Webb y Luptak (2011) RNA Biol. 8, 719-727. Preferiblemente, el
ADNCc viral de un virus de ARN de cadena positiva contenido en dicho casete de expresion viral se deriva de un virus
que pertenece a una cualquiera de las siguientes familias virales: los Flaviviridae, que incluye el virus de la fiebre
amarilla y otros flavivirus, los hepacivirus que incluye el virus de la hepatitis C, los pestivirus, que incluye el virus de la
diarrea viral bovina y el virus de la peste porcina clasica, los Togaviridae, que incluye el alfavirus, el chikungunya y el
rubivirus, el virus de la rubéola, los Picornaviridae, que incluye los enterovirus, tal como poliovirus y rinovirus, y los
aftosvirus, los Coronaviridae, que incluye el HCoV-229E, el SARS-CoV, el MERS-CoV (descrito inicialmente como
coronavirus Novel 2012/London1_novel CoV 2012) y el coronavirus felino, y los hepevirus, que incluye el virus de la
hepatitis E, y los Caliciviridae, que incluye el norwalkvirus y el norovirus. Dicho ADNc viral contenido en el casete de
expresion viral puede corresponder o a la de un genoma de virus de ARN de tipo silvestre o puede ser una construccion
de ADNc viral quimérico en donde se han insertado secuencias de ADN heterdlogas y/o se han eliminado, truncado o
mutado secuencias virales nativas. Preferiblemente, dichas secuencias de ADN heterdlogas codifican uno o mas
péptidos/proteinas, que se expresan de forma heterdloga por el virus recombinante tras la introduccion de un
cromosoma artificial bacteriano en un mamifero que contiene un casete de expresién viral que comprende dicho ADNc
viral quimérico.

En particular, el cromosoma artificial bacteriano utilizado en la presente invenciéon contiene un casete de expresion
viral que comprende el ADNc de la vacuna viva atenuada contra el virus de la fiebre amarilla (YFV)-17D de cadena
positiva (Figura 6). Estos cromosomas bacterianos artificiales se pueden utilizar para la clonacion estable y la
propagacion del ADNc de YFV-17D. Ademas, tales cromosomas bacterianos artificiales pueden servir como una
vacuna viva de ADN contra YFV-17D como una alternativa para la vacuna viva atenuada del virus YFV-17D utilizada
actualmente (Stamaril® y preparaciones similares como YF-Vax® y otras). Con respecto a la vacuna existente del
virus YFV-17D, la vacuna de ADN contra YFV-17 segun la presente invencion tiene la ventaja de que se puede producir
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a un costo menor sin la necesidad de cultivos de células eucariotas o huevos de gallina embrionados. Ademas, su
distribucién no requiere una cadena de frio y se puede administrar sin agujas.

Mas particularmente, el cromosoma artificial bacteriano utilizado en la presente invencién contiene un casete de
expresion viral que comprende el ADNc de la vacuna viva atenuada contra YFV-17D en donde se han insertado
secuencias de ADN heterdlogas y/o se han eliminado las secuencias virales nativas. Por ejemplo, con referencia al
documento US6962708, la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina prM-E en el ADNc de YFV-17D se puede
o eliminar, truncar o mutar de modo que la proteina prM-E funcional de YFV-17D no se exprese, mientras que una
secuencia de nucledtidos que codifica la proteina de la envoltura viral de un segundo virus diferente, de modo que la
proteina de la envoltura viral del segundo virus se expresa a partir del genoma alterado de la vacuna contra YFV-17D.
Preferiblemente, dicho segundo virus es también un flavivirus, tal como la encefalitis japonesa (JE, p. €j., JE SA14-14-
2), Dengue (DEN, p. €j., cualquiera de los tipos 1-4 de Dengue; p. €j., la cepa PUO-218 de Dengue-2) (Gruenberg et
al. (1988) J. Gen. Virol. 67, 1391-1398.), encefalitis del Valle del Murray (MVE), encefalitis de San Luis (SLE), Nilo
Occidental (WN), encefalitis transmitida por garrapatas (TBE) (es decir, encefalitis centroeuropea (CEE) y encefalitis
rusa de primavera-verano (RSSE)), y virus de la hepatitis C (VHC). Los flavivirus adicionales para uso como segundos
flavivirus incluyen el virus Kunijin, el virus Powassan, el virus de la enfermedad de la selva de Kyasanur, el virus Zika,
el virus Usutu y el virus de la fiebre hemorragica de Omsk. La introduccion de dicho cromosoma artificial bacteriano
que comprende un ADNc quimérico de YFV-17D en una célula de mamifero da como resultado la produccién de un
virus quimérico compuesto por los genes y productos génicos responsables de la replicacion intracelular que pertenece
a YFV-17D y los genes y productos génicos de la cubierta del segundo virus. Dado que la envoltura viral contiene
determinantes antigénicos responsables de inducir anticuerpos neutralizantes, el resultado de la infeccién con el virus
quimérico es que se generan dichos anticuerpos contra el segundo virus. Alternativamente, la secuencia de
nucledtidos que codifica la proteina prM-E y/o NS1 en el ADNc de YFV-17D se puede o eliminar, truncar o mutar de
modo que la proteina funcional prM-E y/o NS1 de la YFV-17D no se exprese como tal, mientras una secuencia de
nucledtidos que codifica para un péptido/proteina que contiene un epitopo/antigeno especifico de manera que dicha
proteina se exprese desde el genoma alterado de la vacuna contra YFV-17D. Alternativamente, los ADNc que codifican
proteinas heterdlogas se pueden insertar en otras posiciones en el ADNc de YFV-17D dentro del cromosoma artificial
bacteriano utilizado en la presente invencion, tal como las inserciones entre los genes E y NS1 (Bonaldo et al. (2007)
Virol. J. 4, 115.), insercion en el gen C (Jones et al. (2005) Virology 331, 247-259.; Schoggings et al. (2012) Proc. Natl
Acad Sci. EE.UU. 109, 14610-14615) o las regiones no traducidas del ADNc de YFV-17D (Jones et al. (2005) citada
anteriormente). Preferiblemente, dicha proteina que contiene epitopo/antigeno es un antigeno tumoral, o un antigeno
de origen virico, bacteriano o patégeno parasitario. La introduccion de dicho cromosoma artificial bacteriano que
comprende un ADNc de YFV-17D quimérico en una célula de mamifero da como resultado la produccién de un virus
quimérico compuesto por los genes y productos génicos responsables de la replicacion intracelular que pertenece a
YFV-17D y un gen y producto genético de dicho epitopo/proteina que contiene antigeno. Dado que la envoltura viral
contiene determinantes antigénicos responsables de inducir anticuerpos neutralizantes, el resultado de la infeccion
con el virus quimérico es que dichos anticuerpos se generan contra dicho epitopo/proteina que contiene antigeno.

En caso de que el cromosoma artificial bacteriano utilizado en la presente invenciéon comprenda un casete de expresion
viral que comprenda un ADNc de un genoma de virus de ARN de cadena negativa, la construccion como se describid
previamente para virus de ARN de cadena positiva tiene que ser modificado en una forma que el ADNc viral genémico
esté presente en su orientacion sentido (antigendmica) con respecto a los elementos cis que impulsan su expresion
(Radecke et al. (1995) EMBO J. 14, 5773-5784), y que ademas comprende el ADNc en orientacion sentido que codifica
los productos génicos virales en orientacion sentido que junto con el ARN viral forman parte del complejo de replicasa
viral necesario para el rescate de la replicaciéon de ARN viral. Estos ADNc estan flanqueados por los elementos
reguladores cis requeridos para expresar estos productos génicos virales que construyen el complejo de replicasa viral
a partir del plasmido. En el caso de los virus de ARN de cadena negativa no segmentados (Conzelmann (1998) Annu.
Rev. Genet. 32, 123-162) estos productos génicos virales son las proteinas N (NP), P y L. La expresion del ADNc
antigenodmico del genoma de ARN de cadena negativa puede ser dirigida o por los promotores de ARN polimerasa | o
Il (Martin et al., (2006) J. Virol. 80, 5708-5715; mientras que el casete de expresion para las proteinas virales que
forman el complejo de la replicasa viral puede ser o policistronico como se encuentra de forma natural en los propios
virus o monocistronico empleando un conjunto de diferentes promotores de la ARN polimerasa (Morita et al. (2012)
Biotechniques 0, 1-5) para la expresion equilibrada de cada componente de la replicasa. El rescate del virus de ARN
de cadena negativa con genomas de ARN segmentados de un cromosoma artificial bacteriano segun la presente
invencion requiere modificacion con respecto al sistema como se describe para virus de ARN de cadena negativa con
genomas de ARN no segmentados; mas particularmente necesitan ser incorporadas unas casetes de expresion para
cada segmento del genoma (Neumann y Kawaoka (2004) Curr. Top. Microbiol. Immunol. 283, 43-60) impulsadas por
los promotores apropiados de ARN polimerasa | y Il (Fodor et al. (1999) J. Virol. 73, 9679-9682). Debido a la capacidad
limitada del vector de los sistemas de vectores de plasmidos utilizados para este propdsito segun la técnica anterior,
todas las funciones requeridas para el rescate de tales virus tienen que proporcionarse en la técnica anterior mediante
cotransfeccion de varios plasmidos, por ejemplo para el rescate de virus influenza utilizando hasta 8 o 12 plasmidos
se describié anteriormente en Hoffmann et al. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 99, 11411-11416 y Fodor et al.
1999 respectivamente (citado anteriormente). La alta capacidad del vector de los cromosomas bacterianos artificiales
para contener grandes insertos, permite expresar genomas de virus de ARN de cadena negativa o segmentos de
genoma mas secuencias codificantes de proteinas virales adicionales de un solo cromosoma artificial bacteriano de
una manera similar a la de los genomas de virus de cadena positiva.
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Preferiblemente, dicho ADNc viral de un virus de ARN de cadena negativa contenido en dicho casete de expresion
viral y los casetes de expresion adicionales necesarios para el rescate de la replicacion viral se derivan de un virus
que pertenece a una cualquiera de las siguientes familias virales: Orthomyxoviridae, que incluye los virus de influenza
A, By C, y los paramoxivirus, que incluye el virus del sarampion, el virus de las paperas y el virus sincitial respiratorio.
Dicho ADNCc viral contenido en el casete de expresion viral puede corresponder o a la de un genoma de virus de ARN
de tipo silvestre o puede ser una construccion de ADNc viral quimérico en donde se hayan insertado secuencias de
ADN heterodlogas y/o se hayan eliminado, truncado o mutado secuencias virales nativas. Preferiblemente, dichas
secuencias de ADN heterdlogas codifican uno o mas péptidos/proteinas, que se expresan de forma heterdloga por el
virus recombinante tras la introduccién de un cromosoma artificial bacteriano en un mamifero utilizado en la presente
invencion que contiene un casete de expresion viral que comprende dicho ADNc viral quimérico.

En caso de que el cromosoma artificial bacteriano utilizado en la presente invenciéon comprenda un casete de expresion
viral que comprenda los ADNc de un genoma de virus de ARN de doble cadena, la construccion se debe modificar de
tal manera que todos los segmentos de genoma de ARN viral necesarios para el rescate de la replicacion de ARN viral
como se describe en Boyce et al. (2008) J. Virol. 82, 8339-8348), es decir, los 10 ARNs en el caso del virus de la
lengua azul, se pueden expresar a partir de los promotores de ARN polimerasa Il, que permiten el procesamiento
adecuado, principalmente el bloqueo terminal, de los transcritos nacientes. Alternativamente, se pueden utilizar para
este proposito promotores de ARN polimerasa | y lIl. Preferiblemente, dicho ADNc viral de un virus de ARN de doble
cadena contenido en dichos casetes de expresion viral se deriva de un virus que pertenece a una cualquiera de las
siguientes familias virales de los Reoviridae, que incluye reovirus, rotavirus y virus de la lengua azul. Dichos ADNc
virales contenidos en el casete de expresion viral pueden o corresponder a los de un genoma de virus de ARN de tipo
silvestre o ser una construccion de ADNc viral quimérico en donde se han insertado secuencias de ADN heterélogas
y/o se han eliminado, truncado o mutado secuencias virales nativas. Preferiblemente, dichas secuencias de ADN
heterdlogas codifican uno o mas péptidos/proteinas, que se expresan de forma heteréloga por el virus recombinante
tras la introduccién de un cromosoma artificial bacteriano en un mamifero utilizado en la presente invencién que
contiene un casete de expresion viral que comprende dicho ADNc viral quimérico.

En caso de que el cromosoma artificial bacteriano utilizado en la presente invencién comprenda un casete de expresion
viral que comprenda un ADNc de un virus que utiliza una estrategia de ARN ambisentido para la replicacion, la
construccion tiene que ser modificado en una forma que todos los segmentos del genoma de ARN viral necesarios
para el rescate de la replicacion del ARN viral como se describe (Lowen et al. (2004) Virology 330, 493-500.), se
expresan a partir de los promotores de la ARN polimerasa | o Il. Preferiblemente, dicho ADNc viral de un virus que
utiliza una estrategia de ARN ambisentido para la replicacion contenida en dicho casete de expresion viral se deriva
de un virus que pertenece a una cualquiera de las siguientes familias virales, los Bunyaviridae, que incluye el virus de
la fiebre del Valle del Rift, el virus Hantaan y el virus Schmallenberg, y los Arenavirdae que incluye el virus Lassa.
Dicho ADNCc viral contenido en el casete de expresion viral puede corresponder o a la de un genoma de virus de ARN
de tipo silvestre o puede ser una construccién de ADNc viral quimérico en donde se han insertado secuencias de ADN
heterdlogas y/o se han eliminado, truncado o mutado secuencias virales nativas. Preferiblemente, dichas secuencias
de ADN heterdlogas codifican uno o mas péptidos/proteinas, que se expresan de forma heteréloga por el virus
recombinante tras la introduccién de un cromosoma artificial bacteriano en un mamifero que contiene casetes de
expresion viral que comprenden dicho ADNc viral quimérico.

Como se describio anteriormente y como se ilustré por los ejemplos, la presente invencion permite generar altas
cantidades de ADNCc viral de una calidad suficientemente alta para ser usada en vacunas de ADN.

La formulacion de ADN en una preparacion de vacuna es conocida en la técnica y se describe en detalle, por ejemplo,
en el capitulo 6 al 10 de "DNA Vaccines” "Methods in Molecular Medicine Vol 127, (2006) Springer Saltzman, Shen y
Brandsma (Eds.) Humana Press. Totoma, N.J. y en el capitulo 61 de Alternative vaccine delivery methods, paginas
1200-1231, of Vaccines (62 edicién) (2013) (Plotkin et al. Eds.). Los detalles sobre el portador aceptable, diluyentes,
excipientes y adyuvantes adecuados en la preparacion de vacunas de ADN también se pueden encontrar en el
documento W02005042014, como se indica a continuacion.

"Portador, diluyente o excipiente aceptable” se refiere a una sustancia adicional que es aceptable para uso en medicina
humana y/o veterinaria, con atencion particular a la inmunoterapia.

A modo de ejemplo, un portador, diluyente o excipiente aceptable puede ser una carga sélida o liquida, diluyente o
sustancia de encapsulacion que se puede utilizar de manera segura en la administracion sistémica o topica.
Dependiendo de la via de administracion particular, se pueden utilizar una variedad de portadores, bien conocidos en
la técnica. Estos portadores se pueden seleccionar de un grupo que incluye azucares, almidones, celulosa y sus
derivados, malta, gelatina, talco, sulfato de calcio, aceites vegetales, aceites sintéticos, polioles, acido alginico,
disoluciones tamponadas con fosfato, emulsionantes, solucion salina isoténica y sales tales como, sales de acidos
minerales que incluyen hidrocloruros, bromuros y sulfatos, acidos organicos tal como acetatos, propionatos y
malonatos y agua libre de pirégenos.

Una referencia util que describe los portadores, diluyentes y excipientes farmacéuticamente aceptables es
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co. N. J. USA, 1991) que se incorpora en la presente memoria
como referencia.
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Se puede emplear cualquier via segura de administracién para proporcionar a un paciente la vacuna de ADN. Por
ejemplo, se puede emplear la via oral, rectal, parenteral, sublingual, bucal, intravenosa, intraarticular, intramuscular,
intradérmica, subcutanea, inhalatoria, intraocular, intraperitoneal, intracerebroventricular, transdérmica y similares. La
inyeccion intramuscular y subcutanea puede ser apropiada, por ejemplo, para la administracion de composiciones
inmunoterapéuticas, vacunas proteinaceas y vacunas de acido nucleico. También se contempla que el bombardeo de
microparticulas o la electroporacion pueden ser particularmente Gtiles para la administracion de vacunas de acido
nucleico.

Las formas de dosificacion incluyen comprimidos, dispersiones, suspensiones, inyecciones, soluciones, jarabes,
trociscos, capsulas, supositorios, aerosoles, parches transdérmicos y similares. Estas formas de dosificacion también
pueden incluir inyectar o implantar dispositivos de liberacion controlada disefiados especificamente para este propdsito
u otras formas de implantes modificados para actuar adicionalmente de esta manera. La liberacién controlada del
agente terapéutico se puede efectuar recubriendo el mismo, por ejemplo, con polimeros hidréfobos que incluyen
resinas acrilicas, ceras, alcoholes alifaticos superiores, acidos polilacticos y poliglicolicos y ciertos derivados de
celulosa, tal como la hidroxipropilmetilcelulosa. Ademas, la liberacién controlada se puede efectuar utilizando otras
matrices de polimeros, liposomas y/o microesferas.

Las vacunas de ADN adecuadas para administracion oral o parenteral se pueden presentar como unidades discretas,
tal como capsulas, sobres o comprimidos, cada una contiene una cantidad predeterminada de ADN plasmidico, como
un polvo o granulos o como una disolucidn o suspension en un liquido acuoso, un liquido no acuoso, una emulsion de
aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite. Dichas composiciones se pueden preparar por cualquiera
de los métodos de farmacia, pero todos los métodos incluyen la etapa de asociar uno o0 mas agentes como se describid
anteriormente con el portador que constituye uno o mas ingredientes necesarios. En general, las composiciones se
preparan mezclando de manera uniforme e intima los plasmidos de ADN con portadores liquidos o portadores sélidos
finamente divididos o ambos, y luego, si es necesario, se da forma al producto en la presentacion deseada.

Las composiciones anteriores se pueden administrar de una manera compatible con la formulacién de dosificacion, y
en tal cantidad que sea efectiva. La dosis administrada a un paciente debe ser suficiente para efectuar una respuesta
beneficiosa en un paciente durante un periodo de tiempo apropiado. La cantidad de agente(s) a administrar puede
depender del sujeto a tratar, incluida la edad, el sexo, el peso y el estado general de salud del mismo, factores que
dependeran del juicio del profesional.

Normalmente, las vacunas de ADN se usan para la inmunizacién profilactica o terapéutica de seres humanos, pero
para ciertos virus se pueden aplicar también en animales vertebrados (normalmente mamiferos, aves y peces),
incluidos animales domésticos tal como el ganado y animales de compafiia. Se considera la vacunacién de animales
que son un reservorio vivo de virus (zoonosis) tal como monos, ratones, ratas, aves y murciélagos.

Las vacunas pueden incluir un adyuvante, es decir, una o0 mas sustancias que mejoran la inmunogenicidad y/o la
eficacia de una composicion de vacuna. Sin embargo, las vacunas vivas se pueden dafar eventualmente por los
adyuvantes que pueden estimular inmediatamente la respuesta inmune innata de la replicacion viral. Ejemplos no
limitantes de adyuvantes adecuados incluyen escualano y escualeno (u otros aceites de origen animal); copolimeros
de bloque; detergentes tales como Tween-80; Quill A, aceites minerales tales como Drakeol o Marcol, aceites
vegetales tales como aceite de cacahuete; adyuvantes derivados de Corynebacterium tales como el Corynebacterium
parvum; adyuvantes derivados del Propionibacterium tales como el Propionibacterium acne; el Mycobacterium bovis
(bacilo de Calmette y Guerin o BCG); interleucinas tales como interleucina 2 e interleucina 12; monocinas tales como
la interleucina 1; factor de necrosis tumoral; interferones tales como el gamma-interferén; combinaciones tales como
saponina-hidroxido de aluminio o Quil A-hidréxido de aluminio; liposomas; ISCOMt) y adyuvante ISCOMATRIX (B);
extracto de pared celular micobacteriana; glicopéptidos sintéticos tales como dipéptidos de muramilo u otros derivados;
avridina; derivados del lipido A; sulfato de dextrano; DEAE-Dextrano o con fosfato de aluminio; carboxipolimetileno tal
como Carbopol'EMA; emulsiones de copolimero acrilico tales como Neocryl A640; vacunas o proteinas de poxvirus
animales; adyuvantes de particulas subvirales-iricas, tales como la toxina del cdlera, o mezclas de los mismos.

La presente invencion se ilustra ademas por medio de los siguientes ejemplos:
Ejemplos

Ejemplo 1: Animales, virus, células, bacterias y levaduras utilizados en el trabajo experimental presentado en los
Ejemplos 2y 3

Animales

Se criaron en casa ratones 129/Sv con desactivacion de ambos receptores de interferén tipo | y 1l (ratones AG129;
B&K Universal Ltd/UK).

Virus y células

Se obtuvieron de ATCC células Vero-B (rifion de mono verde africano; American Type Culture Collection (ATCC) CCL-
81) y BHK-21 (células de rifion de hamster bebé; ATCC CCL-10). Todas las células se cultivaron esencialmente como
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se describe (De Burghgraeve et al. (2012) PLoS ONE 7, e37244). Se adquirié la vacuna contra el virus de la fiebre
amarilla cepa 17D (Stamaril®) de Sanofi Pasteur MSD, Bruselas, Bélgica.

Bacterias y levaduras

Las cepas bacterianas utilizadas para la clonacion y propagacion de rutina de pShuttle-BAC fueron E. coli Top 10
(Invitrogen) y Epi300-T (Epicenter), respectivamente. Las bacterias transformadas con plasmidos de ADNc de
flavivirus de longitud completa pACNR-FL17DIl, pACNR-DENV2 y p4 (vease a continuacion) se cultivaron
habitualmente a 28°C y los rendimientos de ADN plasmidico aumentaron por amplificacion con cloranfenicol. El
plasmido Shuttle que contenia células Epi-300T se cultivé a 37°C y se amplificd como se describe a continuacion. Se
cultivd la cepa de levadura Saccharomyces cerevisiae YPH500 (genotipo: MATa ura3-52 lys2-801_amber ade2-
101_ochre trp1- A63 his3-A200 leu2-A1) en medios selectivos de Difco-BD Biosciences y Sigma-Aldrich. La
transformacion de células de levadura competentes se llevd a cabo utilizando el método del acetato de litio, y las

levaduras se cultivaron a 28°C.

Los cebadores que se utilizan en la seccion experimental se muestran a continuacion:

Tabla 1: lista de cebadores

# Nombre del cebador Secuencia 5'a 3' SEQ
ID NO:

16 mRFP(+)_Age/BstX/NcoKozak ATCCACCGGTCCACAACCatggcctcctecga 8
ggac

17 |m RFP(-)_Not/Xba TGATCTAGAGTCGCGGCCGCTTTAggcgcee 9
gatagagtg

55 YF17D(-)10862 AGTFFTTTTFTFTTTFTCATCC 10

109 |YF3'-HDrz5'(+) GGATGACAAACACAAAACCACIGGCCGG 11
CATGGTCCCAGCCTCCTCGCTGG

110 |HDrzMiddle(+) GGTCCCAGCCTCCTCGCTGGCGCCGGCT 12
GGGCAACATTCCGAGGGG

111 |HDrz3'(-) GTCCCATTCGCCATTACCGAGGGGACGG 13
TCCCCTCGGAATGTTGCCC

173 |YF17D(+)1_SP6_Xm a/Not CCCGGGCGGCCGCycatacgatttaggtgaca 14
ctatagAGTAAATCCTGTGTGCTAATTG

194 | Trp1(+)_Nsi/Not/Sal atgcatgcggecgegtcgacGGTCGAAAAAAGA 15
AAAGGAG

195 | 2micron(+)_Nsi/Ngo M4/R1 Atgcatgccggcegaattctgaaccagtcctaaaacg 16
ag

231 DENV2(+)1_T7_Xma/Not_tataGGGAGTT CécgggcggccgctaatacgactcactataGGGAG 17
TTGTTAGTCTACGTGG

334 |pBABEfwd Accccgcctcaatccte 18

391 |YF17D(+)10627 GGTTTCTGGGACCTCCCACCCCAGAGT 19

393 |miRNA Cloning Linker 1 /5rApp/CTGTAGGCACCATCAAT/3ddC/ 20

394 |Linker1_reverse/Nhe/Sal gtcgacgctagcGATTGATGGTGCCTACAG 21

425 |HDrz_BstE_Hygro(-) GGAGGCTGGGACCATGCCGGCCaGGTcA 22
CCgatagctcttgatcecggea

426 |Hygro_BstE_HDrz tgccggatcaagagetaccGGTgACCGGCCGG 23
CATGGTCCCAGCCTCC
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453 | SV40(+)-76 Ctccgececagtteegeccattceteegecccatggetga 24
ctaattttttitatttatgcag

454 | SV40/YF17D(+)1 gactaattttttttatttatgcagaggccgaggcecgcect 25
CAGTAAATCCTGTGTGCTAAT

455 | SV40/DV2(+)1 gactaattttttttatttatgcagaggcecgaggecgcect 26
cAGTTGTTAGTCTACGTGGAC

456 |HDrz(-)5' CCCTCGGAATGTTGCCCAGCCGGCGCCA 27
GCGAGGAGGCTGGGACCATGCCGGCCa

457 |YF17D(-)10862_HDrz GAGGCTGGGACCATGCCGGCCaGTGGTT 28
TTGTGTTTGTCATCC

458 |DV2(-)10724_HDrz GAGGCTGGGACCATGCCGGCCaGAAGCT 29
GTTGATTCAACAGCACC

474 | SV40(-)_HDrz/Pme CGAGGAGGCTGGGACCATGCCGGCCaGG 30
TCACCgtttaaacGGCCgaggcggcctcggee

475 | HDrz(+)_Sfi/Pme/BstE tttatgcagaggccgaggeegectcGGCCgtttaaa 31
cGGTGACCtGGCCGGCATGGTCCC

552 |SV40(-)-1 Gaggcggcctcggcctctgea 32

553 |HDrz(+)5' tGGCCGGCATGGTCCCAGCCT 33

856 |SV40/DV4(+)1 gactaattttttttatttatgcagaggcecgaggecgect 34
CAGTTGTTAGTCTGTGTGGAC

857 |DV4(-)10649_HDrz GAGGCTGGGACCATGCCGGCCaGAACCT 35
GTTGGATCAACAACACC

946 |HA-tag_H1(-) ttaTGCATAGTCAGGCACGTCATATGGATA 36
goatce

947 |YF17D(+)7637_T7p TCGACTAATACGACTCACTATAGGGggagce 37
gcgaatggaaaaac

948 | YF17D(-)8136_Sp6p CGCGCATACGATTTAGGTGACACTATAGY 38
tatcaagaactctcacgg

208 AGTAAATCCTGTGTGCTAATT 39

94 GGCAATCACGACTCGTTGCG 40

953 AGATGGTATCTTCATATTTAGAG 41

954 ACATTTGCTTTGGTCCCTGTCT 42

453 | SV40(+)-76 ctccgeccagtteegeccattctecgeccceat 43
ggctgactaattttttitatitatgcag

988 |SV40/hRV14(+)1 gactaattttttttatttatgcagaggccgaggcecgcect 44
cTTAAAACAGCGGATGGGT

989 [|hRV14pA(-)7214_30xA_HDrz GAGGCTGGGACCATGCCGGCCtttttttttttt 45
tttttttttttttttttt ATAAACTCC

991 |SVA40/EVT1(+)1 gactaattttttttatttatgcagaggccgaggecgect 46
cTTAAAACAGCCTGTGGGT

992 |EV71 pA(-)7408_30xA_HDrz GAGGCTGGGACCATGCCGGCCtttttttttttt 47
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tttttttttittttttit GCTATTCTG

990 |HDrz(-)5'%2 CCCTCGGAATGTTGCCCAGCCGGCGGCA 48
GCGAGGAGGCTGGGACCATGCCGGCC

Ejemplo 2: Produccién de cromosomas artificiales bacterianos que contienen ADNc viral de YFV-17D, fiebre del
dengue tipo 2 (DENV?2) y fiebre del dengue tipo 4 (Denv4), respectivamente

Los cromosomas artificiales bacterianos que contienen ADNc viral de YFV-17D, fiebre del dengue tipo 2 (DENV2) y
fiebre del dengue tipo 4 (Denv4).se prepararon respectivamente como se describe a continuacion.

Material y métodos
Construcciones de plasmidos (cromosomas bacterianos artificiales)

Se generaron todos las construcciones de plasmidos mediante técnicas estandar y se confirmaron mediante
secuenciacion de Sanger. Se genero el vector lanzadera inducible pShuttleBAC/Pme en varias etapas como sigue
(Figura 1). Primero, el gen lacZ presente en pBAC/LacZ (plasmido Addgene #13422), un derivado del pBeloBAC/oriV
inducible por arabinosa (Wild et al. (2002) Genome Res. 12, 1434-1444), se reemplazé por un casete de ADN sintético
que contenia (i) el promotor/origen del virus Simian 40 (SV40) (SEQ ID 1) que impulsa el gen hph que confiere
resistencia a la higromicina B, (ii) el ADNc sintético de la ribozima gendmica del virus de la hepatitis delta (HDrz)
(Chadalavada et al. (2007) RNA 13, 2189-2201) (SEC ID NO 2), y (iii) la Saccharomyces cerevisiae origen del plasmido
episomal de 2 y (iv) gen TRP1 que confiere crecimiento prototréfico para triptéfano. El bloque de construccion (i) se
amplificé por PCR a partir de pBABE-hygro (Morgenstern et al. (1990) Nucleic Acids Res. 18, 3587-3996; plasmido
Addgene #1765) utilizando los cebadores #334 y #425. Se amplifico el bloque de construccion (ii-iv) por PCR a partir
de pJet(-)/Trp1_2micron-YF3'_HDrz_BstE utilizando los cebadores #426 y #231. El plasmido pJet(-)/Trp1_2micron-
YF3'_HDrz_BstE es un derivado de pJet1.2/blunt (CloneJET PCR cloning kit, Fermentas) que contiene una fusion del
extremo 3' del ADNc de YFV-17D (que comprende los nt virales 9466 a 10862) a (ii) el HDrz (ensamblado a partir de
los nucledtidos de ADN #109, 110 y 111) y las secuencias 2u-TRP1 (iii+iv) que originalmente se derivaron de pRE637
(Esteban & Fujimura, (2003) Proc. Natl Acad Sci. EE.UU. 100, 2568-2573) que utiliza los cebadores de PCR #194 y
#195. El bloque de construccion (i) se fusion6 a (ii-iv) por PCR de extension solapada antes de la clonacion en los
sitios Sall de pBAC/LacZ para dar lugar a la construccion intermedia pShuttleBAC/SV40_Hygro_HDrz. Posteriormente,
el elemento de relleno de genes hph se reemplaz6 a partir de pShuttleBAC/SV40_Hygro HDrz para un sitio de
clonacion multiple (Sliyo-Pmel-PrimeroEll) en el vector lanzadera final pShuttleBAC/Pme (Figura 1A) mediante una
PCR invertida que abarca el plasmido completo utilizando los cebadores #474 y #475 y la recircularizacion mediante
la ADN ligasa de T4 antes de la transformacion y clonacién en E. coli.

Las construcciones de expresion de los virus pShuttle/YF17D, pShuttle/DV2 y pShuttle/DV4 se generaron al pegar los
ADNc de YFV-17D (SEQ ID NO 3), la cepa Nueva Guinea-C del DENV2 (NGC) y la cepa Dominica del DENV4,
respectivamente, en pShuttleBAC/Pme por recombinacion homadloga en S. cerevisiae (Figura 1B). Con ese fin, los
ADNCc virales se amplificaron mediante tres rondas de PCR que introducian extensiones terminales que contenian los
-76 pb del promotor/origen SV40 (Ghosh et al. (1981) Proc. Natl Acad Sci. EE.UU. 78, 100-104) en sus extremos 5'y
la secuencia HDrz de 86 nt (Chadalavada et al., (2007) RNA 13, 2189-2201) en sus extremos 3'. La primera PCR (10
ciclos) utilizé6 combinaciones de cebadores especificos para virus #454 mas #457, #455 mas #458 y #856 mas #857,
respectivamente, seguidos de 10 ciclos cada uno utilizando el SV40 y HDrz especifico #453 mas #456, y finalmente
los cebadores #453 mas #111. Los respectivos moldes de ADNc viral fueron pACNR-FLYF1DIl (Bredenbeek). et al.
(2003) citado anteriormente), pPACNR-DENV2 y p4 (Durbin et al. (2001) Am J Trop Med Hyg. 65, 405-413). El plasmido
pACNR-DENV2 es un derivado de pACNR-FLYF17D en donde la secuencia YFV-17D se reemplazé por el ADNc de
NGC del DENV2 derivado del pDVWS601 (Gualano et al. (1998) Gen. Virol. 79, 437-446), sin embargo contiene sitios
Age y BstEll de traduccion silenciosa extras en las posiciones nt 7537 y 10232 del genoma viral, respectivamente. La
parte del vector linealizado necesaria para la recombinaciéon se realiz6 mediante una PCR invertida en
pShuttleBAC/Pme que se prelinealizé con Pmel utilizando los cebadores #552 mas #553. Los vectores amplicones se
trataron con Dpnl antes de la purificacion en gel y la transformacion en levadura YPH500 para reducir la transferencia
de la forma de fondo un molde de plasmido posiblemente sin cortar. Se cultivaron los clones de levadura en ausencia
de triptéfano para seleccionar plasmidos lanzadera recombinantes. Los ADN plasmidicos recuperados de las
minipreparaciones de levadura se transfirieron a las células de E. coli Epi300-T (Epicenter) y se amplificaron, como se
describe (Wild et al. (2000) citado anteriormente), mediante la adicion de 0,1% (p/v) de L-arabinosa a lod cultivos
durante la noche diluidos 6 veces en medio LB fresco (complementado con cloruro de magnesio 20mM) y crecimiento
durante 6 horas a 37°C con agitacion vigorosa.

Se generd por recombinacién homologa una variante de YFV-17D que contenia una mutacion letal no convertible en
su ORF NS5 (RdRp AGDD) de una longitud de 3,6kb, Bglll-Pstl, fragmento de restriccion | derivado del plasmido
episomal de levadura (YEp) p404Gal1/HA-NS5AGDD_ura3 que comprendia un ADNc de YFV-17D mutado de forma
apropiada nt 9294 cadena abajo en pShuttle/YF17D linealizado por Clal (nt 9656 cadena abajo de YFV-17D) y Kasl
(cadena arriba del HDrz, poscicion nt +27) para producir pShuttle/YF17DAGDD.
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Resultados

Una serie de construcciones de ADN sintético (serie pShuttleBAC) se ha ensamblado a partir de varios bloques de
construccion de ADN para servir como plasmidos de expresion de virus de ARN (Figura 1). La construccion vectorial
comun pShuttleBAC/Pme es un cromosoma artificial bacteriano que contiene un segundo origen (oriV) para la
amplificacion condicional en E. coli, y un origen de levadura de 2u y un marcador auxotrépico TRP1 para la replicacion
episomal en Saccharomyces cerevisiae (Figura 1A). Se insertd el ADNc de la vacuna contra YFV-17D para producir
pShuttle/YF17D mediante homdlogo entre el promotor de SV40 y la ribozima del HDV presente en pShuttleBAC/Pme
(Figura 1B). Se muestra el mapa de pShuttle/YF17D en la Figura 8 (SEQ ID NO 4). Se han insertado también los
ADNCc de otros flavivirus. En contraste con los clones de ADNc flaviviral de la técnica anterior, tales como pACNR-
FLYF17DII, pShuttle/'YF17D muestran una estabilidad genética superior en E. coli (Figura 2), sin embargo, se puede
inducir a producir altos rendimientos de ADN plasmidico.

Ejemplo 3: Caracterizacion in vitro e in vivo del cromosoma artificial bacteriano que comprende el ADNc de la vacuna
contra YFV-17D

Se encontrd que las caracteristicas de YFV-17D expresadas a partir de un cromosoma artificial bacteriano son
idénticas a las del virus de la vacuna original (tal como la eficacia de la replicacion, el rendimiento del virus y el fenotipo
de la placa). Ademas, cuando este ADN de plasmido de YFV-71D desnudo se inyectdi.p. en ratones AG129, dié6 como
resultado la misma patologia, morbilidad y mortalidad que el virus parental. Este sistema conveniente, robusto y
reproducible proporciona una vacuna de ADN para YFV a bajos costos sin la necesidad de cultivos de células
eucariotas o huevos de gallina embrionados. Ya no requerira una cadena de frio y se puede administrar sin agujas.

Material y métodos
Transcripcion in vitro, bloqueo terminal in vitro y electroporacion

El plasmido pACNR-FLYF17DII (Bredenbeek et al. (2003) J. Gen. Virol. 84, 1261-1268) que contenia el ADNc de YFV-
17D de longitud completa se linealizd con Aflll y se purificé por digestion con proteinasa K, extraccion con fenol-
cloroformo y precipitacion con etanol. Alternativamente, se realizaron los moldes de ADNc de longitud completa para
la transcripcion in vitro (IVT) por PCR de pACNR-FLYF17DI!I utilizando los cebadores #173 y #55 y la ADN polimerasa
de alta fidelidad KAPA para superar los rendimientos limitados de plasmidos. Se produjeron transcriptos de ARN
carrera (run-off) in vitro mediante el uso de la ARN polimerasa Sp6 (kit de produccién de ARN de gran escala Ribomax,
Promega). Los transcriptos se bloquearon terminalmente utilizando la transferasa de la 7-metilguanosina del virus
vaccinia purificado (sistema de bloqueo terminal, Scriptcap 7mG, Epicenter) y se usaron para la electroporacion de
células BHK-21 que utiliza un exceso de ARN total extraido de células BHK-21 como ARN portador. El medio de cultivo
celular se recolectd en el momento en que las células transfectadas mostraron una citopatogenicidad casi completa.
El medio se elimind de los residuos de la célula mediante centrifugacion y posteriormente se utilizd para preparar
reservas de virus en células BHK-21.

Transfeccion de plasmidos

Las células Vero-B se sembraron en un medio que contenia un 10% de suero de ternera fetal en placas de 6 pocillos
hasta una confluencia del 70% y se transfectaron al dia siguiente con 2,5ug de ADN plasmidico utilizando el reactivo
Transit-LT1 (Mirus) en una relacion ADN-a-vehiculo de 1:3. El plasmido pmRFP1 se cotransfectd en una relacion de
1:10 para servir como un control visual para garantizar eficiencias de transfeccion iguales. Para el mantenimiento a
largo plazo y la produccion de reservas de virus, se cambid el medio después de la incubacion durante la noche para
contener solo 2% de suero.

Mapeo de los extremos del ARN viral

El procesamiento apropiado del ARN viral derivado del vector pShuttleBAC se analizé mediante amplificacion rapida
de los extremos del ADNc (RACE). Después de 5' RACE se ha publicado con gran detalle un nuevo protocolo de
ligacion inversa/amplificacion (Dallmeier & Neyts (2013) Anal. Biochem. 434, 1-3). La 3' RACE del ARN gendmico de
YFV-17D no poliadenilado se realiz6 esencialmente como se describe antes. En resumen, 5ul de ARN total tratado
con ADNasa | de células Vero transfectadas con pShuttle/'YF17D (aproximadamente 1ug de ARN) se ligaron al
enlazador modificado #393 5'-adenilado y 3'-didesoxicititosina (ddC) (miRNA Cloning Linker 1, IDT DNA Technologies)
por la actividad del mutante K227Q de la ARN ligasa 2 de T4 (New England Biolabs) en presencia del 15% de
polietilenglicol (PEG)-8000 en un volumen total de reaccién de 10 yL durante la noche a 16°C. Los productos de
ligacion se amplificaron mediante RT-PCR en una sola etapa (Qiagen) utilizando los cebadores especificos de
enlazador #391 y #394 de YFV-17D, respectivamente. Los amplicones de 265 pb se purificaron en gel y se clonaron
en pJet1.2/blunt (kit de clonacién PCR CloneJet, Fermentas) después de pulir los extremos 3' salientes de adenina
generado por la ADN polimerasa Taq y se analizaron mediante secuenciacion de Sanger.

Deteccion de formas de ARN replicativo viral intracelular
La transferencia Northern y la deteccion de intermedios replicativos viricos después de la desnaturalizacién por

electroforesis en gel de agarosa se realizé esencialmente como se describe (Dallmeier et al. (2008) PLoS Pathog. 4,
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€1000230) con ligeras modificaciones con respecto al sistema de gel y el disefio de la sonda empleado. Brevemente,
se desnaturalizaron por calor 3ug de ARN total y se separaron a través de un gel de agarosa al 1% en acido 3-(N-
morfolino)propanosulfénico 20mM, pH 7,0, acetato de sodio 5mM y acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 2mM que
contenia formamida al 1% y 0,01 ug mL"' de bromuro de etidio seguido por transferencia capilar en membranas de
nailon con carga positiva (Roche Diagnostics) en 20x SSC (cloruro de sodio 3M, citrato de sodio 300 mM, pH 7,0). Se
generaron sondas de ADN complementario de cadena sencilla marcadas con DIG de cadena especifica al extremo 5
'de la region NS5 de YFV-17D (nt 7637-8136) segun Knuchel et al. (2000) J. Histochem. Cytochem. 48, 285-294,
utilizando los cebadores #947 y #948. Las hibridaciones y la inmunodeteccion se realizaron segun el manual de
aplicacién de DIG para hibridacién de filtros (Roche Diagnostics).

Cuantificacion del virus por ensayo de placa y RT-qPCR

Se cuantificé 7 dias d.i. el virus infeccioso liberado de las células transfectadas mediante un ensayo de placa viral de
monocapas confluentes de células BHK-21 que utilizan una capa de celulosa microcristalina al 1% (Avicell) en medio
de mantenimiento 0,5x como se describe antes (Kaptein et al. (2010) Antimicrob Agents Chemother. 54, 5269-8520).
Para la cuantificacion de las cargas de ARN viral en tejidos de ratdn infectados, se deshicieron trozos de necropsias
congeladas en un molino de bolas Precellys en tampdn RLT (RNeasy, Qiagen), y posteriormente se extrajo el ARN
total segun las instrucciones del fabricante. La PCR cuantitativa con transcriptasa inversa (RT-qPCR) para el ARN de
YFV-17D se realiz6 exactamente como se describe (Kaptein et al. (2010) citado anteriormente) utilizando cebadores
y sondas dirigidas a un tramo de aproximadamente 150 nt del gen NS3 y diluciones en serie del mismo fragmento de
ADNCc de YFV-17D clonado como estandares.

Ensayo de inmunofluorescencia

Los sobrenadantes eliminados de células BHK-21 transfectadas con pShuttle/DV2 7d d.t. se utilizaron para inocular
cultivos de Vero-B subconfluentes que se fijaron después de 5 dias en paraformaldehido al 4% y se inmunotifieron
esencialmente como se describié anteriormente (De Burghgraeve et al. (2012) PLoS ONE 7, €37244). La expresion
de la proteina E intracelular se detecté mediante el anticuerpo monoclonal especifico para el serotipo DENV2 (mAb)
3H5.1 (Millipore) y un Ab secundario marcado con Alexa Fluor-488 (Millipore). Después de la tincion con DAPI, se
visualizaron las células utilizando una estacion de imagenes de células FLoid (Life Technologies).

Transfeccion in vivo de ratones

Se mezclé de 10 a 20ug de ADN plasmidico con 20ug de microflores de carbonato de calcio como portador (Fumoto
et al. (2012) Mol. Pharm. 9, 1962-1970) en propilenglicol al 33% e inyectado por via intraperitoneal en ratones AG129
adultos (aproximadamente 20g). Alternativamente, se inyectd por via intraperitoneal media dosis de vacuna viva
atenuada contra YFV-17D (Stamaril®, Sanofi Pasteur MSD, Bruselas). Se monitorearon el peso y el comportamiento
diariamente.

Resultados

Si se transfecta en células de mamifero, la transcripcion del ARN de YFV-17D adecuadamente procesado se pone en
marcha desde pShuttle/YF17D (Figura 3B) que inicia la replicacion del virus autosostenida intracelular (Figura 3A).
Las células transfectadas con pShuttle/YF17D secretan finalmente viriones infecciosos que no se pueden distinguir
fenotipicamente del virus YFV-17D parental con respecto a su capacidad para inducir un efecto citopatico en el cultivo
de tejidos (Figura 4A-C), el rendimiento del virus y el fenotipo de la placa (Figura 4D + E). Los virus recombinantes asi
generados se pueden por lo tanto considerar biolégicamente idénticos (cuantitativamente y cualitativamente). Del
mismo modo, las células transfectadas con pShutte/DV2 producen la cepa recombinante infecciosa Nueva Guinea C
del DENV?2 (Figura 5).

La transfeccion intraperitoneal de pShuttle/YF17D en ratones AG129, un modelo in vivo de ratén letal establecido de
la infeccion por YFV-17D (Meier et al. (2009) PLoS Pathog. 5, e1000614; Thibodeaux et al. (2012) Vaccine 30, 3180-
3187), causa una mortalidad similar inducida por el virus (Figura 6) y morbilidad (Figura 7) como la vacuna Stamaril®
genuina contra el YFV. En conclusion, su sistema conveniente, robusto y reproducible puede permitir el desarrollo de
una vacuna de ADN para YFV a bajos costos sin la necesidad de cultivos de células eucariotas o huevos de gallina
embrionados. Ya no requerira una cadena de frio y se podria administrar sin agujas.

Ejemplo 4: Morbilidad y mortalidad inducida por pShuttle/YF17D (DNA-YFVax) en ratones AG129 infectados por via
subcutanea, y por inyeccion a chorro sin aguja de ADN plasmidico desnudo

Para determinar la viabilidad de otras vias para la aplicacion de pShuttle/YF17D (DNA-YFVax) ademas de la via
intraperitoneal, se inyectaron grupos (n = 3) de ratones AG129 machos de 9 semanas de edad (machos, peso 22 a
25 g) con 25ug de DNA-YFVax en 100 pL de solucién salina tamponada con fosfato (PBS), o (i) por via subcutanea
(s.c.) utilizando una jeringa y una aguja G27, o (ii) transdérmicamente (t.d.) mediante un inyector a chorro sin aguja
(Injex-30, Injex Pharma GmbH, Berlin, Alemania) aprobado para uso clinico en humanos por aplicacion t.d. de, por
ejemplo, insulina o anestesicos. El AG129 inyectado i.p. con 25ug de DNA-YFVax formulado con microcristales de
carbonato de calcio en 200 pl de propilenglicol al 33%, servia como antes como grupo control. La morbilidad y la
mortalidad se anotaron como antes, el experimento finalizé después de 30 dias (vease tabla 2).
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Tabla 2: Mortalidad en ratones AG129 machos inyectados con ADN-YFVax a través de diferentes vias

grupo mortalidad dia a la muerte MDD
intraperitoneal (con CaCOs) 0/3 n.a. n.a.
subcutaneo 1/3 13, n.a., n.a. n.a.
inyeccion a chorro 3/3 16, 16, 19 1712
MDD (en inglés, mean day to death)-dia medio a la muerte; n.a.-no aplica

Al menos algunos de los ratones AG129 inyectados con ADN-YFVax por la via s.c. y t.d. desarrollaron signos de
enfermedad inducida por YFV-17D (pérdida de peso, ondulamiento del pelaje, espalda encorvada, paralisis de las
extremidades posteriores) y tuvieron que ser sacrificados. Lo mas importante, todos los ratones inyectados mediante
inyeccioén a chorro sin aguja murieron sistematicamente a causa de la encefalitis inducida por YFV-17D dentro de los
1742 dias, mientras que todos los ratones control inyectados i.p. sobrevivieron a lo largo del transcurso del tiempo del
experimento (30 dias). La falta de mortalidad en el grupo control durante el curso de la inspeccién (en comparacion
con un MDD de 132 presentado en el ejemplo 3) se puede explicar faciimente por el peso mayor y el sexo masculino
de los animales utilizados.

Es de destacar que el uso de carbonato de calcio como portador de DNA-YFVax no es necesariamente 6ptimo para
la administracion de vacunas; concretamente en ocasiones incluso se observé algun efecto inhibitorio en los hamsters
(vease ejemplo 5) dependiendo de ambos, la via de inyeccion y la variabilidad entre los diferentes lotes de microflores
de carbonato de calcio. En conclusion, el DNA-YFVax se puede administrar con éxito en diferentes formulaciones y
por diferentes vias de inyeccion, que incluye por inyeccién a chorro sin aguja.

Ejemplo 5: Seroconversién de hamsters dorados sirios después de la inmunizacion con pShuttle/YF17D (DNA-YFVax)

Para determinar la induccién de la inmunidad protectora a YFV por el ADN-YFVax, se utilizé el modelo preclinico de
los hamsters dorados sirios (Mesocricetus auratus) (Tesh et al. (2001) J Infect Dis. 183, 1431-1436). Con ese fin, se
inmunizaron grupos de hamsters hembra (de 8 a 10 semanas, 90-100 g) por inyeccion intraperitoneal (i.p.) o de una
1/5 dosis de Stamaril® (100uL), o 20ug de pShuttle/YF17D (ADN-YFVax) formulado con microcristales de carbonato
de calcio en 200uL de propilenglicol al 33% como antes. En una repeticion, se aplicaron en cambio 10ug de DNA-
YFVax. Se extrajo la sangre semanalmente mediante puncién cardiaca bajo anestesia quirdrgica completa, se
recolectaron los sueros mediante centrifugacion y se almacenaron congelados a -80°C. Dos hamsters no tratados
sirvieron como donantes para los sueros normales. Para anotar las correlaciones inmunolégicas de proteccion
adecuadas, se analizaron los sueros (i) mediante un ensayo de inmunofluorescencia indirecta (IIFA) y (ii) mediante un
ensayo de neutralizacion por reduccion de placas (PRNT).

Ensayo de inmunofluorescencia indirecta (IIFA). Los anticuerpos IgG especificos de YFV-17D (Stamaril® y DNA-
YFVax) en suero de hamster inmunizado se determinaron utilizando un kit comercial de IIFA de YFV (EUROIMMUN
Medizinische Labordiagnostika AG, Libeck, Alemania, nimero de catalogo FI-2665-1005G y FI-2665-1010G) validado
para uso clinico en humanos (Niedrig et al. (2008) Clin Vaccine Immunol. 15, 177-81) De acuerdo con las instrucciones
del fabricante con algunas modificaciones. El suero de hamster se diluyo6 a 20, 66, 200, 660 y 2000 veces en tampon
de muestra y se aplicaron 30pl de dilucion de suero en los portaobjetos de YFV-IIFA. Los portaobjetos se incubaron
durante 30 minutos a temperatura ambiente y luego se lavaron en PBS que contenia Tween-20 al 0,2% durante 5
minutos. Para la deteccion de anticuerpos inducidos en Mesocricetus el anticuerpo secundario IgG antihamster
marcado con FITC (Jackson Immuno Research Laboratories Inc., nimero de catalogo 307-095-003) se diluyé 1:50 en
PBS que contenia BSA al 2% y se utilizd en lugar del anticuerpo secundario antihumano proporcionado en el kit . Las
diapositivas se contrastaron con DAPI y los titulos de punto final se determinaron mediante microscopia de
fluorescencia.

Ensayo de neutralizacion por reduccion de placas (PRNT). Se determinaron los titulos de anticuerpos neutralizantes
en sueros de hamster vacunados contra la fiebre amarilla utilizando PRNT. En resumen, se colocaron 0,5x10° células
BHK/pocillo, se sembraron en placas de 12 pocillos durante la noche en medio de crecimiento (MEM, medio
complementado con FCS al 10%, bicarbonato de sodio al 1% y glutamina al 1%). Todos los sueros se analizaron en
triplete en diluciones en serie 1:20, 1:66, 1:200, 1:660, 1:2000 y 1:6600. Se mezclaron 30uL de dilucién de suero con
30puL de medio de ensayo (idéntico al medio de crecimiento pero que contenia solo FCS al 2%) que contenia 40 placas
que formaban el virus YFV-17D (Stamaril®, lote G5400P1, se sometieron a pases una vez sobre células Vero-B).
Después de esta adsorcion previa durante 1 hora a 37°C, se afadieron 440uL de medio de ensayo y se afadieron
500uL de cada mezcla alas células BHK. Después de 1h de incubacién a temperatura ambiente, se lavaron las células
y se cubrieron con medio de ensayo complementado con agarosa LMP (Invitrogen) a una concentracion final del 0,5%.
Posteriormente, se cultivaron las células durante 5 dias a 37°C, se fijaron con formaldehido al 8% durante 2 horas y
se tifieron con tincion de Giemsa. Se contaron las placas y los titulos de neutralizacion del 50% se calcularon segun
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Reed y Munch (Reed & Muench (1938) Am. J. Hyg. 27, 493-497).

En general, la deteccion de anticuerpos de reaccion cruzada por IIFA (tabla 3) y de anticuerpos neutralizantes por
PRNT fue consistente (tabla 4). Con respecto a la eficacia de la vacuna, la ADN-YFVax no mostré inferioridad a
Stamaril®; en ambos grupos de prueba, 2 de cada 3 individuos (1/5 de Stamaril® vs. 20ug de ADN-YFVax) y 4 de
cada 5 en comparacion con 2 de cada 4 individuos (1/5 de Stamaril® vs. 10ug de ADN-YFVax) seroconvertieron a
titulos altos de anticuerpos reactivos cruzados y neutralizantes de YFV (vease tabla 3 y 4). Se puede considerar que
estos valores representan una inmunidad protectora total (correlatos inmunes de proteccion), con titulos de PRNT de
>40 que son protectores en un modelo de hamster de desafio de YFV letal (Julander et al. (2011) Vaccine 29, 6008-
6016). Lo mas importante es que la OMS establece un indice de neutralizacion logaritmica (LNI) de >0,7 ya que se
correlaciona con la proteccion inmunolégica después de la vacunacion en primates, y esto se aplica a los humanos
(Documento de posicion de la OMS (2013) Wkly. Epidemiol. Rec. 88, 269-283.). Este indice de referencia de titulos
PRNT Log10 >0,7 es superado por DNA-YFVax en hamsters en varios 6rdenes de magnitud, en mas de 150 veces
(consulte la Tabla 4).

Ademas, la respuesta inmune fue mas homogénea en individuos vacunados con ADN-YFVax en comparacion con
Stamaril®, con la seroconversion a titulos altos de PRNT detectados de manera constante en 3 semanas, en lugar de
solo 4 semanas después, es decir, 3 semanas mas tarde que el otro seroconvertidor del grupo Stamaril®.

Tabla 3: Respuestas de anticuerpos de reaccién cruzada de YFV en hamsters dorados sirios inmunizados con
Stamaril® y DNA-YFVax

Log10 del titulo medio geométrico de IIFA *
Grupo

d28 d21 d14 d7 d3/D0
8-10 semanas @9 hamster ND
8-10 semanas @9 hamster + Stamaril® (1/5) 2,3 (2/3) 2,3(2/3) 12,3(1/3) |(1,3(1/3) |ND
8-10 semanas @9 hamster + Stamaril® (1/5) 1,9 (4/5)
8-10 semanas ¢ @ hamster + ADN-YFVax (20ug)|2,3 (2/3) 2,3(2/3) 12,3(1/3) |[ND ND
8-10 semanas 9 @ hamster + ADN-YFVax (10ug)|2,3 (2/4) 2,3(2/3) 12,8(2/4) |[ND ND
ND=sin deteccion; * (x/x) = n.° individuos seroconvertidos de n.° de individuos evaluados

Tabla 4. Respuestas de anticuerpos neutralizantes en hamsters dorados sirios inmunizados con Stamaril® y DNA-YFVax

Animales Titulo medio geométrico de PRNT, dia 28 d.i.
No inmunizado H001 ND
H002 ND
8-10 semanas @9 hamster + Stamaril® (1/5) HO012 405157
HO13 ND
HO14 947198
8-10 semanas @9 hamster + ADN-YFVax (20ug) HO015 ND
HO16 928145
HO17 8221151
ND=sin deteccién
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Ejemplo 6: Determinacion de la inestabilidad genética de los ADNc de YFV-17D clonados

(a) Material de partida: Se realizaron preparaciones de plasmidos a gran escala de pACNR-FLYF17DIl (Bredenbeek)
et al. (2003) anteriormente y pShuttle/YFV-17D utilizando técnicas estandar. Con ese fin, se transformé pACNR-
FLYF17DII en una cepa derivada estandar de E. coli K12, se sembr6 en placas de agar LB que contenian 100 uyg/mL
de ampicilina y se cultivé durante la noche a 28°C (en lugar de 37°C) para favorecer la estabilidad del plasmido. Se
increment6 secuencialmente una pequefia colonia y se cultivd en LB que contenia 100 ug/ml a 28°C bajo agitacion
vigorosa en dos cultivos consecutivos durante la noche, para finalmente alcanzar un cultivo discontinuo de 1L. Este
lote se cultivé durante la noche a 28°C y se amplificé finalmente por adicion de cloranfenicol a una concentracion final
de 20 pg/mL durante otras 8 horas a 28°C. De manera similar, se transformé pShuttle/YFV-17D en células de la cepa
E. coli EPI300-T (Epicentre), se sembré en placas de agar LB que contenian 20 ug/ml de cloranfenicol, pero se
cultivaron durante la noche a 37°C. Se incrementd secuencialmente el ultimo plasmido, por lo tanto, pero todo el
crecimiento fue en presencia de 20 pg/ml de cloranfenicol y a 37°C. Se diluyé el ultimo cultivo discontinuo durante la
noche, uno en seis en medio LB fresco que contenia 20 pug/ml de cloranfenicol y L-arabinosa al 0,01%, y se cultivd
durante no mas de 6h. Se purificaron los plasmidos utilizando una columna estandar de purificacion de afinidad
(Qiagen), se disolvieron en TE (Tris-HCI 10 mM, EDTA 1 mM) hasta una concentracion final de 1 pg/mL y se
almacenaron congelados a -20°C.

