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(57) 요 약

본 발명은 GFRAL(GDNF family receptor alpha like) 유전자를 표적으로 하는 GFRAL 특이적 안티센스 올리고머

및 이를 포함하는 비만, 당뇨, 식욕부진 또는 악액질 예방 또는 치료용 약학 조성물에 관한 것이다. 본 발명에

따른 안티센스 올리고머가 생체 내 GFRAL 발현을 효과적으로 억제하며, 암 악액질 동물모델에서 개선 효과를 나

타내는 것을 확인하였다. 따라서, GFRAL 발현 억제를 통해 비만 또는 악액질 치료제로서 적용가능성이 매우 높을

것으로 기대된다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

서열번호 1로 표시되는 인간 GFRAL(GDNF family receptor alpha like) 유전자의 전체 pre-mRNA에서 적어도 13

개의 연속된 뉴클레이염기와 왓슨-크릭 염기쌍(Watson-Crick pairing) A:T 또는 G:C 또는 유동 염기쌍(wobble

pairing) G:U, I:A, I:C 또는 I:U를 통한 혼성화가 가능하며 13 내지 35 nt의 길이를 갖는 올리고머.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 올리고머는 서열번호 3 내지 서열번호 18로 구성된 군에서 선택되는 어느 하나의 핵산서

열에 포함된 적어도 13개의 연속된 뉴클레이염기와 왓슨-크릭 염기쌍(Watson-Crick pairing) A:T 또는 G:C  또

는 유동 염기쌍(wobble pairing) G:U, I:A, I:C 또는 I:U를 통한 혼성화가 가능하며 13 내지 35 nt의 길이를

갖는 올리고머.

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 올리고머는 서열번호 8 내지 서열번호 11, 서열번호 14, 서열번호 17 및 서열번호 18로

구성된 군에서 선택되는 어느 하나의 핵산서열에 포함된 적어도 13개의 연속된 뉴클레이염기와 왓슨-크릭 염기

쌍(Watson-Crick pairing) A:T 또는 G:C 또는 유동 염기쌍(wobble pairing) G:U, I:A, I:C 또는 I:U를 통한 혼

성화가 가능하며 13 내지 35 nt의 길이를 갖는 올리고머.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 올리고머는 서열번호 8 내지 서열번호 11로 구성된 군에서 선택되는 어느 하나의 핵산서

열에 포함된 적어도 13개의 연속된 뉴클레이염기와 왓슨-크릭 염기쌍(Watson-Crick pairing) A:T 또는 G:C 또는

유동 염기쌍(wobble pairing) G:U, I:A, I:C 또는 I:U를 통한 혼성화가 가능하며 13 내지 35 nt의 길이를 갖는

올리고머.

청구항 5 

제1항에 있어서, 상기 올리고머는 서열번호 8 또는 서열번호 11의 핵산서열에 포함된 적어도 13개의 연속된 뉴

클레이염기와 왓슨-크릭 염기쌍(Watson-Crick pairing) A:T 또는 G:C 또는 유동 염기쌍(wobble pairing) G:U,

I:A, I:C 또는 I:U를 통한 혼성화가 가능하며 13 내지 35 nt의 길이를 갖는 올리고머.

청구항 6 

제1항에 있어서, 상기 올리고머는 변형된 뉴클레오시드 간 연결기, 변형된 핵염기(nucleobase) 또는 변형된 뉴

클레오시드의 화학적 변형을 포함하는 것을 특징으로 하는 올리고머.

청구항 7 

제6항에 있어서, 상기 변형된 핵염기는 5'-methyl-cytosine인 것을 특징으로 하는 올리고머.
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청구항 8 

제6항에  있어서,  상기  변형된  뉴클레오시드는  2'-O-메틸(methyl),  2'-O-메톡시(methoxy),  2'-O-메톡시에틸

(methoxyethyl),  2'-아미노(amino),  2'-알릴(allyl),  2'-플루오로(fluoro),  2'-아라비노(arabino)-플루오로

(fluoro),  2'-OCH2C(=O)-NHCH3(NMA),  2'-O-벤질(benzyl),  2'-O-메틸(methyl)-4-피리딘(pyridine),  4'-O-메틸

(methyl), 5'-메틸(methyl), 5'-비닐(vinyl) 및 5'-메톡시(methoxy)로 구성된 군에서 선택되는 하나 이상의 치

환체가 도입된 당 모이어티를 포함하는 뉴클레오시드; 또는 LNA(locked nucleic acid) 또는 cEt(constrained

ethyl) 중 하나 이상의 변형된 뉴클레오시드를 포함하는 바이사이클릭(bicyclic) 뉴클레오시드인 것을 특징으로

하는 올리고머.