(b) Crecimiento y tamafio de la colonia. Se transformaron ambos plasmidos en E. coli EPI300-T y se estriaron sobre
agar MacConkey (2% de peptona, 0,5% de NaCl, 1% de lactosa, 0,15% de sales biliares, 0,003% de rojo neutro,
0,0001% de cristal violeta, 1,35% de agar) que contenia el antibiético adecuado como medio selectivo. Se embebieron
perlas de zirconia estériles (diametro 2,5mm) en el agar para servir como calibradores para mediciones de tamafio
absoluto. Para una alicuota de bacterias transformadas con pShuttle/YFV-17D, el agar contenia L-arabinosa adicional
al 0,01%. Después de la incubacion durante 16 horas a 37°C, se tomaron fotografias utilizando una camara digital
habitual (Canon Powershot SX10IS) y se almacenaron como archivos JPEG (vease la Figura 9). Las imagenes se
enviaron a OpenCFU version 3.8.11 para el analisis de imagenes con respecto al recuento y tamafio de colonias,
Geissman (2013) PLoS One. 8, e54072.

Los clones E. coli que alberguan a pShuttle/YFV-17D crecieron a tamafios mucho mas grandes y poblaciones mucho
mas homogéneas (Figura 9B) que los clones que contenian pACNR-FLYF17DIl (Figura 9A). Inesperadamente, esta
toxicidad aparentemente menor de pShuttle/YFV-17D permanece incluso en el estado inducido por arabinosa (Figura
9C). Las colonias mas grandes presentes en la poblacion transformante pACNR-FLYF17DII (Figura 9A) contienen
mas probablemente plasmidos con mutaciones que eliminan la expresion criptica de proteinas virales toxicas (vease
Ejemplo 6).

El analisis de la imagen revel6 una homogeneidad significativamente mayor en los clones que contenian pShuttle/YFV-
17D en comparacion con el pACNR-FLYF17DIl (Tabla 5). De hecho, los transformantes pACNR-FLYF17D se pueden
dividir, obviamente, en al menos dos subpoblaciones de medias de diferentes tamafios, dando como resultado (i) una
gran desviacion estandar de la media (Tabla 5), una distribucién de tamafios no gaussiana (Figura 10A) y (iii) una gran
diferencia, por ejemplo, entre las medias aritméticas calculadas y el tamafio medio de las colonias (Tabla 5). Por el
contrario, los transformantes que albergan pShuttle/YFV-17D muestran un tamafio de colonia mas homogéneo (Tabla
5) y una distribucién de tamario de Gauss en forma de campana (Figura 10B). Inesperadamente, esto ultimo se aplica
también completamente al estado inducido por arabinosa de pShuttle/YFV-17D (Tabla 5, Figura 10C).

Tabla 5. Estadistica descriptiva que puntua los tamarfios de colonias transformantes (en mm)

Estadistica descriptiva | pACNR-FLYF17DII | pShuttle/YFV-17D | pShuttle/YFV-17D + ara

Media

0,265832815

0,583330396

0,462981572

Error estandar

0,002723111

0,003093512

0,002016904

Mediana

0,2

0,616

0,477

Modo

0,15

0,616

0,477

Desviacion estandar

0,154475074

0,123314407

0,086633004

Varianza de la muestra

0,023862548

0,015206443

0,007505277

Curtosis

1,265566671

0,005301521

0,450188526

Asimetria

1,50038333

-0,216414415

0,070062482
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Intervalo 1 0,728 0,583
Minimo 0,1 0,224 0,212
Maximo 1,1 0,952 0,795
Suma 855,45 926,912 854,201
Recuento 3218 1589 1845

Ejemplo 7 Patrén y frecuencia de mutacion durante la propagacion de los ADNc de YFV-17D clonados en E. coli

Con el fin de abordar la estabilidad genética clonal de los plasmidos que contienen ADNc de YFV-17D, ambos
plasmidos como se describe en el Ejemplo 6 se transformaron en E. coli EPI300-T y se estriaron sobre agar
MacConkey que contenia el antibiético apropiado como un medio selectivo como antes (vease Ejemplo 6b). Los clones
pACNR-FLYF17DIl se incubaron a 28°C durante 24h, mientras que los clones pShuttle/YF17D se incubaron a 37°C
durante 16h.

De cada plasmido, se escogieron dos series de cada 24 a 48 colonias para el crecimiento del plasmido en 200 pl de
medio liquido (LB que contenia el antibiético apropiado suplementado con MgCI2 20mM). Se eligié para empezar una
serie pACNR-FLYF17DII de colonias pequefias (serie pAS) y una de colonias grandes (serie pAL), respectivamente.
Para pShuttle/Y17D donde no se pudieron observar mayores diferencias de tamario (vease Ejemplo 6b), las colonias
con diferencias de tamafio razonables se eligieron como dos series de cultivos partiendo de colonias mas pequefias
(serie pSS) y mas grandes (serie pSL), respectivamente.

Se incubaron las bacterias que contenian el plasmido pACNR durante 24 horas a 28°C, mientras que las colonias
pShuttle se incubaron durante la noche a 37°C y, posteriormente, durante 6 horas en 600 ul de LB que contenia
cloranfenicol y arabinosa al 0,01%. Parte de estos cultivos [considerados como plasmidos de pase 0 (P0)] donde se
sometieron directamente a PCR para la amplificacion (GoTaq Green Mastermix, Promega) utilizando los cebadores
#208 y #94 (que corresponde a YFV-17D de nt 1-940 y #953 y #954 que corresponde a YFV-17D de nt 2500-3600,
respectivamente.

Los amplicones se purificaron por afinidad (Qiagen) y se secuenciaron directamente (Bigdye, Applied Biosystems)
utilizando los cebadores #208 y #953, respectivamente. Se esperaba que las regiones de ADNc analizadas
contuvieran ADNc con determinantes de toxicidad conocidos previamente, concretamente, promotores cripticos para
la transcripcion y traduccion ilegitimas en E. coli en la region viral no traducida 5' (Li et al. (2011) citado anteriormente;
Pu et al. (2011) citado anteriormente) y una extension de proteinas especialmente hidréfobas dentro de las regiones
virales E-NS1 (Yamshchikov et al. (2001) Virology 281, 272-280.), respectivamente.

Se diluyé 1/100 otra parte de cada clon cultivado en medio fresco y se cultivd como antes para dar lugar al siguiente
pase (P1). El ultimo se repitié hasta 10 pases (P10). Los plasmidos de P1, P3 y P3 donde se analizaron mediante
PCR y secuenciacion como antes. Para P10, el plasmido se cultivd en un volumen mayor de 5 ml de medio y los
plasmidos se aislaron mediante un procedimiento estandar de minipreparacién de plasmidos alcalinos. Estas
minipreparaciones de plasmidos se sometieron a (i) analisis de PCR (dirigido a las regiones de nt 1-940 y 2500-3600)
seguido de inspeccion electroforética en gel de agarosa, (ii) secuenciacion directa (si se pudieron detectar los
amplicones de la PCR) y (iii) mediante analisis de restriccion utilizando Pstl. El resultado de la secuenciacion de PO,
P1, P3y P10 se resume en la Tabla 6 y 7. Los resultados de la PCR y los analisis de restriccion de P10 se resumen
en la Tabla 8.

Mutaciones encontradas en pases tempranos

La secuenciacion directa de plasmidos de pases tempranos (nimeros de pases bajos PO a P3) de las series pAS y
pAL (Tabla 6) reveld una frecuencia de mutacion bastante alta de hasta un 13% en una preparacion de plasmidos
originalmente clonal (vease Ejemplo 6a). Casi todas las mutaciones encontradas fueron mutaciones sin sentido o por
desplazamiento del marco (FS) debido a la introducciéon de codones de parada prematuros (PMSt) y
deleciones/inserciones de un solo nucleétido, respectivamente. Estas mutaciones obviamente eliminan
completamente la expresion del marco de lectura abierto (ORF) de YFV-17D de longitud completa. En la serie pSL se
encontraron mutaciones similares en P1, aunque con menos frecuencia. En la serie pSS en PO, se encontraron
mutaciones de sentido erréneo que no anularon la expresion del ORF viral.

En conclusion, las preparaciones a gran escala de plasmidos originalmente clonales (vease Ejemplo 6a) que llevan el
ADNCc de YFV-17D contienen cantidades facilmente detectables de variantes de plasmidos mutantes. En el caso de
pACNR-FLYF17DIl, la mayoria de las mutaciones eliminan la expresion de la poliproteina viral de longitud completa,
obviamente hacen que el ARN viral se genere a partir de la replicacion de los respectivos ADNc mutantes es
incompetente. Este es el caso de mas del 10% de todos los clones de plasmidos. En el caso de pShuttle/YFV-17D, la
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frecuencia de mutacion es menor (menos del 10%), y lo mas importante, una fraccién mas pequefia de mutantes
constituira por lo tanto a priori replicacién de virus incompetentes.

Mutaciones encontradas en el pase p10

Cuando se analizaron los plasmidos de las series pAL y pAS en el pase P10, la mayoria de los plasmidos contenian
grandes reorganizaciones estructurales que condujo a 10 de 48 (21%) y 44 de 48 (92%) clones de plasmidos,
respectivamente, a un fracaso completo para amplificar la region de nt 2500-3600 (Tabla 8). Esto fue acompariado por
un patrén de restricciéon anormal de los Ultimos plasmidos mutantes con hasta varias kilobases de ADN perdido de los
plasmidos. Es de destacar que todos los clones mutantes analizados todavia contenian la region de nt 1-940 (Tabla
6) y, donde por lo tanto eran mas probablemente descendientes de la pACNR-FLYF17DI| original (Tabla 8) en lugar
de contaminantes irrelevantes. Se espera la delecion de dichos fragmentos de ADNc téxicos y se describe de la técnica
anterior (Yamshchikov et al. (2001) citada anteriormente).

Por el contrario, las reorganizaciones y deleciones similares donde nunca se encontraron en la serie pShuttle-YFV17D.
Aqui, solo 2 de 48 (4%) mostraron una mutacion de sentido errébneo que obviamente cambia un posible codén de
iniciacion en el marco de ATG (nt 2957-2959) en la region de codificacion E-NS1. Esto no anularia la expresion del
OREF viral.

En conclusion, pases repetidos de pACNR-FLYF17DIl originalmente clonal (vease ejemplo 6a) conduce a grandes
deleciones en el ADNc viral y, por lo tanto, la pérdida de ADNc funcional en hasta un 90% y mas de todos los clones
de plasmidos, de manera mas obvia, hacen que el ARN viral se generade a partir de los respectivos ADNc mutantes
totalmente no funcionales. En el caso de pShuttle/YFV-17D, la frecuencia de mutacién es mucho menor (menos del
5%) y, lo mas importante, no se pueden observar mutantes que constituyan a priori virus de replicacion incompetentes
que seria imposible su uso como, por ejemplo, vacunas vivas atenuadas de ADN.

Tabla 6: Mutaciones que ocurren en el ADNc de YFV-17D clonado durante los pases en E. coli (pases tempranos)

serie de clones pases region frecuencia mutante tipo de mutacion
introducida
Clones mutantes de todos
los clones analizados (%)
pAL P1 1-940 0/38 (0) n.a.
PO 2500-3600 3/24 (13) 1 x PMSt 2x FS
pAS P1 1-940 0/48 (0) n.a.
P3 1-940 2/91 (2) 2x FS*
PO 2500-3600 1/23 (4) 1x S**
pSL P1 1-940 0/34 (0) n.a.
P3 1-940 0/34 (0) n.a.
PO 2500-3600 2/24 (8) 2x FS
pSS PO 2500-3600 1/23 (4) 1x MS
n.a.-no aplica; PMSt: codén de parada prematuro generado (mutacion sin sentido); FS-desplazamiento
del marco debido a la insercién o delecién de un solo nucleétido; MS-mutacion sin sentido que cambia
el codon; S-cambio de coddn sinénimo silencioso
*un FS observado en la region no codificante inmediatamente cadena arriba del codén de inicio
** poblacién mixta de los tres codones alternativos, pero no el codén sinénimo de tipo silvestre
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Tabla 7: Mutaciones que ocurren en el ADNc de YFV-17D clonado durante el pase en E. coli (pase tardio P10)

serie de clones pase |region frecuencia mutante tipo de  mutacién
introducida
Clones mutantes de todos los
clones analizados (%)
pAL P10 |1-940 0/48 (0) n.a.
P10 |2500-3600 10/48 (21) DEL
pAS P10 |1-940 0/47 (0) n.a.
P10 |2500-3600 44/48 (92) DEL
pSL* P10 |2500-3600 2/48 (4) 2x MSi
n.a.-no aplica; DEL-grandes deleciones (rango de kilobases), para mas detalles, vease la Tabla 8§;
MSi-posible cambio de mutacién sin sentido en el marco del codén de inicio ATG
* Cuando los cultivos durante la noche derivados del pase PO se sembraron en placas, los clones pSS
y pSL crecieron hasta el mismo tamafo de las colonias y, por lo tanto, ya no se consideraron por
separado en P10.

Tabla 8: Grandes cambios estructurales en los plasmidos que llevan el ADNc de YFV-17D clonado durante el pase
en E. coli (pase P10)

Serie de clones

Pase

Fallo para amplificar la
region 1-940 por PCR
Clones mutantes de
todos los clones
analizados (%)

Fallo para amplificar la
region 1-940 por PCR
Clones mutantes de
todos los clones
analizados (%)

Patron  de restriccion

anormal

Clones mutantes de todos
los clones analizados (%)

pAL P10 |0/48 (0%) 10/48 (21%) n.d.
pAS P10 |0/48 (0%) 44/48 (94%) 46/48 (96%)
pSL* P10 |n.d. 0/48 (0%) n.d.

n.d.-no determinado

* Cuando los cultivos durante la noche derivados del pase PO se sembraron en placas, los clones
pSS y pSL crecieron hasta el mismo tamafio de las colonias y, por lo tanto, ya no se consideraron
por separado en P10.

Ejemplo 8: Construccion de pShuttle/YFV-JE, pShuttle/YFV-WN, y pShuttle/YFV-USU como vectores de expresion
para vacunas quiméricas de flavivirus

Los derivados quiméricos recombinantes de YFV-17D se desarrollan y se utilizan como vacunas en las que el YFV-
17D sirve como un vector para antigenos heterélogos (Guy et al. (2010) Vaccine 28, 632-49; solicitud de la patente de
EE.UU. 20100278773), por ejemplo, para las glicoproteinas de superficie de otros antigenos patégenos de flavivirus
tal como las proteinas prM y E del virus de la encefalitis japonesa (JEV) y el virus del Nilo Occidental (WNV),
desarrollado como ChimeriVax-JE (Imojev® Sanofi Pasteur-MSD) y ChimeriVax-WN20, respectivamente. El
pShuttle/YFV-17D (DNA-YFVax) se puede modificar como tal que puede poner en marcha estos virus de la vacuna
ChimeriVax antes mencionados directamente desde el ADN plasmidico transfectado y, por lo tanto, puede sustituir
completamente a dichas vacunas vivas atenuadas ChimeriVax-JE (Imojev®) y ChimeriVax-WN20 que contienen virus
vivos.

El BAC que expresa ChimeriVax-JE, pShuttle/ChimeriVax-JE (Figura 11a), se genera sustituyendo nt 482-2451 de
YFV-17D, en pShuttle/YFV17D por nt 477-2477 de la vacuna de la cepa neuroatenuada SA14-14-2 del JEV (Chambers
(1999) J. Virol. 73 (4), 3095-3101; Arroyo et al. (2001) J. Virol. 75, 934-942.) mas dos mutaciones adaptativas en los
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genes NS2A y NS4B del esqueleto YFV-17D (Pugachev et al. (2004) J. Virol. 78, 1032-1038). Esto se logra mediante
la recombinacién homéloga y la unién de tres fragmentos de plasmidos; dos amplicones de PCR de pShuttle/YFV17D
(nt 7228-481 y nt 3966-7342) y un fragmento de ADNc de YFV-JEV quimérico preparado mediante la sintesis
personalizada de ADN (IDT Integrated DNA Technologies, Haasrode, Bélgica). El ultimo comprende nt 359-4105 de
ChimeriVax-JE (Figura 11a). La construccion final tiene una secuencia como se especifica en la SEC ID NO: 5.

El BAC que expresa ChimeriVax-WNO02, pShuttle/ChimeriVax-WNO02 (Figura 11b), se genera sustituyendo la region
del gen prM-E de pShuttle/ChimeriVax-JE por la region WNV (cepa NY99) que contiene tres mutaciones
neuroatenuadas en la proteina E segun Monath et al. (2006) (Proc Natl Acad Sci USA. 103, 6694-6699), a saber,
L107F, A316V y K440R. Con ese fin, se prepara un fragmento de ADNc de YFV-WNV quimérico mediante sintesis de
ADN personalizada (IDT Integrated DNA Technologies, Haasrode, Bélgica) y se recombinan en los sitios Xhol (nt 406)
y Kasl (nt 2477) de pShuttle/ChimeriVax-JE. La construccion final tiene una secuencia como se especifica en la SEC
ID NO: 6.

Ejemplo 9: Construccion de pShuttle/EV71 como vectores de expresion para diferentes picornavirus

Los enterovirus son virus de ARN-(+) que pertenecen a la familia de los picornavirus de virus pequefios no envueltos
con un genoma de ARN en la orientaciéon de sentido. Normalmente, el genoma de los picornavirus no esta bloqueado
terminalmente, pero en su lugar lleva una proteina VPg unida covalentemente en el extremo 5'. En ausencia de una
estructura cap, un sitio interno de entrada ribosomal (IRES) recluta la maquinaria de traduccion celular al ARN viral
para la expresion de proteinas virales. En principio, la replicacién picornaviral y la produccién de la progenie del virus
infeccioso se pueden poner en marcha intracelularmente después de la transcripcion heteréloga del genoma viral. En
la técnica anterior, el genoma viral se expresa a partir de un ADNc que esta bajo el control de un promotor fago y se
transcribe solo si la polimerasa de ARN del fago semejante se cotransfecta y se expresa en una célula productora
(sistema de dos plasmidos). Del mismo modo, dicha polimerasa del fago se puede expresar intracelularmente
mediante la transduccién de los ADNc respectivos utilizando un helpervirus tal como un baculovirus recombinante
(Yap et al. (1997) Virology. 231, 192-200).

En lugar del enfoque mas complicado de la técnica anterior, el ADNc picornaviral se puede expresar intracelularmente
a partir de un derivado de pShuttle-BAC (sistema de un plasmido) para la puesta en marcha directa de la replicacion
viral, como se ejemplifica en la siguiente para el enterovirus humano 71 (EV71). Con ese fin, el genoma de EV71 se
clona como un casete de expresion en pShuttle-BAC con un promotor SV40 en 5'y una cola de poliA en el extremo 3'
seguida por una ribozima del virus de la hepatitis delta. Esto se logra amplificando el ADNc de EV71 por PCR utilizando
los cebadores #991 y #992, y la reamplificacion con los cebadores #453 y #990 para generar un casete de expresion
respectivo. Se pueden utilizar diferentes fuentes de acido nucleico como molde para esta PCR para amplificar
adecuadamente el ADNc de EV71 de aproximadamente 7,4 kb de longitud; (i) un ADNc de EV71 ya clonado, tal como
el descrito por Chua et al. (2008) J. Gen. Virol. 89, 1622-1632) y Zhang et al. (2013) Virus Genes. 47, 235-243), o (ii)
el producto de la transcripcion inversa de cualquier cultivo de tejido, o ARN gendmico de longitud completa derivado
de tejido humano o animal de EV71. Alternativamente, (iii) el ADNc de EV71 se puede preparar mediante sintesis
génica personalizada. Independientemente de la fuente de ADNc, el casete de expresion asi generado se insertara
en pShuttle/BAC-Pme que se ha linealizado mediante digestion con endonucleasas de restriccion utilizando Pmel,
preferiblemente por recombinacion en levadura. Tal construccion tiene una secuencia como se especifica en la SEC
ID NO: 7 para la cepa BrCr-TR de EV71 (Arita et al. (2005) J. Gen. Virol. 86, 1391-401).

Se puede seguir una estrategia similar para la clonacion de otros enterovirus tal como, por ejemplo, el rinovirus humano
14 (hRV14), cambiando solo el primer conjunto de cebadores para la amplificacion inicial del ADNc viral. Los cebadores
adecuados para hRV14 son #988 y #989.

Los virus infecciosos EV71 y hRV14 se generaran por transfeccion de los plasmidos pShuttle/EV71 y pShuttle/hRV14,
respectivamente, en células de mamifero cultivadas tales como células de carcinoma de cérvix humano (HelLa) o por
transfeccion in vivo. Las variantes atenuadas de las mismas se pueden generar de manera similar y utilizarse como
vacunas vivas atenuadas.

Listado de secuencias
<110> Katholieke Universiteit Leuven
Dallmeier, Kai
Neyts, Johan
<120> cromosomas artificiales bacterianos

<130> KUL1457PCT

<140> alun no conocido
<141> 25-04-2014

<150> GB1307528.8
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<151> 26-04-2013

<160> 51

<170> PatentIn versién 3.5

<210> 1

<211> 283
<212> ADN
<213> viral

<400> 1
cctgtggaat

tatgcaaagc
agcaggcaga
aactccgecec

actaattttt

<210> 2
<211> 85
<212> ADN
<213> viral

<400> 2
tggcecggcat

tccececteggt

<210> 3
<211> 10862
<212> ADN
<213> viral

<400> 3
agtaaatcct

acacatttgg
gtctggtegt
ctccttgteca

aagaggtgtt

gtgtgtcagt
atgcatctca
agtatgcaaa
atcccgcecece

tttatttatg

ggtcccagcece

aatggcgaat

gtgtgctaat
attaatttta
aaagctcagg
aacaaaataa

caaggattta
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tagggtgtgg
attagtcagce
gcatgcatct
taactcegece

cagaggccga

tecctegetgg

gggac

tgaggtgcat
atcgttcegtt
gaaaaaccct
aacaaaaaac

tctttttett

aaagtcccca
aaccaggtgt
caattagtca
cagttccgece

ggccgecteg

cgcecggetgg

tggtctgcaa
gagcgattag
gggcgtcaat
aaaacaaatt

tttgttcaac
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ggctcceccag caggcagaag

ggaaagtccc

caggctcccce

gcaaccatag tccecgecect

cattctcecge cccatggetg

gce

gcaacattcc

atcgagttge
cagagaactg
atggtacgac
ggaaacagac

attttgactg

gaggggaccg

taggcaataa
accagaacat
gaggagttcg
ctggaccttce

gaaaaaagat

60

120

180

240

283

60

85

60

120

180

240

300



cacagcccac
aaggaaagtc
ttcccatgat
agtgaccttg
gaaaacatte
gtgcccagac
cattgattgce
agcaggcagg
tttgaagacc
gattgagaga
ccttgtggga
tcecggectac
tggaggaact
tgacaagcct
gaggaaagtg
cactggagag
ttctgataga
cgccaaatte
gtatgtcatc
taagactctce
aaaagctaca
tgagatggaa
atggcagagt
tccgecatgece
agctcttact
acatggtgga
ctacaaaata
cactgttgtg
agctgatgat
ctcaaccaat

tatcgttggg

ctaaagaggt
aagagagtgg
gttctgactg
gtgcggaaaa
tectgtgggea
tcaatggaat
tggtgctatg
tctaggaggt
cggcaagaaa
tggttecgtga
agcaacatga
tcagctcact
tgggtttcag
tcattggaca
tgttacaatg
gcccacctag
ggctggggca
acttgtgcca
agagcacaat
aagtttgatg
ctggaatgcce
acagagagct
ggaagtggcg
gccactatca
ggcgcaatga
catgtttett
tgcactgaca
atgcaggtga
cttacagcgg
gatgatgaag

agaggagatt
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tgtggaaaat
tggccagttt
tgcaattcct
acagatggtt
caggcaactg
acaactgtcc
gggtggaaaa
caagaagggc
aatggatgac
ggaacccctt
cgcaacgagt
gcattggaat
ctaccctgga
tctcactaga
cagttctcac
ctgaagagaa
atggctgtgg
aatccatgag
tgcatgtagg
ccctgtcagg
aggtgcaaac
ggatagtgga
gggtgtggag
gagtactggce
gggttacaaa
gcagagtgaa
aaatgttttt
aagtgtcaaa
caatcaataa
tgctgattga

cacgtctcac

gctggaccca
gatgagagga
aattttggga
gctcctaaat
cacaacaaac
caatctcagt
cgttagagtce
cattgacttg
tggaagaatg
ttttgcagtg
cgtgattgcc
tactgacagg
gcaagacaag
gacagtagcc
tcatgtgaag
cgaaggggac
cctatttggg
tttgtttgag
ggccaagcag
ctceccaggaa
tgcggtggac
cagacagtgg
agagatgcat
cctgggaaac
ggacacaaat
attgtcagcet
tgtcaagaac
aggagcccce
aggcattttg
ggtgaaccca

ttaccagtgg
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agacaaggct
ttgtcctcaa
atgctgttga
gtgacatctg
attttggaag
ccaagagagg
gcatatggta
cctacgcatg
ggtgaaaggc
acggctctga
ctactggtct
gatttcattg
tgtgtcactg
attgatagac
attaatgaca
aatgcgtgca
aaagggagca
gttgatcaga
gaaaattgga
gtcgagttca
tttggtaaca
gcccaggact
catcttgtceg
caggaaggct
gacaacaacc
ttgacactca
ccaactgaca
tgcaggattc
gttacagtta
ccttttggag

cacaaagagg

tggctgttet
ggaaacgccg
tgacgggtgg
aggacctecgg
ccaagtactg
agccagatga
agtgtgactc
aaaaccatgg
aactccaaaa
ccattgecta
tggctgttgg
agggggtgca
ttatggcccece
ctgctgaggt
agtgccccag
agcgcactta
ttgtggcatg
ccaaaattca
ataccgacat
ttgggtatgg
gttacatcge
tgaccctgee
aatttgaacc
ccttgaaaac
tttacaaact
aggggacatc
ctggccatgg
cagtgatagt
accccatcge
acagctacat

gaagctcaat

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160



aggaaagttg
cgcctgggat
ggtgtttgge
catgggggeg
catgatcttg
atgcgcceatc
agactctgat
atcaatagtg
tgagcatgag
ggtggacatt
attttccaga
gttctccecca
cccgttttca
caccacacgc
cttgggtgca
aagtcatgaa
gtgtgagtgg
gccgagatca
gacgaacgga
tagegtgatc
tagcgggaaa
ccatggtagt
ccatctggtg
gagcatgatg
ggttggagga
gctgaaactc
catgtatatg
gctcaggacce
ggagattgcc
ctgcatcctg
catggctctg

tgcegtggtt

ttcactcaga
ttcagctcecg
tectgecttte
gtacttatat
gtaggagtga
aactttggca
gactggctga
aaagcctcett
atgtggagaa
tctgttgteg
attcgggatg
gggaggaaga
aaccgggtct
gtgtacatgg
gcggtgaacg
gtaaatggga
ccactgacac
atcggaggcc
ccttggatge
attgatggca
gttattcctg
gatgggtgtt
cgctectggg
atagcaatgg
gtagtgctct
acagtggctg
gcgttgattg
ctatggagcce
ttgggtggcg
acaataaatg
ttgacacctg

atcatagggg
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ccatgaaagg
ctggagggtt
aggggctatt
gggttggcat
tcatgatgtt
agagagagct
acaagtactc
ttgaagaagg
gcagggcaga
tgcaggatcc
gtctgcagta
atggaagctt
ggaattcttt
acgcagtctt
gaaaaaagag
catggatgat
atacgattgg
cagttagctc
aggtaccact
actgtgatgg
aatggtgttg
ggtatcccat
ttacagctgg
aagtggtcct
tgggagcaat
tgggattgca
ctgeetttte
ctcgggaacg
tgatgggcgg
ctgttgctte
tcactatgge

tccttecacca

cgtggaacgce
cttcacttcg
tggcggettg
caacacaaga
tttgtctcta
caagtgcgga
atactatcca
gaagtgtgge
tgagatcaat
aaagaatgtt
tggttggaag
catcatagat
ccagatagag
tgaatacacc
tgcccatgge
ccacaccttg
aacatcagtt
tcacaatcat
agaagtgaag
acggggaaaa
ccgctectge
ggaaattagg
agaaatacat
aaggaaaaga
gctggtceggg
tttccatgag
aatcagacca
ccttgtgetg
cctgtggaag
taggaaagca
tgaggtgaga

gaatttcaag
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ctggccgtca
gttgggaaag
aactggataa
aacatgacaa
ggagttgggg
gatggtatct
gaagatcctg
ctaaattcag
gccatttttg
taccagagag
acttggggta
ggaaagtcca
gagtttggga
atagactgcg
tctccaacat
gaggcattag
gaagagagtg
atccctggat
agagaagctt
tcaaccagat
acaatgccge
ccaaggaaaa
gctgteectt
cagggaccaa
caagtaactc
atgaacaatg
gggctgctca
accctaggag
tatctaaatg
tcaaatacca
cttgcegeaa

gacacctcca

tgggagacac
gaattcatac
caaaggtcat
tgtccatgag
cggatcaagg
tcatatttag
tgaagcttge
ttgactccecct
aggaaaacga
gaactcatcc
agaaccttgt
ggaaagaatg
cgggagtgtt
atggatctat
tttggatggg
attacaagga
aaatgttcat
acaaggttca
gcccagggac
ccaccacgga
ctgtgagctt
cgcatgaaag
ttggtttggt
agcaaatgtt
tccttgattt
gaggagacgc
teggetttgg
cagccatggt
cagtttctct
tcttgccect
tgttcttttg

tgcagaagac

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080



tatacctctg
cctgtgtgea
actcgcagca
cttecettggt
ggtggatggg
cagcgggagt
ttctgaagag
tgcecctecat
agctaggaga
tgaacatctg
gcgaggagtg
agctttectt
ccttgtegee
ccagttgatc
gttcaaagtg
ttcaggatct
ccttgteggt
aaaggaggag
ttttcatcct
acggagacgc
ggaggctttt
cgggagagaa
aactagggtt
tagcatagcc
cttgatgaca
agaagatgtt
agctgacaaa
tgcctetttg
agaatacccce
aatgggagcce

gcttgtggat

gtggcecctca
tttctggcaa
gctggtctag
ccgattgecag
ctagagctca
tececgeeceget
aaagtgccat
ccatttgctce
agtggggatg
gaggatggga
ggagtggcac
gtcaggaatg
tatggtggcet
gcggcetgtte
aggaatgggg
cctattgtta
gacaactcct
ctccaagaga
ggagctggga
ttgcgecacte
cacggecctgg
gtcattgatg
gttaactggg
gctagaggtt
gccacaccgce
caaacggaca
aggcccacgg
cgtaaggctg
acgataaagc
aacctttgeg

gaagggagga
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cactcacatc
cccgcatatt
tgggagtgct
ttggaggact
agaagcttgg
atgatgtggce
gggaccaggt
ttectgctggt
tcttgtggga
tttatggcat
agggaggggt
gcaagaagtt
catggaagtt
caggaaagaa
gagaaatcgg
acaggaacgg
tegtgteege
tcececgacaat
agacaagacg
ttgtgttgge
acgtgaaatt
ccatgtgeca
aagtgatcat
gggcagcgca
ctgggactag
tacccagtga
catggttcct
gaaagagtgt
agaagaaacc
tggagcgagt

aggtggcaat

ttacctggge
tgggcgaagg
ggcaggactg
cctgatgatg
tgaagtttca
actcagtgaa
tgtgatgacc
ccttgetggg
tattcccact
attccagtca
gttccacaca
gattccatct
ggaaggcaga
cgtggtcaac
ggctgteget
agaggtgatt
catatcccag
gctaaagaaa
tttcctecca
ccccaccagg
ccacacacag
tgccaccecta
tatggatgaa
cagagctagg
tgatgaattt
gccctggaac
tccatccatc
ggtggtcctg
tgactttata
gctggattge

aaaagggcca
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ttgacacaac
agtatcccag
gcttttcagg
ctggttageg
tgggaagagg
caaggggagt
tcgctggect
tggctgttte
cctaagatca
accttcettgg
atgtggcatg
tgggcttcag
tgggatggag
gtccagacaa
cttgactatc
gggctgtacg
actgaggtga
ggaatgacaa
cagatcttgg
gttgttettt
gcttttteeg
acttacagga
gcccattttt
gcaaatgaaa
ccacattcaa
acagggcatg
agagctgcaa
aacaggaaaa
ttggeccactg
aggacggctt

cttcgtatcet

cttttttggg
tgaatgaggce
agatggagaa
tggctgggag
aggcggagat
tcaagctget
tggttgggge
atgtcagggg
tcgaggaatg
gggcctecca
tcacaagagg
taaaggaaga
aggaagaggt
aaccgagctt
cgagtggcac
gcaatggcat
aggaagaagg
ctgtccttga
ccgagtgcgce
ctgaaatgaa
ctcacggcag
tgttggaacc
tggatccage
gtgcaacaat
atggtgaaat
actggatcct
atgtcatggc
cctttgagag
acatagctga
ttaagcctgt

ccgcatcecte

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940



tgctgctcaa
ctattctgag
gctettggac
aactaaaaca
cagagaacta
tggtttgaag
gaatgacagc
cccaaggtgg
gtttgctgaa
tttcctgget
ggaaggctct
catgctgttt
caaaggcatc
gttccttgga
gatggtggtt
atacctcatt
gctggagaaa
accctggagt
cattgttaca
gtctetgtet
attcatgaag
agtgatgcct
tggaatcaaa
gaaccctgtg
cctttatgag
catgtgcaga
gcegcetcecata
aggagtcatg
gaaaactgga
actgaatctg
ggatcgtgat

ctccaggggg

aggagggggc
cctacaagtg
aacatggagg
ccagtttecce
gtgaggaatt
acgaatgatc
ggtgaaacag
tgtgatgaaa
ggtaggaggg
aaaaaaggtg
agggcttacc
atactggctg
agtagaatgt
ggcgtcaaac
gtgatccccg
attggcatcce
accaaagagg
tggccggatc
atgctctctce
ggaatagccce
atgaatatct
ctgctctgtg
gcgcagcagt
gttgatggga
aagaaactgg
acgccectttt
gagggaaaca
agggggaatc
cgcecggggga
ttggacaagc
acggcacgca

accgcaaagt
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gcattgggag
aaaataatgc
tgaggggtgg
ctggtgaaat
gtgacctgcee
gtaagtggtg
tgaagtgcag
gggtgtcatc
gagctgctga
gagaggcaat
gcaatgcact
gactactgac
ctatggcgat
ccactcacat
agccagggca
tgacgctggt
acctcetttgg
ttgacctgaa
caatgttgca
agtcagccte
cggtcataat
gcatagggtg
caaagcttgce
atccaacagt
ctctatatct
cattggctga
ccagcecttet
actatgettt
gcgcgaatgg
gacagtttga
ggcatttgge

taaggtggtt

aaatcccaac
ccaccacgtc
aatggtcgece
gagactgagg
cgtttggett
ttttgaaggc
ggctcectgga
tgaccagagt
agtgctagtt
ggataccatc
atcaatgatg
atcgggaatg
gggcacaatg
ctcctatgtce
acaaaggtcc
ttcageggtg
gaagaagaac
gccaggagct
ccactggatc
agtcctttet
gctgctggtce
cgccatgctc
acagagaagg
tgacattgag
ccttettget
aggcattgtc
ttggaatgga
tgtgggagtc
aaaaactttg
gttgtataaa
cgaagggaag

ccatgagegt
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agagatggag
tgctggttgg
ccactctatg
gatgaccaga
tcgtggcaag
cctgaggaac
ggagcaaaga
gcgetgtetg
gtgctgagtg
agtgtgttcc
cctgaggcaa
gtcatctttt
gccggetgtg
atgctcatat
atccaagaca
gcagccaacg
ttaattccat
gcctggacag
aaagtcgaat
ttcatggaca
agtggctgga
cactggtctc
gtgttccatg
gaagctectg
ctcagcctag
ctagcatcag
cccatggetg
atgtacaatc
ggtgaagtct
aggaccgaca
gtggacaccg

ggctatgtca

actcatacta
aggcctcaat
gcgttgaagg
ggaaagtctt
tggccaagge
atgagatctt
agcctcectgeg
aatttattaa
aactccctga
tccactctga
tgacaatagt
tcatgtctce
gatatctcat
tctttgtect
accaagtggc
agctaggcat
ctagtgcectte
tgtacgttgg
atggcaacct
aggggatacc
attcaataac
tcattttacc
gcgttgecga
aaatgcctge
cttectgttge
ctgcecttagg
tctecatgac
tatggaagat
ggaagaggga
ttgtggaggt
gggtggeggt

agctggaagg

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860



tagggtgatt
ggaagtgagt
tgtgcaaagt
agaaccagtg
cacagagggg
ggttgacaac
ggaattgctce
cactcatgaa
aacatccege
tgacgtcatc
agaggccata
tgacaatgac
aggaagtgcg
gatagaggag
gtttaaagaa
gaaagttgtc
cacaaaggaa
agaacaagaa
ggtggatgaa
gatggggaaa
atggtatatg
ggaccattgg
cctaggatat
caccgctgga
gaactacatg
gaacaaagtg
aagtcgacga
caacttgaaa
tgttcaagat
atgtgacaga

tgacaggttc

gacctggggt
ggggtcaaag
ctgggatgga
aaatgtgaca
gaaaggaccg
ttctgtgtga
caaaggaggt
atgtactacg
ctcctgatga
ctcccaattg
gaagaaaggg
aacccctaca
gcgagcatgg
gtcacaagaa
aaagttgaca
aacaggtggc
gaatttattg
cagtggaaga
gaaaggaagc
agagagaaga
tggctgggag
gcttccaggg
gtgatcagag
tgggacacgc
agcccacatce
gtgaaagtgt
gaccagagag
gtccaattga
tgtgatgaat
ctgaagagga

ggcctggece
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gtggccgegyg
gatttactct
acatcatcac
ccettttgtg
tgagagttct
aggtgttagce
ttggcggaac
tgtctggage
ggagaatgag
ggacacgcag
ttgagaggat
ggacctggca
taaatggtgt
tggcaatgac
ccagagcaaa
tgttcegeca
caaaagtccg
ctgccaatga
tgcaccaaca
agctgtcaga
cgceggtatcet
aaaactcagg
acctggcetge
gcatcacaga
acaaaaaact
tgagaccage
gatccgggca
tcagaatggce
cagttctgac
tggcggtgag

tgtccecatcet

aggctggtgt
tggaagagac
cttcaaggac
tgacattgga
tgatactgta
tccatacatg
agtgatcagg
ccgcagcaat
gcgtccaact
tgttgagaca
aaaatctgag
ctactgtggce
tattaaaatt
tgacacaacc
ggatccacca
cctggccaga
aagtcatgca
ggctgtccaa
aggcaggtgt
gtttgggaaa
tgagtttgag
aggaggagtg
aatggatggt
ggcagacctt
ggcacaagca
cccaggaggg
ggtagtgact
agaagcagag
caggctggag
tggagacgac

caacgccatg
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tactacgctg
ggccatgaga
aaaactgata
gagtcatcat
gaaaaatggc
ccagatgttc
aaccctctcet
gtcacattta
ggaaaagtga
gacaagggac
tacatgacct
tcctatgtcea
ctgacatatc
ccttttggac
gcgggaacta
gaaaagaacc
gccattggag
gacccaaagt
cggacttgtg
gcaaagggaa
gccctgggat
gaaggcattg
ggtggattct
gatgatgaac
gtgatggaaa
aaagcctaca
tatgctctga
atggtgatac
gcatggctca
tgtgtggtcc

tccaaggtta

ctgcgcaaaa
aacccatgaa
tccaccgect
cgtcatecggt
tggcttgtgg
ttgagaaact
ccaggaattc
ctgtgaacca
ccctggagge
ccctggacaa
cttggtttta
caaaaacctc
catgggacag
agcaaagagt
ggaagatcat
ccagactgtg
cttacctgga
tctgggaact
tgtacaacat
gccgtgecat
tcctgaatga
gcttacaata
acgcggatga
aggagatctt
tgacatacaa
tggatgtcat
acaccatcac
atcaccaaca
ctgagcacgg
ggcccatcga

gaaaggacat

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720



10

atctgaatgg
ccacttccat
ggacgagctce
agcttgectce
catgaggcta
acgcacaaca
ggtgtggaac
aaaatggaga
tggaatgacc
aacgctgatt
ggatgctgac
atacaaacca
gctggagaac
gagaaccgga
tttgccactg
aaacctggtt
ctceccacgtg
atagtgggac
ggtctgtgag
ct

<210> 4
<211> 21061
<212> ADN

cagccatcaa
gaactacagce
attgggagag
agcaaagcct
ctgtcattgg
tggtcgattce
agagtatgga
gatgtccctt
aatagggcca
ggacaggaga
ctgcaactgg
cgggtggaga
cgggctcecge
ctccacacat
ctaagctgtg
tctgggacct
gtggtagaaa
catattgacg

cacagtttge

<213> sintético

<400> 4
agtaaatcct

acacatttgg
gtctggtegt
ctccttgtceca
aagaggtgtt
cacagcccac
aaggaaagtc

ttcecatgat

gtgtgctaat
attaatttta
aaagctcagg
aacaaaataa
caaggattta
ctaaagaggt
aagagagtgg

gttctgactg
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aagggtggaa
tgaaggatgg
gaagggtgtce
atgccaacat
ctgttteccte
atgggaaagg
taaccaacaa
atctaaccaa
cctgggecte
aatacactga
gtgagcttat
accggactcc
acttaaaatg
tgagacagaa
aggcagtgca
cccaccccag
gacggggtct
ccagggaaag

tcaagaataa

tgaggtgcat
atcgttcgtt
gaaaaaccct
aacaaaaaac
tetttttett
tgtggaaaat
tggccagttt

tgcaattcct

tgattgggag
caggaggatt
tccaggaaac
gtggtcactg
agctgttecce
ggagtggatg
cccacacatg
gagacaagac
ccacatccat
ctacctaaca
ctgaaacacc
ccacaacctg
aaacagaaac
gaagttgtca
ggctgggaca
agtaaaaaga
agaggttaga
accggagtgg

gcagaccttt

tggtctgcaa
gagcgattag
gggcgtcaat
aaaacaaatt
tttgttcaac
gctggaccca
gatgagagga

aattttggga

31

aatgtgcccect
gtggtgcectt
ggctggatga
atgtattttce
acctcatggg
accacggaag
caggacaaga
aagctgtgceg
ttagtcatcc
gtcatggaca
atctaacagg
aaaccgggat
cgggataaaa
gcccagaacce
gcecgacctece
acggagcctce
ggagaccctce
ttectetgett

ggatgacaaa

atcgagttge
cagagaactg
atggtacgac
ggaaacagac
attttgactg
agacaaggct
ttgtcctcaa

atgctgttga

tctgttecca
gccgagaaca
tcaaggaaac
acaaaaggga
ttccacaagg
acatgcttga
caatggtgaa
gatcactgat
atcgtatccg
ggtattctgt
aataaccggg
ataaaccacg
actacggatg
ccacacgagt
aggttgcgaa
cgctaccacce
cagggaacaa
ttcectecaga

cacaaaacca

taggcaataa
accagaacat
gaggagttcg
ctggaccttc
gaaaaaagat
tggctgttct
ggaaacgccg

tgacgggtgg

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10862

60

120

180

240

300

360

420

480



agtgaccttg
gaaaacattc
gtgceccagac
cattgattge
agcaggcagg
tttgaagacc
gattgagaga
ccttgtggga
tceggectac
tggaggaact
tgacaagcct
gaggaaagtg
cactggagag
ttctgataga
cgccaaattc
gtatgtcatc
taagactctc
aaaagctaca
tgagatggaa
atggcagagt
tccgecatgece
agctcttact
acatggtgga
ctacaaaata
cactgttgtg
agctgatgat
ctcaaccaat
tatecgttggg
aggaaagttg
cgcctgggat
ggtgtttgge

catgggggceg

gtgcggaaaa
tctgtgggceca
tcaatggaat
tggtgctatg
tctaggaggt
cggcaagaaa
tggttcgtga
agcaacatga
tcagctcact
tgggtttcag
tcattggaca
tgttacaatg
gcccacctag
ggctggggca
acttgtgcca
agagcacaat
aagtttgatg
ctggaatgcc
acagagagct
ggaagtggcg
gccactatca
ggcgcaatga
catgtttett
tgcactgaca
atgcaggtga
cttacagcgg
gatgatgaag
agaggagatt
ttcactcaga
ttcagctccg
tctgecttte

gtacttatat
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acagatggtt
caggcaactg
acaactgtcc
gggtggaaaa
caagaagggc
aatggatgac
ggaacccctt
cgcaacgagt
gcattggaat
ctaccctgga
tctcactaga
cagttctcac
ctgaagagaa
atggctgtgg
aatccatgag
tgcatgtagg
ccctgtecagg
aggtgcaaac
ggatagtgga
gggtgtggag
gagtactggc
gggttacaaa
gcagagtgaa
aaatgttttt
aagtgtcaaa
caatcaataa
tgctgattga
cacgtctcac
ccatgaaagg
ctggagggtt
aggggctatt

gggttggeat

gctcctaaat
cacaacaaac
caatctcagt
cgttagagtce
cattgacttg
tggaagaatg
ttttgcagtg
cgtgattgec
tactgacagg
gcaagacaag
gacagtagcc
tcatgtgaag
cgaaggggac
cctatttggg
tttgtttgag
ggccaagcag
ctcccaggaa
tgcggtggac
cagacagtgg
agagatgcat
cctgggaaac
ggacacaaat
attgtcagct
tgtcaagaac
aggagccccc
aggcattttg
ggtgaaccca
ttaccagtgg
cgtggaacgce
cttcacttcg
tggcggettg

caacacaaga
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gtgacatctg
attttggaag
ccaagagagg
gcatatggta
cctacgcatg
ggtgaaaggc
acggctctga
ctactggtct
gatttcattg
tgtgtcactg
attgatagac
attaatgaca
aatgcgtgca
aaagggagca
gttgatcaga
gaaaattgga
gtcgagttca
tttggtaaca
gcccaggact
catcttgteg
caggaaggct
gacaacaacc
ttgacactca
ccaactgaca
tgcaggattc
gttacagtta
ccttttggag
cacaaagagg
ctggccgtca
gttgggaaag
aactggataa

aacatgacaa

aggacctcgg
ccaagtactg
agccagatga
agtgtgacte
aaaaccatgg
aactccaaaa
ccattgecta
tggctgttgg
agggggtgca
ttatggccece
ctgctgaggt
agtgccceccag
agcgcactta
ttgtggcatg
ccaaaattca
ataccgacat
ttgggtatgg
gttacatcgc
tgaccctgee
aatttgaacc
ccttgaaaac
tttacaaact
aggggacatc
ctggeccatgg
cagtgatagt
accccatcge
acagctacat
gaagctcaat
tgggagacac
gaattcatac
caaaggtcat

tgtccatgag

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400



catgatcttg
atgcgccatce
agactctgat
atcaatagtg
tgagcatgag
ggtggacatt
attttccaga
gttctecececa
cccgttttea
caccacacgc
cttgggtgca
aagtcatgaa
gtgtgagtgg
gccgagatca
gacgaacgga
tagcgtgatc
tagcgggaaa
ccatggtagt
ccatctggtg
gagcatgatg
ggttggagga
gctgaaactce
catgtatatg
gctcaggacc
ggagattgce
ctgcatectg
catggctctg
tgccgtggtt
tatacctctg
cctgtgtgeca

actcgcagca

gtaggagtga
aactttggca
gactggctga
aaagcctcett
atgtggagaa
tctgttgtceg
attcgggatg
gggaggaaga
aaccgggtct
gtgtacatgg
gcggtgaacg
gtaaatggga
ccactgacac
atcggaggcce
ccttggatge
attgatggca
gttattcctg
gatgggtgtt
cgctcctggg
atagcaatgg
gtagtgctcet
acagtggctg
gcgttgattg
ctatggagcc
ttgggtggeg
acaataaatg
ttgacacctg
atcatagggg
gtggcecceteca
tttctggcaa

gctggtctag
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tcatgatgtt
agagagagct
acaagtactc
ttgaagaagg
gcagggcaga
tgcaggatcc
gtctgcagta
atggaagctt
ggaattcttt
acgcagtctt
gaaaaaagag
catggatgat
atacgattgg
cagttagctce
aggtaccact
actgtgatgg
aatggtgttg
ggtatcccat
ttacagctgg
aagtggtcct
tgggagcaat
tgggattgca
ctgeccetttte
ctcgggaacg
tgatgggegg
ctgttgette
tcactatgge
tccttcacca
cactcacatc
cccgecatatt

tgggagtgct

tttgtctcta
caagtgcgga
atactatcca
gaagtgtggce
tgagatcaat
aaagaatgtt
tggttggaag
catcatagat
ccagatagag
tgaatacacc
tgccecatgge
ccacaccttg
aacatcagtt
tcacaatcat
agaagtgaag
acggggaaaa
ccgetectge
ggaaattagg
agaaatacat
aaggaaaaga
gctggteggg
tttccatgag
aatcagacca
ccttgtgetg
cctgtggaag
taggaaagca
tgaggtgaga
gaatttcaag
ttacctggge
tgggcgaagg

ggcaggactg
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ggagttgggg
gatggtatct
gaagatcctg
ctaaattcag
gccatttttg
taccagagag
acttggggta
ggaaagtcca
gagtttggga
atagactgcg
tctccaacat
gaggcattag
gaagagagtg
atccctggat
agagaagctt
tcaaccagat
acaatgccge
ccaaggaaaa
gctgtccctt
cagggaccaa
caagtaactc
atgaacaatg
gggctgctca
accctaggag
tatctaaatg
tcaaatacca
cttgcecgcaa
gacacctcca
ttgacacaac
agtatcccag

gcttttcagg

cggatcaagg
tcatatttag
tgaagcttge
ttgactcecct
aggaaaacga
gaactcatcc
agaaccttgt
ggaaagaatg
cgggagtgtt
atggatctat
tttggatggg
attacaagga
aaatgttcat
acaaggttca
gcccagggac
ccaccacgga
ctgtgagcett
cgcatgaaag
ttggtttggt
agcaaatgtt
teccttgattt
gaggagacgc
tcggetttgg
cagccatggt
cagtttctet
tcttgeecect
tgttcttttg
tgcagaagac
cttttttggg
tgaatgaggce

agatggagaa

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260



cttecttggt
ggtggatggg
cagcgggagt
ttctgaagag
tgcecctcecat
agctaggaga
tgaacatctg
gcgaggagtg
agctttecctt
ccttgtegece
ccagttgatc
gttcaaagtg
ttcaggatct
ccttgteggt
aaaggaggag
ttttcatcct
acggagacgc
ggaggctttt
cgggagagaa
aactagggtt
tagcatagcc
cttgatgaca
agaagatgtt
agctgacaaa
tgcctetttg
agaatacccc
aatgggagcce
gcttgtggat
tgctgctcaa
ctattctgag
gctcttggac

aactaaaaca

ccgattgcag
ctagagctca
tcecgeeceget
aaagtgccat
ccatttgcte
agtggggatg
gaggatggga
ggagtggcac
gtcaggaatg
tatggtggct
gcggetgtte
aggaatgggg
cctattgtta
gacaactcct
ctccaagaga
ggagctggga
ttgcgcactc
cacggcctgg
gtcattgatg
gttaactggg
gctagaggtt
gccacaccgce
caaacggaca
aggcccacgg
cgtaaggctg
acgataaagc
aacctttgeg
gaagggagga
aggagggggc
cctacaagtg
aacatggagg

ccagtttccce
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ttggaggact
agaagcttgg
atgatgtggc
gggaccaggt
ttctgctggt
tecttgtggga
tttatggcat
agggaggggt
gcaagaagtt
catggaagtt
caggaaagaa
gagaaatcgg
acaggaacgg
tcgtgteege
tccecgacaat
agacaagacg
ttgtgttgge
acgtgaaatt
ccatgtgcca
aagtgatcat
gggcagcgca
ctgggactag
tacccagtga
catggttcect
gaaagagtgt
agaagaaacc
tggagcgagt
aggtggcaat
gcattgggag
aaaataatgc
tgaggggtgg

ctggtgaaat

cctgatgatg
tgaagtttca
actcagtgaa
tgtgatgacc
ccttgetggg
tattcccact
attccagtca
gttccacaca
gattccatct
ggaaggcaga
cgtggtcaac
ggctgteget
agaggtgatt
catatcccag
gctaaagaaa
tttccteecea
ccccaccagg
ccacacacag
tgccacccta
tatggatgaa
cagagctagg
tgatgaattt
gccctggaac
tccatccatce
ggtggtcctg
tgactttata
gctggattge
aaaagggcca
aaatcccaac
ccaccacgtce
aatggtcgec

gagactgagg
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ctggttagcg
tgggaagagg
caaggggagt
tcgetggect
tggctgtttce
cctaagatca
accttettgg
atgtggcatg
tgggcttcag
tgggatggag
gtccagacaa
cttgactatc
gggctgtacg
actgaggtga
ggaatgacaa
cagatcttgg
gttgttettt
gcttttteceg
acttacagga
gcccattttt
gcaaatgaaa
ccacattcaa
acagggcatg
agagctgcaa
aacaggaaaa
ttggccactg
aggacggcett
cttcgtatct
agagatggag
tgctggttgg
ccactctatg

gatgaccaga

tggctgggag
aggcggagat
tcaagctget
tggttgggge
atgtcagggyg
tcgaggaatg
gggcctecca
tcacaagagg
taaaggaaga
aggaagaggt
aaccgagcett
cgagtggcac
gcaatggcat
aggaagaagg
ctgtcettga
ccgagtgege
ctgaaatgaa
ctcacggcag
tgttggaacc
tggatccage
gtgcaacaat
atggtgaaat
actggatcct
atgtcatgge
cctttgagag
acatagctga
ttaagcctgt
ccgecatecte
actcatacta
aggcctcaat
gcgttgaagg

ggaaagtctt

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180



cagagaacta
tggtttgaag
gaatgacagc
cccaaggtgg
gtttgctgaa
tttecectgget
ggaaggctct
catgctgttt
caaaggcatc
gttcecttgga
gatggtggtt
atacctcatt
gctggagaaa
accctggagt
cattgttaca
gtctctgtet
attcatgaag
agtgatgecct
tggaatcaaa
gaaccctgtg
cctttatgag
catgtgcaga
gccgctcata
aggagtcatg
gaaaactgga
actgaatctg
ggatcgtgat
ctccaggggg
tagggtgatt
ggaagtgagt

tgtgcaaagt

gtgaggaatt
acgaatgatc
ggtgaaacag
tgtgatgaaa
ggtaggaggg
aaaaaaggtg
agggcttacc
atactggctg
agtagaatgt
ggcgtcaaac
gtgatccccg
attggcatcce
accaaagagg
tggcecggatce
atgctctcectce
ggaatagccc
atgaatatct
ctgctetgtg
gcgcagcagt
gttgatggga
aagaaactgg
acgccctttt
gagggaaaca
agggggaatc
cgccggggga
ttggacaagc
acggcacgca
accgcaaagt
gacctggggt
ggggtcaaag

ctgggatgga
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gtgacctgee
gtaagtggtg
tgaagtgcag
gggtgtcatc
gagctgcetga
gagaggcaat
gcaatgcact
gactactgac
ctatggcgat
ccactcacat
agccagggca
tgacgctggt
acctctttgg
ttgacctgaa
caatgttgca
agtcagcctce
cggtcataat
gcatagggtg
caaagcttgc
atccaacagt
ctctatatct
cattggctga
ccagccttcet
actatgcttt
gcgcgaatgg
gacagtttga
ggcatttgge
taaggtggtt
gtggcecgegg
gatttactct

acatcatcac

cgtttggett
ttttgaagge
ggctcctgga
tgaccagagt
agtgctagtt
ggataccatc
atcaatgatg
atcgggaatg
gggcacaatg
ctcctatgte
acaaaggtcc
ttcagecggtg
gaagaagaac
gccaggagcet
ccactggatc
agtcctttct
gctgetggte
cgccatgete
acagagaagg
tgacattgag
ccttettget
aggcattgtce
ttggaatgga
tgtgggagtc
aaaaactttg
gttgtataaa
cgaagggaag
ccatgagcgt
aggctggtgt
tggaagagac

cttcaaggac
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tcgtggcaag
cctgaggaac
ggagcaaaga
gcgetgtetg
gtgctgagtg
agtgtgttcc
cctgaggcaa
gtcatctttt
gceggetgtg
atgctcatat
atccaagaca
gcagccaacg
ttaattccat
gcctggacag
aaagtcgaat
ttcatggaca
agtggctgga
cactggtctce
gtgttccatg
gaagctcctg
ctcagectag
ctagcatcag
cccatggcetg
atgtacaatc
ggtgaagtct
aggaccgaca
gtggacaccg
ggctatgtca
tactacgctg
ggccatgaga

aaaactgata

tggccaagge
atgagatctt
agcctctgeg
aatttattaa
aactccctga
tccactctga
tgacaatagt
tcatgtctcece
gatatctcat
tctttgtect
accaagtggc
agctaggcat
ctagtgctte
tgtacgttgg
atggcaacct
aggggatacc
attcaataac
tcattttacc
gcgttgccga
aaatgcctge
cttctgttge
ctgccttagg
tctccatgac
tatggaagat
ggaagaggga
ttgtggaggt
gggtggeggt
agctggaagg
ctgcgcaaaa
aacccatgaa

teccacegect

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040



agaaccagtg
cacagagggg
ggttgacaac
ggaattgctce
cactcatgaa
aacatcccge
tgacgtcatc
agaggccata
tgacaatgac
aggaagtgcg
gatagaggag
gtttaaagaa
gaaagttgtc
cacaaaggaa
agaacaagaa
ggtggatgaa
gatggggaaa
atggtatatg
ggaccattgg
cctaggatat
caccgctgga
gaactacatg
gaacaaagtg
aagtcgacga
caacttgaaa
tgttcaagat
atgtgacaga
tgacaggttc
atctgaatgg
ccacttccat
ggacgagctc

agecttgecte

aaatgtgaca
gaaaggaccg
ttctgtgtga
caaaggaggt
atgtactacg
ctcctgatga
ctcccaattg
gaagaaaggg
aacccctaca
gcgagcatgg
gtcacaagaa
aaagttgaca
aacaggtggce
gaatttattg
cagtggaaga
gaaaggaagc
agagagaaga
tggctgggag
gctteccaggg
gtgatcagag
tgggacacgc
agcccacatc
gtgaaagtgt
gaccagagag
gtccaattga
tgtgatgaat
ctgaagagga
ggcctggece
cagccatcaa
gaactacagc
attgggagag

agcaaagcct
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ccettttgtg
tgagagttct
aggtgttagce
ttggcggaac
tgtctggage
ggagaatgag
ggacacgcag
ttgagaggat
ggacctggca
taaatggtgt
tggcaatgac
ccagagcaaa
tgttcecgeca
caaaagtccg
ctgccaatga
tgcaccaaca
agctgtcaga
cgcggtatct
aaaactcagg
acctggetge
gcatcacaga
acaaaaaact
tgagaccagc
gatcegggea
tcagaatggc
cagttctgac
tggcggtgag
tgtceccatet
aagggtggaa
tgaaggatgg
gaagggtgtc

atgccaacat

tgacattgga
tgatactgta
tccatacatg
agtgatcagg
ccgcagcaat
gcgtceccaact
tgttgagaca
aaaatctgag
ctactgtgge
tattaaaatt
tgacacaacc
ggatccacca
cctggeccaga
aagtcatgca
ggctgtccaa
aggcaggtgt
gtttgggaaa
tgagtttgag
aggaggagtg
aatggatggt
ggcagacctt
ggcacaagca
cccaggaggyg
ggtagtgact
agaagcagag
caggctggag
tggagacgac
caacgccatg
tgattgggag
caggaggatt
tccaggaaac

gtggtcactg
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gagtcatcat
gaaaaatggc
ccagatgttc
aaccctctet
gtcacattta
ggaaaagtga
gacaagggac
tacatgacct
tcctatgtca
ctgacatatc
ccttttggac
gcgggaacta
gaaaagaacc
gccattggag
gacccaaagt
cggacttgtg
gcaaagggaa
gccctgggat
gaaggcattg
ggtggattct
gatgatgaac
gtgatggaaa
aaagcctaca
tatgctetga
atggtgatac
gcatggctca
tgtgtggtee
tccaaggtta
aatgtgccct
gtggtgectt
ggctggatga

atgtatttte

cgtcatcggt
tggcttgtgg
ttgagaaact
ccaggaatte
ctgtgaacca
ccctggagge
ccctggacaa
cttggtttta
caaaaacctc
catgggacag
agcaaagagt
ggaagatcat
ccagactgtg
cttacctgga
tctgggaact
tgtacaacat
gccgtgecat
tcctgaatga
gcttacaata
acgcggatga
aggagatctt
tgacatacaa
tggatgtcat
acaccatcac
atcaccaaca
ctgagcacgg
ggcccatecga
gaaaggacat
tctgttecca
gccgagaaca
tcaaggaaac

acaaaaggga

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960



catgaggcta
acgcacaaca
ggtgtggaac
aaaatggaga
tggaatgacce
aacgctgatt
ggatgctgac
atacaaacca
gctggagaac
gagaaccgga
tttgccactg
aaacctggtt
ctcccacgtg
atagtgggac
ggtctgtgag
ctggcecggea
gtccectegg
accggcaatt
tcgtacaata
ccaaaatctc
gagttgacta
acgtatactce
tatgcatatg
gaggagtgge
gcatggaatg
cgcatataag
atatacaggc
cgcgttgeat
tcctattete
agacgcactt

aataccgcett

ctgtcattgg
tggtcgatte
agagtatgga
gatgtccett
aatagggcca
ggacaggaga
ctgcaactgg
cgggtggaga
cgggcteege
ctccacacat
ctaagctgtg
tectgggacct
gtggtagaaa
catattgacg
cacagtttgce
tggtcccage
taatggcgaa
cttcaagcaa
aagctttgaa
acattggaag
atgttgtggg
atcagataac
atccaatatc
agcatataga
ggataatatc
tacgcattta
aacacgcaga
tttcggaagce
tagaaagtat
tcaaaaaacc

ccacaaacat
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ctgtttecte
atgggaaagg
taaccaacaa
atctaaccaa
cctgggecte
aatacactga
gtgagcttat
accggactcce
acttaaaatg
tgagacagaa
aggcagtgca
cccaccccag
gacggggtct
ccagggaaag
tcaagaataa
ctcctegetg
tgggacgaat
taaacaggaa
gaaaaatgcg
acatttgatg
aaattggagc
agcaatacct
aaaggaaatg
acagctaaag
acaggaggta
agcataaaca
tataggtgcg
gctegtttte
aggaacttca
aaaaacgcac

tgctcaaaag

agctgttcce
ggagtggatg
cccacacatg
gagacaagac
ccacatccat
ctacctaaca
ctgaaacacc
ccacaacctg
aaacagaaac
gaagttgtca
ggctgggaca
agtaaaaaga
agaggttaga
accggagtgg
gcagaccttt
gcgccggcetg
tctgaaccag
taccaattat
ccttattcaa
acctcattte
gataagecgtg
gatcactact
atagcattga
ggtagtgctg
ctagactacc
cgcactatge
acgtgaacag
ggaaacgctt
gagcgcetttt
cggactgtaa

tatctctttg

37

acctcatggg
accacggaag
caggacaaga
aagctgtgeg
ttagtcatce
gtcatggaca
atctaacagg
aaaccgggat
cgggataaaa
gcccagaace
gccgacctcec
acggagcctce
ggagaccctce
ttctectgett
ggatgacaaa
ggcaacattc
tcctaaaacg
taaaagataa
tctttgctat
tttcaatgaa
cttectgeegt
tcgcactagt
aggatgagac
aaggaagcat
tttcatccta
cgttcttcte
tgagctgtat
tgaagttcct
gaaaaccaaa
cgagctacta

ctatatatct

ttccacaagg
acatgcttga
caatggtgaa
gatcactgat
atcgtatceg
ggtattctgt
aataaccggg
ataaaccacg
actacggatg
ccacacgagt
aggttgcgaa
cgctaccacce
cagggaacaa
ttcctecaga
cacaaaacca
cgaggggacc
agtaaatagg
cttagtcaga
aaaaaatggc
gggcctaacg
ggccaggaca
ttcteggtac
taatccaatt
acgatacccc
cataaataga
atgtatatat
gtgcgcaget
attccgaagt
agcgctectga
aaatattgcg

ctgtgctata

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820



tcecctatata
tacatttttt
attcatagag
gagacaaaat
cactttctgt
tttatcttga
tcaggectttt
gacctacagt
agtaatctaa
aaaagaagta
aaaaatgcag
tacaaaaatg
tctgtaaaaa
tgttctacaa
tggaaacgca
atagtttcte
tattatacag
aaattcaatg
ggctgtatct
caatacttaa
gctattttgt
ataacgccat
ataaaatgta
tccaaaagtt
ttctgtgaag
actggcaaac
atatcaatgce
acgccaacca
attttccttg
agcaagtcag
actttcacca

tttgtgtget

acctacccat
atgtttatct
tgaatcgaaa
agaagaaacc
tcacaaagta
aaaaatgcac
tttatggaag
gcaaaaagtt
gatgctttgt
tagattcttt
ctcagattct
aagcacagat
tgcagctcag
aatgaagcac
gaaaatgaac
caggaaccga
gttcaaatat
atgggtaaca
cctcaaageg
ataaatacta
tagagtcttt
ttaatctaag
agctttcggg
cacctgtcce
ctgcactgag
cgaggaactc
cgtaatcatt
agtatttcgg
caataaccgg
catcggaatc
atggaccaga

taatcacgta
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ccaccttteg
ctagtattac
acaatacgaa
gttcataatt
tgcgcaatcce
ccgcagcettce
agaaaataga
atcaagagac
tagaaaaata
gttggtaaaa
ttgtttgaaa
tcttegttgg
attctttgtt
agatgcttcg
cggggatgeg
aatacataca
actatctgtt
agtacgatcg
tattcgaata
ctcagtaata
tacaccattt
cgcatcacca
gctctettge
acctgcettcet
tagtatgttg
ttggtattct
gaccagagcc
agtgecctgaa
gtcaattgtt
tagagcacat
actacctgtg

tactcacgtg

cteccttgaac
tctttagaca
aatgtaaaca
ttectgaccaa
acatcggtat
gctagtaatc
caccaaagta
tgcattatag
gcgcetctegg
tagcgcectctce
aattagcget
taaaatagcg
tgaaaaatta
ttaacaaaga
acgtgcaaga
ttgtctteeg
tcagggaaaa
taaatctgta
tcattgagaa
acctatttct
gtctccacac
acattttctg
cttccaacce
gaatcaaaca
cagtcttttg
tgccacgact
aaaacatcct
ctatttttat
ctctttctat
tctgeggeet
aaattaataa

ctcaatagtc

38

ttgcatctaa
aaaaaattgt
tttectatac
tgaagaatca
agaatataat
agtaaacgcg
gcettettet
agcgcacaaa
gatgcatttt
gcgttgecatt
ctcgegttge
ctttegegtt
gcgctetege
tatgctattg
ttacctatge
taaagcgcta
ctcccaggtt
aaacagtttg
gctgecaggea
tagcattttt
ctccgcettac
gcgtcagtce
agtcagaaat
agggaataaa
gaaatacgag
catctccatg
ccttaggttg
atgcttttac
tgggcacaca
ctgtgctetg
cagacatact

accaatgcce

actcgaccte
agtaagaact
gtagtatata
tcaacgctat
cggggatgce
ggaagtggag
aaccttaacg
ggagaaaaaa
tgtagaacaa
tctgttetgt
atttttgttt
gcatttcetgt
gttgcatttt
aagtgcaaga
aatagatgca
gactatatat
cggatgttca
tcggatatta
agtgcacaaa
gacgaaattt
atcaacacca
accagctaac
cgagttccaa
cgaatgaggt
tcttttaata
cagttggacg
attacgaaac
aagacttgaa
tataataccc
caagccgcaa
ccaagctgece

tcecctettgg

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740



ccctectect
agccecggtta
gcaaaatgtt
ccgaggttac
tgatggaatc
cagaccgata
cgacgatacg
ccgtggttee
taatcagacc
cgagtgggac
ccagactaat
ccgacgatac
acagtgggcce
ttaagtaaag
agttccttaa
aggttaagca
cgtgagetta
ataacttctt
tgctgcttaa
gcagatagtt
ttgatacagce
tttccagcaa
gttgggcgat
ccaaccagaa
tcggcaattt
agtagaaaag
tcattacctg
gtaaacttca
cctacgegeg
tcaaccggtt

tctececageg

tttectttttt
acgtgecegge
gtggataagc
tececgttcetac
gtagtctcac
atcagaccga
agtgggaccg
agactaataa
gacgatacga
cgtggtcecca
aatcagaccg
gagtgggacc
cagagagaat
acagataaac
gaatggcctce
ccattttatc
aactagttct
cagcttcaaa
gtaattcctc
caccggggtg
gggtaataat
attcattctg
aatcgttacc
cacgataatc
ctatgacacc
aagggatgag
accatacccg
catcccgacce
caattaacga
gagtattgag

tggtttaatc
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cgaccgctag
acggcctggg
aggacacagc
aggttacgac
gctgatagte
caacacgagt
tggtcccaga
tcagaccgac
gtgggaccat
gtctgattat
acgatacgag
gtggtcccag
attcaggcca
gtagactaaa
aattttctct
gcccttatac
tgatgcagat
tatcacccca
tttatctgta
agaaaaaaga
cttacgtgaa
caatcggcett
caatctggat
actttcggta
agatactctt
atcatccagt
agaggtcttc
acatacaggc
atccaccatc
cgtatgtttt

agacgatcga

cgtcgacagce
taaccaggta
agcaatccac
gacatgtcaa
tgatcgacaa
gggatcgtgg
ctaataatca
gatacgagtg
ggtcccagac
cagaccgacg
tgggaccgtg
tctgattatce
gttatgecttt
acgtggtcge
atacactcag
aatactgtcg
gacgttttaa
gcttttttet
aaggcttttt
gcaacaactg
atattttceg
gcataacgcet
aatgcagcca
agtgcagcag
cgaccgaacg
gcgtectecag
tcaacactat
aaagtaatgg
ggggcagctg
ggaataacag

aaatttcatt

39

gacacacttg
ttttgtccac
agcaggcata
tacttgeccect
tacaagtggg
tcccagacta
gaccgacgat
ggaccgtggt
taataatcag
atacgagtgg
gtcccagact
agaccgacga
ctggccetgta
atcagggtgce
ttggaacacg
ctccaggagce
gcacagaagt
gctcatgaag
gaagtgcatc
atttaggcaa
catcagccag
gaccacgttc
tctgctcecate
ctttacgacg
ceggtgtcetg
taagcagctc
caccccggag
cattaccgeg
gtgtcgataa
gcgcacgcett

gcagacaggt

catcggatgce
ataaccgtgce
caaccgcaca
tgacaggcat
accgtggtece
ataatcagac
acgagtggga
cccagactaa
accgacgata
gaccgtggte
aataatcaga
tacaagtgga
acaaaggaca
tggcttttca
ggacctgtee
aaactgatgt
taaaagagtg
gttagatgcece
acctgaccgg
tttggceggtg
cgcagaaata
ataagcactt
atccagctceg
gcgactccca
ttgaccagtc
ctggtcacgt
cacttcaaga
agccattact
cgaagtatct
cattatctaa

tcccaaatag

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600



aaagagcatt
ttctcatcceg
ccatgecttee
tattgctgta
tcttgagcag
cagcaggcgt
ccaggttagg
ccagtcggag
actcagtttc
aagtgggctt
tgtcttetge
gggggtegtt
gatgaacaga
gtggaaatac
tttgttcaat
gcggtagtceg
ccgectgette
taaactgtgc
gtgtttccat
atcttgcaat
tgtttaaaat
attatcacta
gcaaagaaga
gtgggaaaaa
gataatcaac
ggaaagagaa
cagttcaaaa
ttaccctcag
ctcagactat
ctggecggect
attaacacag

cagctggtaa

tctccaggea
gatctgacct
ccaggcatcc
tttggtaage
atcacgaagc
gggaacaatc
cgegetgtea
catcaggtgt

aatacggtgce

tattgcataa
atgaatatga
accttccacg
aactgaggtt
gtcttcagca
tgtataacca
ccectgettte
acctattctc
aatggcgata
gagtttcatt
ttactgcaaa
aagagcaaca
gcgectcgecg
actgttctgt
ctccaggtag
cctcatcaat
ggaaatcaac
agtatgagaa
taggtcagaa
cctgtegtca
ttetttttet
acctgcagga

cgctectatga
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ccagttgaag
ttaccaactt
cgaatttgct
aaaatacgta
atatcgaaaa
agcacatcag
ataactatga
ggatcggtgg
agagccagac
gtgacatcgt
agatctggta
agcaaaacac
ttgtaaacgce
cgtcgcaatc
acacgttget
teggecatcte
cagcgecggg
gccttegtea
ctgaacatcce
gcaacaacaa
ctacaaaagg
cagccgtgta
cagatagctc
aggtacacac
gatgacgaac
tgtgacaaac
aatccatgca
caaatgtgac
tggaagtgat
caatgtatga
ageggcggeg

tccagtcegat

agcegttgatce
catccgtttce
cctccatcea
catcaggctce
actgcagtgce
cagcacatac
catcatagtc
gcagtttacce
aggaaggaat
cctttteecee
cccatcegtg
gtagcccctt
cacctttatg
gcgtaccaaa
caacccegtec
tgatagcctg
ttattttecct
tttcatgacc
tttaatcatt
aatcgcaaag
agataagaag
accgagcata
ttacgctcag
gcggatagec
taaccecccga
tgccctcaaa
ggctgaagga
gaaccaccct
atcgcggaag
gaggcgcatt
gaagtcagge

tttcagagag

40

aatggcctgt
acgtacaaca
cggggactga
gaacccttta
ggaggtgtag
gacattaatc
atgagcaaca
ttcatcaaat
aatgtcaagce
aagatagaaa
atacattgag
cagagccaga
ggcagcaacc
cacatcacgc
tcgaatttee
agaagaaacc
cgcttececggg
agcgtttatg
gctttgegtt
tcatcaaaaa
agcacatacc
gcgagcgaac
cgcaagaaga
aattcagagt
tatcaggtca
tttggcttee
aacagcaaaa
caaatctgtg
gaaaatacga
ggagttctge
atacgcetggt

acgatgcctg

tcaaaaacag
ttttttagaa
gagccattac
agatcaacgt
tcaaacaact
gtgccgatac
gtttcaatgg
ttgcccatta
cccggecage
ggcaggagag
gctgttecet
tcctgagcaa
ccgatcaccg
atatgattaa
atatccgggt
ccaactaaat
ctgtcatcat
cactggttaa
tttttattaa
accgcaaagt
tcagtcactt
tggcgaggaa
aatatccacc
aataaactgt
catgacgaag
ttaaaaatta
ctgtgacaaa
acagataacc
tatgagtcgt
tgttgatctc
aactttgagg

agccatccgg

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520



cttacgatac
tgtttcacta
atatgggttg
ccaaggaaaa
cacttcctte
ggtcaatccg
ctgtagggtg
atccecgggag
atttttacgt
gtgacaagtt
gtgaaaaaac
acaggactgt
ctctagaacc
ataaaaaaaa
tttcaggcat
ctcgaccggg
cagggcegeag
gacaggttag
tgtggacagc
aagtgtcaag
cagggcactt
gttttegeeg
ctcatctgte
tctgtcagtg
gtctecgecaca
gcccagcegge
tactggctgt
ttgctgacat
aaggcatatt
tataaacgct

ttcecegactg

tgacacaggg
agccgaaact
atatgtacac
gattcatagce
cccgcgaaac
aatatttcag
ccatcagatt
agactatatg
ttcttgtgat
tttagattgt
agcttcttct
catttgaggg
agcatggata
taattataaa
cgtgtgtaag
agggttcgag
ccctggttaa
cggtggecga
ccctcaaatg
gatcgegecce
atccccagge
atttgcgagg
aacgccgege
agggccaagt
cggcttegac
gagggcaacc
aaaaggacag
aatccgcetcece
caaatcgttt
acacaggctc

tttegttege
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attcgtataa
gcgtaaaccg
tgtaaagccc
ctttttcate
tcttecaatge
catatttagc
ttctgatctg
ccgectcagt
tgataaccge
cacactaaat
gagggcaatt
tgatttgtca
aaggcctaca
aatatcccecceg
cagaatatat
aagggggggc
aaacaaggtt
aaaacgggcg
tcaataggtg
ctcatctgte
ttgtccacat
ctggccagcet
cgggtgagtce
tttccgegag
ggcgtttetg
agccgaggge
accacatcat
acttcaacgt
tegttaccge
ctgagattaa

ttctcagtgg

acgcatggca
gttctgtaac
tctggatgga
gccggceatee
ctgeccgtata
aacatggatc
gtcaacgaac
gaggtecgttt
tgtttecegee
aaaaaagagt
tgtcacaggg
cactgaaagg
aggcgctcta
tggataagtg
aagtgetgtt
acccccectte
tataaatatt
gaaacccttg
cgcccctcat
agtagtcgeg
catctgtggg
ccacgtecgece
ggcccectcaa
gtatccacaa
gcgegtttge
ttecgeectgt
ggttctgtgt
aacaccgcac
ttgcaggcat
taatgcggat

ataacagcca

41

tacggattgg
ccgataaaga
ctgtgcgcac
tcttcaggge
tccttactgg
tcgcagatac
agatacagca
gactggacga
atgacagatc
caataagcag
ttaagggcaa
gcaatttgtc
aaaaagaaga
gataacccca
ccetggtget
ggcgtgegeg
ggtttaaaag
caaatgctgg
ctgtcagcac
cccectcaagt
aaactcgegt
ggccgaaatc
gtgtcaacgt
cgccggeggce
agggccatag
cgctcgactg
tcattaggtt
gaagatttct
catgacagaa
ctctacgata

gcttectetgt

tgatttettt
agggaatgag
gtttgataaa
gataaaaaac
cttcegecaga
cgtcatgttc
tacgtttttg
ttegeggget
catgtgaagt
ggataacttt
tttgtcacag
acaacacctt
tctaaaaact
agggaagttt
tcctegetea
gtcacgcgeca
caggttaaaa
attttctgece
tctgecececte
gtcaataccg
aaaatcaggc
gagcctgecece
ccgeccectea
cggccgeggt
acggccgcca
cggcgagcac
gttctgtcca
attgttcctg
cactacttcc
atgggagatt

ttaacagaca

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380



aaaacagcat
gataattgtt
cgggcagceca
tgtcccatca
taggaatggc
gcggcggcaa
cgecgetttet
aatacctgtg
cgggaagccce
caactttcac
ttcaggagct
atcccaatgg
taaccagacc
caagttttat
tcgtatggea
cgttttccat
ccggcagttt
tttcecctaaa
caccagtttt
gggcaaatat
tgcegtttgt
tgagtggcag
ttgctacgee
tcaaacatga
caggctccce
gtggaaagtc
cagcaaccat
cccattctece
c

<210>5

<211> 21091
<212> ADN

atccactcag
tcagcatcge
catccagecge
ggctttgcag
ggaacgtatg
ccgectecee
ctgtecettee
acggaagatc
tgggccaact
cataatgaaa
aaggaagcta
catcgtaaag
gttcagctgg
ccggecttta
atgaaagacg
gagcaaactg
ctacacatat
gggtttattg
gatttaaacg
tatacgcaag
gatggcttce
ggcggggcegt
tgaataagtg
gaattggtcg
agcaggcaga
cccaggcetee
agtccecgecee

gccccatgge

<213> sintético

<400> 5
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ttccacattt
aaccgcatca
aaaaaccttc
aactttcagce
tggtgtgacc
aatccaggtc
tgtgcgacgg
acttcgcaga
tttggcgaaa
taagatcact
aaatggagaa
aacattttga
atattacggc
ttcacattct
gtgagctggt
aaacgtttte
attcgcaaga
agaatatgtt
tggccaatat
gcgacaaggt
atgtcggcag
aattttttta
ataataagcg
accctgtgga
agtatgcaaa
ccagcaggca
ctaactcecge

tgactaattt

ccatataaag
gactcecggea
gtgtagactt
ggtataccgg
ggaacagaga
ctgaccgttc
ttacgeceget
ataaataaat
atgagacgtt
accgggcegta
aaaaatcact
ggcatttcag
ctttttaaag
tgceccgectg
gatatgggat
atcgcectctgg
tgtggcgtgt
tttcgtcteca
ggacaacttc
gctgatgeceg
aatgcttaat
aggcagttat
gatgaatggce
atgtgtgtca
gcatgcatct
gaagtatgca
ccatcecegece

tttttattta

42

gccaaggcat
tcgcaaactg
ccgttgaact
catacagcat
acgtcacacc
tgtccgtcac
ccatgagcett
cctggtgtcee
gatcggcacg
ttttttgagt
ggatatacca
tcagttgctce
accgtaaaga
atgaatgctc
agtgttcacc
agtgaatacc
tacggtgaaa
gccaatccect
ttegecececeg
ctggcgattce
gaattacaac
tggtgcectt
agaaattcga
gttagggtgt
caattagtca
aagcatgcat
cctaactceg

tgcagaggcce

ttattctcag
caccceggtge
gatggactta
gtgcatcgca
gtcagcagca
ttcccagatce
atcgcgaata
ctgttgatac
taagaggttc
tatcgagatt
ccgttgatat
aatgtaccta
aaaataagca
atccggaatt
cttgttacac
acgacgattt
acctggccta
gggtgagttt
ttttcaccat
aggttcatca
agtactgcga
aaacgcctgg
tgataagctg
ggaaagtccce
gcaaccaggt
ctcaattagt
cccagttecg

gaggccgcect

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21061



agtaaatcct
acacatttgg
gtctggtcgt
ctcecttgtea
aagaggtgtt
cacagcccac
aaggaaagtc
ttcccatgat
aatgaagttg
agacgttatc
cgtcggctac
tgatccagag
gtgcacgegg
ggagagttca
tctcatgaaa
acttggctgg
gttggteget
aggagccagt
catggcaaac
tgctgaggte
gtgccccacg
acaaggcttce
tgacacatgt
aaacatcaaa
gaattattca
tcctteggta
gagtggactg
ccatagggag
gagaaacaga
tgctecttggg

gtactcaagce

gtgtgctaat
attaatttta
aaagctcagg
aacaaaataa
caaggattta
ctaaagaggt
aagagagtgg
gttctgactg
tcgaatttcece
gtgattccca
atgtgtgagg
gatgtggatt
accaggcatt
ctagtgaata
actgagaact
atgcttggca
ccggcttaca
ggagccactt
gacaaaccaa
agaagttact
actggagaag
actgaccgtg
gcaaaattct
tacaaagttg
gcgcaagttg
gccctcecaaac
aacactgaag
tggtttcatg
gaactcctca
tcacaggaag

tcagtgatgt
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tgaggtgcat
atcgttegtt
gaaaaaccct
aacaaaaaac
tetttttett
tgtggaaaat
tggccagttt
tgcaattcct
aggggaagct
cctcaaaagg
acactatcac
gctggtgtga
ccaagcgaag
aaaaagaggc
ggatcataag
gtaacaacgg
gttttaattg
gggtggactt
cattggacgt
gctatcatge
cccacaacga
ggtggggcaa
cctgcaccag
gcatttttgt
gggcgtceccca
ttggtgacta
cgttttacgt
acctcgctcet
tggaatttga
gaggccteca

taacatcagg

tggtctgcaa
gagcgattag
gggcgtcaat
aaaacaaatt
tttgttcaac
gctggaccca
gatgagagga
aattttggga
tttgatgacc
agagaacaga
gtacgaatgt
caaccaagaa
caggagatcce
ttggctggat
gaatcctgge
tcaacgegtg
tctgggaatg
ggtgctagaa
ccgcatgatt
ttcagtcact
gaagcgagct
cggatgtgga
taaagcgatt
gcatggaacc
ggcggcaaag
cggagaagtce
catgaccgtg
cccectggacg
aggggcgcac
tcatgegttg

ccacctgaaa

43

atcgagttgce
cagagaactg
atggtacgac
ggaaacagac
attttgactg
agacaaggct
ttgtcctcega
atgctgttga
atcaacaaca
tgctgggtcee
cctaagctta
gtctacgtce
gtgtecggtcec
tcaacgaaag
tatgctttce
gtatttacca
ggcaatecgtg
ggagacagct
aacatcgaag
gacatctcga
gatagtagct
tttttecggga
gggagaacaa
accacttcgg
tttacagtaa
acactggact
gggtcaaagt
tcececttega
gccacaaaac
gcaggagcca

tgtaggctga

taggcaataa
accagaacat
gaggagttcg
ctggaccttce
gaaaaaagat
tggctgttet
ggaaacgccg
tgacgggtgg
cggacattge
gggcaatcga
ccatgggcaa
aatatggacg
aaacacatgg
ccacacgata
tggcggeggt
tecctectget
acttcataga
gcttgacaat
ctagccaact
cggtggcteg
atgtgtgcaa
agggaagcat
tccagccaga
aaaaccatgg
cacccaatgce
gtgagccaag
catttctggt
gcacagcgtg
agtcecgttgt
tecgtggtgga

aaatggacaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860



actggctctg
tcecggtggac
cccctgcaaa
gctggtgaca
gatggaaccce
ccaccattgg
agctcaaaga
cttcaactce
tgggggaatg
caacgcacga
cttagcgacc
caagtgecgga
atactatcca
gaagtgtggc
tgagatcaat
aaagaatgtt
tggttggaag
catcatagat
ccagatagag
tgaatacacc
tgccecatgge
ccacaccttg
aacatcagtt
tcacaatcat
agaagtgaag
acggggaaaa
ccgcteetge
ggaaattagg
agaaatacat
aaggaaaaga

gctggteggg

aaaggcacaa
actggtcacg
attccgattg
gtgaacccct
ccctteggag
cacaaagctg
ctggcagcegt
ataggaagag
tcttggatca
gaccgatcaa
aatgtgggcg
gatggtatct
gaagatcctg
ctaaattcag
gccatttttg
taccagagag
acttggggta
ggaaagtcca
gagtttggga
atagactgcg
tcteccaacat
gaggcattag
gaagagagtg
atccctggat
agagaagctt
tcaaccagat
acaatgccgce
ccaaggaaaa
gctgteectt
cagggaccaa

caagtaactc
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cctatggcat
gaacagttgt
tttecegttge
tegtegegac
actcctacat
gaagcacgct
tgggcgacac
ccgttcacca
cacaagggct
ttgctttgge
ccgatcaagg
tcatatttag
tgaagcttge
ttgactcecct
aggaaaacga
gaactcatcc
agaaccttgt
ggaaagaatg
cgggagtgtt
atggatctat
tttggatggg
attacaagga
aaatgttcat
acaaggttca
gcccagggac
ccaccacgga
ctgtgagcett
cgcatgaaag
ttggtttggt
agcaaatgtt

tccttgattt

gtgtacagaa
cattgaactc
gagcctcaat
ttccagtgee
cgtagttgga
gggcaaggcce
agcctgggac
agtgtttggt
aatgggtgcc
cttcttagee
atgcgccatc
agactctgat
atcaatagtg
tgagcatgag
ggtggacatt
attttccaga
gttctececca
ccegttttea
caccacacgc
cttgggtgca
aagtcatgaa
gtgtgagtgg
gccgagatca
gacgaacgga
tagcgtgatce
tagcgggaaa
ccatggtagt
ccatctggtg
gagcatgatg
ggttggagga

gctgaaactc
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aaattctcgt
tcctactcetg
gacatgaccc
aactcaaagg
aggggagaca
ttttcaacaa
tttggctcta
ggtgccttca
ctactgctct
acaggaggtg
aactttggca
gactggctga
aaagcctctt
atgtggagaa
tctgttgteg
attcgggatg
gggaggaaga
aaccgggtct
gtgtacatgg
gcggtgaacg
gtaaatggga
ccactgacac
atcggaggcece
ccttggatge
attgatggca
gttattecctg
gatgggtgtt
cgctcetggg
atagcaatgg
gtagtgctct

acagtggctg

tcgcgaaaaa
ggagtgatgg
ccgttgggeg
tgctggtcga
agcagatcaa
ctttgaaggg
ttggaggggt
gaacactctt
ggatgggegt
tgctegtgtt
agagagagct
acaagtactc
ttgaagaagg
gcagggcaga
tgcaggatcce
gtctgcagta
atggaagctt
ggaattcttt
acgcagtctt
gaaaaaagag
catggatgat
atacgattgg
cagttagctc
aggtaccact
actgtgatgg
aatggtgttg
ggtatcccat
ttacagctgg
aagtggtcct
tgggagcaat

tgggattgca

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720



tttccatgag
aatcagacca
ccttgtgetg
cctgtggaag
taggaaagca
tgaggtgaga
gaatttcaag
ttacctggge
tgggcgaagg
ggcaggactg
cctgatgatg
tgaagtttca
actcagtgaa
tgtgatgacc
cettgetggg
tattcccact
attccagtca
gttccacaca
gattccatct
ggaaggcaga
cgtggtcaac
ggctgtcget
agaggtgatt
catatcccag
gctaaagaaa
tttcctceca
ccccaccagg
ccacacacag
tgccacccta
tatggatgaa
cagagctagg

tgatgaattt

atgaacaatg
gggctgctca
accctaggag
tatctaaatg
tcaaatacca
cttgccgecaa
gacacctcca
ttgacacaac
agtatcccag
gcttttcagg
ctggttageg
tgggaagagg
caaggggagt
tcgetggect
tggctgttte
cctaagatca
accttcttgg
atgtggcatg
tgggcttcag
tgggatggag
gtccagacaa
cttgactatc
gggctgtacg
actgaggtga
ggaatgacaa
cagatcttgg
gttgttettt
gettttteeg
acttacagga
gcccattttt
gcaaatgaaa

ccacattcaa
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gaggagacgc
tcggetttgg
cagccatggt
cagtttctet
tcttgeccect
tgttecttttg
tgcagaagac
cttttttggg
tgaatgaggce
agatggagaa
tggctgggag
aggcggagat
tcaagctgcet
tggttggggce
atgtcagggg
tcgaggaatg
gggcctccca
tcacaagagg
taaaggaaga
aggaagaggt
aaccgagctt
cgagtggcac
gcaatggcat
aggaagaagg
ctgtccttga
ccgagtgege
ctgaaatgaa
ctcacggcag
tgttggaacc
tggatccagc
gtgcaacaat

atggtgaaat

catgtatatg
gctcaggacc
ggagattgecc
ctgcatcctg
catggctctg
tgccatggtt
tatacctctg
cctgtgtgea
actcgcagca
cttccttggt
ggtggatggg
cagcgggagt
ttctgaagag
tgcecctecat
agctaggaga
tgaacatctg
gcgaggagtg
agctttcctt
ccttgtegee
ccagttgatc
gttcaaagtg
ttcaggatct
ccttgteggt
aaaggaggag
ttttcatcct
acggagacgc
ggaggetttt
cgggagagaa
aactagggtt
tagcatagcc
cttgatgaca

agaagatgtt
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gegttgattg
ctatggagcc
ttgggtggcg
acaataaatg
ttgacaccgg
atcatagggg
gtggcccetcea
tttctggecaa
gctggtctag
ccgattgcag
ctagagctca
tcegeceget
aaagtgccat
ccatttgctce
agtggggatg
gaggatggga
ggagtggcac
gtcaggaatg
tatggtggct
geggetgtte
aggaatgggg
cctattgtta
gacaactcct
ctccaagaga
ggagctggga
ttgcgcactce
cacggcectgg
gtcattgatg
gttaactggg
gctagaggtt
gccacaccgce

caaacggaca

ctgecetttte
ctcgggaacg
tgatgggcgg
ctgttgette
tcaccatgge
tccttcacca
cactcacatc
cccgecatatt
tgggagtgct
ttggaggact
agaagcttgg
atgatgtggce
gggaccaggt
ttctgctggt
tcttgtggga
tttatggcat
agggaggggt
gcaagaagtt
catggaagtt
caggaaagaa
gagaaatcgg
acaggaacgg
tcegtgtecge
tcccgacaat
agacaagacg
ttgtgttggce
acgtgaaatt
ccatgtgcceca
aagtgatcat
gggcagcgca
ctgggactag

tacccagtga

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640



gccctggaac
tccatccatc
ggtggtcctg
tgactttata
gctggattge
aaaagggcca
aaatcccaac
ccaccacgtce
aatggtecgece
gagactgagg
cgtttggectt
ttttgaaggce
ggctecctgga
tgaccagagt
agtgctagtt
ggataccatc
atcaatgatg
atcgggaatg
gggcacaatg
ctcctatgte
acaaaggtcc
ttcagecggtg
gaagaagaac
gccaggagct
ccactggatc
agtcctttet
gctgetggte
cgccatgete
acagagaagg
tgacattgag

ccttettget

acagggcatg
agagctgcaa
aacaggaaaa
ttggccactg
aggacggctt
cttcgtatct
agagatggag
tgctggttgg
ccactctatg
gatgaccaga
tcgtggcaag
cctgaggaac
ggagcaaaga
gcgcetgtetg
gtgctgagtg
agtgtgttcc
cctgaggcaa
gtcatectttt
gccggetgtg
atgctcatat
atccaagaca
gcagccaacg
ttaattccat
gcctggacag
aaagtcgaat
ttcatggaca
agtggctgga
cactggtctc
gtgttccatg
gaagctcctg

ctcagectag
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actggatcct
atgtcatgge
cctttgagag
acatagctga
ttaagecctgt
ccgcatccte
actcatacta
aggcctcaat
gcgttgaagg
ggaaagtctt
tggccaaggce
atgagatctt
agcctctgeg
aatttattaa
aactccctga
tccactctga
tgacaatagt
tcatgtctcece
gatatctcat
tectttgtect
accaagtggce
agctaggcat
ctagtgcectte
tgtacgttgg
atggcaacct
aggggatacce
attcaataac
tcattttacc
gcgttgecga
aaatgcctgce

cttetgttge

agctgacaaa
tgecctetttg
agaatacccc
aatgggagcce
gcttgtggat
tgctgctcaa
ctattctgag
gctcttggac
aactaaaaca
cagagaacta
tggtttgaag
gaatgacagc
cccaaggtgg
gtttgctgaa
tttectgget
ggaaggctct
catgctgttt
caaaggcatc
gttccttgga
gatggtggtt
atacctcatt
gctggagaaa
accctggagt
cattgttaca
gtctetgtet
attcatgaag
agtgatgcct
tggaatcaaa
gaaccctgtg
cctttatgag

catgtgcaga
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aggcccacgg
cgtaaggctg
acgataaagc
aacctttgeg
gaagggagga
aggagggggc
cctacaagtg
aacatggagg
ccagtttccce
gtgaggaatt
acgaatgatc
ggtgaaacag
tgtgatgaaa
ggtaggaggg
aaaaaaggtg
agggcttacc
atactggctg
agtagaatgt
ggcgtcaaac
gtgatccccg
attggcatcce
accaaagagg
tggcecggatce
atgctctctce
ggaatagccc
atgaatatct
ctgctcetgtg
gcgcagcagt
gttgatggga
aagaaactgg

acgcccetttt

catggttcct
gaaagagtgt
agaagaaacc
tggagcgagt
aggtggcaat
gcattgggag
aaaataatgc
tgaggggtgg
ctggtgaaat
gtgacctgee
gtaagtggtg
tgaagtgcag
gggtgtcatce
gagctgectga
gagaggcaat
gcaatgcact
gactactgac
ctatggcgat
ccactcacat
agccagggcea
tgacgctggt
acctctttgg
ttgacctgaa
caatgttgca
agtcagcectce
cggtcataat
gcatagggtg
caaagctagc
atccaacagt
ctctatatct

cattggctga

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500



aggcattgtce
ttggaatgga
tgtgggagtc
aaaaactttg
gttgtataaa
cgaagggaag
ccatgagegt
aggctggtgt
tggaagagac
cttcaaggac
tgacattgga
tgatactgta
tccatacatg
agtgatcagg
ccgcagcaat
gcgteccaact
tgttgagaca
aaaatctgag
ctactgtggce
tattaaaatt
tgacacaacc
ggatccacca
cctggccaga
aagtcatgca
ggctgtccaa
aggcaggtgt
gtttgggaaa
tgagtttgag
aggaggagtg
aatggatggt
ggcagacctt

ggcacaagca

ctagcatcag
cccatggetg
atgtacaatc
ggtgaagtct
aggaccgaca
gtggacaccg
ggctatgtca
tactacgcetg
ggccatgaga
aaaactgata
gagtcatcat
gaaaaatggc
ccagatgttce
aaccctctct
gtcacattta
ggaaaagtga
gacaagggac
tacatgacct
tcctatgteca
ctgacatatc
ccttttggac
gcgggaacta
gaaaagaacc
gccattggag
gacccaaagt
cggacttgtg
gcaaagggaa
gccctgggat
gaaggcattg
ggtggattct
gatgatgaac

gtgatggaaa
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ctgececttagg
tctccatgac
tatggaagat
ggaagaggga
ttgtggaggt
gggtggcggt
agctggaagg
ctgcgcaaaa
aacccatgaa
tccaccgect
cgtcatcggt
tggettgtgg
ttgagaaact
ccaggaattc
ctgtgaacca
ccectggagge
ccctggacaa
cttggtttta
caaaaacctc
catgggacag
agcaaagagt
ggaagatcat
ccagactgtg
cttacctgga
tctgggaact
tgtacaacat
gccgtgecat
tcctgaatga
gcttacaata
acgcggatga
aggagatctt

tgacatacaa

gccgcetcata
aggagtcatg
gaaaactgga
actgaatctg
ggatcgtgat
ctccaggggg
tagggtgatt
ggaagtgagt
tgtgcaaagt
agaaccagtg
cacagagggg
ggttgacaac
ggaattgctc
cactcatgaa
aacatcccge
tgacgtcatc
agaggccata
tgacaatgac
aggaagtgeg
gatagaggag
gtttaaagaa
gaaagttgtc
cacaaaggaa
agaacaagaa
ggtggatgaa
gatggggaaa
atggtatatg
ggaccattgg
cctaggatat
caccgcetgga
gaactacatg

gaacaaagtg
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gagggaaaca
agggggaatc

cgccggggga

ttggacaagce
acggcacgca
accgcaaagt
gacctggggt
ggggtcaaag

ctgggatgga

aaatgtgaca
gaaaggaccg
ttctgtgtga
caaaggaggt
atgtactacg
ctcctgatga
ctcccaattg
gaagaaaggyg
aacccctaca
gcgagecatgg
gtcacaagaa
aaagttgaca
aacaggtggc
gaatttattg
cagtggaaga
gaaaggaagc
agagagaaga
tggctgggag
gctteccaggg
gtgatcagag
tgggacacgc
agcccacatce

gtgaaagtgt

ccagcecttet
actatgcttt
gcgegaatgg
gacagtttga
ggcatttgge
taaggtggtt
gtggcegegg
gatttactct
acatcatcac
ccettttgtg
tgagagttct
aggtgttagce
ttggcggaac
tgtctggage
ggagaatgag
ggacacgcag
ttgagaggat
ggacctggca
taaatggtgt
tggcaatgac
ccagagcaaa
tgttccgeca
caaaagtccg
ctgccaatga
tgcaccaaca
agctgtcaga
cgeggtatet
aaaactcagg
acctggetge
gcatcacaga
acaaaaaact

tgagaccage

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420



cccaggaggg
ggtagtgact
agaagcagag
caggctggag
tggagacgac
caacgccatg
tgattgggag
caggaggatt
tccaggaaac
gtggtcactg
agctgttcce
ggagtggatg
cccacacatg
gagacaagac
ccacatccat
ctacctaaca
ctgaaacacc
ccacaacctg
aaacagaaac
gaagttgtca
ggctgggaca
agtaaaaaga
agaggttaga
accggagtgg
gcagaccttt
gcgeecggetg
tctgaaccag
taccaattat
ccttattcaa
acctcatttce

gataagecgtg

aaagcctaca
tatgctctga
atggtgatac
gcatggctca
tgtgtggtcce
tccaaggtta
aatgtgccct
gtggtgcecett
ggctggatga
atgtattttce
acctcatggg
accacggaag
caggacaaga
aagctgtgeg
ttagtcatce
gtcatggaca
atctaacagg
aaaccgggat
cgggataaaa
gcccagaacce
gccgacctece
acggagccte
ggagaccctce
ttctctgett
ggatgacaaa
ggcaacattc
tcctaaaacg
taaaagataa
tectttgetat
tttcaatgaa

cttctgeegt
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tggatgtcat
acaccatcac
atcaccaaca
ctgagcacgg
ggcccatega
gaaaggacat
tctgtteccca
gccgagaaca
tcaaggaaac
acaaaaggga
ttccacaagg
acatgcttga
caatggtgaa
gatcactgat
atcgtatccg
ggtattctgt
aataaccggg
ataaaccacg
actacggatg
ccacacgagt
aggttgcgaa
cgctaccacce
cagggaacaa
ttcctcecaga
cacaaaacca
cgaggggacc
agtaaatagg
cttagtcaga
aaaaaatggce
gggcctaacg

ggccaggaca

aagtcgacga
caacttgaaa
tgttcaagat
atgtgacaga
tgacaggtte
atctgaatgg
ccacttccat
ggacgagctc
agcttgecte
catgaggcta
acgcacaaca
ggtgtggaac
aaaatggaga
tggaatgacc
aacgctgatt
ggatgctgac
atacaaacca
gctggagaac
gagaaccgga
tttgccactg
aaacctggtt
ctceccacgtg
atagtgggac
ggtctgtgag
ctggceggea
gtcecectegg
accggcaatt
tcgtacaata
ccaaaatcte
gagttgacta

acgtatactc
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gaccagagag
gtccaattga
tgtgatgaat
ctgaagagga
ggcctggece
cagccatcaa
gaactacagc
attgggagag
agcaaagcct
ctgtcattgg
tggtcgattc
agagtatgga
gatgtccctt
aatagggcca
ggacaggaga
ctgcaactgg
cgggtggaga
cgggctcege
ctccacacat
ctaagctgtg
tctgggacct
gtggtagaaa
catattgacg
cacagtttgc
tggtcccage
taatggcgaa
cttcaagcaa
aagctttgaa
acattggaag
atgttgtggg

atcagataac

gatccgggea
tcagaatggce
cagttctgac
tggcggtgag
tgtceccatet
aagggtggaa
tgaaggatgg
gaagggtgte
atgccaacat
ctgtttecte
atgggaaagg
taaccaacaa
atctaaccaa
cctgggecte
aatacactga
gtgagcttat
accggactcce
acttaaaatg
tgagacagaa
aggcagtgca
cccaccccag
gacggggtcet
ccagggaaag
tcaagaataa
ctcctegetg
tgggacgaat
taaacaggaa
gaaaaatgcg
acatttgatg
aaattggagc

agcaatacct

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280



gatcactact
atagcattga
ggtagtgctg
ctagactacc
cgcactatgce
acgtgaacag
ggaaacgctt
gagcgcetttt
cggactgtaa
tatctctttg
cteccttgaac
tctttagaca
aatgtaaaca
ttctgaccaa
acatcggtat
gctagtaatc
caccaaagta
tgcattatag
gcgetetegg
tagegctcete
aattagcgct
taaaatagcg
tgaaaaatta
ttaacaaaga
acgtgcaaga
ttgtctteeg
tcagggaaaa
taaatctgta
tcattgagaa
acctatttct
gtctccacac

acattttctg

tegcactagt
aggatgagac
aaggaagcat
tttcateccta
cgttettcte
tgagctgtat
tgaagttcct
gaaaaccaaa
cgagctacta
ctatatatct
ttgcatctaa
aaaaaattgt
tttcctatac
tgaagaatca
agaatataat
agtaaacgcg
gccttettet
agcgcacaaa
gatgcatttt
gegttgeatt
ctcgegttge
ctttcgegtt
gcgcetcetege
tatgectattg
ttacctatgce
taaagcgcta
ctececcaggtt
aaacagtttg
gctgcaggca
tagcattttt
ctececgettac

gegtecagtece
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ttcteggtac
taatccaatt
acgatacccce
cataaataga
atgtatatat
gtgcgcagcet
attccgaagt
agcgctctga
aaatattgcg
ctgtgctata
actcgacctce
agtaagaact
gtagtatata
tcaacgctat
cggggatgec
ggaagtggag
aaccttaacg
ggagaaaaaa
tgtagaacaa
tetgttetgt
atttttgttt
gcatttctgt
gttgcatttt
aagtgcaaga
aatagatgca
gactatatat
cggatgttca
tcggatatta
agtgcacaaa
gacgaaattt
atcaacacca

accagctaac

tatgcatatg
gaggagtggc
gcatggaatg
cgcatataag
atatacaggc
cgcgttgcecat
tcctattete
agacgcactt
aataccgcectt
tccctatata
tacatttttt
attcatagag
gagacaaaat
cactttctgt
tttatcttga
tcaggetttt
gacctacagt
agtaatctaa
aaaagaagta
aaaaatgcag
tacaaaaatg
tctgtaaaaa
tgttctacaa
tggaaacgeca
atagtttctce
tattatacag
aaattcaatg
ggctgtatct
caatacttaa
gctattttgt
ataacgccat

ataaaatgta
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atccaatatc
agcatataga
ggataatatc
tacgcattta
aacacgcaga
tttcggaagce
tagaaagtat
tcaaaaaacc
ccacaaacat
acctacccat
atgtttatct
tgaatcgaaa
agaagaaacc
tcacaaagta
aaaaatgcac
tttatggaag
gcaaaaagtt
gatgctttgt
tagattcttt
ctcagattct
aagcacagat
tgcagctcag
aatgaagcac
gaaaatgaac
caggaaccga
gttcaaatat
atgggtaaca
cctcaaagcg
ataaatacta
tagagtcttt
ttaatctaag

agcttteggg

aaaggaaatg
acagctaaag
acaggaggta
agcataaaca
tataggtgcg
gctcgtttte
aggaacttca
aaaaacgcac
tgctcaaaag
ccaccttteg
ctagtattac
acaatacgaa
gttcataatt
tgcgcaatce
ccgecagette
agaaaataga
atcaagagac
tagaaaaata
gttggtaaaa
ttgtttgaaa
tcttegttgg
attctttgtt
agatgcttcg
cggggatgcg
aatacataca
actatctgtt
agtacgatcg
tattcgaata
ctcagtaata
tacaccattt
cgcatcacca

gctectettge

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200



cttccaacce
gaatcaaaca
cagtcttttg
tgccacgact
aaaacatcct
ctatttttat
ctctttctat
tctgeggect
aaattaataa
ctcaatagtce
cgtcgacagc
taaccaggta
agcaatccac
gacatgtcaa
tgatcgacaa
gggatcgtgg
ctaataatca
gatacgagtg
ggtcccagac
cagaccgacg
tgggaccgtg
tctgattatce
gttatgcettt
acgtggtcge
atacactcag
aatactgteg
gacgttttaa
gcttttttet
aaggcttttt
gcaacaactg

atattttceg

agtcagaaat
agggaataaa
gaaatacgag
catctccatg
ccttaggttg
atgcttttac
tgggcacaca
ctgtgctcectg
cagacatact
accaatgccce
gacacacttg
ttttgtccac
agcaggcata
tacttgcect
tacaagtggg
tcccagacta
gaccgacgat
ggaccgtggt
taataatcag
atacgagtgg
gtceccagact
agaccgacga
ctggcctgta
atcagggtgc
ttggaacacg
ctccaggagce
gcacagaagt
gctcatgaag
gaagtgcatc
atttaggcaa

catcagccag
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cgagttccaa
cgaatgaggt
tcttttaata
cagttggacg
attacgaaac
aagacttgaa
tataataccc
caagccgcaa
ccaagctgcece
tcectettgg
catcggatgc
ataaccgtgce
caaccgcaca
tgacaggcat
accgtggtce
ataatcagac
acgagtggga
cccagactaa
accgacgata
gaccgtggte
aataatcaga
tacaagtgga
acaaaggaca
tggcttttca
ggacctgtce
aaactgatgt
taaaagagtg
gttagatgce
acctgaccgg
tttggcggtg

cgcagaaata

tccaaaagtt
ttctgtgaag
actggcaaac
atatcaatgce
acgccaacca
attttccttg
agcaagtcag
actttcacca
tttgtgtget
ccctectect
agcccggtta
gcaaaatgtt
ccgaggttac
tgatggaatc
cagaccgata
cgacgatacg
ccgtggttee
taatcagacc
cgagtgggac
ccagactaat
ccgacgatac
acagtgggcce
ttaagtaaag
agttccttaa
aggttaagca
cgtgagctta
ataacttctt
tgctgecttaa
gcagatagtt
ttgatacagc

tttccagcaa
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cacctgtccecce
ctgcactgag
cgaggaactc
cgtaatcatt
agtatttcgg
caataaccgg
catcggaatc
atggaccaga
taatcacgta
tttetttttt
acgtgccgge
gtggataagc
tccgttectac
gtagtctcac
atcagaccga
agtgggaccg
agactaataa
gacgatacga
cgtggtccca
aatcagaccg
gagtgggacc
cagagagaat
acagataaac
gaatggcctc
ccattttatc
aactagttct
cagcttcaaa
gtaattcctc
caccggggtg
gggtaataat

attcattctg

acctgcttet
tagtatgttg
ttggtattct
gaccagagcc
agtgcctgaa
gtcaattgtt
tagagcacat
actacctgtg
tactcacgtg
cgaccgctag
acggcctggg
aggacacagc
aggttacgac
gctgatagtce
caacacgagt
tggtcccaga
tcagaccgac
gtgggaccat
gtctgattat
acgatacgag
gtggtcccag
attcaggcca
gtagactaaa
aattttctct
gcccttatac
tgatgcagat
tatcacccca
tttatctgta
agaaaaaaga
cttacgtgaa

caatcggcett

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060



gcataacgct
aatgcagcca
agtgcagcag
cgaccgaacg
gcgtectcag
tcaacactat
aaagtaatgg
ggggcagcetg
ggaataacag
aaatttcatt
agcgttgatc
catccgtttce
cctccatcca
catcaggctc
actgcagtgce
cagcacatac
catcatagtc
gcagtttacc
aggaaggaat
ccttttecee
cccatcegtg
gtagcccectt
cacctttatg
gcegtaccaaa
caacccgtcce
tgatagcctg
ttattttect
tttcatgacc
tttaatcatt
aatcgcaaag
agataagaag

accgagcata

gaccacgttce
tctgcteatce
ctttacgacg
ccggtgtetg
taagcagctc
caccccggag
cattaccgceg
gtgtcgataa
gcgcacgcett
gcagacaggt
aatggcctgt
acgtacaaca
cggggactga
gaacccttta
ggaggtgtag
gacattaatc
atgagcaaca
ttcatcaaat
aatgtcaagc
aagatagaaa
atacattgag
cagagccaga
ggcagcaacc
cacatcacgce
tcgaatttcce
agaagaaacc
cgctteeggg
agcgtttatg
gctttgegtt
tcatcaaaaa
agcacatacc

gcgagcgaac
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ataagcactt
atccagctcg
gcgactccca
ttgaccagtce
ctggtcacgt
cacttcaaga
agccattact
cgaagtatct
cattatctaa
tcccaaatag
tcaaaaacag
ttttttagaa
gagccattac
agatcaacgt
tcaaacaact
gtgcecgatac
gtttcaatgg
ttgcccatta
cceggecage
ggcaggagag
gctgttcect
tcctgagcaa
ccgatcaccg
atatgattaa
atatccgggt
ccaactaaat
ctgtcatcat
cactggttaa
tttttattaa
accgcaaagt
tcagtcactt

tggcgaggaa

gttgggcgat
ccaaccagaa
tcggcaattt
agtagaaaag
tcattacctg
gtaaacttca
cctacgegeg
tcaaccggtt
tctcccageg
aaagagcatt
ttctcatceg
ccatgettec
tattgctgta
tcttgagcag
cagcaggcegt
ccaggttagg
ccagtcggag
actcagtttc
aagtgggctt
tgtcttetge
gggggtegtt
gatgaacaga
gtggaaatac
tttgttcaat
gcggtagtceg
ccgetgette
taaactgtge
gtgtttccat
atcttgcaat
tgtttaaaat
attatcacta

gcaaagaaga
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aatcgttacc
cacgataatc
ctatgacacc
aagggatgag
accatacccg
catcccgacc
caattaacga
gagtattgag
tggtttaatc
tctccaggea
gatctgacct
ccaggcatce
tttggtaage
atcacgaagc
gggaacaatc
cgcgetgtea
catcaggtgt
aatacggtgc
tattgcataa
atgaatatga
accttccacg
aactgaggtt
gtcttcageca
tgtataacca
ccctgettte
acctattctce
aatggcgata
gagtttecatt
ttactgcaaa
aagagcaaca
gcgcectegeeg

actgttctgt

caatctggat
actttcggta
agatactctt
atcatccagt
agaggtctte
acatacaggc
atccaccatce
cgtatgtttt
agacgatcga
ccagttgaag
ttaccaactt
cgaatttgct
aaaatacgta
atatcgaaaa
agcacatcag
ataactatga
ggatcggtgg
agagccagac
gtgacatcgt
agatctggta
agcaaaacac
ttgtaaacgc
cgtegecaate
acacgttgcet
tcggecatcte
cagcgecggg
gccttegtea
ctgaacatcce
gcaacaacaa
ctacaaaagg
cagccgtgta

cagatagcte

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980



ttacgctcag
gcggatagcee
taacccceccega
tgcecctcaaa
ggctgaagga
gaaccaccct
atcgcggaag
gaggcgcatt
gaagtcaggce
tttcagagag
acgcatggca
gttctgtaac
tctggatgga
gcecggeatee
ctgcegtata
aacatggatc
gtcaacgaac
gaggtegttt
tgtttccgece
aaaaaagagt
tgtcacaggg
cactgaaagg
aggcgctcta
tggataagtg
aagtgctgtt
acccccectte
tataaatatt
gaaacccttg
cgcccecteat
agtagtcgeg

catctgtggg

cgcaagaaga
aattcagagt
tatcaggtca
tttggettece
aacagcaaaa
caaatctgtg
gaaaatacga
ggagttctge
atacgctggt
acgatgcctg
tacggattgg
ccgataaaga
ctgtgegeac
tcttcaggge
tccttactgg
tcgcagatac
agatacagca
gactggacga
atgacagatc
caataagcag
ttaagggcaa
gcaatttgtc
aaaaagaaga
gataacccca
ccectggtget
ggcgtgegeg
ggtttaaaag
caaatgctgg
ctgtcagcac
cccctcaagt

aaactcgegt
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aatatccacc
aataaactgt
catgacgaag
ttaaaaatta
ctgtgacaaa
acagataacc
tatgagtcgt
tgttgatctce
aactttgagg
agccatcegg
tgatttcttt
agggaatgag
gtttgataaa
gataaaaaac
cttecegecaga
cgtcatgtte
tacgtttttg
ttegeggget
catgtgaagt
ggataacttt
tttgtcacag
acaacacctt
tctaaaaact
agggaagttt
tecctegetea
gtcacgegea
caggttaaaa
attttctgee
tectgececte
gtcaataccg

aaaatcaggc

gtgggaaaaa
gataatcaac
ggaaagagaa
cagttcaaaa
ttacccteag
ctcagactat
ctggecggect
attaacacag
cagctggtaa
cttacgatac
tgtttcacta
atatgggttg
ccaaggaaaa
cacttcctte
ggtcaatccg
ctgtagggtg
atcccgggag
atttttacgt
gtgacaagtt
gtgaaaaaac
acaggactgt
ctctagaacc
ataaaaaaaa
tttcaggcat
ctcgaccggg
cagggcgceag
gacaggttag
tgtggacagc
aagtgtcaag
cagggcactt

gttttegeeg

52

ctccaggtag
cctcatcaat
ggaaatcaac
agtatgagaa
taggtcagaa
cctgtegtcea
ttetttttet
acctgcagga
cgctctatga
tgacacaggg
agccgaaact
atatgtacac
gattcatagc
cccgcgaaac
aatatttcag
ccatcagatt
agactatatg
ttcttgtgat
tttagattgt
agcttcttct
catttgaggg
agcatggata
taattataaa
cgtgtgtaag
agggttcgag
ccctggttaa
cggtggccga
ccctcaaatg
gatcgecgece
atccccaggce

atttgcgagg

aggtacacac
gatgacgaac
tgtgacaaac
aatccatgca
caaatgtgac
tggaagtgat
caatgtatga
agcggcggceg
tccagtegat
attcgtataa
gcgtaaaccg
tgtaaagcce
ctttttecate
tcttcaatge
catatttagce
ttctgatctg
ccgectecagt
tgataaccge
cacactaaat
gagggcaatt
tgatttgtca
aaggcctaca
aatatcccceg
cagaatatat
aagggggggc
aaacaaggtt
aaaacgggcg
tcaataggtg
ctcatctgte
ttgtccacat

ctggccaget

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840



ccacgtegece
ggcccctcaa
gtatccacaa
gcgegtttge
ttcgececectgt
ggttctgtgt
aacaccgcac
ttgcaggcat
taatgcggat
ataacagcca
ccatataaag
gactccggea
gtgtagactt
ggtataccgg
ggaacagaga
ctgaccgtte
ttacgcceget
ataaataaat
atgagacgtt
accgggegta
aaaaatcact
ggcatttcag
ctttttaaag
tgcecegectg
gatatgggat
atcgctetgg
tgtggegtgt
tttegtectcea
ggacaacttc
gctgatgeccg
aatgcttaat
aggcagttat
gatgaatggc
atgtgtgtca
gcatgcatct
gaagtatgca
ccatccegee

tttttattta

ggccgaaatce
gtgtcaacgt
cgccggegge
agggccatag
cgctecgactg
tcattaggtt
gaagatttct
catgacagaa
ctctacgata
gcttctetgt
gccaaggcat
tcgcaaactg
ccgttgaact
catacagcat
acgtcacacc
tgtcegtcac
ccatgagctt
cctggtgtce
gatcggcacg
ttttttgagt
ggatatacca
tcagttgctc
accgtaaaga
atgaatgctce
agtgttcacc
agtgaatacc
tacggtgaaa
gccaatcect
ttcgeceeeg
ctggecgattce
gaattacaac
tggtgcectt

agaaattcga

gttagggtgt

caattagtca

aagcatgcat

cctaactceg

tgcagaggcce
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gagcctgece
ccgeccctceca
cggcegeggt
acggccgeca
cggcgagcac
gttctgtcca
attgttecctg
cactacttcc
atgggagatt
ttaacagaca
ttattctcag
cacccggtge
gatggactta
gtgcatcgca
gtcagcagca
ttccecagatce
atcgcgaata
ctgttgatac
taagaggttc
tatcgagatt
ccgttgatat
aatgtaccta
aaaataagca
atccggaatt
cttgttacac
acgacgattt
acctggecta
gggtgagttt
ttttcaccat
aggttcatca
agtactgcga

aaacgcctgg

ctcatctgte
tctgtcagtg
gtctecgeaca
gcccagegge
tactggctgt
ttgctgacat
aaggcatatt
tataaacgcet
ttccecgactg
aaaacagcat
gataattgtt
cgggcagcca
tgtcccatca
taggaatggc
gcggcggcaa
cgegetttet
aatacctgtg
cgggaagccc
caactttcac
ttcaggaget
atcccaatgg
taaccagacc
caagttttat
tecgtatggea
cgttttccat
ccggecagttt
tttcectaaa
caccagtttt
gggcaaatat
tgccgtttgt
tgagtggcag

ttgctacgec

aacgccgege
agggccaagt
cggcttegac
gagggcaacc
aaaaggacag
aatccgectcece
caaatcgttt
acacaggctce
tttegttege
atccactcag
tcagcatcge
catccagecge
ggctttgecag
ggaacgtatg
ccgecteece
ctgtccttcee
acggaagatc
tgggccaact
cataatgaaa
aaggaagcta
catcgtaaag
gttcagctgg
ccggecttta
atgaaagacg
gagcaaactg
ctacacatat
gggtttattg
gatttaaacg
tatacgcaag
gatggcttee
ggcggggegt

tgaataagtg

cgggtgagte
tttcegegag
ggcgtttetg
agccgaggge
accacatcat
acttcaacgt
tcgttacege
ctgagattaa
ttctcagtgg
ttccacattt
aaccgcatca
aaaaacctte
aactttcagce
tggtgtgacc
aatccaggtce
tgtgcgacgg
acttcgcaga
tttggcgaaa
taagatcact
aaatggagaa
aacattttga
atattacggc
ttcacattct
gtgagctggt
aaacgttttc
attcgcaaga
agaatatgtt
tggccaatat
gcgacaaggt
atgtcggcag
aattttttta

ataataagcg

tgataagctg tcaaacatga
ggaaagtccc caggctcccce
gcaaccaggt gtggaaagtc
ctcaattagt cagcaaccat
cccagttceg cccattcetcee

gaggccgect ¢
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gaattggtcg
agcaggcaga
cccaggcectee
agtcccgece

gccccatgge

accctgtgga
agtatgcaaa
ccagcaggca
ctaactccge

tgactaattt

18900
18960
19020
19080
19140
19200
19260
19320
19380
19440
19500
19560
19620
19680
19740
19800
19860
19920
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760