청구항 9 

제6항에 있어서, 상기 변형된 뉴클레오시드 간 연결기는 포스포로티오에이트(phosphorothioate), 포스포로다이

티오에이트(phosphorodithioate),  포스포트리에스테르(phosphotriester),  포스포르아미데이트

(phosphoramidate), 메실 포스포르아미데이트(mesyl phosphoramidate), 메틸포스포네이트(methylphosphonate),

메톡시프로필-포스포네이트(methoxypropyl-phosphonate) 및 보라노포스페이트(boranophosphate)로 구성된 군에

서 선택되는 하나 이상의 변형된 뉴클레오시드 간 연결기인 것을 특징으로 하는 올리고머.

청구항 10 

제6항에 있어서, 상기 올리고머는 연결된 데옥시뉴클레오시드로 구성된 갭 세그먼트, 연결된 뉴클레오시드로 구

성된 5' 윙 세그먼트 및 연결된 뉴클레오시드로 구성된 3' 윙 세그먼트를 포함하며,

상기 갭 세그먼트는 5' 윙 세그먼트 및 3' 윙 세그먼트 사이에 위치하고, 각각의 윙 세그먼트의 뉴클레오시드는

변형된 당 모이어티 또는 당 대용물을 포함하는 것을 특징으로 하는 올리고머.

청구항 11 

제10항에 있어서, 상기 올리고머는 8개 내지 10개의 연결된 데옥시뉴클레오시드로 이루어진 갭 세그먼트; 3개

내지 7개의 연결된 뉴클레오시드로 이루어진 5' 윙 세그먼트; 및 3개 내지 7개의 연결된 뉴클레오시드로 이루어

진 3' 윙 세그먼트를 포함하고, 각 윙 세그먼트의 각각의 뉴클레오시드는 변형된 당 모이어티 또는 당 대용물을

포함하는 것을 특징으로 하는 올리고머.

청구항 12 

제1항에 있어서, 상기 올리고머는 하기 화학식 (I) 또는 화학식 (II)의 구조를 포함하는 것을 특징으로 하는 올

리고머:

G*GTATA*8*8*8*8*7*5*8*5*7*5*AGAAC*C 화학식 (I);

C*ACAA*5*5*5*7*6*6*5*5*6*5*TCTG*G 화학식 (II),

여기서, A는 2'MOE-A, C는 2'MOE-5'-methyl-C, G는 2'MOE-G, T는 2'MOE-T, 5는 DNA-A, 6은 DNA-5'-methyl-C,

7은 DNA-G, 8은 DNA-T, *는 PS(phosphorothioate), 2'MOE는 2'-O-methoxyethyl을 의미함.

청구항 13 

제1항 내지 제12항 중 어느 한 항의 올리고머를 포함하는 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환의

예방 또는 치료용 약학 조성물.
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청구항 14 

제13항에 있어서, 상기 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환은 비만, 당뇨, 식욕부진 또는 악액

질(cachexia)인 것을 특징으로 하는 약학 조성물.

청구항 15 

제13항에 있어서, 상기 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환은 암 악액질(cancer cachexia)인 것

을 특징으로 하는 약학 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 GFRAL(GDNF family receptor alpha like) 유전자를 표적으로 하는 GFRAL 특이적 안티센스 올리고머[0001]

및 이의 용도에 관한 것으로, 더욱 상세하게는 특정 염기서열을 포함하는 GFRAL 특이적 안티센스 올리고머 및

이를 포함하는 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환의 예방 또는 치료용 약학 조성물에 관한 것

이다.