20820

20880

20940

21000

21060

21091



<210>6
<211> 21094
<212> ADN

<213> sintético

<400> 6
agtaaatcct

acacatttgg
gtctggtcegt
ctcecttgteca
aagaggtgtt
cacagcccac
aaggaaagtc
ttecececatgat
agttaccctc
agatgtcatc
tgtgggatac
tgatccagaa
atgcaccaag
agaaagcact
tttggtaaaa
cattggttgg
tttggtggcece
aggagtgtct
catgtctaag
ggcagaggte
gtgceccgacce

acaaggagtg

gtgtgctaat
attaatttta
aaagctcagg
aacaaaataa
caaggattta
ctaaagaggt
aagagagtgg
gttctgactyg
tctaacttce
acgattccaa
atgtgcgatg
gacatcgact
acacgccact
ctagcgaaca
acagaatcat
atgcttggga
ccagcttaca
ggagcaacat
gacaagccta
cgcagttatt
atgggagaag

gtggacaggg
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tgaggtgcat
atcgttegtt
gaaaaaccct
aacaaaaaac
tctttttett
tgtggaaaat
tggccagttt
tgcaattect
aagggaaggt
cagctgctgg
atactatcac
gttggtgcac
caagacgcag
agaagggggc
ggatcttgag
gcaacaccat
gcttcaactg
gggtggattt
ccatcgatgt
gctatttgge
ctcacaatga

gctggggcaa

tggtctgcaa
gagcgattag
gggcgtcaat
aaaacaaatt
tttgttcaac
gctggaccca
gatgagagga
aattttggga
gatgatgacg
aaagaaccta
ttatgaatgce
aaagtcagca
tecggaggtca
ttggatggac
gaaccctgga
gcagagagtt
ccttggaatg
ggttctcgaa
gaagatgatg
taccgtcage
caaacgtgcet

cggctgegga
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atcgagttge
cagagaactg
atggtacgac
ggaaacagac
attttgactg
agacaaggct
ttgtcctega
atgctgttga
gtaaatgcta
tgcattgtca
ccagtgcectgt
gtctacgtca
ctgacagtge
agcaccaagg
tatgccetgg
gtgtttgteg
agcaacagag
ggcgacagcet
aatatggagg
gatctctcca
gacccagcett

ttetttggaa

taggcaataa
accagaacat
gaggagttcg
ctggaccttce
gaaaaaagat
tggctgttct
ggaaacgccg
tgacgggtgg
ctgacgtcac
gagcaatgga
cggctggtaa
ggtatggaag
agacacacgg
ccacaaggta
tggcagcecgt
tgctattgcet
acttcttgga
gcgtgactat
cggccaacct
ccaaagctgce
ttgtgtgcag

aaggatccat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320



tgacacatge
gaatatcaag
aaactactcc
gccttcecatac
gtcagggatt
ccatcgtgag
gaggaacaga
agcattggge
attttcaage
aaaattgcag
gactccegtce
tggaccttge
cagattggtc
tgaattggaa
caatcaccat
aggagcgcag
ggtgttcace
gttcggagge
catcaatgct
ctteectetee
gctcaagtge
ctcatactat
agggaagtgt
agatgagatc
tccaaagaat
gtatggttgg
cttcatcata
tttccagata
ctttgaatac
gagtgcccat

gatccacacc

gccaaatttg
tacgaagtgg
acacaggttg
acactaaagc
gacaccaatg
tggttcatgg
gagacgttaa
tcacaagagg
aacactgtca
ttgaagggaa
gacacaggtc
aaagttccta
actgtcaacc
ccaccctttg
tggcacaagt
agactagccg
tcagttgggce
atgtcctgga
cgtgataggt
gtgaacgtgg
ggagatggta
ccagaagatc
ggcctaaatt
aatgccattt
gtttaccaga
aagacttggg
gatggaaagt
gaggagtttg
accatagact
ggctctccaa

ttggaggcat
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cctgectctac
ccatttttgt
gagccactca
ttggagaata
catactacgt
acctcaacct
tggagtttga
gagctctgea
agttgacgtc
caacctatgg
acggcactgt
tctegtcagt
cttttgttte
gagactcata
ctggaagcag
ctctaggaga
gcgectgteca
taacgcaagg
ccatagctct
gcgecgatca
tcttcatatt
ctgtgaagct
cagttgactc
ttgaggaaaa
gaggaactca
gtaagaacct
ccaggaaaga
ggacgggagt
gcgatggate
cattttggat

tagattacaa

caaggcaata
ccatggacca
ggcagggaga
tggagaggtg
gatgactgtt
cccttggage
ggaaccacac
tcaagctttg
gggtcatttg
cgtctgttca
ggtgttggaa
ggcttcattg
agtggccacg
catagtggtg
cattggcaaa
cacagcttgg
tcaagtgttc
attgctgggg
cacgtttctc
aggatgcgee
tagagactct
tgcatcaata
ccttgagcecat
cgaggtggac
tccattttece
tgtgttctee
atgccegttt
gttcaccaca
tatcttgggt
gggaagtcat

ggagtgtgag
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ggaagaacca
actactgtgg
ttcagcatca
acagtggact
ggaacaaaga
agtgctggaa
gccacgaagce
gctggagcca
aagtgtagag
aaggctttca
ttgcagtaca
aacgacctaa
gccaacgcta
ggcagaggag
gcctttacaa
gactttggat
ggaggagcat
gctctectgt
gcagttggag
atcaactttg
gatgactggce
gtgaaagcct
gagatgtgga
atttctgttg
agaattcggg
ccagggagga
tcaaaccggg
cgcgtgtaca
gcagcggtga
gaagtaaatg

tggccactga

tcttgaaaga
agtcgcacgg
ctcctgegge
gtgaaccacg
cgttettggt
gtactgtgtg
agtctgtgat
ttecctgtgga
tgaagatgga
agtttcttgg
ctggcacgga
cgccagtggg
aggtcctgat
aacaacagat
ccaccctcaa
cagttggagg
tecegeteact
tgtggatggg
gagttctgct
gcaagagaga
tgaacaagta
cttttgaaga
gaagcagggc
tcgtgcagga
atggtctgca
agaatggaag
tctggaatte
tggacgcagt
acggaaaaaa
ggacatggat

cacatacgat

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180



tggaacatca
ctctcacaat
actagaagtg
tggacgggga
ttgcecgetece
catggaaatt
tggagaaata
cctaaggaaa
aatgctggtc
gcatttccat
ttcaatcaga
acgccttgtg
cggectgtgg
ttctaggaaa
ggctgaggtg
ccagaattte
atcttacctg
atttgggcga
gctggcagga
actcctgatg
tggtgaagtt
ggcactcagt
ggttgtgatg
ggtececttget
ggatattccc
catattccag
ggtgttccac
gttgattcca
gttggaagge
gaacgtggtc
cggggctgte

cggagaggtg

gttgaagaga
catatccctg
aagagagaag
aaatcaacca
tgcacaatgce
aggccaagga
catgetgtce
agacagggac
gggcaagtaa
gagatgaaca
ccagggctge
ctgaccctag
aagtatctaa
gcatcaaata
agacttgecg
aaggacacct
ggcttgacac
aggagtatcc
ctggetttte
atgectggtta
tcatgggaag
gaacaagggg
acctecgetgg
gggtggctgt
actcctaaga
tcaaccttct
acaatgtggce
tettgggett
agatgggatg
aacgtccaga
gctcttgact

attgggcetgt
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gtgaaatgtt
gatacaaggt
cttgececcagg
gatccaccac
cgcctgtgag
aaacgcatga
cttttggttt
caaagcaaat
ctctecttga
atggaggaga
tcatcggett
gagcagccat
atgcagtttc
ccatcttgecce
caatgttctt
ccatgcagaa
aacctttttt
cagtgaatga
aggagatgga
gcgtggetgg
aggaggcgga
agttcaagct
ccttggttgg
ttcatgtcag
tcatcgagga
tgggggcctc
atgtcacaag
cagtaaagga
gagaggaaga
caaaaccgag
atccgagtgg

acggcaatgg

catgccgaga
tcagacgaac
gactagecgtg
ggatagcggg
cttccatggt
aagccatctg
ggtgagcatg
gttggttgga
tttgctgaaa
cgccatgtat
tgggctcagg
ggtggagatt
tctctgeate
cctcatgget
ttgtgccatg
gactatacct
gggcctgtgt
ggcactcgca
gaacttcctt
gagggtggat
gatcagcggg
gctttctgaa
ggctgeccte
gggagctagg
atgtgaacat
ccagcgagga
aggagctttce
agaccttgte
ggtccagttg
cttgttcaaa
cacttcagga

catccttgte
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tcaatcggag
ggaccttgga
atcattgatg
aaagttatte
agtgatgggt
gtgcgectcect
atgatagcaa
ggagtagtge
ctcacagtgg
atggcgttga
accctatgga
gcettgggtg
ctgacaataa
ctgttgacac
gttatcatag
ctggtggcce
gcatttctgg
gcagctggtc
ggtccgattg
gggctagage
agttccgceccecce
gagaaagtgc
catccatttg
agaagtgggg
ctggaggatg
gtgggagtgg
cttgtcagga
gcctatggtg
atcgcggetg
gtgaggaatg
tctectattg

ggtgacaact

gcccagttag
tgcaggtacc
gcaactgtga
ctgaatggtg
gttggtatcc
gggttacagc
tggaagtggt
tecttgggage
ctgtgggatt
ttgctgectt
gccctcoggga
gcgtgatggg
atgctgttge
cggtcaccat
gggtccttca
tcacactcac
caacccgcat
tagtgggagt
cagttggagg
tcaagaagct
gctatgatgt
catgggacca
ctettetget
atgtecttgtg
ggatttatgg
cacagggagg
atggcaagaa
gctcatggaa
ttccaggaaa
ggggagaaat
ttaacaggaa

ccttegtgte

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100



cgccatatece
aatgctaaag
acgtttecctce
ggcccccace
attccacaca
ccatgccacce
cattatggat
gcacagagct
tagtgatgaa
tgagcectgg
ccttececatce
tgtggtggtce
acctgacttt
agtgctggat
aataaaaggg
gagaaatccc
tgcccaccac
tggaatggtc
aatgagactg
gcecgtttgg
gtgttttgaa
cagggctcct
atctgaccag
tgaagtgcta
aatggatacc
actatcaatg
gacatcggga
gatgggcaca
catctecctat
gcaacaaagg

ggtttcageg

cagactgagg
aaaggaatga
ccacagatct
agggttgtte
caggcttttt
ctaacttaca
gaagcccatt
agggcaaatg
tttccacatt
aacacagggc
atcagagctg
ctgaacagga
atattggcca
tgcaggacgg
ccacttegta
aacagagatg
gtctgetggt
gccecactet
agggatgacc
ctttegtgge
ggccctgagg
ggaggagcaa
agtgcgcetgt
gttgtgctga
atcagtgtgt
atgcctgagg
atggtcatct
atggcecgget
gtcatgctca
tccatccaag

gtggcagcca
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tgaaggaaga
caactgtcct
tggccgagtyg
tttctgaaat
ccgetecacgg
ggatgttgga
ttttggatce
aaagtgcaac
caaatggtga
atgactggat
caaatgtcat
aaacctttga
ctgacatagce
cttttaagcce
tcteegeate
gagactcata
tggaggccte
atggcgttga
agaggaaagt
aagtggccaa
aacatgagat
agaagcctcet
ctgaatttat
gtgaactccce
tcctccacte
caatgacaat
ttttcatgtc
gtggatatct
tattctttgt
acaaccaagt

acgagctagg

aggaaaggag
tgattttcat
cgcacggaga
gaaggaggct
cagcgggaga
accaactagg
agctagcata
aatcttgatg
aatagaagat
cctagetgac
ggctgecctcet
gagagaatac
tgaaatggga
tgtgcttgtg
ctctgetget
ctactattct
aatgctcttg
aggaactaaa
cttcagagaa
ggctggtttg
cttgaatgac
gcgcccaagg
taagtttgcet
tgatttcctg
tgaggaaggc
agtcatgctg
tcccaaaggce
catgttcctt
cctgatggtg
ggcatacctc

catgctggag
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gagctccaag
cctggagcetg
cgcttgcgca
tttcacggcee
gaagtcattg
gttgttaact
gccgctagag
acagccacac
gttcaaacgg
aaaaggccca
ttgcgtaagg
cccacgataa
gccaaccttt
gatgaaggga
caaaggaggg
gagcctacaa
gacaacatgg
acaccagttt
ctagtgagga
aagacgaatg
agcggtgaaa
tggtgtgatg
gaaggtagga
gctaaaaaag
tctagggcett
tttatactgg
atcagtagaa
ggaggcgtca
gttgtgatce
attattggca

aaaaccaaag

agatcccgac
ggaagacaag
ctcttgtgtt
tggacgtgaa
atgccatgtg
gggaagtgat
gttgggcage
cgecctgggac
acatacccag
cggcatggtt
ctggaaagag
agcagaagaa
gcgtggageg
ggaaggtggc
ggcgcattgg
gtgaaaataa
aggtgagggg
ccecctggtga
attgtgacct
atcgtaagtg
cagtgaagtg
aaagggtgtc
ggggagctge
gtggagagge
accgcaatgce
ctggactact
tgtctatgge
aacccactca
ccgagccagg
tcctgacget

aggacctctt

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960



tgggaagaag
gaagccagga
gcaccactgg
ctcagtcett
aatgctgcectg
gtgcgceatg
agcacagaga
agttgacatt
tctecttett
tgaaggcatt
tctttggaat
ttttgtggga
tggaaaaact
tgagttgtat
ggccgaaggg
gttccatgag
cggaggctgg
tcttggaaga
caccttcaag
gtgtgacatt
tcttgatact
agctccatac
aacagtgatc
agcccgeagce
gaggcgtcca
cagtgttgag
gataaaatct
gcactactgt
tgttattaaa
gactgacaca
aaaggatcca

ccacctggece

aacttaattc
gctgcctgga
atcaaagtcg
tctttecatgg
gtcagtggcect
ctccactggt
agggtgttcc
gaggaagctc
gctctcagee
gtcctagcat
ggacccatgg
gtcatgtaca
ttgggtgaag
aaaaggaccg
aaggtggaca
cgtggctatg
tgttactacg
gacggccatg
gacaaaactg
ggagagtcat
gtagaaaaat
atgccagatg
aggaaccctc
aatgtcacat
actggaaaag
acagacaagg
gagtacatga
ggctectatg
attctgacat
accccttttg
ccagcgggaa

agagaaaaga
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catctagtgce
cagtgtacgt
aatatggcaa
acaaggggat
ggaattcaat
ctctcatttt
atggecgttge
ctgaaatgcc
tagcttetgt
cagctgeccett
ctgtctcecat
atctatggaa
tctggaagag
acattgtgga
ccggggtgge
tcaagctgga
ctgctgegea
agaaacccat
atatccaccg
catcgtcatc
ggctggettg
ttcttgagaa
tctccaggaa
ttactgtgaa
tgaccctgga
gacccctgga
cctettggtt
tcacaaaaac
atccatggga
gacagcaaag
ctaggaagat

accccagact

ttcacecectgg
tggcattgtt
cctgtetetg
accattcatg
aacagtgatg
acctggaatc
cgagaacccet
tgcecctttat
tgccatgtge
agggccgctce
gacaggagtc
gatgaaaact
ggaactgaat
ggtggatcgt
ggtctccagg
aggtagggtg
aaaggaagtg
gaatgtgcaa
cctagaacca
ggtcacagag
tggggttgac
actggaattg
ttccactcat
ccaaacatcc
ggctgacgtc
caaagaggcc
ttatgacaat
ctcaggaagt
caggatagag
agtgtttaaa
catgaaagtt

gtgcacaaag
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agttggccgg
acaatgctct
tctggaatag
aagatgaata
cctetgetet
aaagcgcagc
gtggttgatg
gagaagaaac
agaacgccct
atagagggaa
atgaggggga

ggacgccggg
ctgttggaca
gatacggcac
gggaccgcaa
attgacctgg
agtggggtca
agtctgggat
gtgaaatgtg
ggggaaagga
aacttctgtg
ctccaaagga
gaaatgtact
cgcctectga
atcctcccaa
atagaagaaa
gacaacccct
gcggcgagea
gaggtcacaa
gaaaaagttg
gtcaacaggt

gaagaattta

atcttgacct
ctccaatgtt
cccagtcage
tcteggtceat
gtggcatagg
agtcaaagct
ggaatccaac
tggctctata
tttcattgge
acaccagcct
atcactatgc
ggagcgcgaa
agcgacagtt
gcaggcattt
agttaaggtg
ggtgtggceg
aaggatttac
ggaacatcat
acaccctttt
ccgtgagagt
tgaaggtgtt
ggtttggcgg
acgtgtctgg
tgaggagaat
ttgggacacg
gggttgagag
acaggacctg
tggtaaatgg
gaatggcaat
acaccagagc
ggctgtteeg

ttgcaaaagt

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880



ccgaagtcat
tgaggctgte
acaaggcagyg
agagtttggg
tcttgagttt
aggaggagga
tgcaatggat
agaggcagac
actggcacaa
agccccagga
gcaggtagtg
ggcagaagca
gaccaggctg
gagtggagac
tctcaacgcee
gaatgattgg
tggcaggagg
gtctccagga
catgtggtca
ctcagctgtt
aggggagtgg
caacccacac
caagagacaa
ctcccacatce
tgactaccta
tatctgaaac
tccccacaac
atgaaacaga
gaagaagttg
gcaggctggg

cagagtaaaa

gcagccattg
caagacccaa
tgtcggactt
aaagcaaagg
gaggccctgg
gtggaaggca
ggtggtggat
cttgatgatg
gcagtgatgg
gggaaagcct
acttatgctc
gagatggtga
gaggcatgge
gactgtgtgg
atgtccaagg
gagaatgtgc
attgtggtge
aacggctgga
ctgatgtatt
cccacctcat
atgaccacgg
atgcaggaca
gacaagctgt
catttagtca
acagtcatgg
accatctaac
ctgaaaccgg
aaccgggata
tcagccecaga
acagccgacc

agaacggagc

ES 2718 187 T3

gagcttacct
agttctggga
gtgtgtacaa
gaagccgtge
gattecctgaa
ttggcttaca
tctacgegga
aacaggagat
aaatgacata
acatggatgt
tgaacaccat
tacatcacca
tcactgagca
tceggecceat
ttagaaagga
ccttctgtte
cttgcecgaga
tgatcaagga
ttcacaaaag
gggttccaca
aagacatgct
agacaatggt
gcggatcact
tccatcgtat
acaggtatte
aggaataacc
gatataaacc
aaaactacgg
accccacacg
tccaggttge

ctcecgetace

ggaagaacaa

actggtggat
catgatgggg

catatggtat
tgaggaccat
atacctagga
tgacaccgcet
cttgaactac
caagaacaaa
cataagtcga
caccaacttg
acatgttcaa
cggatgtgac
cgatgacagg
catatctgaa
ccaccactte
acaggacgag
aacagcttge
ggacatgagg
aggacgcaca
tgaggtgtgg
gaaaaaatgg
gattggaatg
ccgaacgctg
tgtggatgcet
gggatacaaa
acggctggag
atggagaacc
agttttgcca
gaaaaacctg

accctceccac
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gaacagtgga
gaagaaagga
aaaagagaga
atgtggctgg
tgggctteca
tatgtgatca
ggatgggaca
atgagcccac
gtggtgaaag
cgagaccaga
aaagtccaat
gattgtgatg
agactgaaga
ttcggectgg
tggcagccat
catgaactac
ctcattggga
ctcagcaaag
ctactgtcat
acatggtcga
aacagagtat
agagatgtcc
accaataggg
attggacagg
gacctgcaac
ccacgggtgg
aaccgggcte
ggactccaca
ctgctaagcet
gtttctggga

gtggtggtag

agactgccaa
agctgcacca
agaagctgtc
gagcgcggta
gggaaaactc
gagacctgge
cgcgcatcac
atcacaaaaa
tgttgagacc
gaggatcecgg
tgatcagaat
aatcagttct
ggatggcggt
ccectgtecca
caaaagggtg
agctgaagga
gaggaagggt
cctatgccaa
tggctgtttc
ttcatgggaa
ggataaccaa
cttatctaac
ccacctggge
agaaatacac
tgggtgagcet
agaaccggac
cgcacttaaa
cattgagaca
gtgaggcagt
cctcccacce

aaagacgggyg

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740



tctagaggtt
aagaccggag
taagcagacc
ctggegeegg
aattctgaac
gaataccaat
gcgecttatt
atgacctcat
agcgataagc
cctgatcact
atgatagcat
aagggtagtg
gtactagact
acacgcacta
gcgacgtgaa
ttcggaaacg
tcagagcgcet
caccggactg
aagtatctct
tcegetecettg
tactctttag
gaaaatgtaa
attttctgac
tccacategg
ttcgctagta
agacaccaaa
gactgcatta
atagcgetct
aaatagcgcet
aaaaattagc
tggtaaaata

gtttgaaaaa

agaggagacc
tggttctcectg
tttggatgac
ctgggcaaca
cagtcctaaa
tattaaaaga
caatctttge
ttctttcaat
gtgcttetge
acttcgcact
tgaaggatga
ctgaaggaag
acctttcatc
tgccgttett
cagtgagctg
ctttgaagtt
tttgaaaacc
taacgagcta
ttgctatata
aacttgcatc
acaaaaaaat
acatttccta
caatgaagaa
tatagaatat
atcagtaaac
gtagccttcet
tagagcgcac
cgggatgcat
ctcgegttge
gctctegegt
gcgcetttege

ttagegetet
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ctccagggaa
cttttectce
aaacacaaaa
tteccgagggg
acgagtaaat
taacttagtc
tataaaaaat
gaagggccta
cgtggccagg
agtttctcgg
gactaatcca
catacgatac
ctacataaat
ctcatgtata
tatgtgcgca
cctattececga
aaaagcgctc
ctaaaatatt
tctetgtget
taaactcgac
tgtagtaaga
tacgtagtat
tcatcaacge
aatcggggat
gcgggaagtyg
tctaacctta
aaaggagaaa
ttttgtagaa
atttctgttce
tgcatttttg
gttgcatttce

cgegttgeat

caaatagtgg
agaggtctgt
ccactggeceg
accgteceet
aggaccggca
agatcgtaca
ggcccaaaat
acggagttga
acaacgtata
tactatgcat
attgaggagt
cccgecatgga
agacgcatat
tatatataca
gctegegttg
agttcctatt
tgaagacgca
gcgaataccg
atatccctat
ctctacattt
actattcata
atagagacaa
tatcactttc
gcctttatet
gagtcaggct
acggacctac
aaaagtaatc
caaaaaagaa
tgtaaaaatg
ttttacaaaa
tgttctgtaa

ttttgttcta
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gaccatattg
gagcacagtt
gcatggtcce
cggtaatgge
attcttcaag
ataaagcttt
ctcacattgg
ctaatgttgt
ctcatcagat
atgatccaat
ggcagcatat
atgggataat
aagtacgcat
ggcaacacgc
cattttcgga
ctctagaaag
ctttcaaaaa
cttccacaaa
ataacctacc
tttatgttta
gagtgaatcg
aatagaagaa
tgttcacaaa
tgaaaaaatg
ttttttatgg
agtgcaaaaa
taagatgett
gtatagattc
cagctcagat
atgaagcaca
aaatgcagct

caaaatgaag

acgccaggga
tgctcaagaa
agcctcecteg
gaatgggacg
caataaacag
gaagaaaaat
aagacatttg
gggaaattgg
aacagcaata
atcaaaggaa
agaacagcta
atcacaggag
ttaagcataa
agatataggt
agcgetegtt
tataggaact
accaaaaacg
cattgctcaa
catccacctt
tctctagtat
aaaacaatac
accgttcata
gtatgcgcaa
cacccgcage
aagagaaaat
gttatcaaga
tgttagaaaa
tttgttggta
tetttgtttg
gattcttcgt
cagattettt

cacagatgct

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660



tcgttaacaa
gcgacgtgca
acattgtctt
gtttcaggga
tcgtaaatet
atatcattga
ataacctatt
tttgtctcca
ccaacatttt
tgccttecaa
tctgaatcaa
ttgcagtctt
tcttgeccacg
gccaaaacat
gaactatttt
gttctecttte
cattctgegg
gtgaaattaa
gtgctcaata
tagcgtegac
gggtaaccag
agcagcaatc
gacgacatgt
gtctgatcga
agtgggatcg
agactaataa
gacgatacga
catggtccca
tatcagaccg
gagtgggacc

cagtctgatt

agatatgcta
agattaccta
ccgtaaagcg
aaactcccag
gtaaaacagt
gaagctgcag
tcttagcatt
cacctececget
ctggcgtcag
cccagtcaga
acaagggaat
ttggaaatac
actcatctcce
ccteccttagg
tatatgcettt
tattgggcac
cctectgtget
taacagacat
gtcaccaatg
agcgacacac
gtattttgtce
cacagcaggc
caatacttgce
caatacaagt
tggtcccaga
tcagaccgac
gtgggaccgt
gactaataat
acgatacgag
gtggtcccag

atcagaccga
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ttgaagtgca
tgcaatagat
ctagactata
gttecggatgt
ttgteggata
gcaagtgcac
tttgacgaaa
tacatcaaca
tccaccaget
aatcgagtte
aaacgaatga
gagtctttta
atgcagttgg
ttgattacga
tacaagactt
acatataata
ctgcaageceg
actccaagct
ccctcectcet
ttgcatcgga
cacataaccg
atacaaccgce
ccttgacagg
gggaccgtgg
ctaataatca
gatacgagtg
ggtcccagac
cagaccgacg
tgggaccgtg
actaataatc

cgatacaagt

agatggaaac
gcaatagttt
tattattata
tcaaaattca
ttaggctgta
aaacaatact
tttgctattt
ccaataacgce
aacataaaat
caatccaaaa
ggtttctgtg
ataactggca
acgatatcaa
aacacgccaa
gaaattttce
cccagcaagt
caaactttca
gcectttgtgt
tggccctect
tgcagccegg
tgcgcaaaat
acaccgaggt
cattgatgga
tcccagacceg
gaccgacgat
ggaccgtggt
taataatcag
atacgagtgg
gtcccagact
agaccgacga

ggaacagtgg
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gcagaaaatg
ctccaggaac
caggttcaaa
atgatgggta
tctectcaaa
taaataaata
tgttagagtc
catttaatct
gtaagctttc
gttcacctgt
aagctgcact
aaccgaggaa
tgcecgtaatce
ccaagtattt
ttgcaataac
cagcatcgga
ccaatggacc
gcttaatcac
ccttttettt
ttaacgtgce
gttgtggata
tactcegtte
atcgtagtct
ataatcagac
acgagtggga
tccagactaa
accgacgata
gaccgtggtc
aataatcaga
tacgagtggg

gcccagagag

aaccggggat
cgaaatacat
tatactatct
acaagtacga
gcgtattega
ctactcagta
ttttacacca
aagcgcatca
ggggctctcet
cccacctget
gagtagtatg
ctcttggtat
attgaccaga
cggagtgect
cgggtcaatt
atctagagca
agaactacct
gtatactcac
tttcgaccge
ggcacggcct
agcaggacac
tacaggttac
cacgctgata
cgacaacacg
cegtggtece
taatcagacc
cgagtgggac
ccagtctgat
ccgacgatac
accgtggtcece

aatattcagg

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520



ccagttatgce
aaaacgtggt
tctatacact
tacaatactg
gatgacgttt
ccagcttttt
gtaaaggctt
agagcaacaa
gaaatatttt
cttgcataac
gataatgcag
gtaagtgcag
cttcgaccga
agtgcgtcect
ttctcaacac
ggcaaagtaa
atcggggcag
tttggaataa
cgaaaatttce
aagagcgttg
cttcatccgt
gctcctcecat
gtacatcagg
aaaactgcag
cagcagcaca
tgacatcata
tgggcagttt
gacaggaagg
cgtecctttte
gtacccatcce
cacgtagccce

cgccaccettt

tttetggect
cgcatcaggg
cagttggaac
tcgetecagg
taagcacaga
tctgcteatg
tttgaagtgc
ctgatttagg
ccgcatcage
gctgaccacg
ccatctgete
cagctttacg
acgceggtgt
cagtaagcag
tatcaccceg
tggcattacc
ctggtgtcga
caggcgcacg
attgcagaca
atcaatggcce
ttcacgtaca
ccacggggac
ctcgaaccect
tgcggaggtg
tacgacatta
gtcatgagca
accttcatca
aataatgtca
cccaagatag
gtgatacatt
cttcagagecce

atgggcagca
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gtaacaaagg
tgctggettt
acgggacctg
agcaaactga
agttaaaaga
aaggttagat
atcacctgac
caatttggeg
cagcgcagaa
ttcataagca
atcatccagce
acggcgactc
ctgttgacca
ctcectggtca
gagcacttca
gcgagccatt
taacgaagta
cttcattatc
ggttcccaaa
tgttcaaaaa
acatttttta
tgagagccat
ttaagatcaa
tagtcaaaca
atcgtgccga
acagtttcaa
aatttgcecca
agccceggec
aaaggcagga
gaggctgttce
agatcctgag

accccgatca

acattaagta
tcaagttcct
tccaggttaa
tgtecgtgage
gtgataactt
gcectgetget
cgggcagata
gtgttgatac
atatttccag
cttgttgggce
tcgccaacca
ccatcggcaa
gtcagtagaa
cgttcattac
agagtaaact
actcctacge
tcttcaaccg
taatctccca
tagaaagagc
cagttctcat
gaaccatgct
tactattgct
cgttcettgag
actcagcagg
tacccaggtt
tggccagtcg
ttaactcagt
agcaagtggg
gagtgtcttce
cctgggggtce
caagatgaac

ccggtggaaa

62

aagacagata
taagaatggc
gcaccatttt
ttaaactagt
cttcagctte
taagtaattc
gttcacecggg
agcgggtaat
caaattcatt
gataatcgtt
gaacacgata
tttctatgac
aagaagggat
ctgaccatac
tcacatcceg
gcgcaattaa
gttgagtatt
gcgtggttta
atttctccag
ccggatctga
tcceccaggea
gtatttggta
cagatcacga
cgtgggaaca
aggcgcgetg
gagcatcagg
ttcaatacgg
ctttattgca
tgcatgaata
gttaccttee
agaaactgag

tacgtcttcea

aacgtagact
ctcaattttc
atcgeccctta
tcttgatgeca
aaatatcacc
ctctttatct
gtgagaaaaa
aatcttacgt
ctgcaatcgg
acccaatctg
atcactttcg
accagatact
gagatcatcc
ccgagaggtce
accacataca
cgaatccacc
gagcgtatgt
atcagacgat
gcaccagttg
cctttaccaa
tcccgaattt
agcaaaatac
agcatatcga
atcagcacat
tcaataacta
tgtggatcgg
tgcagagcca
taagtgacat
tgaagatctg
acgagcaaaa
gttttgtaaa

gcacgtegea

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440



atcgecgtace
gctcaacccg
ctctgatagc
gggttatttt
tcatttecatg
tcctttaatce
caaaatcgca
aggagataag
gtaaccgage
ctcttacget
cacgcggata
aactaacccce
aactgccecte
gcaggctgaa
gacgaaccac
gatatcgcgg
tgagaggcge
gcggaagtca
gattttcaga
taaacgcatg
ccggttetgt
ccctetggat
atcgeccggea
tgcctgeegt
agcaacatgg
ctggtcaacg
agtgaggtcg
cgctgtttee
aataaaaaag
atttgtcaca

tcacactgaa

aaacacatca
tcctcegaatt
ctgagaagaa
cctegettee
accagcegttt
attgctttge
aagtcatcaa
aagagcacat
atagcgagcg
cagcgcaaga
gccaattcag
cgatatcagg
aaatttggct
ggaaacagca
cctcaaatct
aaggaaaata
attggagttc
ggcatacgcet
gagacgatgc
gcatacggat
aacccgataa
ggactgtgeg
tcctecttcag
atatccttac
atctcgcaga
aacagataca
tttgactgga
gccatgacag
agtcaataag

gggttaaggg

agggcaattt
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cgcatatgat
tccatatcceg
accccaacta
gggctgtcat
atgcactggt
gtttttttat
aaaaccgcaa
acctcagtca
aactggcgag
agaaatatcce
agtaataaac
tcacatgacg
tccttaaaaa
aaactgtgac
gtgacagata
cgatatgagt
tgctgttgat
ggtaactttg
ctgagccatc
tggtgattte
agaagggaat
cacgtttgat
ggcgataaaa
tggcttcege
taccgtcatg
gcatacgttt
cgattcgegg
atccatgtga
cagggataac
caatttgtca

gtcacaacac

taatttgttc
ggtgcggtag
aatccgctge
cattaaactg
taagtgttte
taaatcttge
agttgtttaa
cttattatca
gaagcaaaga
accgtgggaa
tgtgataatc
aagggaaaga
ttacagttca
aaattaccct
accctcagac
cgtctggegg
ctcattaaca
aggcagctgg
cggcttacga
ttttgtttca
gagatatggg
aaaccaagga
aaccacttcce
agaggtcaat
ttectgtagg
ttgatcecegg
gctattttta
agtgtgacaa
tttgtgaaaa
cagacaggac

cttctectaga

63

aattgtataa
tcgeectget
ttcacctatt
tgcaatggecg
catgagttte
aatttactgc
aataagagca
ctagcgctceg
agaactgttc
aaactccagg
aaccctcatc
gaaggaaatc
aaaagtatga
cagtaggtca
tatcctgteg
cctttetttt
cagacctgca
taacgctcta
tactgacaca
ctaagccgaa
ttgatatgta
aaagattcat
ttcceegega
ccgaatattt
gtgccatcag
gagagactat
cgtttcttgt
gtttttagat
aacagcttct
tgtcatttga

accagcatgg

ccaacacgtt
ttcteggecat
ctccagcgcec
atagcctteg
attctgaaca
aaagcaacaa
acactacaaa
ccgcagecgt
tgtcagatag
tagaggtaca
aatgatgacg
aactgtgaca
gaaaatccat
gaacaaatgt
tcatggaagt
tctcaatgta
ggaagcggceg
tgatccagtce
gggattcgta
actgcgtaaa
cactgtaaag
agccttttte
aactcttcaa
cagcatattt
attttctgat
atgccgecte
gattgataac
tgtcacacta
tectgagggea

gggtgatttg

ataaaggcct

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300



acaaggcgcet
ccgtggataa
tataagtgct
ggcaccccce
gtttataaat
gcggaaaccce
gtgecgececect
gtcagtagtc
catcatctgt
gctccacgtc
gteggeeccet
gaggtatcca
ctggcgegtt
ggcttcgece
catggttctg
cgtaacaccg
cgcttgecagg
taataatgcg
tggataacag
tttccatata
tcagactccg
ttcgtgtaga
agcggtatac
accggaacag
gtcctgaccg
cggttacgcece
agaataaata
aaaatgagac
actaccgggce
gaaaaaaatc
tgaggcattt

ggcecttttta

ctaaaaaaga
gtggataacc
gttcectggt
tteggegtge
attggtttaa
ttgcaaatgc
catctgtcag
gcgceccctea
gggaaactcg
gccggccgaa
caagtgtcaa
caacgccggce
tgcagggcca
tgtcgctega
tgttcattag
cacgaagatt
catcatgaca
gatctctacg
ccagcttete
aaggccaagg
gcatcgcaaa
cttccgttga
cggcatacag
agaacgtcac
ttctgtecgt
gctccatgag
aatcectggtg
gttgatecgge
gtattttttg
actggatata
cagtcagttg

aagaccgtaa

ES 2718 187 T3

agatctaaaa
ccaagggaag
gctteectege
gcggtcacge
aagcaggtta
tggattttct
cactctgecee
agtgtcaata
cgtaaaatca
atcgagcctg
cgtccgeece
ggccggecge
tagacggccg
ctgcggcgag
gttgttctgt
tctattgtte
gaacactact
ataatgggag
tgtttaacag
catttattct
ctgcacccgg
actgatggac
catgtgcatc
accgtcagca
cacttcccag
cttatcgecga
tcecetgttga
acgtaagagg
agttatcgag
ccaccgttga
ctcaatgtac

agaaaaataa

actataaaaa
ttttttcagg
tcactcgace
gcacagggceg
aaagacaggt
gcctgtggac
ctcaagtgtce
ccgcagggea
ggcgtttteg
ccecctecatct
tcatctgtca
ggtgtctege
ccagcccagce
cactactggc
ccattgetga
ctgaaggcat
tcctataaac
attttcccga
acaaaaacag
caggataatt
tgccgggcag
ttatgtccca
gcataggaat
gcagcggcegg
atccgegett
ataaatacct
taccgggaag
ttccaacttt
attttcagga
tatatcccaa
ctataaccag

gcacaagttt

64

aaataattat
catcgtgtgt
gggagggttc
cagcccetggt
tagcggtgge
agcccctcaa
aaggatcgcg
cttatceccca
ccgatttgeg
gtcaacgcceg
gtgagggcca
acacggctte
ggcgagggca
tgtaaaagga
cataatccge
attcaaatcg
gctacacagg
ctgtttcgtt
catatccact
gtttcagcat
ccacatccag
tcaggctttg
ggcggaacgt
caaccgcecte
tctectgtect
gtgacggaag
ccetgggeca
caccataatg
gctaaggaag
tggcatcgta
accgttcage

tatcecggect

aaaaatatcce
aagcagaata
gagaaggggg
taaaaacaag
cgaaaaacgg
atgtcaatag
cccctecatet
ggcttgtcca
aggctggcca
cgcegggtga
agttttcege
gacggcgttt
accagccgag
cagaccacat
tccacttcaa
ttttegttac
ctcctgagat
cgcttctcag
cagttccaca
cgcaaccgca
cgcaaaaacc
cagaactttc
atgtggtgtg
cccaatccag
tcectgtgega
atcacttcge
acttttggeg
aaataagatc
ctaaaatgga
aagaacattt
tggatattac

ttattcacat

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220



10

tcttgeecege
ggtgatatgg
ttcategete
agatgtggeg
gtttttegtce
tatggacaac
ggtgctgatg
cagaatgctt
ttaaggcagt
gcggatgaat
ggaatgtgtg
aaagcatgca
gcagaagtat
cgcccatcee

ttttttttat

<210>7
<211> 17639
<212> ADN

ctgatgaatg
gatagtgttce
tggagtgaat
tgttacggtg
tcagccaatc
ttcttegecece
ccgetggega
aatgaattac
tattggtgce
ggcagaaatt
tcagttaggg
tctcaattag
gcaaagcatg
gcccctaact

ttatgcagag

<213> sintético

<400> 7
ttaaaacagc

tcteggtace
gcaaaccaga
tccececggace
ggctaactac
ctccecceecegt
ggctgegttg
tgaagagtct
gcggagcaca
accgactact
attaaagaat
gtatatctct

attatactgce

ctgtgggttg
tttgtacgce
tcaatagtag
gagtatcaat
ttcgagaaac
gtagatcagg
gcggectgee
attgagctag
tacccttaat
ttgggtgtce
tgttaccata
ttgttggatt

tgaacacgaa
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ctcatccgga
acccttgtta
accacgacga
aaaacctggce
cctgggtgag
ccgttttcac
ttcaggttca
aacagtactg
cttaaacgcc
cgatgataag
tgtggaaagt
tcagcaacca
catctcaatt
ccgeccagtt

gccgaggccg

cacccactca
tgttttatac
gtgtgacata
agactgtgca
ctagtaacgce
tcgatgagtce
tatggggtaa
ttagtagtcc
ccaaagggca
gtgtttettt
tagctattgg

tacacctctce

gcgatggget

atttcgtatg
caccgtttte
ttteecggeag
ctatttcect
tttcaccagt
catgggcaaa
tcatgecegtt
cgatgagtgg
tggttgctac
ctgtcaaaca
ccccaggcete
ggtgtggaaa
agtcagcaac
ccgeccatte

ccte

cagggcccac
ccccetecectg
ccagtcgcat
cacggttgaa
cattgaagtt
accgcattcce
cccataggac
teceggecect
gtgtgtecgta
ttattecttgt
attggccatc
actcttgaaa

cccaggtcete

65

gcaatgaaag
catgagcaaa
tttctacaca
aaagggttta
tttgatttaa
tattatacgce
tgtgatggcet
cagggcgggg
gcctgaataa
tgagaattgg
cccagcaggc
gtcceccagge
catagtcccg

tccgecccat

tgggegctag
atttgcaact
cttgatcaag
ggagaaaacg
gcagagtgtt
ccacgggcga
gctctaatac
gaatgcggtt
acgggcaact
attggctget
cagtgtcaaa
cgttacacac

cacacagcga

acggtgagct
ctgaaacgtt
tatattcgca
ttgagaatat
acgtggccaa
aaggcgacaa
tccatgtegg
cgtaattttt
gtgataataa
tcgacccetgt
agaagtatgc
tcececcageag
cccctaacte

ggctgactaa

tacactggta
tagaagcaac
cacttctgta
tcegttacce
tcgectcageca
ccgtggeggt
ggacatggcg
aatcctaact
ctgcagcgga
tatggtgaca
cagagctatt
cctcaattac

teeggetege

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21094

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



atgagaattc
acaaagactc
ttgcgaaccc
ctgaagcatg
ctacacaaga
ataatgatgce
acacgctaga
atgtactgac
cagggttctg
ttgcggtatt
gtcaccctce
atgttcttga
atttacgaac
attccgeatt
tcgaccaagg
agtttgcggg
ctaatcagtt
ccaccceegtg
aaaccatttt
ggtttccagt
ctgggaggga
aatggtcagg
aaatgcttat
tgctggggac
catggatcag
ccacaggttt
atactgccta
aggacaccag
ttgagagctce
caggccaaaa

aagccgecga

caactcagcce
gtatgctgcee
tgtgaaggac
tggctatage
agcagcaaac
aacagcggta
cactaagcta
tgaaaccgga
catccacgtt
gccegagtat
ttatatacaa
tgctggaatt
caacaattgt
gaaccactgt
ggcgacaccg
tctcaggcag
cttaaccacg
cattcacata
agaagtcaac
gtcagcccaa
tggtcettgg
gtctttggaa
agcttacaca
gcacgtcatc
taacactcac
ggttagtata
tataatagcg
tgacattttg
tataggagat
cacccaagtg

aatcggagct
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acggaaggct
actgctggaa
atctttactg
gaccgagtgg
ataatagttg
gacaaaccta
tgggagaaat
gtttttggtc
caatgtaacg
gtcattggaa
acccaacccg
ccaatatcte
gccaccataa
aatttcggac
gtaattccta
gcagttgecge
gatgatggtg
cctggcgagg
aatgtgccca
gcagggaaag
caatccacca
gtcactttta
ccccecagggyg
tgggactttg
tatagggcge
tggtaccaaa
ttggcagcag
caaacggcca
agtgtgagta
agcagtcatc

tcgtcgaatg

ccactataaa
agcaaagtct
aaatggcagc
cacagcttac
ggtatggtga
cacggcctga
catccaaggg
aaaatgcaca
ctagcaaatt
cagtggcagg
gcgctgatgg
agttgacagt
tagtgccata
tattggtggt
tcactatcac
agggtttccce
tgtcagcacc
ttagaaactt
ccaacgcaac
gtgagttgtg
tgctaggecca
tgttcacecgg
gcectttgee
gcttgcaatc
atgctcgaga
caaattatgt
cccaaaagaa
ctattcaagg
aggccctcac
gcttagacac

ctagtgatga

66

ttacacaacc
caaacaagat
gcccttaaag
cattggaaat
gtggeccttcea
tgtctcagta
gtggtactgg
atttcactac
tcaccaaggg
cggcacaggc
atttgaatta
gtgcectcac
catgaacaca
gcctatcage
gttggctccg
cactgaattg
tatattgcca
actagaactg
cagtttgatg
tgcagtgttc
gttgtgtgga
atcctttatg
taaagataga
gtccgtcacc
tggggtgttt
agtccctatt
tttcactatg
ggacagagtg
ccaagcttta
tggaaaagta

gagtatgatt

attaattact
cctgacaagt
tctecectetg
tccaccatta
tactgectetg
aatagatttt
aagttcccag
ttataccgtt
gcgctacteg
acagagaaca
caacatccat
cagtggatca
ctaccttttg
ccgcectggatt
atgtgttctg
aaacctggca
aatttccacc
tgccaggtag
gaaaggctac
agggccgacc
tattacaccc
gcaactggta
gccacagcta
ctcgtcatac
gattactaca
ggagcaccta
aaattgtgca
gcagatgtga
cctgcaccca
ccagcacttc

gagactcggt

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640



gtgttcttaa
gcttagttgg
actgggacat
atatgcgett
cacagctgct
ctttggecttg
cacaagtctce
accctacatt
acatgatggg
tcatcagaat
atcagaacta
gtaccagceg
atgtgggcaa
tggtgtggga
acaccattgce
actatccagt
cagctagata
gcggtattct
ttgtgggatt
gggtatctga
tgtctaggga
agatcttgaa
atgatatggt
cgtggatcaa
cctcatggcet
ccaacaagat
agaaagttga
atcttgaaca
atctggctca
acgctttaga
ctgtatgett

tagctagagce

ctcacatagce
ggagatagat
agacataacc
tgacgcagag
tcaatacatg
gcaaacggcc
agtgccattt
tggagagcac
cacattctca
atacatgaga
tttgttcaaa
aacggcaatc
ccttagggta
agacagctct
tcgatgtaac
cagtttttceg
tcagtcccat
tagatgccaa
tgctgacgtt
ttacatcaaa
agtggaagcg
gaacttggtg
caccctcaca
atcaaagaca
aaagaagttc
cagtaagttc
gtttttgaac
gtctgectgee
cttttgecege
gaaaaggatg
gatcatcaga

cattgctgac
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acagctgaaa
cttcctctaa
ggttatgege
ttcacttttg
tttgttccac
acgaacccct
atgtcacctg
aagcaagaga
gtgcggactg
atgaagcacg
tccaacccaa
actacgcectceg
gtaaacagac
agagacctcc
tgccaaaccg
aaacctagtt
cttatgcecttg
cacggtgtgg
agagatcttc
ggtcteggtg
ttgaagaacc
aagctaattt
gccacactag
gcttecatac
aatgacatgg
attgactggc
aacctaaaac
tcacaagaag
aaattccaac
aataactaca
ggttccccag

aagtatcgcet

ccacccttga
agggcaccac
agatgcgcag
tegegtgeac
ccggggccce
cagtttttgt
caagcgcata
aggatctcga
tgggatcgtce
tcagagcgtg
actatgctgg
ggaaattcgg
acctagccac
tagtttcttc
gagtgtatta
tggtgtttgt
ctgagggcca
tgggaattgt
tgtggctaga
atgeccttegg
acttaatcgg
cagccttagt
ctctgatcgg
tgggcattec
caaatgctgce
ttaaagagaa
agctcceccett
acttagaagc
cactctacgce
tgcagttcaa
gaacgggcaa

ctagtgtata

67

tagtttette
caatccgaac
aaaagtggaa
acctaccgga
caaaccagac
caaattatcc
ccaatggttt
gtatggggca
acagtcaaaa
gatacctcgg
taattccatt
tcagcagtct
ccatactgac
aactaccgct
ctgtaactct
agaagctagt
ttcagaacct
ctccactggc
tgaggaagcg
cacaggttte
ctccgaaggg
tatagtcatc
gtgccacggg
catggcacaa
aaaagggctt
gatcattcca
gttggagaac
tatgtttggt
aactgaggcce
gagcaaacac
atecgetegece

ctcactcccece

agtagagcag
gggtatgcca
ctattcacct
gaggtcgtte
tccagagact
gacccaccag
tatgacggat
tgceccgaata
tatcccttag
ccgatgcgca
aaaccaactg
ggggctattt
tgggccaact
caagggtgtg
cgcagaaaac
gagtattatc
ggtgattgtg
ggaagtggce
atggagcagg
actgacgcag
gctgttgaga
agaagtgatt
agtccttggg
aaacagagtg
gagtggattt
gctgccaaag
caggtctcca
aatgtgtcat
aagagagtct
cgtattgaac
acaggcatta

ccagacccag

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560



atcactttga
cggacggaaa
ccatggcatc
ccaatgctag
tctatatgga
acgcaggtag
gcccactggt
gcgtecgacac
atactataga
aagaaaagcc
tccgacagta
gtcacctcaa
ctcttgttta
ccaagcaaat
acttecgectt
tcaccatgct
agaccatctg
agcaaggtgt
atatcaccaa
acactgagca
tgaaccttag
gacagtgtgg
atggacgcca
agatccagtg
gaactaagct
tcctgactag
atgtgggtaa
caaatcagct
atggcacaga
ctttgggcat

agttatatat

tgggtataag
agacatgtcc
actagaggag
taacatcata
ctgcgatata
agctgccaag
gtgtggtaag
cgtggtatcg
agcactcttt
agccccagat
ctgcagggaa
tagagcagta
tgtcatttat
tctcaagaag
gtctcttttg
aggagtgcga
ggtagagcat
aaacttggaa
gtttatccca
catgccectceca
tggtaaaccc
gggggtggtt
gggcttttge
gatgaagcct
ggaacccagt
taaggacccc
caccctgcat
gaagcaactg
atatttagaa
caagaaaaga

ggataagtat
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caacaggtgg
ctattttgte
aaaggagtgt
gtcecccacag
gaagtgacag
ctttgtacag
gctattcage
gaactgatca
caaggaccce
gccattggtg
caagggtgga
ttggtaatge
aagctgtttg
cccegtgttaa
aggcgcaaca
gatcgectag
aaattaatca
ctcacactgg
gaagtgatca
atgtttgtge
acacacagaa
acctcagttg
gctggcectaa
aacagagaaa
gtattccatg
agacttgagg
gaacctgatg
gacatcaaca
gctatagact
gacatcctceg

gggttggact

tcacggtcat
aaatggtttc
ccttcaccte
tttcagattc
attcttacaa
aaaataacac
tgagagacag
gagagtacaa
ctaaattcag
atttgctcge
taatcccgga
agtccatcgce
ccgggtteca
gaacagccac
ttagacaagc
ccatcctgee
atgtactaga
taactttgga
ccggggcgag
cggtgggtga
ccatgatgta
gtaagatcat
agaggagtta
ccgggaggtt
atgtgttcga
ttgattttga
agtacgtgac
ccagcaagat
tgcacaccag
acccagttac

tgccttatte

68

ggatgatctc
tacagtagat
taagtttgtc
agatgcaatt
gacagacctce
tgctaatttc
gaagtccaaa
caatagatct
gcctataaga
tagtgtcgat
aacaccaact
cactgtggtt
gggtgcttac
ggtccaaggg
gcaaactgac
gcgccacteg
tgcagttgag
caccaatgaa
tgacgcaact
cgttgtgcag
taacttccecce
tggaatccac
ttttgeccage
gaatattaat
gggcaacaag
gcaagctttg
acaggctgcet
gagcatggaa
tgctggatac
cagagacacc

cacttatgta

tgccagaacce
tttataccac
attgcatcga
cgcaggcgat
ggtcggetgg
aagagatgca
gtgagatata
gctattggga
attagtctcg
agcgaggagg
aatgtggaac
gcagttgtgt
tctggagege
cccagcttag
caaggacact
caaccaggga
ttggtggatg
aaatttaggg
ctagtcatca
tacgggttte
acgaaggcag
attggcggga
gagcaaggag
ggtccaaccc
gaaccagcgg
ttcteccaagt
ctccactacg
gaagcgtgcet
ccttatagtg
tccaggatga

aaggatgagc

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420



ttagatctct
atgattctgt
cagggactgt
caattttgtt
gtcctgtgtg
ctgtgtcact
gtgtacttgg
acaacataat
tgaaaatggt
tggaattggc
cttgtttcaa
accatcagtt
tcegetggac
catggcataa
ttggaagggc
tttaaactta
ggggtaaatt
ggccggcatg
ccceteggta
cggcaattct
gtacaataaa
aaaatctcac
gttgactaat
gtatactcat
tgcatatgat
ggagtggcag
atggaatggg
catataagta
atacaggcaa
cgttgcattt
ctattctcta

acgcacttte

agataagatc
ctaccttaga
aacaggatct
accgggttca
gttcagagct
catagaaggg
tggaatgccce
catcagaacc
agcttatgga
taaaacaggc
tgaggttacc
cccttttetg
caaggacgcg
tggaaaagag
tttagcaata
cagctcaatg
tgttataacc
gtcccagect
atggcgaatg
tcaagcaata
gctttgaaga
attggaagac
gttgtgggaa
cagataacag
ccaatatcaa
catatagaac
ataatatcac
cgcatttaag
cacgcagata
tcggaagege
gaaagtatag

aaaaaaccaa
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agaaaaggga
atgacttttg
gcagttgggt
ctctttgeat
ctagagttgg
atcaatcaca
tcaggctget
ctcctgatta
gatgacgtgt
aaagaatatg
tgggagaatg
atccatccca
cgcaatactc
gagtatgaga
ccaaattttg
ctgaacccca
agaatagcaa
cctcgetgge
ggacgaattc
aacaggaata
aaaatgcgcc
atttgatgac
attggagcga
caatacctga
aggaaatgat
agctaaaggg
aggaggtact
cataaacacg
taggtgcgac
tcgttttcegg
gaacttcaga

aaacgcaccg

agtctcgecet
gacaccttta
gcaaccctga
ttgactactce
ttctgagaga
cccaccacgt
ccggtactte
aaacattcaa
tggccagceta
ggctgactat
caaccttcectt
ctatgcccat
aagatcatgt
aatttgtgag
agaacttgag
ccagaaatct
aaaaaaaaaa
gccggetggg
tgaaccagtc
ccaattatta
ttattcaatc
ctcatttctt
taagcgtget
tcactacttc
agcattgaag
tagtgctgaa
agactacctt
cactatgceg
gtgaacagtg
aaacgctttg
gcgcettttga

gactgtaacg
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gattgaggct
tgaagtgttt
tgtattttgg
aggatatgat
gatcggttac
gtaccgaaac
cattttcaat
aggtatagac
ccegtttect
gactcctget
aaaacgcggt
gagggaaatc
gcgcteccett
tacaattaga
aagaaattgg
ggtcgtgtca
aaaaaaaaaa
caacattccg
ctaaaacgag
aaagataact
tttgctataa
tcaatgaagg
tctgecgtgg
gcactagttt
gatgagacta
ggaagcatac
tcatcctaca
ttcttetecat
agctgtatgt
aagttcctat
aaaccaaaag

agctactaaa

agcagcttaa
cacgccaacc
agcaagttac
gcaagcctta
tcggaggagy
aagacatatt
tccatgatta
ttagatgage
attgattgct
gataaatcac
tttctaccgg
catgagtcca
tgtctecectgg
tcagtccccea
ctcgagttat
atgactggtg
aaaaaaaaaa
aggggaccgt
taaataggac
tagtcagatc
aaaatggccce
gcctaacgga
ccaggacaac
ctcggtacta
atccaattga
gatacccege
taaatagacg
gtatatatat
gcgcagceteg
tccgaagtte
cgctctgaag

atattgecgaa

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340



taccgcettee
cctatataac
cattttttat
tcatagagtg
gacaaaatag
ctttectgtte
tatcttgaaa
aggctttttt
cctacagtge
taatctaaga
aagaagtata
aaatgcagct
caaaaatgaa
tgtaaaaatg
ttctacaaaa
gaaacgcaga
agtttctcca
ttatacaggt
attcaatgat
ctgtatctce
atacttaaat
tattttgtta
aacgccattt
aaaatgtaag
caaaagttca
ctgtgaagct
tggcaaaccg
atcaatgccg
gccaaccaag
tttececttgea

caagtcagca

acaaacattg
ctacccatcc
gtttatctct
aatcgaaaac
aagaaaccgt
acaaagtatg
aaatgcaccc
tatggaagag
aaaaagttat
tgctttgtta
gattctttgt
cagattcttt
gcacagattc
cagctcagat
tgaagcacag
aaatgaaccg
ggaaccgaaa
tcaaatatac
gggtaacaag
tcaaagcgta
aaatactact
gagtctttta
aatctaagcg
ctttcggggce
cctgteccac
gcactgagta
aggaactctt
taatcattga
tatttcggag
ataaccgggt

tcggaatcta
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ctcaaaagta
accttteget
agtattactc
aatacgaaaa
tcataatttt
cgcaatccac
gcagcttege
aaaatagaca
caagagactg
gaaaaatagce
tggtaaaata
gtttgaaaaa
ttegttggta
tctttgtttg
atgcttegtt
gggatgcgac
tacatacatt
tatctgttte
tacgatcgta
ttcgaatatc
cagtaataac
caccatttgt
catcaccaac
tctcttgect
ctgcttectga
gtatgttgca
ggtattcttg
ccagagccaa
tgcctgaact
caattgttct

gagcacattc

tctectttget
ccttgaactt
tttagacaaa
tgtaaacatt
ctgaccaatg
atcggtatag
tagtaatcag
ccaaagtagc
cattatagag
gctcteggga
gcgcetcectcege
ttagegetet
aaatagcgct
aaaaattagc
aacaaagata
gtgcaagatt
gtcttecegta
agggaaaact
aatctgtaaa
attgagaagc
ctatttctta
ctccacacct
attttetgge
tccaacccag
atcaaacaag
gtcttttgga
ccacgactca
aacatcctcce
atttttatat
ctttctattg

tgcggectet

70

atatatctct
gcatctaaac
aaaattgtag
tcctatacgt
aagaatcatc
aatataatcg
taaacgcggg
cttcttctaa
cgcacaaagg
tgcatttttg
gttgcatttc
cgegttgeat
ttcgegttge
gctctegegt
tgctattgaa
acctatgcaa
aagcgctaga
cccaggtteg
acagtttgtc
tgcaggcaag
gcatttttga
ccgcettacat
gtcagtccac
tcagaaatcg
ggaataaacg
aatacgagtc
tctccatgcea
ttaggttgat
gcttttacaa
ggcacacata

gtgctctgea

gtgctatatce
tcgacctcta
taagaactat
agtatataga
aacgctatca
gggatgcctt
aagtggagtc
ccttaacgga
agaaaaaaag
tagaacaaaa
tgttctgtaa
ttttgtttta
atttctgtte
tgcatttttg
gtgcaagatg
tagatgcaat
ctatatatta
gatgttcaaa
ggatattagg
tgcacaaaca
cgaaatttge
caacaccaat
cagctaacat
agttccaatc
aatgaggttt
ttttaataac
gttggacgat
tacgaaacac
gacttgaaat
taatacccag

agccgcaaac

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200



tttcaccaat
tgtgtgctta
cteccteoettt
cceggttaac
aaaatgttgt
gaggttactc
atggaatcgt
gaccgataat
acgatacgag
gtggttccag
atcagaccga
agtgggaccg
agactaataa
gacgatacga
agtgggccca
aagtaaagac
ttccttaaga
gttaagcacc
tgagcttaaa
aacttcttca
ctgcttaagt
agatagttca
gatacagcgg
tccagcaaat
tgggcgataa
aaccagaaca
ggcaatttct
tagaaaagaa
attacctgac
aaacttcaca
tacgecgegea

aaccggttga

ggaccagaac
atcacgtata
tetttttteg
gtgceggecac
ggataagcag
cgttctacag
agtctcacgce
cagaccgaca
tgggaccgtg
actaataatc
cgatacgagt
tggtcccagt
tcagaccgac
gtgggaccgt
gagagaatat
agataaacgt
atggcctcaa
attttatcgc
ctagttcttg
gcttcaaata
aattcctcett
ccggggtgag
gtaataatct
tcattctgea
tcgttaccca
cgataatcac
atgacaccag
gggatgagat
catacccgag
tcccgaccac
attaacgaat

gtattgageg
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tacctgtgaa
ctcacgtgct
accgctageg
ggcctgggta
gacacagcag
gttacgacga
tgatagtctg
acacgagtgg
gtcccagact
agaccgacga
gggaccatgg
ctgattatca
gatacgagtg
ggtcccagtc
tcaggccagt
agactaaaac
ttttctctat
ccttatacaa
atgcagatga
tcacceccage
tatctgtaaa
aaaaaagagc
tacgtgaaat
atcggettge
atctggataa
tttcggtaag
atactctteg
catccagtgce
aggtcttcte
atacaggcaa
ccaccatcegg

tatgttttgg

attaataaca
caatagtcac
tcgacagcga
accaggtatt
caatccacag
catgtcaata
atcgacaata
gatcgtggtce
aataatcaga
tacgagtggg
tcccagacta
gaccgacgat
ggaccgtggt
tgattatcag
tatgctttet
gtggtcgcat
acactcagtt
tactgtcgcet
cgttttaage
ttttttetge
ggctttttga
aacaactgat
attttccgea
ataacgctga
tgcagccatc
tgcagcagct
accgaacgece
gtecctcagta
aacactatca
agtaatggca
ggcagctggt

aataacaggc

71

gacatactcc
caatgccctc
cacacttgca
ttgtccacat
caggcataca
cttgcccettg
caagtgggac
ccagactaat
ccgacgatac
accgtggtcce
ataatcagac
acgagtggga
cccagactaa
accgacgata
ggcctgtaac
cagggtgctg
ggaacacggg
ccaggagcaa
acagaagtta
tcatgaaggt
agtgcatcac
ttaggcaatt
tcagccageg
ccacgttcat
tgctcatcat
ttacgacggce
ggtgtetgtt
agcagctcct
ccccggagcea
ttaccgegag
gtcgataacg

gcacgctteca

aagctgectt
cctettggece
tcggatgcag
aaccgtgege
accgcacacc
acaggcattg
cgtggtccca
aatcagaccg
gagtgggacc
cagactaata
cgacgatacg
ccgtggtece
taatcagacc
caagtggaac
aaaggacatt
gcttttcaag
acctgtccag
actgatgtcg
aaagagtgat
tagatgecctg
ctgaccgggce
tggcggtgtt
cagaaatatt
aagcacttgt
ccagctegece
gactcccatce
gaccagtcag
ggtcacgtte
cttcaagagt
ccattactce
aagtatctte

ttatctaate

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120



tcccagegtg
agagcatttc
ctcatccgga
atgcttecece
ttgctgtatt
ttgagcagat
gcaggcgtgg
aggttaggcg
agtcggagca
tcagtttcaa
gtgggcttta
tcttetgeat
gggtcgttac
tgaacagaaa
ggaaatacgt
tgttcaattg
ggtagtegece
gctgcttcac
aactgtgcaa
gtttccatga
cttgcaattt
tttaaaataa
tatcactagce
aaagaagaac
gggaaaaact
taatcaaccc
aaagagaagg
gttcaaaaag
accctcagta
cagactatcce

ggcggecttt

gtttaatcag
tccaggcacce
tctgaccttt
aggcatceceg
tggtaagcaa
cacgaagcat
gaacaatcag
cgctgtcaat
tcaggtgtgg
tacggtgcag
ttgcataagt
gaatatgaag
cttccacgag
ctgaggtttt
cttcagcacg
tataaccaac
ctgctttete
ctattctcca
tggcgatagc
gtttcattct
actgcaaagc
gagcaacact
gctecgecgea
tgttctgtca
ccaggtagag
tcatcaatga
aaatcaactg
tatgagaaaa
ggtcagaaca
tgtcgtcatg

ctttttcteca
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acgatcgaaa
agttgaagag
accaacttca
aatttgctce
aatacgtaca
atcgaaaaac
cacatcagca
aactatgaca
atcggtggge
agccagacag
gacatcgtcc
atctggtacc
caaaacacgt
gtaaacgcca
tcgcaatcge
acgttgctca
ggcatctectg
gcgeegggtt
cttcgtcatt
gaacatcctt
aacaacaaaa
acaaaaggag
gcegtgtaac
gatagctctt
gtacacacge
tgacgaacta
tgacaaactg
tccatgecagg
aatgtgacga
gaagtgatat

atgtatgaga

atttcattgce
cgttgatcaa
tcecgtttcac
tccatccacg
tcaggctega
tgcagtgcgg
gcacatacga
tcatagtcat
agtttacctt
gaaggaataa
ttttccccaa
catccgtgat
agccccttcea
cctttatggg
gtaccaaaca
acccgtccte
atagcctgag
attttcecteg
tcatgaccag
taatcattge
tcgcaaagtce
ataagaagag
cgagcatagce
acgctcagcg
ggatagccaa
acccccgata
ccctcaaatt
ctgaaggaaa
accaccctca
cgcggaagga

ggcgcattgg

72

agacaggttc
tggcectgtte
gtacaacatt
gggactgaga
accctttaag
aggtgtagtc
cattaatcgt
gagcaacagt
catcaaattt
tgtcaagccce
gatagaaagg
acattgaggc
gagccagatc
cagcaacccc
catcacgcat
gaatttccat
aagaaacccc
cttcecggget
cgtttatgca
tttgegtttt
atcaaaaaac
cacatacctc
gagcgaactg
caagaagaaa
ttcagagtaa
tcaggtcaca
tggcttectt
cagcaaaact
aatctgtgac
aaatacgata

agttctgcectg

ccaaatagaa
aaaaacagtt
ttttagaacc
gccattacta
atcaacgtte
aaacaactca
gccgatacce
ttcaatggcece
gcccattaac
cggccagcaa
caggagagtg
tgttcecectgg
ctgagcaaga
gatcaccggt
atgattaatt
atccgggtge
aactaaatcc
gtcatcatta
ctggttaagt
tttattaaat
cgcaaagttg
agtcacttat
gcgaggaagce
tatccaccgt
taaactgtga
tgacgaaggg
aaaaattaca
gtgacaaatt
agataaccct
tgagtecgtct

ttgatctcat

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980



taacacagac
gctggtaacg
tacgatactg
tttcactaag
atgggttgat
aaggaaaaga
cttecttece
tcaatccgaa
gtagggtgce
ccecgggagag
ttttacgttt
gacaagtttt
gaaaaaacag
aggactgtca
ctagaaccag
aaaaaaaata
tcaggcatcg
cgaccgggag
gggcgcagece
caggttagceg
tggacagccc
gtgtcaagga
gggcacttat
tttegeegat
catctgtcaa
tgtcagtgag
ctegecacacg
ccagcggega
ctggctgtaa
gctgacataa
ggcatattca

taaacgctac

ctgcaggaag
ctctatgatc
acacagggat
ccgaaactge
atgtacactg
ttcatagcct
cgcgaaactce
tatttcagca
atcagatttt
actatatgcc
cttgtgattg
tagattgtca
cttecttctga
tttgagggtg
catggataaa
attataaaaa
tgtgtaagca
ggttcgagaa
ctggttaaaa
gtggccgaaa
ctcaaatgtc
tcgecgeeect
ccccaggett
ttgecgagget
cgccgcgecyg
ggccaagttt
gcttegacgg
gggcaaccag
aaggacagac
tcegetecac
aatcgtttte

acaggctcct

ES 2718 187 T3

cggcggegga
cagtcgattt
tcgtataaac
gtaaaccggt
taaagccctce
ttttcatcge
ttcaatgeccet
tatttagcaa
ctgatctggt
gcctcagtga
ataaccgctg
cactaaataa
gggcaatttg
atttgtcaca
ggcctacaag
tatcececegtg
gaatatataa
gggggggcac
acaaggttta
aacgggcegga
aataggtgcg
catctgtcag
gtccacatca
ggccagetee
ggtgagtcgg
tccgegaggt
cgtttetgge
ccgagggcett
cacatcatgg
ttcaacgtaa
gttaccgett

gagattaata

agtcaggcat
tcagagagac
gcatggcata
tectgtaacce
tggatggact
cggcatcctce
gccgtatatce
catggatctc
caacgaacag
ggtcgtttga
tttcegecat
aaaagagtca
tcacagggtt
ctgaaagggc
gcgcetctaaa
gataagtgga
gtgctgttce
cccecttegg
taaatattgg
aacccttgea
cccctecatct
tagtcgcgece
tctgtgggaa
acgtecgeegg
cccctcaagt
atccacaacg
gcgtttgeag
cgecectgteg
ttetgtgtte
caccgcacga
gcaggcatca

atgcggatcet

73

acgctggtaa
gatgcctgag
cggattggtg
gataaagaag
gtgcgcacgt
ttcagggcga
cttactggct
gcagataccg
atacagcata
ctggacgatt
gacagatcca
ataagcaggg
aagggcaatt
aatttgtcac
aaagaagatc
taaccccaag
ctggtgctte
cgtgcgcggt
tttaaaagca
aatgctggat
gtcagcactc
cctcaagtgt
actcgegtaa
ccgaaatcga
gtcaacgtcce
ccggcggecg
ggccatagac
ctcgactgeg
attaggttgt
agatttctat
tgacagaaca

ctacgataat

ctttgaggca
ccatccggcet
atttecttttg
ggaatgagat
ttgataaacc
taaaaaacca
tccgecagagg
tcatgttcct
cgtttttgat
cgcgggctat
tgtgaagtgt
ataactttgt
tgtcacagac
aacaccttct
taaaaactat
ggaagttttt
ctcgetcact
cacgcgcaca
ggttaaaaga
tttetgectg
tgccectcaa
caataccgca
aatcaggegt
gectgecect
gcccctcate
gccgeggtgt
ggccgecage
gcgagcacta
tctgtceccatt
tgttcctgaa
ctactteccta

gggagatttt

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900
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cccgactgtt
aacagcatat
taattgttte
ggcagccaca
tcccatcagg
ggaatggcgg
ggcggcaacce
cgctttetet
tacctgtgac
ggaagccctg
actttcacca
caggagctaa
cccaatggca
accagaccgt
agttttatcc
gtatggcaat
ttttccatga
ggcagtttct
tcecctaaagg
ccagttttga
gcaaatatta
ccgtttgtga
agtggcaggg
gctacgcectg
aaacatgaga
ggctccccag
ggaaagtccc
gcaaccatag

cattctcege

<210> 8
<211> 36
<212> ADN

<213> artificial

<220>

tcgttegett
ccactcagtt
agcatcgcaa
tccagcgcaa
ctttgcagaa
aacgtatgtg
gcctcececaa
gtccttectg
ggaagatcac
ggccaacttt
taatgaaata
ggaagctaaa
tcgtaaagaa
tcagctggat
ggcctttatt
gaaagacggt
gcaaactgaa
acacatatat
gtttattgag
tttaaacgtg
tacgcaaggce
tggcttecat
cggggcgtaa
aataagtgat
attggtcgac
caggcagaag
caggctccee
tcecegeccecet

cccatggcetg

<223> cebador sintético

<400> 8
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ctcagtggat
ccacatttce
ccgcatcaga
aaaccttcgt
ctttcagegg
gtgtgaccgg
teccaggtect
tgcgacggtt
ttcgcagaat
tggcgaaaat
agatcactac
atggagaaaa
cattttgagg
attacggcecct
cacattcttg
gagctggtga
acgttttcat
tcgcaagatg
aatatgtttt
gccaatatgg
gacaaggtgc
gtcggcagaa
tttttttaag
aataagcgga
cctgtggaat
tatgcaaagc
agcaggcaga
aactccgecce

actaattttt

aacagccagce
atataaaggc
ctccggeate
gtagacttcc
tataccggca
aacagagaac
gaccgttetg
acgccgcetee
aaataaatcc
gagacgttga
cgggcgtatt
aaatcactgg
catttcagtc
ttttaaagac
cccgectgat
tatgggatag
cgctectggag
tggcgtgtta
tcgtctcage
acaacttctt
tgatgceget
tgcttaatga
gcagttattg
tgaatggcag
gtgtgtcagt
atgcatctca
agtatgcaaa
atcccgeccee

tttatttatg

atccaccggt ccacaaccat ggcctcctcc gaggac 36

<210>9
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ttctetgttt
caaggcattt
gcaaactgca
gttgaactga
tacagcatgt
gtcacaccgt
tcegtcactt
atgagcttat
tggtgtccect
tcggcacgta
ttttgagtta
atataccacc
agttgctcaa
cgtaaagaaa
gaatgctcat
tgttcaccct
tgaataccac
cggtgaaaac
caatccctgg
cgcceceegtt
ggcgattcag
attacaacag
gtgcccttaa
aaattcgatg
tagggtgtgg
attagtcagc
gcatgcatct
taactccgee

cagaggccga

aacagacaaa
attctcagga
cceggtgeeg
tggacttatg
gcatcgecata
cagcagcagce
cccagatceceg
cgcgaataaa
gttgataccg
agaggttcca
tcgagatttt
gttgatatat
tgtacctata
aataagcaca
ccggaatttce
tgttacaccg
gacgatttce
ctggcctatt
gtgagtttca
ttcaccatgg
gttcatcatg
tactgecgatg
acgcctggtt
ataagctgtc
aaagtcccca
aaccaggtgt
caattagtca
cagttccgee

ggccgecte

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17639
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<211> 39
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 9
tgatctagag tcgcggecgc tttaggecgee ggtggagtg 39

<210> 10
<211> 22
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 10
agtgottttg tgtttgtcat cc 22

<210> 11
<211> 51
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 11
ggatgacaaa cacaaaacca ctggccggca tggtcccagce ctectegetg g 51

<210> 12
<211> 46
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 12
ggtcccagcec tectegetgg cgecggetgg gcaacattce gagggg 46

<210> 13
<211> 47
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 13
gtcccattecg ccattaccga ggggacggtce ccctcggaat gttgece 47

<210> 14
<211> 60
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 14
cccgggegge cgegeatacg atttaggtga cactatagag taaatcctgt gtgctaattg 60

<210> 15
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<211> 40
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 15
atgcatgcgg ccgcgtcgac ggtcgaaaaa agaaaaggag 40

<210> 16
<211> 38
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 16
atgcatgccg gcgaattctg aaccagtcct aaaacgag 38

<210> 17
<211> 51
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 17
cccgggeggce cgctaatacg actcactata gggagttgtt agtctacgtg g 51

<210> 18
<211>17
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 18
accccgcctc aatcctc 17

<210> 19
<211> 27
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 19
ggtttctggg acctceccacc ccagagt 27

<210> 20
<211>17
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 20
ctgtaggcac catcaat 17

<210> 21
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<211> 30
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 21
gtcgacgcta gcgattgatg gtgcctacag 30

<210> 22
<211> 49
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 22
ggaggctggg accatgccgg ccaggtcacc ggtagcetctt gatccggea 49

<210> 23
<211> 49
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 23
tgccggatca agagctaccg gtgacctgge cggcatggtc ccagectee 49

<210> 24
<211> 60
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 24
ctcegececag ttecgeccat tetcecgecce atggetgact aatttttttt atttatgcag 60

<210> 25
<211> 60
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 25
gactaatttt ttttatttat gcagaggccg aggccgcctc agtaaatcct gtgtgctaat 60

<210> 26
<211> 60
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 26
gactaatttt ttttatttat gcagaggccg aggecgcectce agttgttagt ctacgtggac 60

<210> 27
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<211> 55
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 27
ccctecggaat gttgcccage cggegecage gaggaggcetg ggaccatgec ggeca 55

<210> 28
<211> 43
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 28
gaggctggga ccatgccggce cagtggtttt gtgtttgtca tcc 43

<210> 29
<211> 45
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 29
gaggctggga ccatgccgge cagaacctgt tgattcaaca gcacc 45

<210> 30
<211> 60
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 30
cgaggaggct gggaccatgc cggccaggtc accgtttaaa cggccgaggce ggectcggec 60

<210> 31
<211> 60
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 31
tttatgcaga ggccgaggcce gecteggecg tttaaacggt gacctggecg geatggtcee 60

<210> 32
<211> 21
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 32
gaggcggcct cggcectetge a 21

<210> 33
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<211> 21
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 33
tggccggcat ggtcccagec t 21

<210> 34
<211> 60
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 34

gactaatttt ttttatttat gcagaggccg aggccgcecte agttgttagt ctgtgtggac 60

<210> 35
<211> 45
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 35
gaggctggga ccatgccgge cagaacctgt tggatcaaca acacc 45

<210> 36
<211> 36
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 36
ttatgcatag tcaggcacgt catatggata ggatcc 36

<210> 37
<211> 44
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 37
tcgactaata cgactcacta tagggggagc gcgaatggaa aaac 44

<210> 38
<211> 47
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 38
cgcgcatacg atttaggtga cactataggt atcaagaact ctcacgg 47

<210> 39
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<211> 21
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 39
agtaaatcct gtgtgctaat t 21

<210> 40
<211> 20
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 40
ggcaatcacg actcgttgcg 20

<210> 41
<211> 23
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 41
agatggtatc ttcatattta gag 23

<210> 42
<211> 22
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 42
acatttgctt tggtccctgt ct 22

<210> 43
<211> 60
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 43

ctcegeccag ttecgececat tetcecgecce atggetgact aatttttttt atttatgcag 60

<210> 44
<211> 58
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 44

gactaatttt ttttatttat gcagaggccg aggecgcectc ttaaaacage ggatgggt 58

<210> 45
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<211> 60
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 45
gaggctggga ccatgccggc ctittttttt tttttttttt ttttttttt tataaactcc 60

<210> 46
<211> 58
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 46

gactaatttt ttttatttat gcagaggccg aggccgcectc ttaaaacagc ctgtgggt 58

<210> 47
<211> 60
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 47
gaggctggga ccatgccggc ctittttttt titttttttt tttttttttt tgctattctg 60

<210> 48
<211> 54
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 48

ccctecggaat gttgcccage cggegecage gaggaggetg ggaccatgee ggee 54

<210> 49
<211> 48
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 49
agaggccgag gccgectegg cegtttaaac ggtgacctgg ccggcatg 48

<210> 50
<211>19
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 50
cggatatcag taaatcctg 19

<210> 51
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<211>19
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> cebador sintético

<400> 51
cacaaaacca ctctgtagg 19
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REIVINDICACIONES
1. Un cromosoma artificial bacteriano (BAC) para uso como vacuna, en donde el BAC comprende:

- una secuencia de ori bacteriana inducible para la amplificacion de dicho BAC a mas de 10 copias por célula
bacteriana, y

- un casete de expresion viral que comprende un ADNc de un genoma de virus de ARN atenuado y que comprende
elementos reguladores en cis para la transcripcion de dicho ADNc viral en células de mamifero y para el
procesamiento del ARN transcrito en un virus de ARN infeccioso.

2. ElI BAC segun la reivindicacion 1 para uso como vacuna, en donde dicho ADNc de un genoma de virus de ARN
atenuado es una construccion de ADNc viral quimérico de un genoma de virus de ARN, en donde se ha insertado una
secuencia de ADN heterdloga o en donde se ha eliminado, truncado o mutado una secuencia viral nativa.

3. EI BAC segun la reivindicacién 1 para uso como vacuna, en donde dicho casete de expresion viral comprende:
un ADNc de un genoma de virus de ARN de cadena positiva

un promotor dirigido por ARN polimerasa que precede al extremo 5 'de dicho ADNc para iniciar la transcripcion de
dicho ADNc, y

un elemento para la autoescision del ARN después del extremo 3' de dicho ADNc para escindir el transcrito de
ARN de dicho ADNc viral en una posicion establecida.

, preferiblemente el ADNc de la ribozima gendmica del virus de la hepatitis delta.

4. El BAC segun la reivindicacion 3 para uso como vacuna, en donde dicho virus de ARN de cadena positiva se
selecciona del grupo que consiste en flavivirus, hepacivirus, pestivirus, togavirus, picornavirus, coronavirus, hepevirus
y calicivirus.

5. ElI BAC segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para uso como vacuna, en donde dicho casete de
expresion viral comprende un ADNc de un virus de fiebre amarilla, preferiblemente el ADNc de la vacuna viva atenuada
contra el virus de la fiebre amarilla YFV-17D.

6. EI BAC segun la reivindicacion 1 para uso como vacuna contra virus de ARN, en donde dicho casete de expresion
viral comprende un ADNc de un virus que pertenece al grupo de virus de ARN de cadena negativa, virus de ARN de
doble cadena o virus de ARN ambisentido.

7. El BAC segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso como vacuna, en donde dicho cromosoma
artificial bacteriano comprende ademas una secuencia de replicacion de manera auténoma en levadura para
transportar y mantener dicho cromosoma artificial bacteriano en levadura, preferiblemente el origen de plasmido de
2u o el ARS1 (Secuencia de replicacion de manera auténoma 1).

8. EI BAC segun la reivindicacion 3 para uso como vacuna, en donde dicho promotor dirigido por ARN polimerasa es
un promotor de ARN polimerasa ll, preferiblemente seleccionado del promotor temprano inmediato de Citomegalovirus
(CMV-IE), el promotor del virus Simian 40, o en donde dicho promotor de ARN polimerasa es un promotor de ARN
polimerasa | o lll.

9. EI BAC segun la reivindicacién 5 para uso como vacuna, en donde dicho casete de expresion viral comprende un
ADNCc de la vacuna viva atenuada contra YFV-17D, en donde una o mas de las secuencias de ADNc que codifican las
proteinas superficiales del viridn estan eliminadas, truncadas, o mutadas, de modo que dicha proteina superficial del
virién funcional de YFV-17D no se expresa y en donde se inserta una secuencia de ADNc que codifica una proteina
heteréloga en el ADNc de YFV-17D.

10. El BAC segun la reivindicacion 9 para uso como vacuna, en donde dicha proteina heteréloga es una proteina
supercifial del virién de un flavivirus.

11. EI BAC segun la reivindicacion 9 o 10 para uso como vacuna, en donde dicho casete de expresion viral comprende
un ADNCc de la vacuna viva atenuada contra YFV-17D, en donde una o mas secuencias de ADNc no relacionadas se
insertan para expresarse como una o mas proteinas heterélogas dentro de la poliproteina viral o en donde dicho casete
de expresion viral comprende un ADNCc viral en donde se insertan secuencias de ADNc extrafias para ser expresadas
de forma heterdloga por dichos virus recombinantes.

12. Un método para preparar una vacuna contra virus de ARN que comprende las etapas de:
a) proporcionar un huésped bacteriano transfectado con un BAC que comprende:

- una secuencia de ori bacteriana inducible para la amplificacion de dicho BAC a mas de 10 copias por célula
bacteriana, y
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- un casete de expresion viral que comprende un ADNc de un genoma de virus de ARN atenuado y que comprende
elementos reguladores en cis para la transcripcion de dicho ADNc viral en células de mamifero y para el
procesamiento del ARN transcrito en ARN viral infeccioso,

b) amplificar el BAC afiadiendo un compuesto que activa dicho ori inducible,
c) aislar el BAC amplificado,

d) formular el BAC en una vacuna.

13. Un cromosoma artificial bacteriano (BAC) que comprende:

- una secuencia de ori bacteriana inducible para la amplificacion de dicho BAC a mas de 10 copias por célula
bacteriana, y

- un casete de expresion viral que comprende un ADNc de un genoma de virus de ARN atenuado, o

- un casete de expresion viral que comprende un ADNc de un genoma de virus de ARN atenuado y que comprende
elementos reguladores en cis para la transcripcion de dicho ADNc viral en células de mamifero y para el
procesamiento del ARN transcrito en ARN viral infeccioso,

para uso en la prevencion de una infeccién por virus ARN.
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6d d.t.
5d d.t. +ACD

WT AGDD WT AGDD

ARN (-)

ARN (+)

Figura 3 A

cggatatcAGTAAATCCTG
w1 SEQ ID NO: 50

CACAARAACCACT ctgtagg
*10862  sgqIDNO:51

Figura 3B
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Figura 4
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construccion sintética 1

Figura 8
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FIGURA 13 : secuencias con SEQ ID NO 1 a 7

SEQ ID NO 1: promotor de SV40 (Ghosh et al. (1981l) citadoc anteriormente)

CCTGTGGAATGTGTGTCAGTTAGGGTGTGGAAAGTCCCCAGGCTCCCCAGCAGGCAGAAGTATGCAAAGCATG
CATCTCAATTAGTCAGCAACCAGGTGTGGAAAGTCCCCAGGCTCCCCAGCAGGCAGAAGTATGCAAAGCATGC
ATCTCAATTAGTCAGCAACCATAGTCCCGCCCCTAACTCCGCCCATCCCGCCCCTAACTCCGCCCAGTTCCGE
CCATTCTCCGCCCCATGGCTGACTAATTTTTTTTATTTATGCAGAGGCCGAGGCCGCCTCGGCC

SEQ ID NO 2: HDV de 85nt (+) ribozima (Chaladavda 2007 citado anteriormente)

TGGCCGGCATGGTCCCAGCCTCCTCGCTGGCGCCGGCTGGGCARCATTCCGAGGGGACCGTCCCCTCGGTAAT
GGCGAATGGGAC

SEQ ID NO 3: YFV-17D (Bredenbeek et al. (2003) citado anteriormente)

AGTAAATCCTGTGTGCTAATTGAGGTGCATTGGTCTGCAAATCGAGTTGCTAGGCAATAAACACATTTGGATT
AATTTTAATCGTTCGTTGAGCGATTAGCAGAGAACTGACCAGAACATGTCTGGTCGTAAAGCTCAGGGAAAAA
CCCTGGGCGTCAATATGGTACGACGAGGAGTTCGCTCCTTGTCAAACAAAATAAAACAAAAAACAAAACAAAT
TGGAAACAGACCTGGACCTTICAAGAGCTCTTCAAGCGATTTATCTTTTTCTTTITTIGTTCAACATTTTGACTGGA
AARAAGATCACAGCCCACCTAAAGAGGTTGTGGAAAATGCTGGACCCAAGACAAGGCTTGGCTGTTCTAAGGA
AAGTCAAGAGAGTGGTGGCCAGTTTCATGAGAGGATTGTCCTCAAGGAAACGCCGTTCCCATGATGTTCTGAC
TGTGCAATTCCTAATTTTGGGAATGCTGTTGATGACGGGTGGAGTGACCTTGGTGCGGAAAAACAGATGGTTG
CTCCTAAATGTGACATCTIGAGGACCTCGGGAAAACATTCTCTGTGGGCACAGGCAACTGCACAACAAACATTT
TGGAAGCCAAGTACTGGTGCCCAGACTCAATGGAATACAACTGTCCCAATCTCAGTCCAAGAGAGGAGCCAGA
TGACATTGATTGCTGGTGCTATGGGGTGCGAARACGTTAGAGTCGCATATGGTAAGTGTGACTCAGCAGGCAGG
TCTAGGAGGTCAAGAAGGGCCATTGACTTGCCTACGCATGAAAACCATGGTTTGAAGACCCGGCAAGARAAAAT
GGATGACTGGAAGAATGGGTGAAAGGCAACTCCAAAAGATTGAGAGATGGTTCGTGAGGAACCCCTTTTTTGC
AGTGACGGCTCTGACCATTGCCTACCTTGTGGGAAGCAACATCGACGCAACGAGTCGTGATTGCCCTACTGGTC
TTGGCTGTTGGTCCGGCCTACTCAGCTCACTGCATTGGAATTACTGACAGGGATTTCATTGAGGGGGTGCATG
GAGGAACTTGGGTTTCAGCTACCCTGGAGCAAGACAAGTGTGTCACTGTTATGGCCCCTGACAAGCCTTCATT
GGACATCTCACTAGAGACAGTAGCCATTGATAGACCTGCTGAGGTGAGGAAAGTGTGTTACAATGCAGTTCTC
ACTCATGTGAAGATTAATGACAAGTGCCCCAGCACTGGAGAGGCCCACCTAGCTGAAGAGAACGAAGGGGACA
ATGCGTGCAAGCGCACTTATTCTGATAGAGGCTGGGGCAATGGCTGTGGCCTATT TGGGAAAGGGAGCATTGT
GGCATGCGCCAAATTCACTTIGTGCCAAATCCATGAGTTTGTTTGAGGTTGATCAGACCAAAATTCAGTATGTC
ATCAGAGCACAATTGCATGTAGGGGCCAAGCAGGAAAATTGGAATACCGACATTAAGACTCTCAAGTTTGATG
CCCTGTCAGGCTCCCAGGAAGTCGAGTTCATTGGGTATGGAAAAGCTACACTGGAATGCCAGGTGCAAACTGC
GGTGGACTTTGGTAACAGTTACATCGCTGAGATGCGAAACAGAGAGCTGGATAGCTCCGACAGACAGTGGGCCCAG
GACTTGACCCTGCCATGGCAGAGTGGAAGTGGCGGGGTGTGGAGAGAGATGCATCATCTTGTCGAATTTGAAC
CTCCGCATGCCGCCACTATCAGAGTACTGGCCCTGGGAAACCAGGAAGGCTCCTTGAAAACAGCTCTTACTGG
CGCAATGAGGGTTACAAAGGACACAAATGACAACAACCTTTACAAACTACATGGTGGACATGTTTCTTGCAGA
GTGAAATTGTCAGCTTTGACACTCAAGGGGACATCCTACAAAATATGCACTGACAAAATGTTTTTTGTCAAGA
ACCCAACTGACACTGGCCATGGCACTGTTGTGATGCAGGTGAAAGTGTCAAAAGGAGCCCCCTGCAGGATTCC
AGTGATAGTAGCTGATGATCTTACAGCGGCAATCAATAAAGGCATTTTGGTTACAGTTAACCCCATCGCCTCA
ACCAATGATGATGAAGTGCTGATTGAGGTGAACCCACCTTTTGGAGACAGCTACATTATCGTTGGGAGAGGAG
ATTCACGTCTCACTTACCAGTGGCACAAAGAGGGAAGCTCAATAGGAAAGTTIGTTCACTCAGACCATGAAAGG
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CGTGGAACGCCTGGCCGTCATGGGAGACACCGCCTGGGATTTCAGCTCCGCTGGAGGGTTCTTCACTTCGGTT
GGGAAAGGAATTCATACGGTGTTTGGCTCTGCCTTTCAGGGGCTATTTGGCGGCTTGAACTGGATAACAAAGG
TCATCATGGGGGCGGTACTTATATGGGTTGGCATCAACACAAGAAACATGACAATGTCCATGAGCATGATCTT
GGTAGGAGTGATCATGATGTTTTTGTCTCTAGGAGTTGGGGCGGATCAAGGATGCGCCATCAACTTTGGCAAG
AGAGAGCTCAAGTGCGGAGATGGTATCTTICATATTTAGAGACTCTGATGACTGGCTGAACAAGTACTCATACT
ATCCAGAAGATCCTGTGAAGCTTGCATCAATAGTGAAAGCCTCTTTTGAAGAAGGGAAGTGTGGCCTAAATTC
AGTTGACTCCCTTGAGCATGAGATGTGGAGAAGCAGGGCAGATGAGATCAATGCCATTTTTGAGGAAAACGAG
GTGGACATTTCTGTTGTCGTGCAGGATCCAAAGAATGTTTACCAGAGAGGAACTCATCCATTTTCCAGAATTC
GGGATGGTCTGCAGTATGGTTGCGAAGACTTGGGGTAAGAACCTTGTGTTCTCCCCAGGGAGGAAGAATGGAAG
CTTCATCATAGATGGAAAGTCCAGGAAAGAATGCCCGTTTTCAAACCGGGTCTGGAATTCTTTCCAGATAGAG
GAGTTTGGGACGGGAGTGTTCACCACACGCGTGTACATGGACGCAGTCTTTGAATACACCATAGACTGCGATG
GATCTATCTTGGGTGCAGCGGTGAACGGAAAAAAGAGTGCCCATGGCTCTCCAACATTTTGGATGGGAAGTCA
TGAAGTAAATGGGACATGGATGATCCACACCTTGGAGGCATTAGATTACAAGGAGTGTGAGTGGCCACTGACA
CATACGATTGGAACATCAGTTGAAGAGAGCTGAAATGTTCATGCCCGAGATCAATCGGAGGCCCAGTTAGCTCTC
ACAATCATATCCCTGGATACAAGGTTCAGACGAACGGACCTTGGATGCAGGTACCACTAGAAGTGAAGAGAGA
AGCTTGCCCAGGGACTAGCGTGATCATTGATGGCAACTGTGATGGACGGGGARAATCAACCAGATCCACCACG
GATAGCGGGAAAGTTATTCCTGAATGGTGTTGCCGCTCCTGCACAATGCCGCCTGTGAGCTTCCATGGTAGTG
ATGGGTGTTGGTATCCCATGGAAATTAGGCCAAGGAAAACGCATGAAAGCCATCTGGTGCGCTCCTGGGTTAC
AGCTGGAGAAATACATGCTGTCCCTTTTGGTTTGGTGAGCATGATGATAGCAATGGAAGTGGTCCTAAGGAAA
AGACAGGGACCAAAGCAAATGTTGGTTGGAGGAGTAGTGCTCTTGGGAGCAATGCTGGTCGGGCAAGTAACTC
TCCTTGATTTGCTGARACTCACAGTGGCTGTGGGATTGCATTTCCATGAGATGAACAATGGAGGAGACGCCAT
GTATATGGCGTTGATTGCTGCCTITTTCAATCAGACCAGGGCTGCTCATCGGCTTTGGGCTCAGGACCCTATGG
AGCCCTCGGGAACGCCTTGTGCTGACCCTAGGAGCAGCCATGGTGGAGATTGCCTTGGGTGGCGTGATGGGCG
GCCTGTGGAAGTATCTAAATGCAGTTTCTCTCTGCATCCTGACAATAAATGCTGTTGCTTCTAGGAAAGCATC
AAATACCATCTTGCCCCTCATGGCTCTGTTGACACCTGTCACTATGGCTGAGGTGAGACTTGCCGCAATGTTC
TTTTGTGCCGTGGTTATCATAGGGGTCCTTCACCAGAATTTCAAGGACACCTCCATGCAGAAGACTATACCTC
TGGTGGCCCTCACACTCACATCTTACCTGGGCTTGACACAACCTTTTTTGGGCCTGTGTGCATTTCTGGCAAC
CCGCATATTTGGGCGAAGGAGTATCCCAGTGAATGAGGCACTCGCAGCAGCTGGTCTAGTGGGAGTGCTGGCA
GGACTGGCTTTTCAGGAGATGGAGAACTTCCTTGGTCCGATTGCAGTTGGAGGACTCCTGATGATGCTGGTTA
GCGTGGCTGGGAGGGTGGATGGGCTAGAGCTCAAGAAGCTTGGTGAAGTTTCATGGGAAGAGGAGGCGGAGAT
CAGCGGGAGTTCCGCCCGCTATGATGTGGCACTCAGTGAACAAGGGGAGTTCAAGCTGCTTTCTGAAGAGAAA
GTGCCATGGGACCAGGTTGTGATGACCTCGCTGGCCTTGGTTGGGGCTGCCCTCCATCCATTTGCTCTTCTGC
TGGTCCTTGCTGGGTGGCTGTTTCATGTCAGGGGAGCTAGGAGAAGTGGGGATGTCTTGTGGGATATTCCCAC
TCCTAAGATCATCGAGGAATGTGAACATCTGGAGGATGGGATTTATGGCATATTCCAGTCAACCTTCTTGGGG
GCCTCCCAGCGAGGAGTGGGAGTGGCACAGGGAGGGGTGTTCCACACAATGTGGCATGTCACAAGAGGAGCTT
TCCTTGTCAGGAATGGCAAGAAGTTGATTCCATCTTGGGCTTCAGTAAAGGAAGACCTTGTCGCCTATGGTGG
CTCATGGAAGTTGGAAGGCAGATGGGATGGAGAGGAAGAGGTCCAGTTGATCGCGGCTGTTCCAGGAAAGAAC
GTGGTCAACGTCCAGACAAAACCGAGCTTGTTCAAAGTGAGGAATGGGGGAGARAATCGGGGCTGTCGCTCTITG
ACTATCCGAGTGGCACTTCAGGATCTICCTATTGTTAACAGGAACGGAGAGGTGATTGGGCTGTACGGCAATGG
CATCCTTGTCGGTGACAACTCCTTCGTGTCCGCCATATCCCAGACTGAGGTGAAGGAAGAAGGAAAGGAGGAG
CTCCAAGAGATCCCGACAATGCTAAAGAAAGGAATGACAACTGTCCTTGATTTTCATCCTGGAGCTGGGAAGA
CAAGACGTTTCCTCCCACAGATCTTGGCCGAGTGCGCACGGAGACGCTTGCGCACTCTTGTGTTGGCCCCCAC
CAGGGTTIGTTCTTTCTGAAATGAAGGAGGCTTTTCACGGCCTGGACGTGAAATTCCACACACAGGCTTTTTCC
GCTCACGGCAGCGGGAGAGAAGTCATTGATGCCATGTGCCATGCCACCCTAACTTACAGGATGTTGGAACCAA
CTAGGGTTGTTAACTGGGAAGTGATCATTATGGATGAAGCCCATTTTTTGGATCCAGCTAGCATAGCCGCTAG
AGGTTGGGCAGCGCACAGAGCTAGGGCAAATGAAAGTGCAACAATCTTGATGACAGCCACACCGCCTGGGACT
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AGTGATGAATTTCCACATTICAAATGGTGAAATAGAAGATGTTCAAACGGACATACCCAGTGAGCCCTGGAACA
CAGGGCATGACTGGATCCTAGCTGACARAAGGCCCACGGCATGGTTCCTTCCATCCATCAGAGCTGCARATGT
CATGGCTGCCTCTTIGCGTAAGGCTGGAAAGAGTGTGGTGGTCCTGAACAGGAARACCTTTGAGAGAGAATAC
CCCACGATAAAGCAGAAGAAACCTGACTTTATATTGGCCACTGACATAGCTGAAATGGGAGCCAACCTITGCG
TGGAGCGAGTGCTGGATTGCAGGACGGCTTTTAAGCCTGTGCTTGTGGATGAAGGGAGGAAGGTGGCAATAAA
AGGGCCACTTCGTATCTCCGCATCCTCTGCTGCTCAAAGGAGGGGGCGCATTGGGAGAAATCCCAACAGAGAT
GGAGACTCATACTACTATICTGAGCCTACAAGTGAAAATAATGCCCACCACGTCTIGCTGGTTGGAGGCCTCAA
TGCTCTTGGACAACATGGAGGTGAGGGGTGGAATGGTCGCCCCACTCTATGGCGTTGAAGGAACTAARACACC
AGTTTCCCCTIGGTGAAATGAGACTGAGGGATGACCAGAGGAAAGTCTITCAGAGAACTAGTGAGGAATTGTGAC
CTGCCCGTTTGGCTTITCGTIGGCAAGTGGCCAAGGCTGGTTTGAAGACGAATGATCGTAAGTGGTGTTTTIGAAG
GCCCTGAGGAACATGAGATCTTGAATGACAGCGGTGAAACAGTGAAGTGCAGGGCTCCTGGAGGAGCAAAGAA
GCCTCTGCGCCCAAGGTGGTGTGATGAAAGGGTGTCATCTGACCAGAGTGCGCTGTCTGAATTTATTAAGTTT
GCTGAAGGTAGGAGGGGAGCTGCTGAAGTGCTAGTTGTGCTGAGTGAACTCCCTGATTTCCTGGCTAAARARG
GTGGAGAGGCAATGGATACCATCAGTGTGTTCCTCCACTCTGAGGAAGGCTCTAGGGCTTACCGCAATGCACT
ATCAATGATGCCTGAGGCAATGACAATAGTCATGCTGTTTATACTGGCTGGACTACTGACATCGGGAATGGTC
ATCTTTTTCATGTCTCCCAAAGGCATCAGTAGAATGTCTATGGCGATGGGCACAATGGCCGGCTGTGGATATC
TCATGTTCCTTGGAGGCGTCARACCCACTCACATCTCCTATGTCATGCTCATATTCTTTGTCCTGATGGTGGT
TGTGATCCCCGAGCCAGGGCAACAAAGGTCCATCCAAGACAACCAAGTGGCATACCTCATTATTGGCATCCTG
ACGCTGGTTTCAGCGGTGGCAGCCAACGAGCTAGGCATGCTGGAGAAAACCAAAGAGGACCTCTTTGGGAAGA
AGAACTTAATTCCATCTAGTGCTTCACCCTGGAGTTGGCCGGATCTTGACCTGAAGCCAGGAGCTGCCTGGAC
AGTGTACGTTGGCATTGTTACAATGCTCTCTCCAATGTTGCACCACTGGATCAAAGTCGAATATGGCAACCTG
TCTCTGTCTGGAATAGCCCAGTCAGCCTCAGTCCTTTICTTTCATGGACAAGGGGATACCATTCATGAAGATGA
ATATCTCGGTCATAATGCTGCTGGTCAGTGGCTGGAATTCAATAACAGTCGATGCCTCTGCTCTGTGGCATAGG
GTGCGCCATGCTCCACTGGTCTCTCATTTTACCTGGAATCAAAGCGCAGCAGTCAAAGCTTGCACAGAGAAGG
GTGTTCCATGGCGTIGCCGAGAACCCTGTGGTTGATGGGAATCCAACAGTTGACATTGAGGAAGCTCCTGARA
TGCCTGCCCTTTATGAGAAGAAACTGGCTCTATATCTCCTTCTTGCTCTCAGCCTAGCTTCTGTTGCCATGTG
CAGAACGCCCTTTTCATTGGCTGAAGGCATTGTCCTAGCATCAGCTGCCTTAGGGCCGCTCATAGAGGGAAAC
ACCAGCCTTCTTTGGAATGGACCCATGGCTGTCTCCATGACAGGAGTCATGAGGGGGAATCACTATGCTTTTG
TGGGAGTCATGTACAATCTATGGAAGATGAAAACTGGACGCCGGGGGAGCGCGAATGGAAAAACTTTGGGTGA
AGTCTGGAAGAGGGAACTGAATCTGTTGGACAAGCGACAGTTTGAGTITGTATAAARAGGACCGACATTGTGGAG
GTGGATCGTGATACGGCACGCAGGCATTTGGCCGAAGGGAAGGTGGACACCGGGGTGGCGGTCTCCAGGGGGA
CCGCAAAGTTAAGGTGGTTICCATGAGCGTGGCTATGTCAAGCTGGAAGGTAGGGTGATTGACCTGGGGTIGTGG
CCGCGGAGGCTGGTGTITACTACGCTGCTGCGCAAAAGGAAGTGAGTGGGGTCAAAGGATTTACTCTTGGAAGA
GACGGCCATGAGAAACCCATGAATGTGCAAAGTCTGGGATGGAACATCATCACCTTCAAGGACAAAACTGATA
TCCACCGCCTAGAACCAGTGAAATGTGACACCCTTTTGTGTGACATTGGAGAGTCATCATCGTCATCGGTCAC
AGAGGGGGAAAGGACCGTGAGAGTTCTTGATACTGTAGAAAAATGGCTGGCTTGTGGGGTTGACAACTTICTGT
GTGAAGGTGTITAGCTCCATACATGCCAGATGTTCTTGAGAAACTCGAATTGCTCCAAAGGAGGTTTGGCGGAA
CAGTGATCAGGAACCCTCICTCCAGGAATTCCACTCATGAAATGTACTACGTGTCTGGAGCCCGCAGCAATGT
CACATTTACTGTGAACCAAACATCCCGCCTCCTGATGAGGAGAATGAGGCGTCCAACTGGAAAAGTGACCCTG
GAGGCTGACGTCATCCTCCCAATTGGGACACGCAGTGTTGAGACAGACAAGGGACCCCTGGACAAAGAGGCCA
TAGAAGAAAGGGTTGAGAGCGATAAAATCTGAGTACATGACCTCTTIGGTTTTATGACAATGACAACCCCTACAG
GACCTGGCACTACTGTGGCTCCTATGTCACAAAAACCTCAGGAAGTGCGGCGAGCATGGTAAATGGTIGTITATT
AAAATTCTGACATATCCATGGGACAGGATAGAGGAGGTCACAAGARTGGCAATGACTGACACAACCCCTITTTIG
GACAGCAAAGAGTGITTAAAGAAAAAGTTGACACCAGAGCAAAGGATCCACCAGCGGGAACTAGGAAGATCAT
GAAAGTTGTCAACAGGTGGCTGTITCCGCCACCTGGCCAGAGAAAAGAACCCCAGACTGTGCACAAAGGAAGAA
TTTATTGCAAAAGTCCGAAGTCATGCAGCCATTGGAGCTTACCTGGAAGAACAAGAACAGTGGAAGACTGCCA
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ATGAGGCTGTCCAAGACCCAAAGTTCTGGGAACTGGTGGATGAAGAAAGGAAGCTGCACCAACAAGGCAGGTG
TCGGACTTGTGTGTACAACATGATGGGGAAAAGAGAGAAGAAGCTGTCAGAGTTTGGGAAAGCAAAGGGAAGC
CGTGCCATATGGTATATGTGGCTGGGAGCGCGGTATCTTGAGTTTGAGGCCCTGGGATTCCTGAATGAGGACC
ATTGGGCTTCCAGGGAAAACTCAGGAGGAGGAGTGGAAGGCATTGGCTTACAATACCTAGGATATGTGATCAG
AGACCTGGCTGCAATGGATGGTGGTGGATTCTACGCGGATGACACCGCTGGATGCGGACACGCGCATCACAGAG
GCAGACCTTGATGATGAACAGGAGATCTTGAACTACATGAGCCCACATCACARAAAACTGGCACAAGCAGTGA
TGGAAATGACATACAAGAACAAAGTGGTGAAAGTGTTGAGACCAGCCCCAGGAGGGAAAGCCTACATGGATGT
CATAAGTCGACGAGACCAGAGAGGATCCGGGCAGGTAGTGACTTATGCTCTGAACACCATCACCAACTTGAAA
GTCCAATTGATCAGAATGGCAGAAGCAGAGATGGTGATACATCACCAACATGTTCAAGATTGTGATGAATCAG
TTCTGACCAGGCTGGAGGCATGGCTCACTGAGCACGGATGTGACAGACTGAAGAGGATGGCGGTGAGTGGAGA
CGACTGTGTGGTCCGGCCCATCGATGACAGGTTCGGCCTGGCCCTGTCCCATCTCAACGCCATGTCCAAGGTT
AGAAAGGACATATCTGAATGGCAGCCATCAAAAGGGTGGAATGATTGGGAGAATGTGCCCTTCTGTTCCCACC
ACTTCCATGAACTACAGCTGAAGGATGGCAGGAGGATTGTGGTGCCTTGCCGAGAACAGGACGAGCTCATTGG
GAGAGGAAGGGTGTCTCCAGGAAACGGCTGGATGATCAAGGAAACAGCTTGCCTCAGCAAAGCCTATGCCAAC
ATGTGGTCACTGATGTATTTTCACAAAAGGGACATGAGGCTACTGTCATTGGCTGTTTCCTCAGCTGTTCCCA
CCTCATGGGTTCCACAAGGACGCACAACATGGTCGATTCATGGGARAGGGGAGTGGATGACCACGGAAGACAT
GCTTGAGGTGTGGAACAGAGTATGGATAACCAACAACCCACACATGCAGGACAAGACAATGGTGAAARAATGG
AGAGATGTCCCTTATCTAACCAAGAGACAAGACAAGCTGTGCGGATCACTGATTCGGAATGACCAATAGGGCCA
CCTGGGCCTCCCACATCCATTTAGTCATCCATCGTATCCGAACGCTGATTGGACAGGAGAAATACACTGACTA
CCTAACAGTCATGGACAGGTATTCTGTGGATGCTGACCTGCAACTCGGGTGAGCTTATCTGAAACACCATCTAA
CAGGAATAACCGGGATACAAACCACGGGTGGAGAACCGGACTCCCCACAACCTGAAACCGGGATATAAACCAC
GGCTGGAGAACCGGGCTCCGCACTTAAAATGAAACAGARACCGGGATAAAAACTACGGATGGAGAACCGGACT
CCACACATTGAGACAGAAGAAGTTGTCAGCCCAGAACCCCACACGAGTTTTGCCACTGCTAAGCTGTGAGGCA
GTGCAGGCTGGGACAGCCGACCTCCAGGTTGCGAAAAACCTGGTTTCTGGGACCTCCCACCCCAGAGTARARA
GAACGGAGCCTCCGCTACCACCCTCCCACGTGGTGGTAGARAGACGGGGTCTAGAGGTTAGAGGAGACCCTCC
AGGGAACAAATAGTGGGACCATATTGACGCCAGGGAAAGACCGGAGTGGTTCTCTGCTTTTCCTCCAGAGGTC
TGTGAGCACAGTTTGCTCAAGAATAAGCAGACCTTTGGATGACAAACACAAANCCACT