배 경 기 술

악액질(cachexia)은 복합적인 대사 이상으로 근육 소실이 특징이며, 지방 조직의 감소를 흔히 동반하고 적절한[0003]

칼로리 보충에 의해서도 회복되지 않는 비가역적인 질병상태를 의미한다. 악액질은 식욕 부진, 체중 감소, 지방

조직 및 근육 소실, 우울증을 동반하여 삶의 질이 낮으며 생존율 저하의 원인이 된다. 악액질은 만성질환(만성

호흡기질환, 심부전, 신부전, 만성감염 등) 및 암에 의해서 흔히 발생된다. 암을 비롯한 만성질환에서 발생되는

악액질의 치료에 있어서, 원인 교정 이외에는 식욕 촉진 약물 투여, 운동, 염증 억제 약물 투여 등으로 회복되

지 않는다(Baracos et al., Nat Rev Dis Primers, Jan 18;4:17105, 2018). 따라서 악액질은 진행을 억제하고

회복하는 치료제가 없는 미충족 의료 수요로 남아있다.

특히 암환자에서 나타나는 악액질은 폐암, 췌장암 및 위 식도암을 비롯하여 모든 유형의 암에서 발생할 수 있다[0004]

(Baracos et al., Nat Rev Dis Primers, Jan 18;4:17105, 2018). 악액질은 암 환자의 50% 이상에서 발생되며,

암 환자의 20%는 악액질이 직접적인 사망의 원인이 된다. 암환자에서 악액질의 진단 기준은 6개월 동안 5% 이상

의 체중감소 또는 BMI가 20kg/m
2
 미만인 환자에서 2% 이상의 체중감소, 근감소증을 동반한 2% 이상의 체중감소

로 정의된다(Feaonetal et al., Lancet Oncol, May;12(5):489-95, 2011).

GDF15(Growth differentiating factor-15)은 악액질을 동반하는 만성질환(만성호흡기질환, 심부전, 신부전, 만[0005]

성감염 등) 및 암 환자의 혈액내에서 증가되어 악액질의 발생에 관여한다. 정상인에서 GDF15은 낮은 혈청농도

(0.2 - 1.2 ng/dl)를 나타내지만 만성질환 및 암 환자에서는 ~10 혹은 1000배 이상 증가되어 식욕억제, 구역,

구토, 지방 및 근육 소실 등 악액질 소견을 유발한다. 따라서, 혈청 GDF15은 악액질 유발 질병의 중증도에 의해

서 증가하기 때문에 진단적 유용성을 가지고 있다(Breit et al., Annu Rev Physiol. 2021 Feb 10;83:127-151).

암에서 증가하는 GDF15은 암 악액질의 발생과 직접적인 관련성이 있으므로 GDF15 활성을 억제하는 중화항체는

암 악액질 마우스 모델에서 체중 증가와 근육, 지방 조직의 손실을 완화하여 악액질 개선 효과를 보인다(Lerner

et al., Journal of cachexia, sarcopenia and muscle 2016; 7: 467-482)

GDF15의 수용체는 후뇌(Hindbrain)의 AP(Area postrema, 최종야), NTS(Nucleus tractus solitaris, 고립로핵)[0006]

영역에서 특이적으로 발현되는 GFRAL(GDNF family receptor alpha like)이며 GDF15에 의한 GFRAL 수용체 활성

화는 암 악액질을 유발한다(Mullican et al., Nature 2017, Hsu et. al., Nature 2017). GDF15은 GFRAL과 결합

후 Ret 신호전달을 통하여 GFRAL 뉴런의 활성화를 초래하여 식욕의 억제와 체중의 감소를 초래한다(Goldman A

et al., Nature 2017).

암 악액질의 증상을 개선 및 억제하기 위하여 GDF15/GFRAL/Ret 복합체의 신호전달 과정에 관한 연구가 주목 받[0007]

고 있다. GDF15 dimer는 GFRAL의 domain 2에 결합하여 Ret의 CLD1, 2, 3 결합면을 통하여 세포 신호를 활성화

한다.  Ret은  인산화하여  하위신호인  PI3K/AKT,  PLC/PKC,  MEK/ERK  신호를  활성화하는  것으로  알려져  있다
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(Mullican et al., Trends Endocrinol Metab. 2018 Aug;29(8):560-570).