SEQ ID NO. 4 : pShuttle/YF17D (constructo #1)

AGTAAATCCTGTGTGCTAATTGAGGTCCATTGGTCTGCAAATCCAGTTGCTAGGCAATAAACACATTTGGATT
AATTTTAATCGTTCGTTGAGCGATTAGCAGAGAACTGACCAGAACATGTCTGGTCGTAAAGCTCAGGGAARAA
CCCTGGGCGTCAATATGGTACGACGAGGAGTTCGCTCCTTGTCAAACAAAATAAAACAAAAAACAAAACARAAT
TGGAAACAGACCTGGACCTTCAAGAGGTGTTCAAGGATTTATCTTTTTCTTTTTGTTCAACATTTTGACTGGA
AAAAAGATCACAGCCCACCTAAAGAGGTTGTGGAAAATGCTGGACCCAAGACAAGGCTTGGCTCTTCTAAGGA
AAGTCAAGAGAGTGGTIGGCCAGTITTGATGAGAGGATTGTCCTCAAGGAAACGCCGTTCCCATGATGTTCTGAC
TGTGCAATTCCTAATTTTGGGAATGCTGTTGATGACGGGTGGAGTGACCTTGGTGCGGAAAAACAGATGGTTG
CTCCTAAATGTGACATCTGAGGACCTCGGGAAAACATTCTCTGTGGGCACAGGCAACTGCACAACAAACATTT
TGGAAGCCAAGTACTGGTGCCCAGACTCAATGGAATACAACTGTCCCAATCTCAGTCCAAGAGAGGAGCCAGA
TGACATTGATTGCTGGTGCTATGGGGTGGAAAACGTTAGAGTCGCATATGGTAAGTGTGACTCAGCAGGCAGG
TCTAGGAGGTCAAGAAGGGCCATTGACTTGCCTACGCATGAARACCATGGTTTGAAGACCCGGCAAGAAAAAT
GGATGACTGGAAGAATGGGTGAAAGGCAACTCCAAAAGATTGAGAGATGCGTTCGTGAGGAACCCCTTTTTTGC
AGTGACGGCTCTGACCATTGCCTACCTTGTIGGGAAGCAACATGACGCAACGAGTCGTGATTGCCCTACTGGTC
TTGGCTGTTGGTCCGGCCTACTCAGCTCACTGCATTGGAATTACTGACAGGGATTTCATTGAGGGGGTGCATG
GAGGAACTTGGGTTTCAGCTACCCTGGAGCAAGACAAGTGTGTCACTGTTATGGCCCCTGACAAGCCTTCATT
GGACATCTCACTAGAGACAGTAGCCATTGATAGACCTIGCTGAGCTGAGGAANGTGTGTTACAATGCAGTTICTC
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ACTCATGTGAAGATTAATGACAAGTGCCCCAGCACTGGAGAGGCCCACCTAGCTGAAGAGAACGAAGGGGACA
ATGCGTGCAAGCGCACTTATTCTGATAGAGGCTGGGGCAATGGCTGTGGCCTATTTGGGAAAGGGAGCATTGT
GGCATGCGCCAAATTCACTTGTGCCAAATCCATGAGTTTGTTTGAGGTTGATCAGACCAAAATTCAGTATGTC
ATCAGAGCACAATTGCATGTAGGGGCCAAGCAGGAAAATTGGAATACCGACATTAAGACTCTCAAGTTTGATG
CCCTGTCAGGCTCCCAGGAAGTCGAGTTCATTGGGTATGGAAAAGCTACACTGGAATGCCAGGTGCAAACTGC
GGTGGACTTTGGTAACAGTTACATCGCTGAGATGGAAACAGAGAGCTGGATAGTGGACAGACAGTGGGCCCAG
GACTTGACCCTGCCATGGCAGAGTGGAAGTGGCGGGGTGTGCGAGAGAGATGCATCATCTTIGTCGAATTTGAAC
CTCCGCATGCCGCCACTATCAGAGTACTGGCCCTGGGAAACCAGGAAGGCTCCTTGAARACAGCTCTITACTGS
CGCAATGAGGGTTACAAAGGACACAAATGACAACAACCTTTACAAACTACATGGTGGACATGTTTCTTGCAGA
GTGAAATTGTCAGCTTTGACACTCAAGGGGACATCCTACAAAATATGCACTGACAAAATGTTTTTTGTCAAGA
ACCCAACTGACACTGGCCATGGCACTGTTGTGATGCAGGTGAAAGTGTCAAAAGGAGCCCCCTGCAGGATTCC
AGTGATAGTAGCTGATGATCTITACAGCGGCAATCAATAAAGGCATTTTGGTTACAGTTAACCCCATCGCCTCA
ACCAATGATGATGAAGTGCTGATTGAGGTGAACCCACCTTTTGGAGACAGCTACATTATCGTTGGGAGAGGAG
ATTCACGTCTCACTTACCAGTGGCACAAAGAGGGAAGCTCAATAGGAAAGTTGTTCACTCAGACCATGAAAGG
CGTGGAACGCCTGGCCGTCATGGGAGACACCGCCTGGGATTTCAGCTCCGCTGGAGGGTTCTTCACTTCGGTT
GGGAAAGGAATTCATACGGTGTTITGGCTCTGCCTTTCAGGGGCTATTTGGCGGCTTGAACTGGATAACAAAGG
TCATCATGGCGGGCGGTACTTATATGGGTTGGCATCAACACAAGAAACATGACAATGTCCATGAGCATGATCTT
GGTAGGAGTGATCATGATGTTITTITGTCTCTAGCGAGTTGGGGCGGATCAAGGATGCGCCATCAACTTTGGCAAG
AGAGAGCTCAAGTGCGGAGATGGTATCTTCATATTTAGAGACTCTGATGACTGGCTGAACAAGTACTCATACT
ATCCAGAAGATCCTGTGAAGCTTGCATCAATAGTGAAAGCCTCTTTTGAAGAAGGGAAGTGTGGCCTAAATTC
AGTTGACTCCCTTGAGCATGAGATGTGGAGAAGCAGGGCAGATGAGATCAATGCCATTTTTGAGGAAAACGAG
GTGGACATTTCTGTTIGTCGTGCAGGATCCAAAGAATGTTTACCAGAGAGGAACTCATCCATTTTCCAGAATTC
GGGATGGTCTGCAGTATGGTTGGAAGACTTGGGGTAAGAACCTTGTGTTCTCCCCAGGGAGGAAGAATGGAAG
CTTCATCATAGATGGAAAGTCCAGGAAAGAATGCCCGTITTTCAAACCGGGTCTGGAATTCTTTCCAGATAGAG
GAGTTTGGGACGGGAGTGTTCACCACACGCGTGTACATGGACGCAGTCTTTGAATACACCATAGACTGCGATG
GATCTATCTTGGGTGCAGCGGTGAACGGAAAAAAGAGTGCCCATGGCTCTCCAACATTTTGGATGGGAAGTCA
TGAAGTAAATGGGACATGGATGATCCACACCTTGGAGGCATTAGATTACAAGGAGTGTGAGTGGCCACTGACA
CATACGATTGGAACATCAGTTGAAGAGAGTGAAATGTTCATGCCGAGATCAATCGGAGGCCCAGTTAGCTCTC
ACAATCATATCCCTGGATACAAGGTTCAGACGAACGGACCTTGGATGCAGGTACCACTAGAAGTGAAGAGAGA
AGCTTGCCCAGGGACTAGCGTGATCATTGATGGCAACTGTGATGGACGGGGAAAATCAACCAGATCCACCACLCG
GATAGCGGGAAAGTTATTCCTGAATGGTGTTGCCGCTCCTGCACAATGCCGCCTGTGAGCTTCCATGGTAGTG
ATGGGTGTTGGTATCCCATGGAAATTAGGCCAAGGAAAACGCATGAAAGCCATCTGGTGCGCTCCTGGGTTAC
AGCTGGAGAAATACATGCTGTCCCTTTTGGTTTGGTGAGCATGATGATAGCAATGGAAGTGGTCCTAAGGAAA
AGACAGGGACCAAAGCAAATGTTGCGTTGGAGGAGTAGTGCTCTTGGGAGCAATGCTGGTCGGGCAAGTAACTC
TCCTTGATTTGCTGAAACTCACAGTGGCTGTGGGATTGCATTTCCATGAGATGAACAATGGAGGAGACGCCAT
GTATATGGCGTTGATTGCTGCCTITTTCAATCAGACCAGGGCTGCTCATCGGCTTTGGGCTCAGGACCCTATGG
AGCCCTCGGGAACGCCTTGTGCTGACCCTAGGAGCAGCCATGGTGGAGATTGCCTTGGGTGGCGTGATGGGCG
GCCTGTGGAAGTATCTAAATGCAGTTTCTCTCTGCATCCTGACAATAAATGCTGTTGCTTCTAGGAAAGCATC
AAATACCATCTTGCCCCTCATGGCTCTGTTGACACCTGTCACTATGGCTGAGGTGAGACTTGCCGCAATGTTIC
TTTTGTGCCGTGGTTATCATAGGGGTCCTTCACCAGAATTTCAAGGACACCTCCATGCAGAAGACTATACCTC
TGGTGGCCCTCACACTCACATCTTACCTGGGCTTGACACAACCTTTTTTGGGCCTGTGTGCATTTCTGGCAAC
CCGCATATTTGGGCGAAGGAGTATCCCAGTGAATGAGGCACTCGCAGCAGCTGGTCTAGTGGGAGTGCTGGCA
GGACTGGCTTTTCAGGAGATGGAGAACTTCCTTGGTCCGATTGCAGTTGGAGGACTCCTGATGATGCTGGTTA
GCGTGGCTGGGAGGGTGGATGGGCTAGAGCTCANGAAGCTTGGTGAAGTTTCATGGGAAGAGGAGGCGGAGAT
CAGCGGGAGTTCCGCCCGCTATGATGTGGCACTCAGTGAACAAGGGGAGTTCAAGCTGCTTTCTGAAGAGAAA

FIGURA 13 (CONTINUA) - SEQ ID NO 4 (CONTINUA)

98



ES2 718 187 T3

GTGCCATGGGACCAGGTTGTGATGACCTCGCTGGCCTTGGTTGGGGCTGCCCTCCATCCATTTGCTCTTCTGC
TGGTCCTTGCTGGGTGGCTGTTTCATGTCAGGGGAGC TAGGAGAAGTGGGGATGTCTTGTGGGATATTCCCAC
TCCTAAGATCATCGAGGAATGTGAACATCTGGAGGATGGGATTTATGGCATATTCCAGTCAACCTTCTTGGGG
GCCTCCCAGCGAGGAGTGGGAGTGGCACAGGGAGGGGTGTTCCACACAATGTGGCATGTCACAAGAGGAGCTT
TCCTTGTCAGGAATGGCAAGAAGTTGATTCCATCTTGGGCTTCAGTAAAGGAAGACCTTGTCGCCTATGGTGG
CTCATGGAAGTTGGAAGGCAGATGGGATGGAGAGGAAGAGGTCCAGTTGATCGCGGCTGTTCCAGGAAAGAAC
GTGGTCAACGTCCAGACAAAACCGAGCTTGTTCAAAGTGAGGAATGGGGGAGAAATCGGGGCTGTCGCTCTTG
ACTATCCGAGTGGCACTTCAGGATCTCCTATTGTTAACAGGAACGGAGAGGTGATTGGGCTGTACGGCAATGG
CATCCTTGTCGGTGACAACTCCTTCGTGICCGCCATATCCCAGACTGAGGT GAAGGAAGANGGAAAGGAGGAG
CTCCAAGAGATCCCGACAATGCTAAAGAAAGGAATGACAACTGTCCTTGATTTTCATCCTGGAGCTGGGAAGA
CAAGACGTTTCCTCCCACAGATCTTGGCCGAGTGCGCACGGAGACGCTTGCGCACTCTTGTGTTGGCCCCCAC
CAGGGTTGTTCTTTCTGAAATGAAGGAGGCTTTTCACGGCCTGGACGTGAAATTCCACACACAGGCTTTTTCC
GCTCACGGCAGCGGGAGAGAAGTCATTGATGCCATGTGCCATGCCACCCTAACTTACAGGATGTTGGAACCAA
CTAGGGTTGTTAACTGGGAAGTGATCATTATGGATGAAGCCCATTTTTTGGATCCAGCTAGCATAGCCGCTAG
AGGTTGGGCAGCGCACAGAGCTAGGGCAAATGAAAGTGCAACAATCTTGATGACAGCCACACCGCCTGGGACT
AGTGATGAATITCCACATTCAAATGGTGAAATAGAAGATGTTCAAACGGACATACCCAGTGAGCCCIGGAACA
CAGGGCATGACTGGATCCTAGCTGACAAAAGGCCCACGGCATGGTTCCTTCCATCCATCAGAGCTGCAAATGT
CATGGCTGCCTCTTTGCGTAAGGCTGGAAAGAGTGTGGTGGTCCTGAACAGGAAAACCTTTGAGAGAGAATAC
CCCACGATAAAGCAGAAGAAACCTGACTITATATTGGCCACTGACATAGCTGAAATGGGAGCCAACCTTITGCG
TGGAGCGAGTGCTIGGATTGCAGGACGGCTITTTAAGCCTGTGCTTGTGGATGAAGGGAGGAAGGTGGCAATAAR
AGGGCCACTTCGTATCTCCGCATCCTCTGCTGCTCAAAGGAGGGGGCGCATTGGGAGAAATCCCAACAGAGAT
GGAGACTCATACTACTATTCTGAGCCTACAAGTGAAAATAATGCCCACCACGTCTGCTGGTTGGAGGCCTCAA
TGCTCTTGGACAACATGGAGGTGAGGGGTIGGAATGGTCGCCCCACTCTATGGCGTTGAAGGAACTAAAACACC
AGTTTCCCCTGGTGAAATGAGACTGAGGCGATGACCAGAGGAAAGTCTTCAGAGAACTAGTGAGGAATTGTGAC
CTGCCCGTTTGGCTTTCGTGGCAAGTGGCCAAGGCTGGTTTGAAGACGAATGATCGTAAGTGGTGTTITTGAAG
GCCCTGAGGAACATGAGATCTTGAATGACAGCGGTGAAACAGTGAAGTGCAGGGCTCCTGGAGGAGCAAAGAA
GCCTCTIGCGCCCAAGGTGGTGTGATGAAAGGGTGTCATCTGACCAGAGTGCGCTGTCTGAATTTATTAAGTTT
GCTGAAGGTAGCGAGGGGAGCTGCTGAAGTGCTAGTTGTGCTGAGTGAACTCCCTGATTTCCTGGCTAAAAAAG
GTGGAGAGGCAATGGATACCATCAGTGTGTTCCTCCACTCTGAGGAAGGCTCTAGGGCTTACCGCAATGCACT
ATCAATGATGCCTGAGGCAATGACAATAGTCATCCTGCTTITATACTGCCTGGACTACTGACATCGGGAATGGTC
ATCTTTTTCATGTICTCCCAAAGGCATCAGTAGAATGTCTATGGCGATGGGCACAATGGCCGGCTGTGGATATC
TCATGTTCCTTGGAGGCGTCARACCCACTCACATCTCCTATGTCATGCTCATATTCTTTGTCCTGATGGTGGT
TGTGATCCCCGAGCCAGGGCAACAAAGGTCCATCCAAGACAACCAAGTGGCATACCTCATTATTGGCATCCTG
ACGCTGGTTTCAGCGGTGGCAGCCAACGAGCTAGGCATGCTGGAGAAAACCAAAGAGGACCTCTTTGGGAAGA
AGAACTTAATTCCATCTAGTGCTTCACCCTGGAGTTGGCCGGATCTTGACCTGAAGCCAGGAGCTGCCTGGAC
AGTGTACGTTGGCATTGTTACAATGCTCTCTCCAATGTTGCACCACTGGATCAAAGTCGAATATGGCAACCTG
TCTCTGTCTGGAATAGCCCAGTCAGCCTCAGTCCTTTICTTTCATGGACARGGGGATACCATTCATGAAGATGA
ATATCTCGGTCATAATGCTGCTGGTCAGTGGCTGGAATTCAATAACAGTGATGCCTCTGCTCTGTGGCATAGG
GTGCGCCATGCTCCACTGGTCTCTCATTITACCTGGAATCAAAGCGCAGCAGTCAAAGCTTGCACAGAGAAGG
GIGTTCCATGGCGTTGCCGAGAACCCTGTGGTTGATGGGAATCCAACAGTTGACATTGAGGAAGCTCCTGAAA
TGCCTGCCCTTTATGAGAAGAAACTGGCTCTATATCTCCTTCTTGCTCTCAGCCTAGCTTCTGTTGCCATGTG
CAGAACGCCCTTTTCATTGGCTGAAGGCATTGTCCTAGCATCAGCTGCCTTAGGGCCGCTCATAGAGGGARAAC
ACCAGCCTTCITTGGAATGGACCCATGGCTGTCTCCATGACAGGAGTCATGAGGGGGAATCACTATGCTTTTG
TGGGAGTCATGTACAATCTATGGAAGATGAARACTGGACGCCGGGGGAGCGCGAATGGARAAACTTTGGGTGA
AGTCTGGAAGAGGGAACTGAATCTGTTGGACAAGCGACAGTTTGAGTTGTATAAAAGGACCGACATIGTIGGAG
GTGGATCGTGATACGGCACGCAGGCATTTGGCCGAAGGGAAGGTGGACACCGGGGTGGCGGTCTCCAGGGGGA

FIGURA 13 (CONTINUA) - SEQ ID NO 4 (CONTINUA)

99



ES2 718 187 T3

CCGCAAAGTTAAGGIGGTTCCATGAGCGTGGCTATGTCAAGCTGGAAGGTAGGGTGATTGACCTGGGGTGTGG
CCGCGGAGGCTGGTCTTACTACGCTGCTGCGCAAAAGGAAGTGAGTGGGGTCAAAGGATTTACTCTTGGAAGA
GACGGCCATGAGAAACCCATGAATGTGCAAAGTCTGGGATGGAACATCATCACCTTCAAGGACAAAACTGATA
TCCACCGCCTAGAACCAGTGAAATGTGACACCCTTTTGTGTGACATTGGAGAGTCATCATCGTCATCGGTCAC
AGAGGGGGAAAGGACCGTGAGAGTICTIGATACTGTAGAAAAATGGCTGGCTTGTGGGGTTGACARACTTCTGT
GTGAAGGTGTTAGCICCATACATGCCAGATGTTCTTGAGAARACTGGAATTGCTCCAAAGGAGGTTTGGCGGAA
CAGTGATCAGGAACCCTCTICTCCAGGAATTCCACTCATGAAATGTACTACGTGTCTGGAGCCCGCAGCAATGT
CACATTTACTGTGAACCAAACATCCCGCCTCCTGATGAGGAGAATGAGGCGTCCAACTGGAAAAGTGACCCTG
GAGGCTGACGTCATCCTCCCAATTGGGACACGCAGTGTTGAGACAGACAAGGGACCCCTGGACARAGAGGCCA
TAGAAGAAAGGGTTGAGAGGATAAAATCTGAGTACATGACCTCTTGGTTTTATGACAATGACAACCCCTACAG
GACCTGGCACTACTGTIGGCTCCTATGTCACAAAAACCTCAGGAAGTGCGGCGAGCATGGTAAATGGTGTTATT
AARANTTCTGACATATCCATGGGACAGGATAGAGGAGGTCACAAGAATGGCAATGACTGACACAACCCCTTITTG
GACAGCAAAGAGTGTITTAAAGAAARAGTTGACACCAGAGCAAAGGATCCACCAGCGGGAACTAGGAAGATCAT
GAAAGTTGTCAACAGGTGGCTGTTCCGCCACCTGGCCAGAGAAAAGAACCCCAGACTGTGCACAAAGGAAGAA
TTTATTGCAAAAGTCCGAAGTCATCCAGCCATTGGAGCTTACCTGCAAGAACAAGAACAGTGCAAGACTGCCA
ATGAGGCTGTCCAAGACCCAAAGTTCTGGGAACTGGTGGATGAAGAAAGGAAGCTGCACCAACAAGGCAGGTG
TCGGACTTIGTGTGTACAACATGATGGGGAAAAGAGAGAAGAAGCTGTCAGAGTTTGGGAAAGCAAAGGGAAGC
CGTGCCATATGGTATATGTGGCTGGGAGCGCGGTATCTTGAGTTTGAGGCCCTGGGATTCCTGAATGAGGACC
ATTGGGCTTCCAGGGAAAACTCAGGAGGAGGAGTGGAAGGCATTGGCTTACAATACCTAGGATATGTGATCAG
AGACCTGGCTGCAATGGATGGTGGTGGATTCTACGCGGATGACACCGCTGGATGGGACACGCGCATCACAGAG
GCAGACCTTGATGATGAACAGGAGATCTTGAACTACATGAGCCCACATCACAAAAAACTGGCACAAGCAGTGA
TGGAAATGACATACAAGAACAAAGTGGTGAAAGTGTTGAGACCAGCCCCAGGAGGGAAAGCCTACATGGATGT
CATAAGTCGACGAGACCAGAGAGGATCCGGGCAGGTAGTGACTTATGCTCTGAACACCATCACCAACTTGAAA
GTCCAATTGATCAGAATGGCAGAAGCAGAGATGGTGATACATCACCAACATGTTCAAGATTGTGATGAATCAG
TTCTGACCAGGCTGGAGGCATGGCTCACTGAGCACGGATGTGACAGACTGAAGAGGATGGCGGTGAGTGGAGA
CGACTGTGTGGTCCGGCCCATCGATGACAGGTTCGGCCTGGCCCTGTCCCATCTCAACGCCATGTCCAAGGTT
AGAAAGGACATATCTIGAATGGCAGCCATCAAAAGGGTGGAATGATTGGGAGAATGTGCCCTICTGTTCCCACC
ACTTCCATGAACTACAGCTGAAGGATGGCAGGAGGATTGTGGTGCCTTGCCGAGAACAGGACGAGCTCATTGG
GAGAGGAAGGGTGTCTCCAGGAAACGGCTGGATGATCAAGGAAACAGCTTGCCTCAGCAAAGCCTATGCCAAC
ATGTGGTCACTGATGTATITTCACAAAAGGGACATGAGGCTACTGTCATTGGCTGTTTICCTCAGCTGTTCCCA
CCTCATGGGTTCCACAAGGACGCACAACATGGTCGATTCATGGGAAAGGGGAGTGGATGACCACGGAAGACAT
GCTTGAGGTGTGGAACAGAGTATGGATAACCAACAACCCACACATGCAGGACAAGACAATGGTGAAAAAATGG
AGAGATGTCCCTTATICTAACCAAGAGACAAGACAAGCTGTGCGGATCACTGATTGGAATGACCAATAGGGCCA
CCTGGGCCTCCCACATCCATTTAGTCATCCATCGTATCCGAACGCTGATTGGACAGGAGAAATACACTGACTA
CCTAACAGTCATGGACAGGTATTCTGTGGATGCTGACCTGCAACTGGGTGAGCTTATCTGAAACACCATCTAA
CAGGAATAACCGGGATACAAACCACGGGTGGAGAACCGGACTCCCCACAACCTGAAACCGGGATATAAACCAC
GGCTGGAGAACCGGGCTCCGCACTTAAAATGAAACAGAAACCGGGATAAAAACTACGGATGGAGARACCGGACT
CCACACATTGAGACAGAAGAAGTTGTCAGCCCAGAACCCCACACGAGTTTTGCCACTGCTAAGCTGTGAGGCA
GTGCAGGCTGGGACAGCCGACCTCCAGGTTGCGAAAAACCTGGTTTCTGGGACCTCCCACCCCAGAGTARRAAA
GAACGGAGCCTCCGCTACCACCCTCCCACGTGGTGGTAGAAAGACGGGGTCTAGAGGT TAGAGGAGACCCTCC
AGGGAACAAATAGTGGGACCATATTGACGCCAGGGAAAGACCGGAGTGGTTCTCTGCTTTTCCTCCAGAGGTC
TGTGAGCACAGTTTGCTCAAGAATAAGCAGACCTTTGGATGACAAACACAAAACCACTGGCCGGCATGGTCCC
AGCCTCCTCGCTGGCGCCGGCTGGGCAACATTCCGAGGGGACCGTCCCCTCGGTAATGGCGAATGGGACGAAT
TCTGAACCAGTCCTAAAACGAGTAAATAGGACCGGCAATTCTTCAAGCAATAAACAGGAATACCAATTATTAA
AAGATAACTTAGTCAGATCGTACAATAAAGCTTTGAAGAAAAATGCGCCTTATTCAATCTTITGCTATAAARAA
TGGCCCAAAATCTCACATTGGAAGACATTTGATGACCTCATTTCTTTCAATGAAGGGCCTAACGGAGTTGACT
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AATGTTGTGGGAAATTGGAGCGATAAGCGTGCTTCTGCCGTGGCCAGGACAACGTATACTCATCAGATAACAG
CAATACCTGATCACTACTTICGCACTAGTTTCTCGGTACTATGCATATGATCCAATATCAAAGGARATGATAGC
ATTGAAGGATGAGACTAATCCAATTGAGGAGTGGCAGCATATAGAACAGCTAAAGGGTAGTGCTGAAGGAAGC
ATACGATACCCCGCATGGAATGGGATAATATCACAGGAGGTACTAGACTACCTTITCATCCTACATAAATAGAC
GCATATAAGTACGCATTTAAGCATAAACACGCACTATGCCGTTCTTCTCATGTATATATATATACAGGCAACA
CGCAGATATAGGTGCGACGTGAACAGTGAGCTGTATGTGCGCAGCTCGCGTTGCATTTTCGGAAGCGCTCGTT
TTCGGAAACGCTTTGAAGTTCCTATTICCGAAGTTCCTATTCTCTAGAAAGTATAGGAACTTCAGAGCGCTTTT
GAAAACCAAAAGCGCTCTGAAGACGCACTTTCAAAAAACCAAAAACGCACCGGACTGTAACGAGCTACTAAAA
TATTGCGAATACCGCTTCCACAAACATTGCTCAAAAGTATCTCTTTGCTATATATCTCTGTGCTATATCCCTA
TATAACCTACCCATCCACCTITTCGCTCCTTGAACTTIGCATCTAAACTCGACCTCTACATTTTTTATGTTTATC
TCTAGTATTACTCTTTAGACAAAAAAATTGTAGTAAGAACTATTCATAGAGTGAATCGAAAACAATACGAAAA
TGTAAACATTTCCTATACGTAGTATATAGAGACAAAATAGAAGAAACCGTTCATAATTTTCTGACCAATGAAG
AATCATCAACGCTATCACTTTCTGTTCACAAAGTATGCGCAATCCACATCGGTATAGAATATAATCGGGGATG
CCTTTATCTTGAAAAAATGCACCCGCAGCTTCGCTAGTAATCAGTAAACGCGGGAAGTGCGAGTCAGGCTTTTT
TTATGGAAGAGAAAATAGACACCAAAGTAGCCTTCTTCTAACCTTAACGGACCTACAGTGCAAAAAGTTATCA
AGAGACTGCATTATAGAGCGCACAAAGGAGAAAAAAAGTAATCTAAGATGCTTTGTTAGAAAAATAGCGCTCT
CGGGATGCATTTTTGTAGAACAAAAANAGAAGTATAGATTCTTTGTTGGTAAAATAGCGCTCTCGCGTTGCATT
TCTGTTCTGTAAAAATGCAGCTCAGATTCTTTGTTTGAAAAATTAGCGCTCTCGCGTTGCATTTTTGTTTTAC
AAAAATGAAGCACAGATTCTITCGTTGGTAAAATAGCGCTTITCGCGTTGCATTTCTGTTCTGTAAAAATGCAGC
TCAGATTCTTTGTTTGAAAAATTAGCCCTCTCGCGTITGCATTTTTGTITCTACAARAAATGAAGCACAGATGCTTIC
GTTAACAAAGATATGCTATTGAAGTGCAAGATGGAAACGCAGAAAATGAACCGGGGATGCGACGTGCAAGATT
ACCTATGCAATAGATGCAATAGTTTCTCCAGGAACCGAAATACATACATTIGTCTITCCGTAAAGCGCTAGACTA
TATATTATTATACAGGTTCAAATATACTATCTGTTTCAGGGAAAACTCCCAGGTTCGGATGTTCAAAATTCAA
TCGATGGGTAACAAGTACGATCGTAAATCTGTAAAACAGTTTIGTCCGATATTAGGCTGTATCTCCTCAAAGCGT
ATTCGAATATCATTGAGAAGCTGCAGGCAAGTGCACAAACAATACTTAAATAAATACTACTCAGTAATAACCT
ATTTCTTAGCATTTTTGACGAAATTTGCTATTTTGTTAGAGTCTTTTACACCATTTGTCTCCACACCTCCGCT
TACATCAACACCAATAACGCCATTTAATCTAAGCGCATCACCAACATTTITCTGGCGTCAGTCCACCAGCTAAC
ATAAAATGTAAGCTTITCGGGGCTCTICTTGCCTTCCAACCCAGTCAGAAATCGAGTTCCAATCCAAAAGTTCAC
CTGTCCCACCTIGCTTCTGAATCAAACAAGGGAATAAACGAATGAGGTTTCTGTGAAGCTGCACTGAGTAGTAT
GTTGCAGICTTITTGGAAATACGAGTCTTTTAATAACTGGCAAACCGAGGAACTCTTGGTATTCTTGCCACGAC
TCATCTCCATGCAGTTGGACGATATCAATGCCGTAATCATTGACCAGAGCCAAAACATCCTCCTTAGGTTGAT
TACGAAACACGCCAACCAAGTATTTCGGAGTGCCTGAACTATTTTTATATGCTTTTACAAGACTTGAAATTTT
CCTTGCAATAACCGGGTCAATTGTTICTCTTTCTATTGGGCACACATATAATACCCAGCAAGTCAGCATCGGAA
TCTAGAGCACATTCTGCGGCCTCTGTGCTCTGCAAGCCGCAAACTTTCACCAATGGACCAGAACTACCTGTGA
AATTAATAACAGACATACTCCAAGCTGCCTTTGTGTIGCTTAATCACGTATACTCACGTGCTCAATAGTCACCA
ATGCCCTCCCTCTTGGCCCTCCTCCTTTTICTTTITTTCGACCGCTAGCGTCGACAGCGACACACTTGCATCGGA
TGCAGCCCGGTTAACGTGCCGGCACGGCCTGGGTAACCAGGTATTTTGTCCACATAACCGTGCGCARAATGTT
GTGGATAAGCAGGACACAGCAGCAATCCACAGCAGGCATACAACCGCACACCGAGGTTACTCCGTTCTACAGG
TTACGACGACATGTCAATACTTGCCCTTGACAGGCATTGATGGAATCGTAGTCTCACGCTGATAGTCTGATCG
ACAATACAAGTGGGACCGTGGTCCCAGACCGATAATCAGACCGACAACACGAGTGGGATCGTGGTCCCAGACT
AATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACC
GTGGTTCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGCTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGA
TACGAGTGGGACCATGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGTCTGATT
ATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGG
TCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGTCTGATTATCAGACCGACGATACA
AGTGGAACAGTGGGCCCAGAGAGAATATTCAGGCCAGTTATGCTTTCTGGCCTGTAACAAAGGACATTAAGTA
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AAGACAGATAAACGTAGACTAAAACGTGGTCGCATCAGGGTGCTGGCTITTCAAGTTCCTTAAGAATGGCCTC
AATTTTCTCTATACACTCAGTTGGAACACGGGACCTGTCCAGGTTAAGCACCATTTTATCGCCCTTATACAAT
ACTGTCGCTCCAGGAGCAAACTGATGTCGTGAGCTTAAACTAGTTCTTGATGCAGATGACGTTTTAAGCACAG
AAGTTAAAAGAGTGATAACTTCTTCAGCTTCAAATATCACCCCAGCTTTTTTCTGCTCATGAAGGTTAGATGC
CTGCTGCTTAAGTAATTCCTCTTTATCTGTAAAGGCTTTTTGAAGTGCATCACCTGACCGGGCAGATAGTTCA
CCGGGGTGAGAAAAAAGAGCAACAACTGATTTAGGCAATTTGGCGGTGTITGATACAGCGGGTAATAATCTTAC
GTGAAATATTTTCCGCATCAGCCAGCGCAGAAATATTTCCAGCAAATTCATTCTGCAATCGGCTTGCATAACG
CTGACCACGTTCATAAGCACTTGTTGGGCGATAATCGTTACCCAATCTGGATAATGCAGCCATCTGCTCATCA
TCCAGCTCGCCAACCAGAACACGATAATCACTTTCGGTAAGTGCAGCAGCTTTACGACGGCGACTCCCATCGG
CAATTTCTATGACACCAGATACTCTTCGACCGAACGCCGGTGTCTGTTGACCAGTCAGTAGAAAAGAAGGGAT
GAGATCATCCAGTGCGTCCTCAGTAAGCAGCTCCTGGTCACGTTCATTACCTGACCATACCCGAGAGGTCTTC
TCAACACTATCACCCCGGAGCACTTCAAGAGTAAACTTCACATCCCGACCACATACAGGCAAAGTAATGGCAT
TACCGCGAGCCATTACTCCTACGCGCGCAATTAACGAATCCACCATCGGGGCAGCTGGTGTCGATAACGAAGT
ATCTTCAACCGGTTGAGTATTGAGCGTATGTTTTGGAATAACAGGCGCACGCTTCATTATCTAATCTCCCAGT
GIGGTTTAATCAGACGATCGAAAATTTCATTGCAGACAGGTTCCCARATAGAAAGAGCATTTCTCCAGGCACC
AGTTGAAGAGCGTTGATCAATGGCCTGTTCAAAAACAGTTCTCATCCGGATCTGACCTTTACCAACTTCATCC
GTTTCACGTACAACATTTTTTAGAACCATGCTTCCCCAGGCATCCCGAATTTGCTCCTCCATCCACGGGGACT
GAGAGCCATTACTATTGCTGTATTTGGTAAGCAAAATACGTACATCAGGCTCGAACCCTTTAAGATCAACGTT
CTTGAGCAGATCACGAAGCATATCGAAAAACTGCAGTGCGGAGGTGTAGTCAAACAACTCAGCAGGCGTGGGA
ACAATCAGCACATCAGCAGCACATACGACATTAATCGTGCCGATACCCAGGTTAGGCGCGCTGTCAATAACTA
TGACATCATAGTCATGAGCAACAGTTTCAATGGCCAGTCGGAGCATCAGGTGTGGATCGGTGGGCAGTTTACC
TTCATCAAATTTGCCCATTAACTCAGTTTCAATACGGTGCAGAGCCAGACAGGAAGGAATAATGTCAAGCCCC
GGCCAGCAAGTGGGCTTTATTGCATAAGTGACATCGTCCTTTTCCCCAAGATAGAAAGGCAGGAGAGTGTCTT
CTGCATGAATATGAAGATCTGGTACCCATCCGTGATACATTGAGGCTGTTCCCTGGGGGTCGTTACCTTCCAC
GAGCAAMACACGTAGCCCCTTCAGAGCCAGATCCTGAGCAAGATGAACAGAAACTGAGGTTTTGTAAACGCCA
CCTTTATGGGCAGCAACCCCGATCACCGGTGGAAATACGTCTTCAGCACGTCGCAATCGCGTACCAAACACAT
CACGCATATGATTAATTTGTTCAATTGTATAACCAACACGTTGCTCAACCCGTCCTCGAATTTCCATATCCGG
GTIGCGGTAGTCGCCCTGCTTTCTCGGCATCTCTGATAGCCTGAGAAGAAACCCCAACTAARATCCGCTGCTTCA
CCTATTCTCCAGCGCCGGGTTATTTTCCTCGCTTCCGGGCTGTCATCATTAAACTGTGCAATGGCGATAGCCT
TCGTCATTTCATGACCAGCGTITTATGCACTGGTTAAGTGTITTCCATGAGTTTICATTCTGAACATCCTTTAATC
ATTGCTTTGCGTTTTTTTATTAAATCTTGCAATTTACTGCAAAGCAACAACAARATCGCAAAGTCATCAAAAA
ACCGCAAAGTTGTTTAAAATAAGAGCAACACTACAAAAGGAGATAAGAAGAGCACATACCTCAGTCACTTATT
ATCACTAGCGCTCGCCGCAGCCGTGTAACCGAGCATAGCGAGCGAACTGGCGAGGAAGCAAAGAAGAACTGTT
CTGTCAGATAGCTCTTACGCTCAGCGCAAGAAGAAATATCCACCGTGGGAAAAACTCCAGGTAGAGGTACACA
CGCGGATAGCCAATTCAGAGTAATAAACTGTGATAATCAACCCTCATCAATGATGACGAACTAACCCCCGATA
TCAGGTCACATGACGAAGGGAAAGAGAAGGAAATCAACTGTGACAAACTGCCCTCAAATTTGGCTTCCTTAAA
AATTACAGTTCAAARAGTATGAGAAAATCCATGCAGGCTGAAGGAAACAGCAAAACTGTGACAAATTACCCTC
AGTAGGTCAGAACAARATGTGACGAACCACCCTCAAATCTGTGACAGATAACCCTCAGACTATCCTGTCGTCAT
GGAAGTGATATCGCGGAAGGAAAATACGATATGAGTCGTCTGGCGGCCTTTCTTTTTCTCAATGTATGAGAGG
CGCATTGGAGTTCTGCTGTTGATCTCATTAACACAGACCTGCAGGAAGCGGCGGCGGAAGTCAGGCATACGCT
GGTAACTTTGAGGCAGCTGGTAACGCTCTATGATCCAGTCGATTTTCAGAGAGACGATGCCTGAGCCATCCGG
CTTACGATACTGACACAGGGATTCGTATAAACGCATGGCATACGGATTGGTGATTTCTTTTGTTTCACTAAGC
CGAAACTGCGTAAACCGGTTCTGTAACCCGATAAAGAAGGGAATGAGATATGGGTTGATATGTACACTGTAAA
GCCCTCTGGATGGACTGTGCGCACGTTTCGATAAACCAAGGAAAAGATTCATAGCCTTITTTCATCGCCGGCATC
CTCTITCAGGGCGATAAAAAACCACTTCCTTCCCCGCGAAACTCTTCAATGCCTGCCGTATATCCTTACTGGCT
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TCCGCAGAGGTCAATCCGAATATTTCAGCATATTTAGCAACATGGATCTCGCAGATACCGTCATGTTCCTGTA
GGGTGCCATCAGATTTTCTGATCTGGTCAACGAACAGATACAGCATACGTTTTTGATCCCGGGAGAGACTATA
TGCCGCCTCAGTGAGGTCGTTTGACTGGACGATTCGCGGGCTATTITTTACGTTTCTTGTGATTGATAACCGCT
GTTTCCGCCATGACAGATCCATGCTGAAGTGTGACAAGTTTTTAGATTGTCACACTAAATAAARAAAGAGTCAAT
AAGCAGGGATAACTTTGTGAAAAAACAGCTTCTITCTIGAGGGCAATTTGTCACAGGGTTAAGGGCAATTTGTCA
CAGACAGGACTGTCATTTGAGGGTGATTTGTCACACTGAAAGGGCAATTTGTCACAACACCTTCTCTAGAACC
AGCATGGATAAAGGCCTACAAGGCGCTCTAAAAAAGAAGATCTAAAAACTATAAAAAAAATAATTATAAAAAT
ATCCCCGTGGATAAGTGGATAACCCCAAGGGAAGTTTTTTCAGGCATCGTGTGTAAGCAGAATATATAAGTGC
TGTTCCCTGGTGCTTCCTCGCTCACTCGACCGGGAGGGTTCGAGAAGGGGGGGCACCCCCCTTCGGCGTGCGT
GGTCACGCGCACAGGGCGCAGCCCTGGTTAAAAACAAGGTTTATAAATATTGGTTTAAAAGCAGGTTAAAAGA
CAGGTTAGCGGTGGCCCGAAAAACGGCCGCGAAACCCTTGCAAATGCTGCATTTTCTGCCTGTGGACAGCCCCTC
AAATGTCAATAGGTGCGCCCCTCATCTGTCAGCACTCTGCCCCTCAAGTGTCAAGGATCGCGCCCCTCATCTG
TCAGTAGTCGCGCCCCTCAAGTGTCAATACCGCAGGGCACTTATCCCCAGGCTTGTCCACATCATCTGTGGGA
AACTCGCGTAAAATCAGGCGTTTTCGCCGATTTGCGAGGCTGGCCAGCTCCACGTCGCCGGCCGAAATCGAGC
CTGCCCCTCATCTGTCAACGCCGCGCCGGGTGAGTCGGCCCCTCAAGTGTCAACGTCCGCCCCTCATCTGTCA
GTGAGGGCCAAGTTTTCCGCGAGGTATCCACAACGCCGGCGGCCGGCCGCGGTGTCTCGCACACGGCTTCGAC
GGCGTTTCTGGCGCGTTTGCAGGGCCATAGACGGCCGCCAGCCCAGCGGCGAGGGCAACCAGCCGAGGGLTTIC
GCCCTGTCGCTCGACTGCGGCGAGCACTACTGGCTGTAAAAGGACAGACCACATCATGGTTCTGTGTTCATTA
GGTTGTTCTGTCCATTGCTGACATAATCCGCTCCACTTCAACGTAACACCGCACGAAGATTTCTATTIGTTCCT
GAAGGCATATTCAAATCGTTTTCGTTACCGCTTGCAGGCATCATCGACAGAACACTACTTCCTATAAACGCTAC
ACAGGCTCCTGAGATTAATAATGCGGATCTCTACGATAATGGGAGATTTTCCCGACTGTTTCGTTCGCTTCTC
AGTGGATAACAGCCAGCTTICTCTIGTTTAACAGACAAAAACAGCATATCCACTCAGTTCCACATTTCCATATAA
AGGCCAAGGCATTTATTCTCAGGATAATTGTTTCAGCATCGCAACCGCATCAGACTCCGGCATCGCARACTGC
ACCCGGTGCCGGGCAGCCACATCCAGCGCAAAAACCTTCGTGTAGACTTCCGTTGAACTGATGGACTTATGTC
CCATCAGGCTTTGCAGAACTTTCAGCGGTATACCGGCATACAGCATGTGCATCGCATAGGAATGGCGGAACGT
ATGTGGTGTGACCGGAACAGAGAACGTCACACCGTCAGCAGCAGCGGCGGCAACCGCCTCCCCAATCCAGGTC
CTGACCGTTCTGTCCGTCACTTICCCAGATCCGCGCTTTCTCTGTCCTTCCTGTGCGACGGTTACGCCGCTCCA
TGAGCTTATCGCGAATAAATACCTGTGACGGAAGATCACTTCGCAGAATARATAAATCCTGGTGTCCCTGTTG
ATACCGGGAAGCCCTGGGCCAACTTTTGGCGAAAATGAGACGTTGATCGGCACGTAAGAGGTTCCAACTTTCA
CCATAATGAAATAAGATCACTACCGGGCGTATTTTTTGAGTTATCGAGATTTTCAGGAGCTAAGGAAGCTAAA
ATGGAGAARAAAATCACTGGATATACCACCGTTGATATATCCCAATGGCATCGTAAAGAACATTTTGAGGCAT
TTCAGTCAGTTGCTCAATGTACCTATAACCAGACCGTTCAGCTGGATATTACGGCCTTTTTAAAGACCGTAAA
GAAAAATAAGCACAAGTTTITATCCGGCCTTTATTCACATTCTTGCCCGCCTGATGAATGCTCATCCGGAATTT
CGTATGGCAATGAAAGACGGTGAGCTGGTGATATGGGATAGTGTTCACCCTTGTTACACCGTTTTCCATGAGC
AAACTGAAACGTTTTCATCGCTCTGGAGTGAATACCACGACGATTTCCGGCAGTTTCTACACATATATTCGCA
AGATGTGGCGTGTTACGGTGAAAACCTGGCCTATTTCCCTAAAGGGTTTATTGAGAATATGTTTTTCGTCTCA
GCCAATCCCTGGGTGAGTTTCACCAGTTTTGATTTAAACGTGGCCAATATGGACAACTTCTTCGCCCCCGTTT
TCACCATGGGCAAATATTATACGCAAGGCGACAAGGTGCTGATGCCGCTGGCGATTCAGGTTCATCATGCCGT
TTGTGATGGCTTCCATGTCGGCAGAATGCTTAATGAATTACAACAGTACTGCGATGAGTGGCAGGGCGGGGCG
TAATTTTTTTAAGGCAGTTATTGGTGCCCTTAAACGCCTGGTTGCTACGCCTGAATAAGTGATAATAAGCGGA
TGAATGGCAGAAATTCGATGATAAGCTGTCARACATGAGAATTGGTCGACCCTGTGGAATGTGTGTCAGTTAG
GGTGTGGAAAGTCCCCAGGCTCCCCAGCAGGCAGAAGTATGCAAAGCATGCATCTCAATTAGTCAGCAACCAG
GTGTGGAAAGTCCCCAGGCTCCCCAGCAGGCAGAAGTATGCAAAGCATGCATCTCAATTAGTCAGCAACCATA
GTCCCGCCCCTAACTCECGCCCATCCCGCCCCTAACTCCGCCCAGTTCCGCCCATTCTCCGCCCCATGGCTGAC
TAATTTTTTTTATTTATGCAGAGGCCGAGGCCGCCTC
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SECUENCIA SEQ ID NO:5

CONSTRUCTO SINTETICO: PSHUTTLE/CHIMERIVAX-JE (21091 PB)