암환자의 악액질 발생 원인을 교정하는 효과적인 치료법은 아직 개발이 미미한 실정이며, 이에 따라 효과적인[0008]

치료법에 대한 개발이 절실한 상황이다. 이에 따라, 본 발명자들은 후뇌에서 GFRAL에 대한 안티센스 올리고뉴클

레오타이드의 역할 및 효과를 규명하여, 본 발명을 완성하게 되었다.

본 배경기술 부분에 기재된 상기 정보는 오직 본 발명의 배경에 대한 이해를 향상시키기 위한 것이며, 이에 본[0010]

발명이 속하는 기술분야에서 통상의 지식을 가지는 자에게 있어 이미 알려진 선행기술을 형성하는 정보를 포함

하지 않을 수 있다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 인간 GFRAL(GDNF family receptor alpha like) 유전자의 발현을 억제하는 올리고머를 제공하[0012]

는 데 있다.

본 발명의 다른 목적은 상기 올리고머를 포함하는 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환의 예방[0013]

또는 치료용 약학 조성물 및 예방 또는 치료방법을 제공하는 데 있다.

본 발명의 또 다른 목적은 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환의 예방 또는 치료를 위한 상기[0014]

올리고머의 용도 및 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환의 예방 또는 치료용 약제 제조를 위한

상기 올리고머의 사용을 제공하는 데 있다.

과제의 해결 수단

상기  목적을  달성하기  위하여,  본  발명은  서열번호  1로  표시되는 인간 GFRAL(GDNF  family  receptor  alpha[0016]

like)  유전자의  전체  pre-mRNA에서  적어도  13개의  연속된  뉴클레이염기와  왓슨-크릭  염기쌍(Watson-Crick

pairing) A:T 또는 G:C 또는 유동 염기쌍(wobble pairing) G:U, I:A, I:C 또는 I:U를 통한 혼성화가 가능하며

13 내지 35 nt의 길이를 갖는 올리고머를 제공한다.

본 발명은 또한, 상기 올리고머를 포함하는 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환의 예방 또는 치[0017]

료용 약학 조성물을 제공한다.

본 발명은 또한, 상기 올리고머를 이용한 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환의 예방 또는 치료[0018]

방법을 제공한다.

본 발명은 또한, GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환의 예방 또는 치료를 위한 상기 올리고머의[0019]

용도 및 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환의 예방 또는 치료용 약제 제조를 위한 상기 올리고

머의 사용을 제공한다.

발명의 효과

본 발명에서는 GFRAL 발현을 조절하는 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보물질들을 발굴하였으며, 상기 후보물[0021]

질들이 생체 내 GFRAL 발현을 효과적으로 억제하며, 암 악액질 동물모델에서 개선 효과를 나타내는 것을 확인하

였다. 따라서, 본 발명의 안티센스 올리고뉴클레오타이드는 GFRAL 발현 억제를 통해 비만 또는 암 악액질 치료

제로서 적용가능성이 매우 높을 것으로 기대된다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명에 따른 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들을 200nM 농도로 24시간 동안 HEK293 GFRAL 및[0023]
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RET cDNA 과발현 세포에 형질감염 시켰을 때 GFRAL mRNA 발현양 억제 가능성 확인 시험 결과를 나타낸 그래프이

다.

도 2a는 본 발명에 따른 16종의 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들을 100nM  농도로 24시간 동안 HEK293

GFRAL 및 RET cDNA 과발현 세포에 형질감염 시켰을 때 GFRAL mRNA 발현양 억제 가능성 확인 시험 결과를 나타낸

그래프이다. 도 2b는 48시간 동안 HEK293 GFRAL 및 RET cDNA 과발현 세포에 형질감염 시켰을 때 GFRAL 단백질

발현양 억제 가능성 확인 시험 결과를 나타낸 것이다.

도 3a는 본 발명에 따른 8종의 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들을 50nM 농도로 24시간 동안 HEK293 GFRAL

및 RET cDNA 과발현 세포에 형질감염 시켰을 때 GFRAL mRNA 발현양 억제 가능성 확인 시험 결과를 나타낸 그래

프이다. 도 3b는 8종의 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들을 50nM 농도로 48시간 동안 HEK293 GFRAL 및 RET

cDNA 과발현 세포에 형질감염 시켰을 때 세포독성 확인 시험 결과를 나타낸 그래프이다.

도 4a는 본 발명에 따른 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들을 50nM 농도로 48시간 동안 HEK293 GFRAL 및

RET  cDNA  과발현  세포에  형질  감염시켰을  때  GFRAL  단백질  발현양  억제  가능성  확인  시험  결과를  나타낸

것이다. 도 4b는 도 4a의 GFRAL 단백질 발현양을 정량화 한 그래프이다.

도 5a는 본 발명에 따른 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들의 생체 내 독성 확인 시험을 위한 개요도이다.

도 5b는 독성 음성 대조군과 독성 양성 대조군, 4종의 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들을 실험 동물에 투

여 후 7일 경과시까지의 생존율을 나타낸 것이다.

도 6은 본 발명에 따른 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보의 생체 내 투약 1주 후 GFRAL 단백질 발현을 정제

된 항체를 사용하여 염색한 결과이다. 각 투여 그룹별 그림의 화살표는 GFRAL  positive  neuron을 의미한다.

Area postrema(AP)의 형광 강도 측정과 AP 내의 GFRAL positive neuron의 수를 확인하여 그래프로 나타냈다.

도 7a는 본 발명에 따른 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들의 생체 내 투약 2주 후 A427 probe 염색 기법을

이용하여 뇌 내의 ASO 분포 결과를 나타낸 것이다. 도 7b는 뇌 내의 ASO 분포를 정량화 한 그래프이다.

도 8a는 본 발명에 따른 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들의 생체 내 투약 2주 후 GFRAL 유전자 발현을 염

색한  결과이다.  도  8b는  Area  postrema(AP)의  형광  강도 측정과 AP(Area  postrema),  NTS(Nucleus  tractus

solitaris)내의 GFRAL positive neuron의 수를 확인한 결과이다.

도 9a는 본 발명에 따른 안티센스 올리고뉴클레오타이드의 암 악액질 치료 효과를 검증하기 위한 동물실험 스케

쥴을 나타내는 개요도로, 암 악액질 동물 모델 제작 및 안티센스 올리고뉴클레오타이드를 투여하는 실험 계획을

포함하고 있다. 도 9b는 상기 실험 동물에서 분리한 혈청내 GDF15의 농도를 측정한 그래프이다.

도 10a는 상기 실험의 동물 모델에서 안티센스 올리고뉴클레오타이드 투여 1주 경과 후 수행된 근육 조직의 무

게를 측정한 결과이다. 도 10b는 상기의 조직에서 Atrogin-1과 MuRF1의 단백질 발현을 western blot으로 확인한

결과와 그 결과를 정량화 한 그래프이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

다른 식으로 정의되지 않는 한, 본 명세서에서 사용된 모든 기술적 및 과학적 용어들은 본 발명이 속하는 기술[0024]

분야에서 숙련된 전문가에 의해서 통상적으로 이해되는 것과 동일한 의미를 갖는다. 일반적으로 본 명세서에서

사용된 명명법은 본 기술분야에서 잘 알려져 있고 통상적으로 사용되는 것이다.

본 명세서에서, 용어 "GFRAL", “GDNF family receptor alpha like”, "GDNF 패밀리 수용체 알파형", "성장 분[0026]

화 인자 15 수용체" 또는 "GFRAL 단백질" 및 유사 용어는, 별도로 언급되지 않는 한, 영장류(예를 들어, 인간,

시노몰거스 원숭이(시노)), 개 및 설치류(예를 들어, 마우스 및 래트)와 같은 포유동물을 포함한 척추동물 공급

원으로부터의 폴리펩타이드("폴리펩타이드" 및 "단백질"은 본원에서 혼용된다) 또는 임의의 천연(native) GFRAL

을 말하고, 특정 실시양태에서는, 관련된 GFRAL 폴리펩타이드를 포함하고, 그의 SNP 변이체를 포함한다. GFRAL

은 또한 "C6orf144", "Chromosome 6 Open reading Frame 144", "BA360D14.1", "IVFI9356", 및 "UNQ9356"으로

서 당업계에 알려져 있다.