AGTAAATCCTGTGTGCTAATTGAGGTGCATTGGTCTGCAAATCGAGTTGCTAGGCAATAAACACATTTGGATT
AATTTTAATCGTTCGTTGAGCGATTAGCAGAGAACTGACCAGAACATGTCTGGTCGTAAAGCTCAGGGARAAA
CCCTGGGCGTCAATATGGTACGACGAGGAGTTCGCTCCTTGTCARAACAAAATAAAACAAAAAACAAAACAAAT
TGGAAACAGACCTGGACCTTCAAGAGGTGTTCAAGGATTTATCTTTTTCTTTTTGTTCAACATTTTGACTGGA
AAARAAGATCACAGCCCACCTAAAGAGGTTGTGGAAAATGCTGGACCCAAGACAAGGCTTGGCTGTTCTAAGGA
AAGTCAAGAGAGTGGTGGCCAGTTTGATGAGAGGATTGTCCTCGAGGAAACGCCGTTCCCATGATGTTCTGAC
TGTGCAATTCCTAATTTTGGGAATGCTGTTGATGACGGGTGGAATGAAGTTGTCGAATTTCCAGGGGAAGCTT
TTGATGACCATCAACAACACGGACATTGCAGACGTTATCGTGATTCCCACCTCAAAAGGAGAGAACAGATGCT
GGGTCCGGGCAATCGACGTCGGCTACATGTGTGAGGACACTATCACGTACGAATGTCCTAAGCTTACCATGGG
CAATGATCCAGAGGATGTGGATTGCTGGTGTGACAACCAAGAAGTCTACGTCCAATATGGACGGTGCACGCGG
ACCAGGCATTCCAAGCGAAGCAGGAGATCCGTGTCGGTCCAAACACATGGGGAGAGTTCACTAGTGAATAAAA
AAGAGGCTTGGCTGGATTCAACGAAAGCCACACGATATCTCATGAAAACTGAGAACTGGATCATAAGGAATCC
TGGCTATGCTTTCCTGGCGGCGGTACTTGGCTGGATGCTTGGCAGTAACAACGGTCAACGCGTGGTATTTACC
ATCCTCCTGCTGTTGGTCGCTCCGGCTTACAGTTTTAATTGTCTGGGAATGGGCAATCGTGACTTCATAGAAG
GAGCCAGTGGAGCCACTTGGGTGGACTTGGTGCTAGAAGGAGACAGCTGCTTGACAATCATGGCAAACGACAA
ACCAACATTGGACGTCCGCATGATTAACATCGAAGCTAGCCAACTTGCTGAGGTCAGAAGTTACTGCTATCAT
GCTTCAGTCACTGACATCTCGACGGTGGCTCGGTGCCCCACGACTGGAGAAGCCCACAACGAGAAGCGAGCTG
ATAGTAGCTATGTGTGCARACAAGGCTTCACTGACCGTGGGTGGGGCAACGGATGTGGATTTTTCGGGAAGGG
AAGCATTGACACATGTGCAAAATTCTCCTGCACCAGTAAAGCGATTGGGAGAACAATCCAGCCAGAAAACATC
AAATACAAAGTTGGCATTTTTGTGCATGGAACCACCACTTCGGAAAACCATGGGAATTATTCAGCGCAAGTTG
GGGCGTCCCAGGCGGCAAAGTTTACAGTAACACCCAATGCTCCTTCGGTAGCCCTCAAACTTGGTGACTACGG
AGAAGTCACACTGGACTGTGAGCCAAGGAGTGGACTGAACACTGAAGCGTTTTACGTCATGACCGTGGGGTCA
AAGTCATTTCTGGTCCATAGGGAGTGGTTTCATGACCTCGCTCTCCCCTGGACGTCCCCTTCGAGCACAGCGT
GGAGAAACAGAGAACTCCTCATGGAATTTGAAGGGGCGCACGCCACAAAACAGTCCGTTGTTGCTCTTGGGTC
ACAGGAAGGAGGCCTCCATCATGCGTTGGCAGGAGCCATCGTGGTGGAGTACTCAAGCTCAGTGATGTTAACA
TCAGGCCACCTGAAATGTAGGCTGAAAATGGACAAACTGGCTCTGAAAGGCACAACCTATGGCATGTGTACAG
AAAAATTCTCGTTCGCGAAAAATCCGGTGGACACTGGTCACGGAACAGTTGTCATTGAACTCTCCTACTCTGG
GAGTGATGGCCCCTGCAARATTCCGATTGTTTCCGTTGCGAGCCTCAATGACATGACCCCCGTTGGGCGGCTG
GTGACAGTGAACCCCTTCGTCGCGACTTCCAGTGCCAACTCAAAGGTGCTGGTCGAGATGGAACCCCCCTTCG
GAGACTCCTACATCGTAGTTGGAAGGGGAGACAAGCAGATCAACCACCATTGGCACAAAGCTGGAAGCACGCT
GGGCAAGGCCTTTTCAACAACTTTGAAGGGAGCTCAAAGACTGGCAGCGTTGGGCGACACAGCCTGGGACTTT
GGCTCTATTGGAGGGGTCTTCAACTCCATAGGAAGAGCCGTTCACCAAGTGTTTGGTGGTGCCTTCAGAACAC
TCTTTGGGGGAATGTCTTGGATCACACAAGGGCTAATGGGTGCCCTACTGCTCTGGATGGGCGTCAACGCACG
AGACCGATCAATTGCTTTGGCCTTCTTAGCCACAGGAGGTGTGCTCGTGTTCTTAGCGACCAATGTGGGCGCC
GATCAAGGATGCGCCATCAACTTTGGCAAGAGAGAGCTCAAGTGCGGAGATGGTATCTTCATATTTAGAGACT
CTGATGACTGGCTGAACAAGTACTCATACTATCCAGAAGATCCTGTGAAGCTTGCATCAATAGTGAAAGCCTC
TTTTGAAGAAGGGAAGTGTGGCCTAAATTCAGTTGACTCCCTTGAGCATGAGATGTGGAGAAGCAGGGCAGAT
GAGATCAATGCCATTTTTGAGGAAAACGAGGTGGACATTTCTGTTGTCGTGCAGGATCCAAAGAATGTTTACC
AGAGAGGAACTCATCCATTTTCCAGAATTCGGGATGGTCTGCAGTATGGTTGGAAGACTTGGGGTAAGAACCT
TGTGTTCTCCCCAGGGAGGAAGAATGGAAGCTTCATCATAGATGGAAAGTCCAGGAAAGAATGCCCGTTTTCA
AACCGGGTCTGGAATTCTTTCCAGATAGAGGAGTTTGGGACGGGAGTGTTCACCACACGCGTGTACATGGACG
CAGTCTTTGAATACACCATAGACTGCGATGGATCTATCTTGGGTGCAGCGGTGAACGGAAAAAAGAGTGCCCA
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TGGCTCTCCAACATTTTGGATGGGAAGTCATGAAGTAAATGGGACATGGATGATCCACACCTTGGAGGCATTA
GATTACAAGGAGTGTGAGTGGCCACTGACACATACGATTGGAACATCAGTTGAAGAGAGTGAAATGTTCATGC
CGAGATCAATCGGAGGCCCAGTTAGCTCTCACAATCATATCCCTGGATACAAGGTTCAGACGAACGGACCTTG
GATGCAGGTACCACTAGAAGTGAAGAGAGAAGCTTGCCCAGGGACTAGCGTGATCATTGATGGCAACTGTGAT
GGACGGGGAAAATCAACCAGATCCACCACGGATAGCGGGAAAGTTATTCCTGAATGGTGTTGCCGCTCCTGCA
CAATGCCGCCTGTGAGCTTCCATGGTAGTGATGGGTGT TGGTATCCCATGGAAATTAGGCCAAGGAAAACGCA
TGARAGCCATCTGGTGCGCTCCTGGGTTACAGCTGGAGAAATACATGCTGTCCCTTTTGGTTTGGTGAGCATG
ATGATAGCAATGGAAGTGGTCCTAAGGAAAAGACAGGGACCAAAGCAAATGTTGGTTGGAGGAGTAGTGCTCT
TGGGAGCAATGCTGGTCGGGCAAGTAACTCTCCTTGATTTGCTGAAACTCACAGTGGCTGTGGGATTGCATTT
CCATGAGATGAACAATGGAGGAGACGCCATGTATATGGCGTTGATTGCTGCCTTTTCAATCAGACCAGGGCTG
CTCATCGGCTTTGGGCTCAGGACCCTATGGAGCCCTCGGGAACGCCTTGTGCTGACCCTAGGAGCAGCCATGG
TGGAGATTGCCTTGGGTGGCGTGATGGGCGGCCTGTGGAAGTATCTAAATGCAGTTTCTCTCTGCATCCTGAC
AATAAATGCTGTTGCTTCTAGGAAAGCATCAAATACCATCTTGCCCCTCATGGCTCTGTTGACACCGGTCACC
ATGGCTGAGGTGAGACTTGCCGCAATGTTCTTTTGTGCCATGGTTATCATAGGGGTCCTTCACCAGAATTTCA
AGGACACCTCCATGCAGAAGACTATACCTCTGGTGGCCCTCACACTCACATCTTACCTGGGCTTGACACAACC
TTTTTTGGGCCTGTGTGCATTTCTGGCAACCCGCATATTTGGGCGAAGGAGTATCCCAGTGAATGAGGCACTC
GCAGCAGCTGGTCTAGTGGGAGTGCTGGCAGGACTGGCTTTTCAGGAGATGGAGAACTTCCTTGGTCCGATTG
CAGTTGGAGGACTCCTGATGATGCTGGTTAGCGTGGCTGGGAGGGTGGATGGGCTAGAGCTCAAGAAGCTTGG
TGAAGTTTCATGGGAAGAGGAGGCGGAGATCAGCGGGAGTTCCGCCCGCTATGATGTGGCACTCAGTGAACAA
GGGGAGTTCAAGCTGCTTTCTGAAGAGARAGTGCCATGGGACCAGGTTGTGATGACCTCGCTGGCCTTGGTTG
GGGCTGCCCTCCATCCATTTGCTCTTCTGCTGGTCCTTGCTGGGTGGCTGTTTCATGTCAGGGGAGCTAGGAG
AAGTGGGGATGTCTTGTGGGATATTCCCACTCCTAAGATCATCGAGGAATGTGAACATCTGGAGGATGGGATT
TATGGCATATTCCAGTCAACCTTCTTGGGGGCCTCCCAGCGAGGAGTGGGAGTGGCACAGGGAGGGGTGTTCC
ACACAATGTGGCATGTCACAAGAGGAGCTTTCCTTGTCAGGAATGGCAAGAAGTTGATTCCATCTTGGGCTTC
AGTAAAGGAAGACCTTGTCGCCTATGGTGGCTCATGGAAGTTGGAAGGCAGATGGGATGGAGAGGAAGAGGTC
CAGTTGATCGCGGCTGTTCCAGGAAAGAACGTGGTCAACGTCCAGACAAAACCGAGCTTGTTCARAAGTGAGGA
ATGGGGGAGAAATCGGGGCTGTCGCTCTTGACTATCCGAGTGGCACTTCAGGATCTCCTATTGTTAACAGGAA
CGGAGAGGTGATTGGGCTGTACGGCAATGGCATCCTTGTCGGTGACAACTCCTTCGTGTCCGCCATATCCCAG
ACTGAGGTGAAGGAAGAAGGAAAGGAGGAGCTCCAAGAGATCCCGACAATGCTAAAGAAAGGAATGACAACTG
TCCTTGATTTTCATCCTGGAGCTGGGAAGACAAGACGTTTCCTCCCACAGATCTTGGCCGAGTGCGCACGGAG
ACGCTTGCGCACTCTTGTGTTGGCCCCCACCAGGGTTGTTCTTTCTGAAATGAAGGAGGCTTTTCACGGCCTG
GACGTGAAATTCCACACACAGGCTTTTTCCGCTCACGGCAGCGGGAGAGAAGTCATTGATGCCATGTGCCATG
CCACCCTAACTTACAGGATGTTGGAACCAACTAGGGTTGTTAACTGGGAAGTGATCATTATGGATGAAGCCCA
TTTTTTGGATCCAGCTAGCATAGCCGCTAGAGGTTGGGCAGCGCACAGAGCTAGGGCAAATGAAAGTGCAACA
ATCTTGATGACAGCCACACCGCCTGGGACTAGTGATGAATTTCCACATTCAAATGGTGAAATAGAAGATGTTC
ARACGGACATACCCAGTGAGCCCTGGAACACAGGGCATGACTGGATCCTAGCTGACAAAAGGCCCACGGCATG
GTTCCTTCCATCCATCAGAGCTGCAAATGTCATGGCTGCCTCTTTGCGTAAGGCTGGAAAGAGTGTGGTGGTC
CTGAACAGGAAAACCTTTGAGAGAGAATACCCCACGATAAAGCAGAAGAAACCTGACTTTATATTGGCCACTG
ACATAGCTGAAATGGGAGCCAACCTTTGCGTGGAGCGAGTGCTGGATTGCAGGACGGCTTTTAAGCCTGTGCT
TGTGGATGAAGGGAGGAAGGTGGCAATAAAAGGGCCACTTCGTATCTCCGCATCCTCTGCTGCTCAAAGGAGG
GGGCGCATTGGGAGAAATCCCAACAGAGATGGAGACTCATACTACTATTCTGAGCCTACAAGTGAARATAATG
CCCACCACGTCTGCTGGTTGGAGGCCTCAATGCTCTTGGACAACATGGAGGTGAGGGGTGGAATGGTCGCCCC
ACTCTATGGCGTTGAAGGAACTAAAACACCAGTTTCCCCTGGTGARATGAGACTGAGGGATGACCAGAGGARA
GTCTTCAGAGAACTAGTGAGGAATTGTGACCTGCCCGTTTGGCTTTCGTGGCAAGTGGCCAAGGCTGGTTTGA
AGACGAATGATCGTAAGTGGTGTTTTGAAGGCCCTGAGGAACATGAGATCTTGAATGACAGCGGTGAAACAGT
GAAGTGCAGGGCTCCTGGAGGAGCAAAGAAGCCTCTGCGCCCAAGGTGGTGTGATGARAGGGTGTCATCTGAC
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CAGAGTGCGCTGTCTGAATTTATTAAGTTTGCTGAAGGTAGGAGGGGAGCTGCTGAAGTGCTAGTTGTGCTGA
GTGAACTCCCTGATTTCCTGGCTAAAAAAGGTGGAGAGGCAATGGATACCATCAGTGTGTTCCTCCACTCTGA
GGAAGGCTCTAGGGCTTACCGCAATGCACTATCAATGATGCCTGAGGCAATGACAATAGTCATGCTGTTTATA
CTGGCTGGACTACTGACATCGGGAATGGTCATCTTTTTCATGTCTCCCAAAGGCATCAGTAGAATGTCTATGG
CGATGGGCACAATGGCCGGCTGTGGATATCTCATGTTCCTTGGAGGCGTCAAACCCACTCACATCTCCTATGT
CATGCTCATATTCTTTGTCCTGATGGTGGTTGTGATCCCCGAGCCAGGGCAACAAAGGTCCATCCAAGACAAC
CAAGTGGCATACCTCATTATTGGCATCCTGACGCTGGTTTCAGCGGTGGCAGCCAACGAGCTAGGCATGCTGG
AGAAAACCAAAGAGGACCTCTTTGGGAAGAAGAACTTAATTCCATCTAGTGCTTCACCCTGGAGTTGGCCGGA
TCTTGACCTGAAGCCAGGAGCTGCCTGGACAGTGTACGTTGGCATTGTTACAATGCTCTCTCCAATGTTGCAC
CACTGGATCAAAGTCGAATATGGCAACCTGTCTCTGTCTGGAATAGCCCAGTCAGCCTCAGTCCTTTCTTTCA
TGGACAAGGGGATACCATTCATGAAGATGAATATCTCGGTCATAATGCTGCTGGTCAGTGGCTGGAATTCAAT
ARCAGTGATGCCTCTGCTCTGTGGCATAGGGTGCGCCATGCTCCACTGGTCTCTCATTTTACCTGGAATCARA
GCGCAGCAGTCAAAGCTAGCACAGAGAAGGGTGTTCCATGGCGTTGCCGAGAACCCTGTGGTTGATGGGAATC
CAACAGTTGACATTGAGGAAGCTCCTGAAATGCCTGCCCTTTATGAGAAGAAACTGGCTCTATATCTCCTTICT
TGCTCTCAGCCTAGCTTCTGTTGCCATGTGCAGAACGCCCTTTTCATTGGCTGAAGGCATTGTCCTAGCATCA
GCTGCCTTAGGGCCGCTCATAGAGGGAAACACCAGCCTTCTTTGGAATGGACCCATGGCTGTCTCCATGACAG
GAGTCATGAGGGGGAATCACTATGCTTTTGTGGGAGTCATGTACAATCTATGGAAGATGAAAACTGGACGCCG
GGGGAGCGCGAATGGAAAAACTTTGGGTGAAGTCTGGAAGAGGGAACTGAATCTGTTGGACAAGCGACAGTTT
GAGTTGTATAAAAGGACCGACATTGTGGAGGTGGATCGTGATACGGCACGCAGGCATTTGGCCGAAGGGAAGG
TGGACACCGGGGTGGCGGTCTCCAGGGGGACCGCAAAGTTAAGGTGGTTCCATGAGCGTGGCTATGTCAAGCT
GGAAGGTAGGGTGATTGACCTGGGGTGTGGCCGCGGAGGCTGGTGTTACTACGCTGCTGCGCARAAGGAAGTG
AGTGGGGTCAAAGGATTTACTCTTGGAAGAGACGGCCATGAGAAACCCATGAATGTGCARAGTCTGGGATGGA
ACATCATCACCTTCAAGGACAAAACTGATATCCACCGCCTAGAACCAGTGAAATGTGACACCCTTTTGTGTGA
CATTGGAGAGTCATCATCGTCATCGGTCACAGAGGGGGAAAGGACCGTGAGAGTTCTTGATACTGTAGAAAAA
TGGCTGGCTTGTGGGGT TGACAACTTCTGTGTGAAGGTGTTAGCTCCATACATGCCAGATGTTCTTGAGAAAC
TGGAATTGCTCCAAAGGAGGTTTGGCGGAACAGTGATCAGGAACCCTCTCTCCAGGAATTCCACTCATGAAAT
GTACTACGTGTCTGGAGCCCGCAGCAATGTCACATTTACTGTGAACCAARACATCCCGCCTCCTGATGAGGAGA
ATGAGGCGTCCAACTGGAAAAGTGACCCTGGAGGCTGACGTCATCCTCCCAATTGGGACACGCAGTGTTGAGA
CAGACAAGGGACCCCTGGACAAAGAGGCCATAGAAGAAAGGGTTGAGAGGATAAAATCTGAGTACATGACCTC
TTGGTTTTATGACAATGACAACCCCTACAGGACCTGGCACTACTGTGGCTCCTATGTCACAAARACCTCAGGA
AGTGCGGCGAGCATGGTAAATGGTGTTATTAARATTCTGACATATCCATGGGACAGGATAGAGGAGGTCACAA
GAATGGCAATGACTGACACAACCCCTTTTGGACAGCARAGAGTGTTTAAAGAAAAAGTTGACACCAGAGCAAA
GGATCCACCAGCGGGAACTAGGAAGATCATGARAGTTGTCAACAGGTGGCTGTTCCGCCACCTGGCCAGAGAA
AAGAACCCCAGACTGTGCACAARAGGAAGAATTTATTGCAAAAGTCCGAAGTCATGCAGCCATTGGAGCTTACC
TGGAAGAACAAGAACAGTGGAAGACTGCCAATGAGGCTGTCCAAGACCCAAAGTTCTGGGAACTGGTGGATGA
AGAAAGGAAGCTGCACCAACAAGGCAGGTGTCGGACTTGTGTGTACAACATGATGGGGAAAAGAGAGAAGAAG
CTGTCAGAGTTTGGGAAAGCAAAGGGAAGCCGTGCCATATGGTATATGTGGCTGGGAGCGCGGTATCTTGAGT
TTGAGGCCCTGGGATTCCTGAATGAGGACCATTGGGCTTCCAGGGARAACTCAGGAGGAGGAGTGGAAGGCAT
TGGCTTACAATACCTAGGATATGTGATCAGAGACCTGGCTGCAATGGATGGTGGTGGATTCTACGCGGATGAC
ACCGCTGGATGGGACACGCGCATCACAGAGGCAGACCTTGATGATGAACAGGAGATCTTGAACTACATGAGCC
CACATCACAAAAAACTGGCACAAGCAGTGATGGAAATGACATACAAGAACAAAGTGGTGAAAGTGTTGAGACC
AGCCCCAGGAGGGAAAGCCTACATGGATGTCATAAGTCGACGAGACCAGAGAGGATCCGGGCAGGTAGTGACT
TATGCTCTGAACACCATCACCAACTTGAAAGTCCAATTGATCAGAATGGCAGAAGCAGAGATGGTGATACATC
ACCAACATGTTCAAGATTGTGATGAATCAGTTCTGACCAGGCTGGAGGCATGGCTCACTGAGCACGGATGTGA
CAGACTGAAGAGGATGGCGGTGAGTGGAGACGACTGTGTGGTCCGGCCCATCGATGACAGGTTCGGCCTGGCC
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CTGTCCCATCTCAACGCCATGTCCAAGGTTAGAAAGGACATATCTGAATGGCAGCCATCAAAAGGGTGGAATG
ATTGGGAGAATGTGCCCTTCTGTTCCCACCACTTCCATGAACTACAGCTGAAGGATGGCAGGAGGATTGTGGT
GCCTTGCCGAGAACAGGACGAGCTCATTGGGAGAGGAAGGGTGTCTCCAGGARACGGCTGGATGATCAAGGAA
ACAGCTTGCCTCAGCAAAGCCTATGCCAACATGTGGTCACTGATGTATTTTCACAAAAGGGACATGAGGCTAC
TGTCATTGGCTGTTTCCTCAGCTGTTCCCACCTCATGGGTTCCACAAGGACGCACAACATGGTCGATTCATGG
GAAAGGGGAGTGGATGACCACGGAAGACATGCTTGAGGTGTGGAACAGAGTATGGATAACCAACAACCCACAC
ATGCAGGACAAGACAATGGTGAAAAAATGGAGAGATGTCCCTTATCTAACCAAGAGACAAGACAAGCTGTGCG
GATCACTGATTGGAATGACCAATAGGGCCACCTGGGCCTCCCACATCCATTTAGTCATCCATCGTATCCGAAC
GCTGATTGGACAGGAGAAATACACTGACTACCTAACAGTCATGGACAGGTATTCTGTGGATGCTGACCTGCAA
CTGGGTGAGCTTATCTGAAACACCATCTAACAGGAATAACCGGGATACAAACCACGGGTGGAGAACCGGACTC
CCCACAACCTGAAACCGGGATATAAACCACGGCTGGAGAACCGGGCTCCGCACTTAARATGAAACAGARACCG
GGATAAAAACTACGGATGGAGAACCGGACTCCACACATTGAGACAGAAGAAGTTGTCAGCCCAGAACCCCACA
CGAGTTTTGCCACTGCTAAGCTGTGAGGCAGTGCAGGCTGGGACAGCCGACCTCCAGGTTGCGAAARAACCTGG
TTTCTGGGACCTCCCACCCCAGAGTAAAAAGAACGGAGCCTCCGCTACCACCCTCCCACGTGGTGGTAGAAAG
ACGGGGTCTAGAGGTTAGAGGAGACCCTCCAGGGAACAAATAGTGGGACCATATTGACGCCAGGGARAAGACCG
GAGTGGTTCTCTGCTTTTCCTCCAGAGGTCTGTGAGCACAGTTTGCTCAAGAATAAGCAGACCTTTGGATGAC
AAACACAAAACCACTGGCCGGCATGGTCCCAGCCTCCTCGCTGGCGCCGGCTGGGCAACATTCCGAGGGGACC
GTCCCCTCGGTAATGGCGAATGGGACGAATTCTGAACCAGTCCTAAAACGAGTARATAGGACCGGCAATTCTT
CAAGCAATAAACAGGAATACCAATTATTAARAGATAACTTAGTCAGATCGTACAATAAAGCTTTGAAGAAARAA
TGCGCCTTATTCAATCTTTGCTATAAAAARATGGCCCAARATCTCACATTGGAAGACATTTGATGACCTCATTT
CTTTCAATGAAGGGCCTAACGGAGTTGACTAATGTTGTGGGARAATTGGAGCGATAAGCGTGCTTCTGCCGTGG
CCAGGACAACGTATACTCATCAGATAACAGCAATACCTGATCACTACTTCGCACTAGTTTCTCGGTACTATGC
ATATGATCCAATATCAAAGGAAATGATAGCATTGAAGGATGAGACTAATCCAATTGAGGAGTGGCAGCATATA
GAACAGCTAAAGGGTAGTGCTGAAGGAAGCATACGATACCCCGCATGGAATGGGATAATATCACAGGAGGTAC
TAGACTACCTTTCATCCTACATAAATAGACGCATATAAGTACGCATTTAAGCATAAACACGCACTATGCCGTT
CTTCTCATGTATATATATATACAGGCAACACGCAGATATAGGTGCGACGTGAACAGTGAGCTGTATGTGCGCA
GCTCGCGTTGCATTTTCGGAAGCGCTCGTTTTCGGARAACGCTTTGAAGTTCCTATTCCGAAGTTCCTATTCTC
TAGAAAGTATAGGAACTTCAGAGCGCTTTTGAAAACCAAAAGCGCTCTGAAGACGCACTTTCAAAAAACCAAA
AACGCACCGGACTGTAACGAGCTACTAARATATTGCGAATACCGCTTCCACAAACATTGCTCAAAAGTATCTC
TTTGCTATATATCTCTGTGCTATATCCCTATATAACCTACCCATCCACCTTTCGCTCCTTGAACTTGCATCTA
AACTCGACCTCTACATTTTTTATGTTTATCTCTAGTATTACTCTTTAGACAARARAAAATTGTAGTAAGAACTAT
TCATAGAGTGAATCGAARACAATACGAAAATGTAAACATTTCCTATACGTAGTATATAGAGACAAAATAGAAG
AAACCGTTCATAATTTTCTGACCAATGAAGAATCATCAACGCTATCACTTTCTGTTCACAAAGTATGCGCAAT
CCACATCGGTATAGAATATAATCGGGGATGCCTTTATCTTGARAAAAATGCACCCGCAGCTTCGCTAGTAATCA
GTAAACGCGGGAAGTGGAGTCAGGCTTTTTTTATGGAAGAGAAAATAGACACCARAAGTAGCCTTCTTCTAACC
TTAACGGACCTACAGTGCAAAAAGTTATCAAGAGACTGCATTATAGAGCGCACAAAGGAGAAAAARAGTAATC
TAAGATGCTTTGTTAGAAAAATAGCGCTCTCGGGATGCATTTTTGTAGAACAAAAAAGAAGTATAGATTCTTT
GTTGGTAAAATAGCGCTCTCGCGTTGCATTTCTGTTCTGTAAAAATGCAGCTCAGATTCTTTGTTTGAAAAAT
TAGCGCTCTCGCGTTGCATTTTTGTTTTACAAAAATGAAGCACAGATTCTTCGTTGGTAARAATAGCGCTTTCG
CGTTGCATTTCTGTTCTGTAAAARATGCAGCTCAGATTCTTTGTTTGAAARATTAGCGCTCTCGCGTTGCATTT
TTGTTCTACAAAATGAAGCACAGATGCTTCGTTAACAAAGATATGCTATTGAAGTGCARAAGATGGAAACGCAGA
AAATGAACCGGGGATGCGACGTGCAAGATTACCTATGCAATAGATGCAATAGTTTCTCCAGGAACCGARATAC
ATACATTGTCTTCCGTAAAGCGCTAGACTATATATTATTATACAGGTTCAAATATACTATCTGTTTCAGGGAA
AACTCCCAGGTTCGGATGTTCARAATTCAATGATGGGTAACAAGTACGATCGTARATCTGTAAAARCAGTTTGT
CGGATATTAGGCTGTATCTCCTCAAAGCGTATTCGAATATCATTGAGAAGCTGCAGGCAAGTGCACAAACAAT
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ACTTAAATAAATACTACTCAGTAATAACCTATTTCTTAGCATTTTTGACGAAATTTGCTATTTTGTTAGAGTC
TTTTACACCATTTGTCTCCACACCTCCGCTTACATCAACACCAATAACGCCATTTAATCTAAGCGCATCACCA
ACATTTTCTGGCGTCAGTCCACCAGCTAACATARAATGTAAGCTTTCGGGGCTCTCTTGCCTTCCAACCCAGT
CAGAAATCGAGTTCCAATCCAAAAGTTCACCTGTCCCACCTGCTTCTGAATCARACAAGGGAATAAACGAATG
AGGTTTCTGTGAAGCTGCACTGAGTAGTATGTTGCAGTCTTTTGGAAATACGAGTCTTTTAATAACTGGCAAA
CCGAGGAACTCTTGGTATTCTTGCCACGACTCATCTCCATGCAGTTGGACGATATCAATGCCGTAATCATTGA
CCAGAGCCAAAACATCCTCCTTAGGTTGATTACGAAACACGCCAACCAAGTATTTCGGAGTGCCTGAACTATT
TTTATATGCTTTTACAAGACTTGAAATTTTCCTTGCAATAACCGGGTCAATTGTTCTCTTTCTATTGGGCACA
CATATAATACCCAGCAAGTCAGCATCGGAATCTAGAGCACATTCTGCGGCCTCTGTGCTCTGCAAGCCGCAAA
CTTTCACCAATGGACCAGAACTACCTGTGAAATTAATAACAGACATACTCCAAGCTGCCTTTGTGTGCTTAAT
CACGTATACTCACGTGCTCAATAGTCACCAATGCCCTCCCTCTTGGCCCTCCTCCTTTTCTTTTTTCGACCGC
TAGCGTCGACAGCGACACACTTGCATCGGATGCAGCCCGGTTAACGTGCCGGCACGGCCTGGGTAACCAGGTA
TTTTGTCCACATAACCGTGCGCAAAATGTTGTGGATAAGCAGGACACAGCAGCAATCCACAGCAGGCATACAA
CCGCACACCGAGGTTACTCCGTTCTACAGGTTACGACGACATGTCAATACTTGCCCTTGACAGGCATTGATGG
AATCGTAGTCTCACGCTGATAGTCTGATCGACAATACAAGTGGGACCGTGGTCCCAGACCGATAATCAGACCG
ACAACACGAGTGGGATCGTGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGACT
AATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTTCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACC
GTGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCATGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGA
TACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGTCTGATTATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGACTAATA
ATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGG
TCCCAGTCTGATTATCAGACCGACGATACAAGTGGAACAGTGGGCCCAGAGAGAATATTCAGGCCAGTTATGC
TTTCTGGCCTGTAACAAAGGACATTAAGTAAAGACAGATAAACGTAGACTAAAACGTGGTCGCATCAGGGTGC
TGGCTTTTCAAGTTCCTTAAGAATGGCCTCAATTTTCTCTATACACTCAGTTGGAACACGGGACCTGTCCAGG
TTAAGCACCATTTTATCGCCCTTATACAATACTGTCGCTCCAGGAGCAAACTGATGTCGTGAGCTTAAACTAG
TTCTTGATGCAGATGACGTTTTAAGCACAGAAGTTAAAAGAGTGATAACTTCTTCAGCTTCAAATATCACCCC
AGCTTTTTTCTGCTCATGAAGGTTAGATGCCTGCTGCTTAAGTAATTCCTCTTTATCTGTAAAGGCTTTTTGA
AGTGCATCACCTGACCGGGCAGATAGTTCACCGGGGTGAGAAAAAAGAGCAACAACTGATTTAGGCAATTTGG
CGGTGTTGATACAGCGGGTAATAATCTTACGTGARATATTTTCCGCATCAGCCAGCGCAGAAATATTTCCAGC
AAATTCATTCTGCAATCGGCTTGCATAACGCTGACCACGTTCATAAGCACTTGTTGGGCGATAATCGTTACCC
AATCTGGATAATGCAGCCATCTGCTCATCATCCAGCTCGCCAACCAGAACACGATAATCACTTTCGGTAAGTG
CAGCAGCTTTACGACGGCGACTCCCATCGGCAATTTCTATGACACCAGATACTCTTCGACCGAACGCCGGTGT
CTGTTGACCAGTCAGTAGAAAAGAAGGGATGAGATCATCCAGTGCGTCCTCAGTAAGCAGCTCCTGGTCACGT
TCATTACCTGACCATACCCGAGAGGTCTTCTCAACACTATCACCCCGGAGCACTTCAAGAGTAAACTTCACAT
CCCGACCACATACAGGCAAAGTAATGGCATTACCGCGAGCCATTACTCCTACGCGCGCAATTAACGAATCCAC
CATCGGGGCAGCTGGTGTCGATAACGAAGTATCTTCAACCGGTTGAGTATTGAGCGTATGTTTTGGAATAACA
GGCGCACGCTTCATTATCTAATCTCCCAGCGTGGTTTAATCAGACGATCGAAAATTTCATTGCAGACAGGTTC
CCAAATAGAAAGAGCATTTCTCCAGGCACCAGTTGAAGAGCGTTGATCAATGGCCTGTTCAAAAACAGTTCTC
ATCCGGATCTGACCTTTACCAACTTCATCCGTTTCACGTACAACATTTTTTAGAACCATGCTTCCCCAGGCAT
CCCGAATTTGCTCCTCCATCCACGGGGACTGAGAGCCATTACTATTGCTGTATTTGGTAAGCAAAATACGTAC
ATCAGGCTCGAACCCTTTAAGATCAACGTTCTTGAGCAGATCACGAAGCATATCGAAARACTGCAGTGCGGAG
GTGTAGTCAAACAACTCAGCAGGCGTGGGAACAATCAGCACATCAGCAGCACATACGACATTAATCGTGCCGA
TACCCAGGTTAGGCGCGCTGTCAATAACTATGACATCATAGTCATGAGCAACAGTTTCAATGGCCAGTCGGAG
CATCAGGTGTGGATCGGTGGGCAGTTTACCTTCATCAAATTTGCCCATTAACTCAGTTTCAATACGGTGCAGA
GCCAGACAGGAAGGAATAATGTCAAGCCCCGGCCAGCAAGTGGGCTTTATTGCATAAGTGACATCGTCCTTTT
CCCCAAGATAGAAAGGCAGGAGAGTGTCTTCTGCATGAATATGAAGATCTGGTACCCATCCGTGATACATTGA
GGCTGTTCCCTGGGGGTCGTTACCTTCCACGAGCAAAACACGTAGCCCCTTCAGAGCCAGATCCTGAGCAAGA
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TGAACAGAAACTGAGGTTTTGTAAACGCCACCTTTATGGGCAGCAACCCCGATCACCGGTGGAAATACGTCTT
CAGCACGTCGCAATCGCGTACCAAACACATCACGCATATGATTAATTTGTTCAATTGTATAACCAACACGTTG
CTCAACCCGTCCTCGAATTTCCATATCCGGGTGCGGTAGTCGCCCTGCTTTCTCGGCATCTCTGATAGCCTGA
GAAGAAACCCCAACTAAATCCGCTGCTTCACCTATTCTCCAGCGCCGGGTTATTTTCCTCGCTTCCGGGCTGT
CATCATTAAACTGTGCAATGGCGATAGCCTTCGTCATTTCATGACCAGCGTTTATGCACTGGTTAAGTGTTTC
CATGAGTTTCATTCTGRAACATCCTTTAATCATTGCTTTGCGTTTTTTTATTAAATCTTGCAATTTACTGCAAA
GCAACAACARAATCGCAAAGTCATCAARAAACCGCAAAGTTGTTTAARATAAGAGCAACACTACARAAGGAGA
TAAGAAGAGCACATACCTCAGTCACTTATTATCACTAGCGCTCGCCGCAGCCGTGTAACCGAGCATAGCGAGC
GAACTGGCGAGGAAGCAAAGAAGAACTGTTCTGTCAGATAGCTCTTACGCTCAGCGCAAGAAGAAATATCCAC
CGTGGGAAAAACTCCAGGTAGAGGTACACACGCGGATAGCCAATTCAGAGTAATAAACTGTGATAATCAACCC
TCATCAATGATGACGAACTAACCCCCGATATCAGGTCACATGACGAAGGGAAAGAGAAGGAAATCAACTGTGA
CAAACTGCCCTCAAATTTGGCTTCCTTAAAAATTACAGTTCAAAAAGTATGAGARAATCCATGCAGGCTGAAG
GAAACAGCARAACTGTGACAAATTACCCTCAGTAGGTCAGAACAAATGTGACGAACCACCCTCARATCTGTGA
CAGATAACCCTCAGACTATCCTGTCGTCATGGAAGTGATATCGCGGAAGGAAAATACGATATGAGTCGTCTGG
CGGCCTTTCTTTTTCTCAATGTATGAGAGGCGCATTGGAGTTCTGCTGTTGATCTCATTAACACAGACCTGCA
GGAAGCGGCGGCGGAAGTCAGGCATACGCTGGTAACTTTGAGGCAGCTGGTAACGCTCTATGATCCAGTCGAT
TTTCAGAGAGACGATGCCTGAGCCATCCGGCTTACGATACTGACACAGGGATTCGTATAAACGCATGGCATAC
GGATTGGTGATTTCTTTTGTTTCACTAAGCCGAAACTGCGTARACCGGTTCTGTAACCCGATAAAGAAGGGAA
TGAGATATGGGTTGATATGTACACTGTAAAGCCCTCTGGATGGACTGTGCGCACGTTTGATARACCAAGGARAA
AGATTCATAGCCTTTTTCATCGCCGGCATCCTCTTCAGGGCGATAAAAAACCACTTCCTTCCCCGCGAAACTC
TTCAATGCCTGCCGTATATCCTTACTGGCTTCCGCAGAGGTCAATCCGAATATTTCAGCATATTTAGCAACAT
GGATCTCGCAGATACCGTCATGTTCCTGTAGGGTGCCATCAGATTTTCTGATCTGGTCAACGAACAGATACAG
CATACGTTTTTGATCCCGGGAGAGACTATATGCCGCCTCAGTGAGGTCGTTTGACTGGACGATTCGCGGGCTA
TTTTTACGTTTCTTGTGATTGATAACCGCTGTTTCCGCCATGACAGATCCATGTGAAGTGTGACAAGTTTTTA
GATTGTCACACTAAATAAAAAAGAGTCAATAAGCAGGGATAACTTTGTGARAAAAACAGCTTCTTCTGAGGGCA
ATTTGTCACAGGGTTAAGGGCAATTTGTCACAGACAGGACTGTCATTTGAGGGTGATTTGTCACACTGAAAGG
GCAATTTGTCACAACACCTTCTCTAGAACCAGCATGGATAAAGGCCTACAAGGCGCTCTAAAAAAGAAGATCT
AAAAACTATAAAAAAAATAATTATAARAAATATCCCCGTGGATAAGTGGATAACCCCAAGGGAAGTTTTTTCAG
GCATCGTGTGTAAGCAGAATATATAAGTGCTGTTCCCTGGTGCTTCCTCGCTCACTCGACCGGGAGGGTTCGA
GAAGGGGGGGCACCCCCCTTCGGCGTGCGCGGTCACGCGCACAGGGCGCAGCCCTGGTTAAARACAAGGTTTA
TAAATATTGGTTTAAAAGCAGGTTAAAAGACAGGTTAGCGGTGGCCGAAARACGGGCGGAAACCCTTGCAAAT
GCTGGATTTTCTGCCTGTGGACAGCCCCTCAAATGTCAATAGGTGCGCCCCTCATCTGTCAGCACTCTGCCCC
TCAAGTGTCAAGGATCGCGCCCCTCATCTGTCAGTAGTCGCGCCCCTCAAGTGTCAATACCGCAGGGCACTTA
TCCCCAGGCTTGTCCACATCATCTGTGGGARACTCGCGTARAATCAGGCGTTTTCGCCGATTTGCGAGGCTGG
CCAGCTCCACGTCGCCGGCCGARATCGAGCCTGCCCCTCATCTGTCAACGCCGCGCCGGGTGAGTCGGCCCCT
CAAGTGTCAACGTCCGCCCCTCATCTGTCAGTGAGGGCCAAGTTTTCCGCGAGGTATCCACAACGCCGGCGGC
CGGCCGCGGTGTCTCGCACACGGCTTCGACGGCGTTTCTGGCGCGTTTGCAGGGCCATAGACGGCCGCCAGCC
CAGCGGCGAGGGCAACCAGCCGAGGGCTTCGCCCTGTCGCTCGACTGCGGCGAGCACTACTGGCTGTAAAAGG
ACAGACCACATCATGGTTCTGTGTTCATTAGGTTGTTCTGTCCATTGCTGACATAATCCGCTCCACTTCAACG
TAACACCGCACGAAGATTTCTATTGTTCCTGAAGGCATATTCARATCGTTTTCGTTACCGCTTGCAGGCATCA
TGACAGAACACTACTTCCTATAAACGCTACACAGGCTCCTGAGATTAATAATGCGGATCTCTACGATAATGGG
AGATTTTCCCGACTGTTTCGTTCGCTTCTCAGTGGATAACAGCCAGCTTCTCTGTTTAACAGACAAAAACAGC
ATATCCACTCAGTTCCACATTTCCATATAAAGGCCAAGGCATTTATTCTCAGGATAATTGTTTCAGCATCGCA
ACCGCATCAGACTCCGGCATCGCAAACTGCACCCGGTGCCGGGCAGCCACATCCAGCGCARAAACCTTCGTGT
AGACTTCCGTTGAACTGATGGACTTATGTCCCATCAGGCTTTGCAGAACTTTCAGCGGTATACCGGCATACAG
CATGTGCATCGCATAGGAATGGCGGAACGTATGTGGTGTGACCGGAACAGAGAACGTCACACCGTCAGCAGCA
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GCGGCGGCAACCGCCTCCCCAATCCAGGTCCTGACCGTTCTGTCCGTCACTTCCCAGATCCGCGCTTTCTCTG
TCCTTCCTGTGCGACGGTTACGCCGCTCCATGAGCTTATCGCGAATAAATACCTGTGACGGAAGATCACTTCG
CAGAATAAATAAATCCTGGTGTCCCTGTTGATACCGGGAAGCCCTGGGCCAACTTTTGGCGARAAATGAGACGT
TGATCGGCACGTAAGAGGTTCCAACTTTCACCATAATGAAATAAGATCACTACCGGGCGTATTTTTTGAGTTA
TCGAGATTTTCAGGAGCTAAGGAAGCTAARATGGAGAARAAAATCACTGGATATACCACCGTTGATATATCCC
AATGGCATCGTAAAGAACATTTTGAGGCATTTCAGTCAGTTGCTCAATGTACCTATAACCAGACCGTTCAGCT
GGATATTACGGCCTTTTTAAAGACCGTAAAGAAAAATAAGCACAAGTTTTATCCGGCCTTTATTCACATTCTT
GCCCGCCTGATGAATGCTCATCCGGAATTTCGTATGGCAATGARAGACGGTGAGCTGGTGATATGGGATAGTG
TTCACCCTTGTTACACCGTTTTCCATGAGCAAACTGAAACGTTTTCATCGCTCTGGAGTGAATACCACGACGA
TTTCCGGCAGTTTCTACACATATATTCGCAAGATGTGGCGTGTTACGGTGAAAACCTGGCCTATTTCCCTAAA
GGGTTTATTGAGAATATGTTTTTCGTCTCAGCCAATCCCTGGGTGAGTTTCACCAGTTTTGATTTAAACGTGG
CCAATATGGACAACTTCTTCGCCCCCGTTTTCACCATGGGCAAATATTATACGCAAGGCGACAAGGTGCTGAT
GCCGCTGGCGATTCAGGTTCATCATGCCGTTTGTGATGGCTTCCATGTCGGCAGAATGCTTAATGAATTACAA
CAGTACTGCGATGAGTGGCAGGGCGGGGCGTAATTTTTTTAAGGCAGTTATTGGTGCCCTTARACGCCTGGTT
GCTACGCCTGAATAAGTGATAATAAGCGGATGAATGGCAGAAATTCGATGATAAGCTGTCAAACATGAGAATT
GGTCGACCCTGTGGAATGTGTGTCAGTTAGGGTGTGGAAAGTCCCCAGGCTCCCCAGCAGGCAGAAGTATGCA
AAGCATGCATCTCAATTAGTCAGCAACCAGGTGTGGAAAGTCCCCAGGCTCCCCAGCAGGCAGAAGTATGCAA
AGCATGCATCTCAATTAGTCAGCAACCATAGTCCCGCCCCTAACTCCGCCCATCCCGCCCCTAACTCCGCCCA
GTTCCGCCCATTCTCCGCCCCATGGCTGACTAATTTTTTTTATTTATGCAGAGGCCGAGGCCGCCTC

SEQ ID NO 5 (CONTINUA)
SECUENCIA ID NO:6
CONSTRUCTO SINTETICO: PSHUTTLE/CHIMERIVAX-WN (21094 PB)

AGTAAATCCTGTGTGCTAATTGAGGTGCATTGGTCTGCAAATCGAGTTGCTAGGCAATAAACACATTTGGATT
AATTTTAATCGTTCGTTGAGCGATTAGCAGAGAACTGACCAGAACATGTCTGGTCGTAAAGCTCAGGGAAAAA
CCCTGGGCGTCAATATGGTACGACGAGGAGTTCGCTCCTTGTCAAACAARATAAAACAAAARAACAARACAAAT
TGGAAACAGACCTGGACCTTCAAGAGGTGTTCAAGGATTTATCTTTTTCTTTTTGTTCAACATTTTGACTGGA
AAARAGATCACAGCCCACCTAAAGAGGTTGTGGAARATGCTGGACCCAAGACAAGGCTTGGCTGTTCTAAGGA
AAGTCAAGAGAGTGGTGGCCAGTTTGATGAGAGGATTGTCCTCGAGGAAACGCCGTTCCCATGATGTTCTGAC
TGTGCAATTCCTAATTTTGGGAATGCTGITGATGACGGGTGGAGTTACCCTCTCTAACTTCCAAGGGAAGGTG
ATGATGACGGTAAATGCTACTGACGTCACAGATGTCATCACGATTCCAACAGCTGCTGGAAAGAACCTATGCA
TTGTCAGAGCAATGGATGTGGGATACATGTGCGATGATACTATCACTTATGAATGCCCAGTGCTGTCGGCTGG
TAATGATCCAGAAGACATCGACTGTTGGTGCACAAAGTCAGCAGTCTACGTCAGGTATGGAAGATGCACCAAG
ACACGCCACTCAAGACGCAGTCGGAGGTCACTGACAGTGCAGACACACGGAGAAAGCACTCTAGCGAACAAGA
AGGGGGCTTGGATGGACAGCACCAAGGCCACAAGGTATTTGGTAAAAACAGAATCATGGATCTTGAGGAACCC
TGGATATGCCCTGGTGGCAGCCGTCATTGGTTGGATGCTTGGGAGCAACACCATGCAGAGAGTTGTGTTTGTC
GTGCTATTGCTTTTGGTGGCCCCAGCTTACAGCTTCAACTGCCTTGGAATGAGCAACAGAGACTTCTTGGAAG
GAGTGTCTGGAGCAACATGGGTGGATTTGGTTCTCGAAGGCGACAGCTGCGTGACTATCATGTCTAAGGACAA
GCCTACCATCGATGTGAAGATGATGAATATGGAGGCGGCCAACCTGGCAGAGGTCCGCAGTTATTGCTATTTG
GCTACCGTCAGCGATCTCTCCACCAAAGCTGCGTGCCCGACCATGGGAGAAGCTCACAATGACARACGTGCTG
ACCCAGCTTTTGTGTGCAGACAAGGAGTGGTGGACAGGGGCTGGGGCAACGGCTGCGGATTCTTTGGAAAAGG
ATCCATTGACACATGCGCCARATTTGCCTGCTCTACCAAGGCAATAGGAAGAACCATCTTGAAAGAGAATATC
AAGTACGAAGTGGCCATTTTTGTCCATGGACCAACTACTGTGGAGTCGCACGGAAACTACTCCACACAGGTTG
GAGCCACTCAGGCAGGGAGATTCAGCATCACTCCTGCGGCGCCTTCATACACACTAAAGCTTGGAGAATATGG
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AGAGGTGACAGTGGACTGTGAACCACGGTCAGGGATTGACACCAATGCATACTACGTGATGACTGTTGGAACA
AAGACGTTCTTGGTCCATCGTGAGTGGTTCATGGACCTCAACCTCCCTTGGAGCAGTGCTGGAAGTACTGTGT
GGAGGAACAGAGAGACGTTAATGGAGTTTGAGGAACCACACGCCACGAAGCAGTCTGTGATAGCATTGGGCTC
ACAAGAGGGAGCTCTGCATCAAGCTTTGGCTGGAGCCATTCCTGTGGAATTTTCAAGCAACACTGTCAAGTTG
ACGTCGGGTCATTTGAAGTGTAGAGTGAAGATGGAARAATTGCAGTTGAAGGGAACAACCTATGGCGTCTGTT
CAAAGGCTTTCAAGTTTCTTGGGACTCCCGTCGACACAGGTCACGGCACTGTGGTGTTGGAATTGCAGTACAC
TGGCACGGATGGACCTTGCAAAGTTCCTATCTCGTCAGTGGCTTCATTGAACGACCTAACGCCAGTGGGCAGA
TTGGTCACTGTCAACCCTTTTGTTTCAGTGGCCACGGCCAACGCTAAGGTCCTGATTGAATTGGAACCACCCT
TTGGAGACTCATACATAGTGGTGGGCAGAGGAGAACAACAGATCAATCACCATTGGCACAAGTCTGGAAGCAG
CATTGGCAAAGCCTTTACAACCACCCTCAAAGGAGCGCAGAGACTAGCCGCTCTAGGAGACACAGCTTGGGAC
TTTGGATCAGTTGGAGGGGTGTTCACCTCAGTTGGGCGCGCTGTCCATCAAGTGTTCGGAGGAGCATTCCGCT
CACTGTTCGGAGGCATGTCCTGGATAACGCAAGGATTGCTGGGGGCTCTCCTGTTGTGGATGGGCATCAATGC
TCGTGATAGGTCCATAGCTCTCACGTTTCTCGCAGTTGGAGGAGTTCTGCTCTTCCTCTCCGTGAACGTGGGC
GCCGATCAAGGATGCGCCATCAACTTTGGCAAGAGAGAGCTCAAGTGCGGAGATGGTATCTTCATATTTAGAG
ACTCTGATGACTGGCTGAACAAGTACTCATACTATCCAGAAGATCCTGTGAAGCTTGCATCAATAGTGAAAGC
CTCTTTTGAAGAAGGGAAGTGTGGCCTARATTCAGTTGACTCCCTTGAGCATGAGATGTGGAGAAGCAGGGCA
GATGAGATCAATGCCATTTTTGAGGAAAACGAGGTGGACATTTCTGTTGTCGTGCAGGATCCAAAGAATGTTT
ACCAGAGAGGAACTCATCCATTTTCCAGAATTCGGGATGGTCTGCAGTATGGTTGGAAGACTTGGGGTAAGAA
CCTTGTGTTCTCCCCAGGGAGGAAGAATGGAAGCTTCATCATAGATGGAAAGTCCAGGARAGAATGCCCGTTT
TCAAACCGGGTCTGGAATTCTTTCCAGATAGAGGAGTTTGGGACGGGAGTGTTCACCACACGCGTGTACATGG
ACGCAGTCTTTGAATACACCATAGACTGCGATGGATCTATCTTGGGTGCAGCGGTGAACGGAAAAAAGAGTGC
CCATGGCTCTCCAACATTTTGGATGGGAAGTCATGAAGTAAATGGGACATGGATGATCCACACCTTGGAGGCA
TTAGATTACAAGGAGTGTGAGTGGCCACTGACACATACGATTGGAACATCAGTTGAAGAGAGTGAAATGTTCA
TGCCGAGATCAATCGGAGGCCCAGTTAGCTCTCACAATCATATCCCTGGATACAAGGTTCAGACGAACGGACC
TTGGATGCAGGTACCACTAGAAGTGAAGAGAGAAGCTTGCCCAGGGACTAGCGTGATCATTGATGGCAACTGT
GATGGACGGGGAAAATCAACCAGATCCACCACGGATAGCGGGAAAGTTATTCCTGAATGGTGTTGCCGCTCCT
GCACAATGCCGCCTGTGAGCTTCCATGGTAGTGATGGGTGTTGGTATCCCATGGARATTAGGCCAAGGAAAAC
GCATGAAAGCCATCTGGTGCGCTCCTGGGTTACAGCTGGAGAAATACATGCTGTCCCTTTTGGTTTGGTGAGC
ATGATGATAGCAATGGAAGTGGTCCTAAGGAAAAGACAGGGACCAAAGCAAATGTTGGTTGGAGGAGTAGTGC
TCTTGGGAGCAATGCTGGTCGGGCAAGTAACTCTCCTTGATT TGCTGAAACTCACAGTGGCTGTGGGATTGCA
TTTCCATGAGATGAACAATGGAGGAGACGCCATGTATATGGCGTTGATTGCTGCCTTTTCAATCAGACCAGGG
CTGCTCATCGGCTTTGGGCTCAGGACCCTATGGAGCCCTCGGGAACGCCTTGTGCTGACCCTAGGAGCAGCCA
TGGTGGAGATTGCCTTGGGTGGCGTGATGGGCGGCCTGTGGAAGTATCTARATGCAGTTTCTCTCTGCATCCT
GACAATAAATGCTGTTGCTTCTAGGAAAGCATCAAATACCATCTTGCCCCTCATGGCTCTGTTGACACCGGTC
ACCATGGCTGAGGTGAGACTTGCCGCAATGTTCTTTTGTGCCATGGTTATCATAGGGGTCCTTCACCAGAATT
TCAAGGACACCTCCATGCAGAAGACTATACCTCTGGTGGCCCTCACACTCACATCTTACCTGGGCTTGACACA
ACCTTTTTTGGGCCTGTGTGCATTTCTGGCAACCCGCATATT TGGGCGAAGGAGTATCCCAGTGAATGAGGCA
CTCGCAGCAGCTGGTCTAGTGGGAGTGCTGGCAGGACTGGCTTTTCAGGAGATGGAGAACTTCCTTGGTCCGA
TTGCAGTTGGAGGACTCCTGATGATGCTGGTTAGCGTGGCTGGGAGGGTGGATGGGCTAGAGCTCAAGAAGCT
TGGTGAAGTTTCATGGGAAGAGGAGGCGGAGATCAGCGGGAGTTCCGCCCGCTATGATGTGGCACTCAGTGAA
CAAGGGGAGTTCAAGCTGCTTTCTGAAGAGAAAGTGCCATGGGACCAGGTTGTGATGACCTCGCTGGCCTTGG
TTGGGGCTGCCCTCCATCCATTTGCTCTTCTGCTGGTCCTTGCTGGGTGGCTGTTTCATGTCAGGGGAGCTAG
GAGAAGTGGGGATGTCTTGTGGGATATTCCCACTCCTAAGATCATCGAGGAATGTGAACATCTGGAGGATGGG
ATTTATGGCATATTCCAGTCAACCTTCTTGGGGGCCTCCCAGCGAGGAGTGGGAGTGGCACAGGGAGGGGTGT
TCCACACAATGTGGCATGTCACAAGAGGAGCTTTCCTTGTCAGGAATGGCAAGAAGTTGATTCCATCTTGGGC
TTCAGTAAAGGAAGACCTTGTCGCCTATGGTGGCTCATGGAAGTTGGAAGGCAGATGGGATGGAGAGGAAGAG
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GTCCAGTTGATCGCGGCTGTTCCAGGAAAGAACGTGGTCAACGTCCAGACAAAACCGAGCTTGTTCAAAGTGA
GGAATGGGGGAGAAATCGGGGCTGTCGCTCTTGACTATCCGAGTGGCACTTCAGGATCTCCTATTGTTAACAG
GAACGGAGAGGTGATTGGGCTGTACGGCAATGGCATCCTTGTCGGTGACAACTCCTTCGTGTCCGCCATATCC
CAGACTGAGGTGAAGGAAGAAGGAAAGGAGGAGCTCCAAGAGATCCCGACAATGCTAAAGAAAGGAATGACAA
CTGTCCTTGATTTTCATCCTGGAGCTGGGAAGACAAGACGTTTCCTCCCACAGATCTTGGCCGAGTGCGCACG
GAGACGCTTGCGCACTCTTGTGTTGGCCCCCACCAGGGTTGTTCTTTCTGAAATGAAGGAGGCTTTTCACGGC
CTGGACGTGAAATTCCACACACAGGCTTTTTCCGCTCACGGCAGCGGGAGAGAAGTCATTGATGCCATGTGCC
ATGCCACCCTAACTTACAGGATGTTGGAACCAACTAGGGTTGTTAACTGGGAAGTGATCATTATGGATGAAGC
CCATTTTTTGGATCCAGCTAGCATAGCCGCTAGAGGTTGGGCAGCGCACAGAGCTAGGGCAAATGARAAGTGCA
ACAATCTTGATGACAGCCACACCGCCTGGGACTAGTGATGAATTTCCACATTCAAATGGTGAAATAGAAGATG
TTCAAACGGACATACCCAGTGAGCCCTGGAACACAGGGCATGACTGGATCCTAGCTGACAAAAGGCCCACGGC
ATGGTTCCTTCCATCCATCAGAGCTGCAAATGTCATGGCTGCCTCTTTGCGTAAGGCTGGAAAGAGTGTGGTG
GTCCTGAACAGGAAAACCTTTGAGAGAGAATACCCCACGATAAAGCAGAAGARACCTGACTTTATATTGGCCA
CTGACATAGCTGAAATGGGAGCCAACCTTTGCGTGGAGCGAGTGCTGGATTGCAGGACGGCTTTTAAGCCTGT
GCTTGTGGATGAAGGGAGGAAGGTGGCAATAAAAGGGCCACTTCGTATCTCCGCATCCTCTGCTGCTCAAAGG
AGGGGGCGCATTGGGAGAAATCCCAACAGAGATGGAGACTCATACTACTATTCTGAGCCTACAAGTGAAAATA
ATGCCCACCACGTCTGCTGGTTGGAGGCCTCAATGCTCTTGGACAACATGGAGGTGAGGGGTGGAATGGTCGC
CCCACTCTATGGCGTTGAAGGAACTAAAACACCAGTTTCCCCTGGTGAAATGAGACTGAGGGATGACCAGAGG
AAAGTCTTCAGAGAACTAGTGAGGAATTGTGACCTGCCCGTTTGGCTTTCGTGGCAAGTGGCCAAGGCTGGTT
TGAAGACGAATGATCGTAAGTGGTGTTTTGAAGGCCCTGAGGAACATGAGATCTTGAATGACAGCGGTGAAAC
AGTGAAGTGCAGGGCTCCTGGAGGAGCAAAGAAGCCTCTGCGCCCAAGGTGGTGTGATGARAAGGGTGTCATCT
GACCAGAGTGCGCTGTCTGAATTTATTAAGTTTGCTGAAGGTAGGAGGGGAGCTGCTGAAGTGCTAGTTGTGC
TGAGTGAACTCCCTGATTTCCTGGCTARAAAAGGTGGAGAGGCAATGGATACCATCAGTGTGTTCCTCCACTC
TGAGGAAGGCTCTAGGGCTTACCGCAATGCACTATCAATGATGCCTGAGGCAATGACAATAGTCATGCTGTTT
ATACTGGCTGGACTACTGACATCGGGAATGGTCATCTTTTTCATGTCTCCCAAAGGCATCAGTAGAATGTCTA
TGGCGATGGGCACAATGGCCGGCTGTGGATATCTCATGTTCCTTGGAGGCGTCAAACCCACTCACATCTCCTA
TGTCATGCTCATATTCTTTGTCCTGATGGTGGTTGTGATCCCCGAGCCAGGGCAACAAAGGTCCATCCAAGAC
AACCAAGTGGCATACCTCATTATTGGCATCCTGACGCTGGTTTCAGCGGTGGCAGCCAACGAGCTAGGCATGC
TGGAGAARAACCAAAGAGGACCTCTTTGGGAAGAAGAACTTAATTCCATCTAGTGCTTCACCCTGGAGTTGGCC
GGATCTTGACCTGAAGCCAGGAGCTGCCTGGACAGTGTACGTTGGCATTGTTACAATGCTCTCTCCAATGTTG
CACCACTGGATCAAAGTCGAATATGGCAACCTGTCTCTGTCTGGAATAGCCCAGTCAGCCTCAGTCCTTTCTT
TCATGGACAAGGGGATACCATTCATGAAGATGAATATCTCGGTCATAATGCTGCTGGTCAGTGGCTGGAATTC
AATAACAGTGATGCCTCTGCTCTGTGGCATAGGGTGCGCCATGCTCCACTGGTCTCTCATTTTACCTGGAATC
ARAGCGCAGCAGTCAARAGCTAGCACAGAGAAGGGTGTTCCATGGCGTTGCCGAGAACCCTGTGGTTGATGGGA
ATCCAACAGTTGACATTGAGGAAGCTCCTGAAATGCCTGCCCTTTATGAGAAGAAACTGGCTCTATATCTCCT
TCTTGCTCTCAGCCTAGCTTCTGTTGCCATGTGCAGAACGCCCTTTTCATTGGCTGAAGGCATTGTCCTAGCA
TCAGCTGCCTTAGGGCCGCTCATAGAGGGAAACACCAGCCTTCTTTGGAATGGACCCATGGCTGTCTCCATGA
CAGGAGTCATGAGGGGGAATCACTATGCTTTTGTGGGAGTCATGTACAATCTATGGAAGATGAAAACTGGACG
CCGGGGGAGCGCGAATGGAAAAACTTTGGGTGAAGTCTGGAAGAGGGAACTGAATCTGTTGGACAAGCGACAG
TTTGAGTTGTATAAAAGGACCGACATTGTGGAGGTGGATCGTGATACGGCACGCAGGCATTTGGCCGAAGGGA
AGGTGGACACCGGGGTGGCGGTCTCCAGGGGGACCGCAAAGTTAAGGTGGTTCCATGAGCGTGGCTATGTCAA
GCTGGAAGGTAGGGTGATTGACCTGGGGTGTGGCCGCGGAGGCTGGTGTTACTACGCTGCTGCGCAAAAGGAA
GTGAGTGGGGTCAAAGGATTTACTCTTGGAAGAGACGGCCATGAGAAACCCATGAATGTGCAAAGTCTGGGAT
GGAACATCATCACCTTCAAGGACAAAACTGATATCCACCGCCTAGAACCAGTGAAATGTGACACCCTTTTGTG
TGACATTGGAGAGTCATCATCGTCATCGGTCACAGAGGGGGAAAGGACCGTGAGAGTTCTTGATACTGTAGAA
AAATGGCTGGCTTGTGGGGTTGACAACTTCTGTGTGAAGGTGTTAGCTCCATACATGCCAGATGTTCTTGAGA
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AACTGGAATTGCTCCAAAGGAGGTTTGGCGGAACAGTGATCAGGAACCCTCTCTCCAGGAATTCCACTCATGA
AATGTACTACGTGTCTGGAGCCCGCAGCAATGTCACATTTACTGTGAACCAAACATCCCGCCTCCTGATGAGG
AGAATGAGGCGTCCAACTGGAAAAGTGACCCTGGAGGCTGACGTCATCCTCCCAATTGGGACACGCAGTGTTG
AGACAGACAAGGGACCCCTGGACAAAGAGGCCATAGAAGARAGGGTTGAGAGGATAAAATCTGAGTACATGAC
CTCTTGGTTTTATGACAATGACAACCCCTACAGGACCTGGCACTACTGTGGCTCCTATGTCACAAAAACCTCA
GGAAGTGCGGCGAGCATGGTAAATGGTGTTATTAARATTCTGACATATCCATGGGACAGGATAGAGGAGGTCA
CAAGAATGGCAATGACTGACACAACCCCTTTTGGACAGCAAAGAGTGTTTAAAGARAAAGTTGACACCAGAGC
AAAGGATCCACCAGCGGGAACTAGGAAGATCATGAAAGTTGTCAACAGGTGGCTGTTCCGCCACCTGGCCAGA
GAAAAGAACCCCAGACTGTGCACAAAGGAAGAATTTATTGCAAAAGTCCGAAGTCATGCAGCCATTGGAGCTT
ACCTGGAAGAACAAGAACAGTGGAAGACTGCCAATGAGGCTGTCCAAGACCCAAAGTTCTGGGAACTGGTGGA
TGAAGAAAGGAAGCTGCACCAACAAGGCAGGTGTCGGACTTGTGTGTACAACATGATGGGGAAAAGAGAGAAG
AAGCTGTCAGAGTTTGGGAAAGCAAAGGGAAGCCGTGCCATATGGTATATGTGGCTGGGAGCGCGGTATCTTG
AGTTTGAGGCCCTGGGATTCCTGAATGAGGACCATTGGGCTTCCAGGGAAAACTCAGGAGGAGGAGTGGAAGG
CATTGGCTTACAATACCTAGGATATGTGATCAGAGACCTGGCTGCAATGGATGGTGGTGGATTCTACGCGGAT
GACACCGCTGGATGGGACACGCGCATCACAGAGGCAGACCTTGATGATGAACAGGAGATCTTGAACTACATGA
GCCCACATCACAAAAARACTGGCACAAGCAGTGATGGARATGACATACAAGAACAAAGTGGTGAAAGTGTTGAG
ACCAGCCCCAGGAGGGAAAGCCTACATGGATGTCATAAGTCGACGAGACCAGAGAGGATCCGGGCAGGTAGTG
ACTTATGCTCTGAACACCATCACCAACTTGAAAGTCCAATTGATCAGAATGGCAGAAGCAGAGATGGTGATAC
ATCACCAACATGTTCAAGATTGTGATGAATCAGTTCTGACCAGGCTGGAGGCATGGCTCACTGAGCACGGATG
TGACAGACTGAAGAGGATGGCGGTGAGTGGAGACGACTGTGTGGTCCGGCCCATCGATGACAGGTTCGGCCTG
GCCCTGTCCCATCTCAACGCCATGTCCAAGGTTAGAAAGGACATATCTGAATGGCAGCCATCAAAAGGGTGGA
ATGATTGGGAGAATGTGCCCTTCTGTTCCCACCACTTCCATGAACTACAGCTGAAGGATGGCAGGAGGATTGT
GGTGCCTTGCCGAGAACAGGACGAGCTCATTGGGAGAGGAAGGGTGTCTCCAGGAAACGGCTGGATGATCAAG
GAAACAGCTTGCCTCAGCAAAGCCTATGCCAACATGTGGTCACTGATGTATTTTCACAAAAGGGACATGAGGC
TACTGTCATTGGCTGTTTCCTCAGCTGTTCCCACCTCATGGGTTCCACAAGGACGCACAACATGGTCGATTCA
TGGGAAAGGGGAGTGGATGACCACGGAAGACATGCTTGAGGTGTGGAACAGAGTATGGATAACCAACAACCCA
CACATGCAGGACAAGACAATGGTGAAAAAATGGAGAGATGTCCCTTATCTAACCAAGAGACAAGACAAGCTGT
GCGGATCACTGATTGGAATGACCAATAGGGCCACCTGGGCCTCCCACATCCATTTAGTCATCCATCGTATCCG
AACGCTGATTGGACAGGAGAAATACACTGACTACCTAACAGTCATGGACAGGTATTCTGTGGATGCTGACCTG
CAACTGGGTGAGCTTATCTGAAACACCATCTAACAGGAATAACCGGGATACAAACCACGGGTGGAGAACCGGA
CTCCCCACAACCTGAAACCGGGATATAAACCACGGCTGGAGAACCGGGCTCCGCACTTAAAATGARACAGAAA
CCGGGATARAAACTACGGATGGAGAACCGGACTCCACACATTGAGACAGAAGAAGTTGTCAGCCCAGAACCCC
ACACGAGTTTTGCCACTGCTAAGCTGTGAGGCAGTGCAGGCTGGGACAGCCGACCTCCAGGTTGCGAAAAACC
TGGTTTCTGGGACCTCCCACCCCAGAGTAAAAAGAACGGAGCCTCCGCTACCACCCTCCCACGTGGTGGTAGA
AAGACGGGGTCTAGAGGTTAGAGGAGACCCTCCAGGGAACAAATAGTGGGACCATATTGACGCCAGGGAAAGA
CCGGAGTGGTTCTCTGCTTTTCCTCCAGAGGTCTGTGAGCACAGTTTGCTCAAGAATAAGCAGACCTTTGGAT
GACAAACACAAAACCACTGGCCGGCATGGTCCCAGCCTCCTCGCTGGCGCCGGCTGGGCAACATTCCGAGGGG
ACCGTCCCCTCGGTAATGGCGAATGGGACGAATTCTGAACCAGTCCTAAAACGAGTAAATAGGACCGGCAATT
CTTCAAGCAATAAACAGGAATACCAATTATTAAAAGATAACTTAGTCAGATCGTACAATAAAGCTTTGAAGAA
ARATGCGCCTTATTCAATCTTTGCTATAAAAAATGGCCCAAAATCTCACATTGGAAGACATTTGATGACCTCA
TTTCTTTCAATGAAGGGCCTAACGGAGTTGACTAATGTTGTGGGAAATTGGAGCGATAAGCGTGCTTCTGCCG
TGGCCAGGACAACGTATACTCATCAGATAACAGCAATACCTGATCACTACTTCGCACTAGTTTCTCGGTACTA
TGCATATGATCCAATATCAAAGGAAATGATAGCATTGAAGGATGAGACTAATCCAATTGAGGAGTGGCAGCAT
ATAGAACAGCTAAAGGGTAGTGCTGAAGGAAGCATACGATACCCCGCATGGAATGGGATAATATCACAGGAGG
TACTAGACTACCTTTCATCCTACATAAATAGACGCATATAAGTACGCATTTAAGCATAAACACGCACTATGCC
GTTCTTCTCATGTATATATATATACAGGCAACACGCAGATATAGGTGCGACGTGAACAGTGAGCTGTATGTGC
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GCAGCTCGCGTTGCATTTTCGGAAGCGCTCGTTTTCGGAAACGCTTTGAAGTTCCTATTCCGAAGTTCCTATT
CTCTAGAAAGTATAGGAACTTCAGAGCGCTTTTGAAAACCAAAAGCGCTCTGAAGACGCACTTTCAAAAAACC
ARAAACGCACCGGACTGTAACGAGCTACTAARATATTGCGAATACCGCTTCCACAAACATTGCTCAAAAGTAT
CTCTTTGCTATATATCTCTGTGCTATATCCCTATATAACCTACCCATCCACCTTTCGCTCCTTGAACTTGCAT
CTAAACTCGACCTCTACATTTTTTATGTTTATCTCTAGTATTACTCTTTAGACAAARAAATTGTAGTAAGAAC
TATTCATAGAGTGAATCGAAAACAATACGAAAATGTAAACATTTCCTATACGTAGTATATAGAGACAAAATAG
AAGAAACCGTTCATAATTTTCTGACCAATGAAGAATCATCAACGCTATCACTTTCTGTTCACAAAGTATGCGC
AATCCACATCGGTATAGAATATAATCGGGGATGCCTTTATCTTGAAAAAATGCACCCGCAGCTTCGCTAGTAA
TCAGTARACGCGGGAAGTGGAGTCAGGCTTTTTTTATGGAAGAGAARATAGACACCARAGTAGCCTTCTTCTA
ACCTTAACGGACCTACAGTGCAAAAAGTTATCAAGAGACTGCATTATAGAGCGCACAAAGGAGAAAAAAAGTA
ATCTAAGATGCTTTGTTAGAAAAATAGCGCTCTCGGGATGCATTTTTGTAGAACAAAAAAGAAGTATAGATTC
TTTGTTGGTAAAATAGCGCTCTCGCGTTGCATTTCTGTTCTGTAAARATGCAGCTCAGATTCTTTGTTTGARAA
AATTAGCGCTCTCGCGTTGCATTTTTGTTTTACAAAAATGAAGCACAGATTCTTCGTTGGTAAAATAGCGCTT
TCGCGTTGCATTTCTGTTCTGTAARAATGCAGCTCAGATTCTTTGTTTGAARAATTAGCGCTCTCGCGTTGCA
TTTTTGTTCTACAAAATGAAGCACAGATGCTTCGTTAACAAAGATATGCTATTGAAGTGCAAGATGGAAACGC
AGAAAATGAACCGGGGATGCGACGTGCAAGATTACCTATGCAATAGATGCAATAGTTTCTCCAGGAACCGAAA
TACATACATTGTCTTCCGTARAGCGCTAGACTATATATTATTATACAGGTTCAAATATACTATCTGTTTCAGG
GAAAACTCCCAGGTTCGGATGTTCAAAATTCAATGATGGGTAACAAGTACGATCGTAAATCTGTAAAACAGTT
TGTCGGATATTAGGCTGTATCTCCTCARAGCGTATTCGAATATCATTGAGAAGCTGCAGGCAAGTGCACAAAC
AATACTTAARATAAATACTACTCAGTAATAACCTATTTCTTAGCATTTTTGACGAAATTTGCTATTTTGTTAGA
GTCTTTTACACCATTTGTCTCCACACCTCCGCTTACATCAACACCAATAACGCCATTTAATCTAAGCGCATCA
CCAACATTTTCTGGCGTCAGTCCACCAGCTAACATAAAATGTAAGCTTTCGGGGCTCTCTTGCCTTCCAACCC
AGTCAGAAATCGAGTTCCAATCCAAAAGTTCACCTGTCCCACCTGCTTCTGAATCAAACAAGGGAATAAACGA
ATGAGGTTTCTGTGAAGCTGCACTGAGTAGTATGTTGCAGTCTTTTGGARAATACGAGTCTTTTAATAACTGGC
AAACCGAGGAACTCTTGGTATTCTTGCCACGACTCATCTCCATGCAGTTGGACGATATCAATGCCGTAATCAT
TGACCAGAGCCAAAACATCCTCCTTAGGTTGATTACGAAACACGCCAACCAAGTATTTCGGAGTGCCTGAACT
ATTTTTATATGCTTTTACAAGACTTGAAATTTTCCTTGCAATAACCGGGTCAATTGTTCTCTTTCTATTGGGC
ACACATATAATACCCAGCAAGTCAGCATCGGAATCTAGAGCACATTCTGCGGCCTCTGTGCTCTGCAAGCCGC
AAACTTTCACCAATGGACCAGAACTACCTGTGAAATTAATAACAGACATACTCCAAGCTGCCTTTGTGTGCTT
AATCACGTATACTCACGTGCTCAATAGTCACCAATGCCCTCCCTCTTGGCCCTCCTCCTTTTCTTTTTTCGAC
CGCTAGCGTCGACAGCGACACACTTGCATCGGATGCAGCCCGGTTAACGTGCCGGCACGGCCTGGGTAACCAG
GTATTTTGTCCACATAACCGTGCGCAAAATGTTGTGGATAAGCAGGACACAGCAGCAATCCACAGCAGGCATA
CAACCGCACACCGAGGTTACTCCGTTCTACAGGTTACGACGACATGTCAATACTTGCCCTTGACAGGCATTGA
TGGAATCGTAGTCTCACGCTGATAGTCTGATCGACAATACAAGTGGGACCGTGGTCCCAGACCGATAATCAGA
CCGACAACACGAGTGGGATCGTGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAG
ACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTTCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGG
ACCGTGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCATGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGA
CGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGTCTGATTATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGACTA
ATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCG
TGGTCCCAGTCTGATTATCAGACCGACGATACAAGTGGAACAGTGGGCCCAGAGAGAATATTCAGGCCAGTTA
TGCTTTCTGGCCTGTAACAAAGGACATTAAGTAAAGACAGATAAACGTAGACTAAAACGTGGTCGCATCAGGG
TGCTGGCTTTTCAAGTTCCTTAAGAATGGCCTCAATTTTCTCTATACACTCAGTTGGAACACGGGACCTGTCC
AGGTTAAGCACCATTTTATCGCCCTTATACAATACTGTCGCTCCAGGAGCAAACTGATGTCGTGAGCTTAAAC
TAGTTCTTGATGCAGATGACGTTTTAAGCACAGAAGTTAAAAGAGTGATAACTTCTTCAGCTTCARATATCAC
CCCAGCTTTTTTCTGCTCATGAAGGTTAGATGCCTGCTGCTTAAGTAATTCCTCTTTATCTGTAAAGGCTTTT
TGAAGTGCATCACCTGACCGGGCAGATAGTTCACCGGGGTGAGAAAAAAGAGCAACAACTGATTTAGGCAATT
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TGGCGGTGTTGATACAGCGGGTAATAATCTTACGTGAAATATTTTCCGCATCAGCCAGCGCAGAAATATTTCC
AGCAAATTCATTCTGCAATCGGCTTGCATAACGCTGACCACGTTCATAAGCACTTGTTGGGCGATAATCGTTA
CCCAATCTGGATAATGCAGCCATCTGCTCATCATCCAGCTCGCCAACCAGAACACGATAATCACTTTCGGTAA
GTGCAGCAGCTTTACGACGGCGACTCCCATCGGCAATTTCTATGACACCAGATACTCTTCGACCGAACGCCGG
TGTCTGTTGACCAGTCAGTAGAAAAGAAGGGATGAGATCATCCAGTGCGTCCTCAGTAAGCAGCTCCTGGTCA
CGTTCATTACCTGACCATACCCGAGAGGTCTTCTCAACACTATCACCCCGGAGCACTTCAAGAGTAAACTTCA
CATCCCGACCACATACAGGCAAAGTAATGGCATTACCGCGAGCCATTACTCCTACGCGCGCAATTAACGAATC
CACCATCGGGGCAGCTGGTGTCGATAACGAAGTATCTTCAACCGGTTGAGTATTGAGCGTATGTTTTGGAATA
ACAGGCGCACGCTTCATTATCTAATCTCCCAGCGTGGTTTAATCAGACGATCGAAAATTTCATTGCAGACAGG
TTCCCAAATAGARAGAGCATTTCTCCAGGCACCAGTTGAAGAGCGTTGATCAATGGCCTGTTCAAAAACAGTT
CTCATCCGGATCTGACCTTTACCAACTTCATCCGTTTCACGTACAACATTTTTTAGAACCATGCTTCCCCAGG
CATCCCGAATTTGCTCCTCCATCCACGGGGACTGAGAGCCATTACTATTGCTGTATTTGGTAAGCAAAATACG
TACATCAGGCTCGAACCCTTTAAGATCAACGTTCTTGAGCAGATCACGAAGCATATCGAAAAACTGCAGTGCG
GAGGTGTAGTCAAACAACTCAGCAGGCGTGGGAACAATCAGCACATCAGCAGCACATACGACATTAATCGTGC
CGATACCCAGGTTAGGCGCGCTGTCAATAACTATGACATCATAGTCATGAGCAACAGTTTCAATGGCCAGTCG
GAGCATCAGGTGTGGATCGGTGGGCAGTTTACCTTCATCAAATTTGCCCATTAACTCAGTTTCAATACGGTGC
AGAGCCAGACAGGAAGGAATAATGTCAAGCCCCGGCCAGCAAGTGGGCTTTATTGCATAAGTGACATCGTCCT
TTTCCCCAAGATAGARAGGCAGGAGAGTGTCTTCTGCATGAATATGAAGATCTGGTACCCATCCGTGATACAT
TGAGGCTGTTCCCTGGGGGTCGTTACCTTCCACGAGCAAAACACGTAGCCCCTTCAGAGCCAGATCCTGAGCA
AGATGAACAGAAACTGAGGTTTTGTAAACGCCACCTTTATGGGCAGCAACCCCGATCACCGGTGGAAATACGT
CTTCAGCACGTCGCAATCGCGTACCAAACACATCACGCATATGATTAATTTGTTCAATTGTATAACCAACACG
TTGCTCAACCCGTCCTCGAATTTCCATATCCGGGTGCGGTAGTCGCCCTGCTTTCTCGGCATCTCTGATAGCC
TGAGAAGAAACCCCAACTAAATCCGCTGCTTCACCTATTCTCCAGCGCCGGGTTATTTTCCTCGCTTCCGGGC
TGTCATCATTAAACTGTGCAATGGCGATAGCCTTCGTCATTTCATGACCAGCGTTTATGCACTGGTTAAGTGT
TTCCATGAGTTTCATTCTGAACATCCTTTAATCATTGCTTTGCGTTTTTTTATTAAATCTTGCAATTTACTGC
AAAGCAACAACAAAATCGCAAAGTCATCAAAAAACCGCAAAGTTGTTTAAAATAAGAGCAACACTACAAAAGG
AGATAAGAAGAGCACATACCTCAGTCACTTATTATCACTAGCGCTCGCCGCAGCCGTGTAACCGAGCATAGCG
AGCGAACTGGCGAGGAAGCAAAGAAGAACTGTTCTGTCAGATAGCTCTTACGCTCAGCGCAAGAAGAAATATC
CACCGTGGGAAAAACTCCAGGTAGAGGTACACACGCGGATAGCCAATTCAGAGTAATAAACTGTGATAATCAA
CCCTCATCAATGATGACGAACTAACCCCCGATATCAGGTCACATGACGAAGGGAAAGAGAAGGAAATCAACTG
TGACAAACTGCCCTCAAATTTGGCTTCCTTAARAATTACAGTTCAAAAAGTATGAGAAAATCCATGCAGGCTG
AAGGAAACAGCAAAACTGTGACAAATTACCCTCAGTAGGTCAGAACAAATGTGACGAACCACCCTCAAATCTG
TGACAGATAACCCTCAGACTATCCTGTCGTCATGGAAGTGATATCGCGGAAGGAAAATACGATATGAGTCGTC
TGGCGGCCTTTCTTTTTCTCAATGTATGAGAGGCGCATTGGAGTTCTGCTGTTGATCTCATTAACACAGACCT
GCAGGAAGCGGCGGCGGAAGTCAGGCATACGCTGGTAACTTTGAGGCAGCTGGTAACGCTCTATGATCCAGTC
GATTTTCAGAGAGACGATGCCTGAGCCATCCGGCTTACGATACTGACACAGGGATTCGTATAAACGCATGGCA
TACGGATTGGTGATTTCTTTTGTTTCACTAAGCCGAAACTGCGTAAACCGGTTCTGTAACCCGATAAAGAAGG
GAATGAGATATGGGTTGATATGTACACTGTAAAGCCCTCTGGATGGACTGTGCGCACGTTTGATAAACCAAGG
AARAGATTCATAGCCTTTTTCATCGCCGGCATCCTCTTCAGGGCGATAAAARACCACTTCCTTCCCCGCGARA
CTCTTCAATGCCTGCCGTATATCCTTACTGGCTTCCGCAGAGGTCAATCCGAATATTTCAGCATATTTAGCAA
CATGGATCTCGCAGATACCGTCATGTTCCTGTAGGGTGCCATCAGATTTTCTGATCTGGTCAACGAACAGATA
CAGCATACGTTTTTGATCCCGGGAGAGACTATATGCCGCCTCAGTGAGGTCGTTTGACTGGACGATTCGCGGG
CTATTTTTACGTTTCTTGTGATTGATAACCGCTGTTTCCGCCATGACAGATCCATGTGAAGTGTGACAAGTTT
TTAGATTGTCACACTAAATAAAARAGAGTCAATAAGCAGGGATAACTTTGTGAARAAACAGCTTCTTCTGAGG
GCAATTTGTCACAGGGTTAAGGGCAATTTGTCACAGACAGGACTGTCATTTGAGGGTGATTTGTCACACTGAA
AGGGCAATTTGTCACAACACCTTCTCTAGAACCAGCATGGATAAAGGCCTACAAGGCGCTCTAAAAAAGAAGA
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TCTAAAAACTATAAAAAARATAATTATAAAAATATCCCCGTGGATAAGTGGATAACCCCAAGGGAAGTTTTTT
CAGGCATCGTGTGTAAGCAGAATATATAAGTGCTGTTCCCTGGTGCTTCCTCGCTCACTCGACCGGGAGGGTT
CGAGAAGGGGGGGCACCCCCCTTCGGCGTGCGCGGTCACGCGCACAGGGCGCAGCCCTGGTTAAARACAAGGT
TTATAAATATTGGTTTAARAGCAGGTTAAAAGACAGGTTAGCGGTGGCCGAAAAACGGGCGGARACCCTTGCA
AATGCTGGATTTTCTGCCTGTGGACAGCCCCTCAAATGTCAATAGGTGCGCCCCTCATCTGTCAGCACTCTGC
CCCTCAAGTGTCAAGGATCGCGCCCCTCATCTGTCAGTAGTCGCGCCCCTCAAGTGTCAATACCGCAGGGCAC
TTATCCCCAGGCTTGTCCACATCATCTGTGGGAAACTCGCGTARAATCAGGCGTTTTCGCCGATTTGCGAGGC
TGGCCAGCTCCACGTCGCCGGCCGARATCGAGCCTGCCCCTCATCTGTCAACGCCGCGCCGGGTGAGTCGGCC
CCTCAAGTGTCAACGTCCGCCCCTCATCTGTCAGTGAGGGCCAAGTTTTCCGCGAGGTATCCACAACGCCGGC
GGCCGGCCGCGGETGTCTCGCACACGGCTTCGACGGCGTTTCTGGCGCGTTTGCAGGGCCATAGACGGCCGCCA
GCCCAGCGGCGAGGGCAACCAGCCGAGGGCTTCGCCCTGTCGCTCGACTGCGGCGAGCACTACTGGCTGTAAA
AGGACAGACCACATCATGGTTCTGTGTTCATTAGGTTGTTCTGTCCATTGCTGACATAATCCGCTCCACTTCA
ACGTAACACCGCACGAAGATTTCTATTGTTCCTGAAGGCATATTCARATCGTTTTCGTTACCGCTTGCAGGCA
TCATGACAGAACACTACTTCCTATARACGCTACACAGGCTCCTGAGATTAATAATGCGGATCTCTACGATAAT
GGGAGATTTTCCCGACTGTTTCGTTCGCTTCTCAGTGGATAACAGCCAGCTTCTCTGTTTAACAGACAAAAAC
AGCATATCCACTCAGTTCCACATTTCCATATAAAGGCCAAGGCATTTATTCTCAGGATAATTGTTTCAGCATC
GCAACCGCATCAGACTCCGGCATCGCAAACTGCACCCGGTGCCGGGCAGCCACATCCAGCGCAAARACCTTCG
TGTAGACTTCCGTTGAACTGATGGACTTATGTCCCATCAGGCTTTGCAGAACTTTCAGCGGTATACCGGCATA
CAGCATGTGCATCGCATAGGAATGGCGGAACGTATGTGGTGTGACCGGAACAGAGAACGTCACACCGTCAGCA
GCAGCGGCGGCAACCGCCTCCCCAATCCAGGTCCTGACCGTTCTGTCCGTCACTTCCCAGATCCGCGCTTTCT
CTGTCCTTCCTGTGCGACGGTTACGCCGCTCCATGAGCTTATCGCGAATAAATACCTGTGACGGAAGATCACT
TCGCAGAATAAATAAATCCTGGTGTCCCTGTTGATACCGGGAAGCCCTGGGCCAACTTTTGGCGAAAATGAGA
CGTTGATCGGCACGTAAGAGGTTCCAACTTTCACCATAATGAAATAAGATCACTACCGGGCGTATTTTTTGAG
TTATCGAGATTTTCAGGAGCTAAGGAAGCTAAAATGGAGAAARAAATCACTGGATATACCACCGTTGATATAT
CCCAATGGCATCGTAAAGAACATTTTGAGGCATTTCAGTCAGTTGCTCAATGTACCTATAACCAGACCGTTCA
GCTGGATATTACGGCCTTTTTAAAGACCGTAAAGAAAAATAAGCACAAGTTTTATCCGGCCTTTATTCACATT
CTTGCCCGCCTGATGAATGCTCATCCGGAATTTCGTATGGCAATGAAAGACGGTGAGCTGGTGATATGGGATA
GTGTTCACCCTTGTTACACCGTTTTCCATGAGCAAACTGAAACGTTTTCATCGCTCTGGAGTGAATACCACGA
CGATTTCCGGCAGTTTCTACACATATATTCGCAAGATGTGGCGTGTTACGGTGAAAACCTGGCCTATTTCCCT
AAAGGGTTTATTGAGAATATGTTTTTCGTCTCAGCCAATCCCTGGGTGAGTTTCACCAGTTTTGATTTAAACG
TGGCCAATATGGACAACTTCTTCGCCCCCGTTTTCACCATGGGCAAATATTATACGCAAGGCGACAAGGTGCT
GATGCCGCTGGCGATTCAGGTTCATCATGCCGTTTGTGATGGCTTCCATGTCGGCAGAATGCTTAATGAATTA
CAACAGTACTGCGATGAGTGGCAGGGCGGGGCGTAATTTTTTTAAGGCAGTTATTGGTGCCCTTARAACGCCTG
GTTGCTACGCCTGAATAAGTGATAATAAGCGGATGAATGGCAGAAATTCGATGATAAGCTGTCAAACATGAGA
ATTGGTCGACCCTGTGGAATGTGTGTCAGT TAGGGTGTGGAARAGTCCCCAGGCTCCCCAGCAGGCAGAAGTAT
GCAAAGCATGCATCTCAATTAGTCAGCAACCAGGTGTGGAAAGTCCCCAGGCTCCCCAGCAGGCAGAAGTATG
CAAAGCATGCATCTCAATTAGTCAGCAACCATAGTCCCGCCCCTAACTCCGCCCATCCCGCCCCTAACTCCGC
CCAGTTCCGCCCATTCTCCGCCCCATGGCTGACTAATTTTTTTTATTTATGCAGAGGCCGAGGCCGCCTC
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SECUENCIA ID N:7
CONSTRUCTO SINTETICO: PSHUTTLE/EV71 (17368 PB)

TTAAAACAGCCTGTGGGTTGCACCCACTCACAGGGCCCACTGGGCGCTAGTACACTGGTATCTCGGTACCTTT
GTACGCCTGTTTTATACCCCCTCCCTGATTTGCAACTTAGAAGCAACGCAAACCAGATCAATAGTAGGTGTGA
CATACCAGTCGCATCTTGATCAAGCACTTCTGTATCCCCGGACCGAGTATCAATAGACTGTGCACACGGTTGA
AGGAGAARAACGTCCGTTACCCGGCTAACTACTTCGAGAAACCTAGTAACGCCATTGAAGTTGCAGAGTGTTTC
GCTCAGCACTCCCCCCGTGTAGATCAGGTCGATGAGTCACCGCATTCCCCACGGGCGACCGTGGCGGTGGCTG
CGTTGGCGGCCTGCCTATGGGGTAACCCATAGGACGCTCTAATACGGACATGGCGTGAAGAGTCTATTGAGCT
AGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGTTAATCCTAACTGCGGAGCACATACCCTTAATCCAAAGGGCAG
TGTGTCGTAACGGGCAACTCTGCAGCGGAACCGACTACTTTGGGTGTCCGTGTTTCTTTTTATTCTTGTATTG
GCTGCTTATGGTGACAATTAAAGAATTGTTACCATATAGCTATTGGATTGGCCATCCAGTGTCARACAGAGCT
ATTGTATATCTCTTTGTTGGATTTACACCTCTCACTCTTGAAACGTTACACACCCTCAATTACATTATACTGC
TGAACACGAAGCGATGGGCTCCCAGGTCTCCACACAGCGATCCGGCTCGCATGAGAATTCCAACTCAGCCACG
GAAGGCTCCACTATAAATTACACAACCATTAATTACTACAAAGACTCGTATGCTGCCACTGCTGGAAAGCAAA
GTCTCAAACAAGATCCTGACAAGTTTGCGAACCCTGTGAAGGACATCTTTACTGAAATGGCAGCGCCCTTARA
GTCTCCCTCTGCTGAAGCATGTGGCTATAGCGACCGAGTGGCACAGCTTACCATTGGAAATTCCACCATTACT
ACACAAGAAGCAGCAAACATAATAGTTGGGTATGGTGAGTGGCCTTCATACTGCTCTGATAATGATGCAACAG
CGGTAGACAAACCTACACGGCCTGATGTCTCAGTAAATAGATTTTACACGCTAGACACTAAGCTATGGGAGAA
ATCATCCAAGGGGTGGTACTGGAAGTTCCCAGATGTACTGACTGAAACCGGAGTTTTTGGTCARAAATGCACAA
TTTCACTACTTATACCGTTCAGGGTTCTGCATCCACGTTCAATGTAACGCTAGCAAATTTCACCAAGGGGCGC
TACTCGTTGCGGTATTGCCCGAGTATGTCATTGGAACAGTGGCAGGCGGCACAGGCACAGAGAACAGTCACCC
TCCTTATATACAAACCCAACCCGGCGCTGATGGATTTGAATTACAACATCCATATGTTCTTGATGCTGGAATT
CCAATATCTCAGTTGACAGTGTGCCCTCACCAGTGGATCAATTTACGAACCAACAATTGTGCCACCATAATAG
TGCCATACATGAACACACTACCTTTTGATTCCGCATTGAACCACTGTAATTTCGGACTATTGGTGGTGCCTAT
CAGCCCGCTGGATTTCGACCAAGGGGCGACACCGGTAATTCCTATCACTATCACGTTGGCTCCGATGTGTTCT
GAGTTTGCGGGTCTCAGGCAGGCAGTTGCGCAGGGTTTCCCCACTGAATTGAAACCTGGCACTAATCAGTTCT
TAACCACGGATGATGGTGTGTCAGCACCTATATTGCCAAATTTCCACCCCACCCCGTGCATTCACATACCTGG
CGAGGTTAGAAACTTACTAGAACTGTGCCAGGTAGAAACCATTTTAGAAGTCAACAATGTGCCCACCAACGCA
ACCAGTTTGATGGAAAGGCTACGGTTTCCAGTGTCAGCCCAAGCAGGGAAAGGTGAGTTGTGTGCAGTGTTCA
GGGCCGACCCTGGGAGGGATGGTCCTTGGCAATCCACCATGCTAGGCCAGTTGTGTGGATATTACACCCAATG
GTCAGGGTCTTTGGAAGTCACTTTTATGTTCACCGGATCCTTTATGGCAACTGGTAAAATGCTTATAGCTTAC
ACACCCCCAGGGGGCCCTTTGCCTAAAGATAGAGCCACAGCTATGCTGGGGACGCACGTCATCTGGGACTTTG
GCTTGCAATCGTCCGTCACCCTCGTCATACCATGGATCAGTAACACTCACTATAGGGCGCATGCTCGAGATGG
GGTGITIGATTACTACACCACAGGTTTGGTTAGTATATGGTACCAAACAAATTATGTAGTCCCTATTGGAGCA
CCTAATACTGCCTATATAATAGCGTTGGCAGCAGCCCAARAGAATTTCACTATGAAATTGTGCAAGGACACCA
GTGACATTTTGCAAACGGCCACTATTCAAGGGGACAGAGTGGCAGATGTGATTGAGAGCTCTATAGGAGATAG
TGTGAGTAAGGCCCTCACCCAAGCTTTACCTGCACCCACAGGCCARAACACCCAAGTGAGCAGTCATCGCTTA
GACACTGGAAAAGTACCAGCACTTCAAGCCGCCGAAATCGGAGCTTCGTCGAATGCTAGTGATGAGAGTATGA
TTGAGACTCGGTGTGTTCTTAACTCACATAGCACAGCTGAAACCACCCTTGATAGTTTCTTCAGTAGAGCAGG
CTTAGTTGGGGAGATAGATCTTCCTCTARAGGGCACCACCAATCCGAACGGGTATGCCAACTGGGACATAGAC
ATAACCGGTTATGCGCAGATGCGCAGAAAAGTGGAACTATTCACCTATATGCGCTTTGACGCAGAGTTCACTT
TTGTCGCGTGCACACCTACCGGAGAGGTCGTTCCACAGCTGCTTCAATACATGTTTGTTCCACCCGGGGCCCC
CAAACCAGACTCCAGAGACTCTTTGGCTTGGCAAACGGCCACGAACCCCTCAGTTTTTGTCAAATTATCCGAC
CCACCAGCACAAGTCTCAGTGCCATTTATGTCACCTGCAAGCGCATACCAATGGTTTTATGACGGATACCCTA
CATTTGGAGAGCACAAGCAAGAGAAGGATCTCGAGTATGGGGCATGCCCGAATAACATGATGGGCACATTCTC
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AGTGCGGACTGTGGGATCGTCACAGTCAAARAATATCCCTTAGTCATCAGAATATACATGAGAATGAAGCACGTC
AGAGCGTGGATACCTCGGCCGATGCGCAATCAGAACTATTTGTTCAAATCCAACCCAAACTATGCTGGTAATT
CCATTAAACCAACTGGTACCAGCCGAACGGCAATCACTACGCTCGGGAAATTCGGTCAGCAGTCTGGGGCTAT
TTATGTGGGCAACCTTAGGGTAGTAAACAGACACCTAGCCACCCATACTGACTGGGCCAACTTGGTGTGGGAA
GACAGCTCTAGAGACCTCCTAGTTTCTTCAACTACCGCTCAAGGGTGTGACACCATTGCTCGATGTAACTGCC
AAACCGGAGTGTATTACTGTAACTCTCGCAGAAAACACTATCCAGTCAGTTTTTCGARAACCTAGTTTGGTGTT
TGTAGAAGCTAGTGAGTATTATCCAGCTAGATATCAGTCCCATCTTATGCTTGCTGAGGGCCATTCAGAACCT
GGTGATTGTGGCGGTATTCTTAGATGCCAACACGGTGTGGTGGGAATTGTCTCCACTGGCGGAAGTGGCCTTG
TGGGATTTGCTGACGTTAGAGATCTTCTGTGGCTAGATGAGGAAGCGATGGAGCAGGGGGTATCTGATTACAT
CAAAGGTCTCGGTGATGCCTTCGGCACAGGTTTCACTGACGCAGTGTCTAGGGAAGTGGAAGCGTTGAAGAAC
CACTTAATCGGCTCCGAAGGGGCTGTTGAGAAGATCTTGAAGAACTTGGTGAAGCTAATTTCAGCCTTAGTTA
TAGTCATCAGAAGTGATTATGATATGGTCACCCTCACAGCCACACTAGCTCTGATCGGGTGCCACGGGAGTCC
TTGGGCGTGGATCAAATCAAAGACAGCTTCCATACTGGGCATTCCCATGGCACAAAAACAGAGTGCCTCATGG
CTAAAGAAGTTCAATGACATGGCAAATGCTGCAAAAGGGCTTGAGTGGATTTCCAACAAGATCAGTAAGTTCA
TTGACTGGCTTAAAGAGAAGATCATTCCAGCTGCCAAAGAGAAAGTTGAGTTTTTGAACAACCTAAAACAGCT
CCCCTTGTTGGAGAACCAGGTCTCCAATCTTGAACAGTCTGCTGCCTCACAAGAAGACTTAGAAGCTATGTTT
GGTAATGTGTCATATCTGGCTCACTTTTGCCGCAAATTCCAACCACTCTACGCAACTGAGGCCAAGAGAGTCT
ACGCTTTAGAGAAAAGGATGAATAACTACATGCAGTTCAAGAGCAAACACCGTATTGAACCTGTATGCTTGAT
CATCAGAGGTTCCCCAGGAACGGGCAAATCGCTCGCCACAGGCATTATAGCTAGAGCCATTGCTGACAAGTAT
CGCTCTAGTGTATACTCACTCCCCCCAGACCCAGATCACTTTGATGGGTATAAGCAACAGGTGGTCACGGTCA
TGGATGATCTCTGCCAGAACCCGGACGGARAAGACATGTCCCTATTTTGTCAAATGGTTTCTACAGTAGATTT
TATACCACCCATGGCATCACTAGAGGAGAAAGGAGTGTCCTTCACCTCTAAGTTTGTCATTGCATCGACCAAT
GCTAGTAACATCATAGTCCCCACAGTTTCAGATTCAGATGCAATTCGCAGGCGATTCTATATGGACTGCGATA
TAGAAGTGACAGATTCTTACAAGACAGACCTCGGTCGGCTGGACGCAGGTAGAGCTGCCAAGCTTTGTACAGA
AAATAACACTGCTAATTTCAAGAGATGCAGCCCACTGGTGTGTGGTAAGGCTATTCAGCTGAGAGACAGGAAG
TCCAAAGTGAGATATAGCGTCGACACCGTGGTATCGGAACTGATCAGAGAGTACAACAATAGATCTGCTATTG
GGAATACTATAGAAGCACTCTTTCAAGGACCCCCTARAATTCAGGCCTATAAGAATTAGTCTCGAAGAAAAGCC
AGCCCCAGATGCCATTGGTGATTTGCTCGCTAGTGTCGATAGCGAGGAGGTCCGACAGTACTGCAGGGAACAA
GGGTGGATAATCCCGGAAACACCAACTAATGTGGAACGTCACCTCAATAGAGCAGTATTGGTAATGCAGTCCA
TCGCCACTGTGGTTGCAGTTGTGTCTCTTGTTTATGTCATTTATAAGCTGTTTGCCGGGTTCCAGGGTGCTTA
CTCTGGAGCGCCCAAGCAAATTCTCAAGAAGCCCGTGTTAAGAACAGCCACGGTCCAAGGGCCCAGCTTAGAC
TTCGCCTTGTCTCTTTTGAGGCGCAACATTAGACAAGCGCAAACTGACCAAGGACACTTCACCATGCTAGGAG
TGCGAGATCGCCTAGCCATCCTGCCGCGCCACTCGCAACCAGGGAAGACCATCTGGGTAGAGCATAAATTAAT
CAATGTACTAGATGCAGTTGAGTTGGTGGATGAGCAAGGTGTAAACTTGGAACTCACACTGGTAACTTTGGAC
ACCAATGAAAAATTTAGGGATATCACCAAGTTTATCCCAGAAGTGATCACCGGGGCGAGTGACGCAACTCTAG
TCATCAACACTGAGCACATGCCCTCAATGTTTGTGCCGGTGGGTGACGTTGTGCAGTACGGGTTTCTGAACCT
TAGTGGTAAACCCACACACAGAACCATGATGTATAACTTCCCCACGAAGGCAGGACAGTGTGGGGGGGTGGTT
ACCTCAGTTGGTAAGATCATTGGAATCCACATTGGCGGGAATGGACGCCAGGGCTTTTGCGCTGGCCTAAAGA
GGAGTTATTTTGCCAGCGAGCAAGGAGAGATCCAGTGGATGAAGCCTAACAGAGAAACCGGGAGGTTGAATAT
TAATGGTCCAACCCGAACTAAGCTGGAACCCAGTGTATTCCATGATGTGTTCGAGGGCAACAAGGAACCAGCG
GTCCTGACTAGTAAGGACCCCAGACTTGAGGTTGATTTTGAGCAAGCTTTGTTCTCCAAGTATGTGGGTAACA
CCCTGCATGAACCTGATGAGTACGTGACACAGGCTGCTCTCCACTACGCAAATCAGCTGAAGCAACTGGACAT
CAACACCAGCAAGATGAGCATGGAAGAAGCGTGCTATGGCACAGAATATTTAGAAGCTATAGACTTGCACACC
AGTGCTGGATACCCTTATAGTGCTTTGGGCATCAAGAAAAGAGACATCCTCGACCCAGTTACCAGAGACACCT
CCAGGATGAAGTTATATATGGATAAGTATGGGTTGGACTTGCCTTATTCCACTTATGTAAAGGATGAGCTTAG
ATCTCTAGATAAGATCAGAAAAGGGAAGTCTCGCCTGATTGAGGCTAGCAGCTTAAATGATTCTGTCTACCTT
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AGAATGACTTTTGGACACCTTTATGAAGTGTTTCACGCCAACCCAGGGACTGTAACAGGATCTGCAGTTGGGT
GCAACCCTGATGTATTTTGGAGCAAGTTACCAATTTTGTTACCGGGTTCACTCTTTGCATTTGACTACTCAGG
ATATGATGCAAGCCTTAGTCCTGTGTGGTTCAGAGCTCTAGAGTTGGTTCTGAGAGAGATCGGTTACTCGGAG
GAGGCTGTGTCACTCATAGAAGGGATCAATCACACCCACCACGTGTACCGAAACAAGACATATTGTGTACTTG
GTGGAATGCCCTCAGGCTGCTCCGGTACTTCCATTTTCAATTCCATGATTAACAACATAATCATCAGAACCCT
CCTGATTAAAACATTCAAAGGTATAGACTTAGATGAGCTGAAAATGGTAGCTTATGGAGATGACGTGTTGGCC
AGCTACCCGTTTCCTATTGATTGCTTGGAATTGGCTAAAACAGGCAAAGAATATGGGCTGACTATGACTCCTG
CTGATAAATCACCTTGTTTCAATGAGGTTACCTGGGAGAATGCAACCTTCTTAAAACGCGGTTTTCTACCGGA
CCATCAGTTCCCTTTTCTGATCCATCCCACTATGCCCATGAGGGAARATCCATGAGTCCATCCGCTGGACCAAG
GACGCGCGCAATACTCAAGATCATGTGCGCTCCCTTTGTCTCCTGGCATGGCATAATGGAAAAGAGGAGTATG
AGAAATTTGTGAGTACAATTAGATCAGTCCCCATTGGAAGGGCTTTAGCAATACCAAATTTTGAGAACTTGAG
AAGAAATTGGCTCGAGTTATTTTAAACTTACAGCTCAATGCTGAACCCCACCAGAAATCTGGTCGTGTCAATG
ACTGGTGGGGGTAAATTTGTTATAACCAGAATAGCAAAAAAAAAAAAARAAARARAARARAAAAADAGGCCGG
CATGGTCCCAGCCTCCTCGCTGGCGCCGGCTGGGCAACATTCCGAGGGGACCGTCCCCTCGGTAATGGCGAAT
GGGACGAATTCTGAACCAGTCCTAAAACGAGTAAATAGGACCGGCAATTCTTCAAGCAATAAACAGGAATACC
AATTATTAAAAGATAACTTAGTCAGATCGTACAATAAAGCTTTGAAGAAAAATGCGCCTTATTCAATCTTTGC
TATAAAAAATGGCCCAAAATCTCACATTGGAAGACATTTGATGACCTCATTTCTTTCAATGAAGGGCCTAACG
GAGTTGACTAATGTTGTGGGAAATTGGAGCGATAAGCGTGCTTCTGCCGTGGCCAGGACAACGTATACTCATC
AGATAACAGCAATACCTGATCACTACTTCGCACTAGTTTCTCGGTACTATGCATATGATCCAATATCARAGGA
AATGATAGCATTGAAGGATGAGACTAATCCAATTGAGGAGTGGCAGCATATAGAACAGCTAAAGGGTAGTGCT
GAAGGAAGCATACGATACCCCGCATGGAATGGGATAATATCACAGGAGGTACTAGACTACCTTTCATCCTACA
TAAATAGACGCATATAAGTACGCATTTAAGCATAAACACGCACTATGCCGTTCTTCTCATGTATATATATATA
CAGGCAACACGCAGATATAGGTGCGACGTGAACAGTGAGCTGTATGTGCGCAGCTCGCGTTGCATTTTCGGAA
GCGCTCGTTTTCGGAAACGCTTTGAAGTTCCTATTCCGAAGTTCCTATTCTCTAGAAAGTATAGGAACTTCAG
AGCGCTTTTGAAAACCAAAAGCGCTCTGAAGACGCACTTTCAAAAAACCARAARAACGCACCGGACTGTARACGAG
CTACTAAAATATTGCGAATACCGCTTCCACAAACATTGCTCAAAAGTATCTCTTTGCTATATATCTCTGTGCT
ATATCCCTATATAACCTACCCATCCACCTTTCGCTCCTTGAACTTGCATCTAAACTCGACCTCTACATTTTTT
ATGTTTATCTCTAGTATTACTCTTTAGACAAAAAAATTGTAGTAAGAACTATTCATAGAGTGAATCGAAAACA
ATACGAAAATGTAAACATTTCCTATACGTAGTATATAGAGACAAAATAGAAGAAACCGTTCATAATTTTCTGA
CCAATGAAGAATCATCAACGCTATCACTTTCTGTTCACAAAGTATGCGCAATCCACATCGGTATAGAATATAA
TCGGGGATGCCTTTATCTTGAAAAAATGCACCCGCAGCTTCGCTAGTAATCAGTAAACGCGGGAAGTGGAGTC
AGGCTTTTTTTATGGAAGAGAAARATAGACACCAAAGTAGCCTTCTTCTAACCTTAACGGACCTACAGTGCARA
AAGTTATCAAGAGACTGCATTATAGAGCGCACAAAGGAGAAAAAAAGTAATCTAAGATGCTTTGTTAGARAAA
TAGCGCTCTCGGGATGCATTTTTGTAGAACAAAAAAGAAGTATAGATTCTTTGTTGGTARAATAGCGCTCTCG
CGTTGCATTTCTGTTCTGTARARATGCAGCTCAGATTCTTTGTTTGAARAATTAGCGCTCTCGCGTTGCATTT
TTGTTTTACARAAATGAAGCACAGATTCTTCGTTGGTAAAATAGCGCTTTCGCGTTGCATTTCTGTTCTGTAA
AAATGCAGCTCAGATTCTTTGTTTGAAARAAT TAGCGCTCTCGCGTTGCATTTTTGTTCTACAAAATGAAGCAC
AGATGCTTCGTTAACAAAGATATGCTATTGAAGTGCAAGATGGAAACGCAGAAAATGAACCGGGGATGCGACG
TGCAAGATTACCTATGCAATAGATGCAATAGTTTCTCCAGGAACCGAAATACATACATTGTCTTCCGTAAAGC
GCTAGACTATATATTATTATACAGGTTCAAATATACTATCTGTTTCAGGGAAAACTCCCAGGTTCGGATGTTC
AAAATTCAATGATGGGTAACAAGTACGATCGTAAATCTGTAAAACAGTTTGTCGGATATTAGGCTGTATCTCC
TCAAAGCGTATTCGAATATCATTGAGAAGCTGCAGGCAAGTGCACAAACAATACTTARATAAATACTACTCAG
TAATAACCTATTTCTTAGCATTTTTGACGAAATTTGCTATTTTGTTAGAGTCTTTTACACCATTTGTCTCCAC
ACCTCCGCTTACATCAACACCAATAACGCCATTTAATCTAAGCGCATCACCAACATTTTCTGGCGTCAGTCCA
CCAGCTAACATAAAATGTAAGCTTTCGGGGCTCTCTTGCCTTCCAACCCAGTCAGAAATCGAGTTCCAATCCA
AAAGTTCACCTGTCCCACCTGCTTCTGAATCARACAAGGGAATAAACGAATGAGGTTTCTGTGAAGCTGCACT
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GAGTAGTATGTTGCAGTCTTTTGGAAATACGAGTCTTTTAATAACTGGCARACCGAGGAACTCTTGGTATTCT
TGCCACGACTCATCTCCATGCAGTTGGACGATATCAATGCCGTAATCATTGACCAGAGCCAAAACATCCTCCT
TAGGTTGATTACGAAACACGCCAACCAAGTATTTCGGAGTGCCTGAACTATTTTTATATGCTTTTACAAGACT
TGAAATTTTCCTTGCAATAACCGGGTCAATTGTTCTCTTTCTATTGGGCACACATATAATACCCAGCAAGTCA
GCATCGGAATCTAGAGCACATTCTGCGGCCTCTGTGCTCTGCAAGCCGCARACTTTCACCAATGGACCAGAAC
TACCTGTGAAATTAATAACAGACATACTCCAAGCTGCCTTTGTGTGCTTAATCACGTATACTCACGTGCTCAA
TAGTCACCAATGCCCTCCCTCTTGGCCCTCCTCCTTTTCTTTTTTCGACCGCTAGCGTCGACAGCGACACACT
TGCATCGGATGCAGCCCGGTTAACGTGCCGGCACGGCCTGGGTAACCAGGTATTTTGTCCACATAACCGTGCG
CAAAATGTTGTGGATAAGCAGGACACAGCAGCAATCCACAGCAGGCATACAACCGCACACCGAGGTTACTCCG
TTCTACAGGTTACGACGACATGTCAATACTTGCCCTTGACAGGCATTGATGGAATCGTAGTCTCACGCTGATA
GTCTGATCGACAATACAAGTGGGACCGTGGTCCCAGACCGATAATCAGACCGACAACACGAGTGGGATCGTGG
TCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACG
AGTGGGACCGTGGTTCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGACTAATAATCA
GACCGACGATACGAGTGGGACCATGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCC
AGTCTGATTATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTG
GGACCGTGGTCCCAGACTAATAATCAGACCGACGATACGAGTGGGACCGTGGTCCCAGTCTGATTATCAGACC
GACGATACAAGTGGAACAGTGGGCCCAGAGAGAATATTCAGGCCAGTTATGCTTTCTGGCCTGTAACAAAGGA
CATTAAGTAAAGACAGATAAACGTAGACTAARAACGTGGTCGCATCAGGGTGCTGGCTTTTCAAGTTCCTTAAG
AATGGCCTCAATTTTCTCTATACACTCAGTTGGAACACGGGACCTGTCCAGGTTAAGCACCATTTTATCGCCC
TTATACAATACTGTCGCTCCAGGAGCAAACTGATGTCGTGAGCTTAAACTAGTTCTTGATGCAGATGACGTTT
TAAGCACAGAAGTTAAAAGAGTGATAACTTCTTCAGCTTCAAATATCACCCCAGCTTTTTTCTGCTCATGAAG
GTTAGATGCCTGCTGCTTAAGTAATTCCTCTTTATCTGTARAAGGCTTTTTGAAGTGCATCACCTGACCGGGCA
GATAGTTCACCGGGGTGAGAAAAAAGAGCAACAACTGATTTAGGCAATTTGGCGGTGTTGATACAGCGGGTAA
TAATCTTACGTGAAATATTTTCCGCATCAGCCAGCGCAGAAATATTTCCAGCAAATTCATTCTGCAATCGGCT
TGCATAACGCTGACCACGTTCATAAGCACTTGTTGGGCGATAATCGTTACCCAATCTGGATAATGCAGCCATC
TGCTCATCATCCAGCTCGCCAACCAGAACACGATAATCACTTTCGGTAAGTGCAGCAGCTTTACGACGGCGAC
TCCCATCGGCAATTTCTATGACACCAGATACTCTTCGACCGAACGCCGGTGTCTGTTGACCAGTCAGTAGAAA
AGAAGGGATGAGATCATCCAGTGCGTCCTCAGTAAGCAGCTCCTGGTCACGTTCATTACCTGACCATACCCGA
GAGGTCTTCTCAACACTATCACCCCGGAGCACTTCAAGAGTAAACTTCACATCCCGACCACATACAGGCARAG
TAATGGCATTACCGCGAGCCATTACTCCTACGCGCGCAATTAACGAATCCACCATCGGGGCAGCTGGTGTCGA
TAACGAAGTATCTTCAACCGGTTGAGTATTGAGCGTATGTTTTGGAATAACAGGCGCACGCTTCATTATCTAA
TCTCCCAGCGTGGTTTAATCAGACGATCGAAAATTTCATTGCAGACAGGTTCCCAAATAGAAAGAGCATTTCT
CCAGGCACCAGTTGAAGAGCGTTGATCAATGGCCTGTTCARAARACAGTTCTCATCCGGATCTGACCTTTACCA
ACTTCATCCGTTTCACGTACAACATTTTTTAGAACCATGCTTCCCCAGGCATCCCGAATTTGCTCCTCCATCC
ACGGGGACTGAGAGCCATTACTATTGCTGTATTTGGTAAGCAARATACGTACATCAGGCTCGAACCCTTTAAG
ATCAACGTTCTTGAGCAGATCACGAAGCATATCGARAAAACTGCAGTGCGGAGGTGTAGTCAAACAACTCAGCA
GGCGTGGGAACAATCAGCACATCAGCAGCACATACGACATTAATCGTGCCGATACCCAGGTTAGGCGCGCTGT
CAATAACTATGACATCATAGTCATGAGCAACAGTTTCAATGGCCAGTCGGAGCATCAGGTGTGGATCGGTGGG
CAGTTTACCTTCATCAAATTTGCCCATTAACTCAGTTTCAATACGGTGCAGAGCCAGACAGGAAGGAATAATG
TCAAGCCCCGGCCAGCAAGTGGGCTTTATTGCATAAGTGACATCGTCCTTTTCCCCAAGATAGAAAGGCAGGA
GAGTGTCTTCTGCATGAATATGAAGATCTGGTACCCATCCGTGATACATTGAGGCTGTTCCCTGGGGGTCGTT
ACCTTCCACGAGCAARACACGTAGCCCCTTCAGAGCCAGATCCTGAGCAAGATGAACAGAAACTGAGGTTTTG
TAAACGCCACCTTTATGGGCAGCAACCCCGATCACCGGTGGARAATACGTCTTCAGCACGTCGCAATCGCGTAC
CAAACACATCACGCATATGATTAATTTGTTCAATTGTATAACCAACACGTTGCTCAACCCGTCCTCGAATTTC
CATATCCGGGTGCGGTAGTCGCCCTGCTTTCTCGGCATCTCTGATAGCCTGAGAAGAAACCCCAACTARATCC
GCTGCTTCACCTATTCTCCAGCGCCGGGTTATTTTCCTCGCTTCCGGGCTGTCATCATTAAACTGTGCAATGG
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CGATAGCCTTCGTCATTTCATGACCAGCGTTTATGCACTGGTTAAGTGTTTCCATGAGTTTCATTCTGAACAT
CCTTTAATCATTGCTTTGCGTTTTTTTATTAAATCTTGCAATTTACTGCAAAGCAACAACAAAATCGCAAAGT
CATCAAAARACCGCAAAGTTGTTTAAAATAAGAGCAACACTACAAAAGGAGATAAGAAGAGCACATACCTCAG
TCACTTATTATCACTAGCGCTCGCCGCAGCCGTGTAACCGAGCATAGCGAGCGAACTGGCGAGGAAGCAAAGA
AGAACTGTTCTGTCAGATAGCTCTTACGCTCAGCGCAAGAAGARATATCCACCGTGGGAAARACTCCAGGTAG
AGGTACACACGCGGATAGCCAATTCAGAGTAATAAACTGTGATAATCAACCCTCATCAATGATGACGAACTAA
CCCCCGATATCAGGTCACATGACGAAGGGAAAGAGAAGGAAATCAACTGTGACAAACTGCCCTCAAATTTGGC
TTCCTTAAAAATTACAGTTCAAAAAGTATGAGAAAATCCATGCAGGCTGAAGGAAACAGCAAAACTGTGACAA
ATTACCCTCAGTAGGTCAGAACAAATGTGACGAACCACCCTCAAATCTGTGACAGATAACCCTCAGACTATCC
TGTCGTCATGGAAGTGATATCGCGGAAGGAAAATACGATATGAGTCGTCTGGCGGCCTTTCTTTTTCTCAATG
TATGAGAGGCGCATTGGAGTTCTGCTGTTGATCTCATTAACACAGACCTGCAGGAAGCGGCGGCGGAAGTCAG
GCATACGCTGGTAACTTTGAGGCAGCTGGTAACGCTCTATGATCCAGTCGATTTTCAGAGAGACGATGCCTGA
GCCATCCGGCTTACGATACTGACACAGGGATTCGTATAAACGCATGGCATACGGATTGGTGATTTCTTTTGTT
TCACTAAGCCGAAACTGCGTAAACCGGTTCTGTAACCCGATAAAGAAGGGAATGAGATATGGGTTGATATGTA
CACTGTAAAGCCCTCTGGATGGACTGTGCGCACGTTTGATAAACCAAGGAARAGATTCATAGCCTTTTTCATC
GCCGGCATCCTCTTCAGGGCGATAAAAAACCACTTCCTTCCCCGCGAAACTCTTCAATGCCTGCCGTATATCC
TTACTGGCTTCCGCAGAGGTCAATCCGAATATTTCAGCATATTTAGCAACATGGATCTCGCAGATACCGTCAT
GTTCCTGTAGGGTGCCATCAGATTTTCTGATCTGGTCAACGAACAGATACAGCATACGTTTTTGATCCCGGGA
GAGACTATATGCCGCCTCAGTGAGGTCGTTTGACTGGACGATTCGCGGGCTATTTTTACGTTTCTTGTGATTG
ATAACCGCTGTTTCCGCCATGACAGATCCATGTGAAGTGTGACAAGTTTTTAGATTGTCACACTARATAAAAR
AGAGTCAATAAGCAGGGATAACTTTGTGAAAAAACAGCTTCTTCTGAGGGCAATTTGTCACAGGGTTAAGGGC
AATTTGTCACAGACAGGACTGTCATTTGAGGGTGATTTGTCACACTGAAAGGGCAATTTGTCACAACACCTTC
TCTAGAACCAGCATGGATARAGGCCTACAAGGCGCTCTAAAAAAGAAGATCTAAAAACTATAAAAAARATAAT
TATAAAAATATCCCCGTGGATAAGTGGATAACCCCAAGGGAAGTTTTTTCAGGCATCGTGTGTAAGCAGAATA
TATAAGTGCTGTTCCCTGGTGCTTCCTCGCTCACTCGACCGGGAGGGTTCGAGAAGGGGGGGCACCCCCCTTC
GGCGTGCGCGGTCACGCGCACAGGGCGCAGCCCTGGTTAAAAACAAGGTTTATAAATATTGGTTTAAAAGCAG
GTTAAAAGACAGGTTAGCGGTGGCCGAAAAACGGGCGGAAACCCTTGCAAATGCTGGATTTTCTGCCTGTGGA
CAGCCCCTCARATGTCAATAGGTGCGCCCCTCATCTGTCAGCACTCTGCCCCTCAAGTGTCAAGGATCGCGCC
CCTCATCTGTCAGTAGTCGCGCCCCTCAAGTGTCAATACCGCAGGGCACTTATCCCCAGGCTTGTCCACATCA
TCTGTGGGAAACTCGCGTAAAATCAGGCGTTTTCGCCGATTTGCGAGGCTGGCCAGCTCCACGTCGCCGGCLG
AAATCGAGCCTGCCCCTCATCTGTCAACGCCGCGCCGGGTGAGTCGGCCCCTCAAGTGTCAACGTCCGCCCCT
CATCTGTCAGTGAGGGCCAAGTTTTCCGCGAGGTATCCACAACGCCGGCGGCCGGCCGCGGTGTCTCGCACAC
GGCTTCGACGGCGTTTCTGGCGCGTTTGCAGGGCCATAGACGGCCGCCAGCCCAGCGGCGAGGGCAACCAGCC
GAGGGCTTCGCCCTGTCGCTCGACTGCGGCGAGCACTACTGGCTGTARAAAGGACAGACCACATCATGGTTCTG
TGTTCATTAGGTTGTTCTGTCCATTGCTGACATAATCCGCTCCACTTCAACGTAACACCGCACGAAGATTTCT
ATTGTTCCTGAAGGCATATTCAAATCGTTTTCGTTACCGCTTGCAGGCATCATGACAGAACACTACTTCCTAT
AAACGCTACACAGGCTCCTGAGATTAATAATGCGGATCTCTACGATAATGGGAGATTTTCCCGACTGTTTCGT
TCGCTTCTCAGTGGATAACAGCCAGCTTCTCTGTTTAACAGACAAAARACAGCATATCCACTCAGTTCCACATT
TCCATATAAAGGCCAAGGCATTTATTCTCAGGATAATTGTTTCAGCATCGCAACCGCATCAGACTCCGGCATC
GCAAACTGCACCCGGTGCCGGGCAGCCACATCCAGCGCAAAAACCTTCGTGTAGACTTCCGTTGAACTGATGG
ACTTATGTCCCATCAGGCTTTGCAGAACTTTCAGCGGTATACCGGCATACAGCATGTGCATCGCATAGGAATG
GCGGAACGTATGTGGTGTGACCGGAACAGAGAACGTCACACCGTCAGCAGCAGCGGCGGCAACCGCCTCCCCA
ATCCAGGTCCTGACCGTTCTGTCCGTCACTTCCCAGATCCGCGCTTTCTCTGTCCTTCCTGTGCGACGGTTAC
GCCGCTCCATGAGCTTATCGCGAATARATACCTGTGACGGAAGATCACTTCGCAGAATAAATAAATCCTGGTG
TCCCTGTTGATACCGGGAAGCCCTGGGCCAACTTTTGGCGAAAATGAGACGTTGATCGGCACGTAAGAGGTTC
CAACTTTCACCATAATGARATAAGATCACTACCGGGCGTATTTTTTGAGTTATCGAGATTTTCAGGAGCTAAG
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GAAGCTAAAATGGAGAAAAAAATCACTGGATATACCACCGTTGATATATCCCAATGGCATCGTAAAGAACATT
TTGAGGCATTTCAGTCAGTTGCTCAATGTACCTATAACCAGACCGTTCAGCTGGATATTACGGCCTTTTTAAA
GACCGTAAAGAAARAATAAGCACAAGTTTTATCCGGCCTTTATTCACATTCTTGCCCGCCTGATGAATGCTCAT
CCGGAATTTCGTATGGCAATGAAAGACGGTGAGCTGGTGATATGGGATAGTGTTCACCCTTGTTACACCGTTT
TCCATGAGCAAACTGAAACGTTTTCATCGCTCTGGAGTGAATACCACGACGATTTCCGGCAGTTTCTACACAT
ATATTCGCAAGATGTGGCGTGTTACGGTGAAAACCTGGCCTATTTCCCTARAGGGTTTATTGAGAATATGTTT
TTCGTCTCAGCCAATCCCTGGGTGAGTTTCACCAGTTTTGATTTAAACGTGGCCAATATGGACAACTTCTTCG
CCCCCGTTTTCACCATGGGCAAATATTATACGCAAGGCGACAAGGTGCTGATGCCGCTGGCGATTCAGGTTCA
TCATGCCGTTTGTGATGGCTTCCATGTCGGCAGAATGCTTAATGAATTACAACAGTACTGCGATGAGTGGCAG
GGCGGGGCGTAATTTTTTTAAGGCAGTTATTGGTGCCCTTAAACGCCTGGTTGCTACGCCTGAATAAGTGATA
ATAAGCGGATGAATGGCAGAAATTCGATGATAAGCTGTCAAACATGAGAATTGGTCGACCCTGTGGAATGTGT
GTCAGTTAGGGTGTGGAAAGTCCCCAGGCTCCCCAGCAGGCAGAAGTATGCAAAGCATGCATCTCAATTAGTC
AGCAACCAGGTGTGGAAAGTCCCCAGGCTCCCCAGCAGGCAGAAGTATGCAAAGCATGCATCTCAATTAGTCA
GCAACCATAGTCCCGCCCCTAACTCCGCCCATCCCGCCCCTAACTCCGCCCAGTTCCGCCCATTCTCCGCCCC
ATGGCTGACTAATTTTTTTTATTTATGCAGAGGCCGAGGCCGCCTC
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