안티센스 올리고뉴클레오타이드(anti-sense oligonucleotide, ASO) 기술은 단일가닥의 RNA 또는 DNA 가닥을 통[0027]

해 mRNA의 중간대사(metabolism)를 변경함으로써 유전자로부터 단백질로의 정보전달을 조절하는 기술이다. 즉,

충분히 상보적, 특이적으로 혼성화하는 염기서열을 선택하여 목표 단백질의 바람직한 발현억제가 이루어지도록
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하는 것이다. ASO의 결합은 목표 유전자에 서열 특이적으로 결합하므로 목표 유전자 이외의 다른 유전자 발현에

영향을 주지 않는다. 따라서 ASO 기술은 특정 단백질의 생체 내 역할의 분석에서 유용한 도구일 뿐만 아니라,

특정 질병에 대한 유전자치료법으로 활용 가능성을 가진다(FASEBJ. 9, 1288-1296, 1995).

안티센스 DNA는 목표 mRNA와 결합하여 RNA/DNA 이중나선을 형성하며, 이 RNA/DNA 이중나선구조는 생체 내에 존[0028]

재하는 RNase H(RNase H; 리보핵산분해효소의 한 종류로서 RNA/DNA 혼성 이중나선이 형성되어 있는 mRNA를 특이

적으로 분해하는 효소)의 공격을 받아 분해가 유발된다. 안티센스 RNA는 RNA/RNA 이중나선을 형성하며, RNase L

의 공격을 받아 목표 mRNA의 분해가 유발된다. RNase L은 이중나선 RNA 가닥 주변의 단일가닥 RNA를 우선적으로

분해하는 리보핵산분해효소이다(Pharmacol. Toxicol.32, 329-376,1992).

본 발명은 일 관점에서, 서열번호 1로 표시되는 인간 GFRAL(GDNF family receptor alpha like) 유전자의 전체[0030]

pre-mRNA에서 적어도 13개의 연속된 뉴클레이염기와 왓슨-크릭 염기쌍(Watson-Crick pairing) A:T 또는 G:C 또

는 유동 염기쌍(wobble pairing) G:U, I:A, I:C 또는 I:U를 통한 혼성화가 가능하며 13 내지 35 nt의 길이를

갖는 올리고머에 관한 것이다.

본 발명에 따른 안티센스 올리고머(안티센스 올리고뉴클레오타이드)는 인간 GFRAL을 코딩하는 유전자, 구체적으[0031]

로 mRNA(pre-mRNA 또는 mature mRNA)의 발현을 억제할 수 있다. 본 발명에 따른 안티센스 올리고머(안티센스 올

리고뉴클레오타이드)는 인간 GFRAL을 코딩하는 mRNA와 상보적인 서열을 포함한다.

"안티센스 활성"은 그의 표적 핵산에 대한 안티센스 화합물의 혼성화에 기여하는 임의의 검출가능한 또는 측정[0032]

가능한 활성을 의미한다. 특정 실시양태에서, 안티센스 활성은 표적 핵산 또는 이러한 표적 핵산에 의해 암호화

된 단백질의 양 또는 발현에 있어서의 감소이다. 본 발명에 따른 안티센스 활성은 GFRAL을 코딩하는 표적 핵산

에 작용하여, 암호화된 GFRAL 단백질의 양 또는 발현을 감소시킨다.

"표적화", "표적하는" 또는 "표적된"은 표적 핵산에 특이적으로 혼성화하여 바람직한 효과를 유도하는 것을 의[0033]

미한다.

"표적 핵산", "표적 RNA" 및 "표적 RNA 전사체"는 모두 안티센스 올리고머에 의해 표적될 수 있는 핵산을 의미[0034]

한다.

본 발명은 수소 결합을 통해 표적 핵산에 대한 혼성화를 수행할 수 있는 올리고머를 포함한다.[0035]

"억제"는 안티센스 올리고머 부재 시에 표적 핵산 수준 또는 표적 단백질 수준과 비교하여 표적 핵산에 상보적[0036]

인 안티센스 화합물의 존재 시에 표적 핵산 수준 또는 표적 단백질 수준의 감소를 의미한다.

"안티센스 올리고머"는 표적 핵산의 대응하는 부위 또는 분절에 혼성화를 가능케 하는 뉴클레이염기 서열을 갖[0037]

는 단일-가닥 올리고뉴클레오티드를 포함한다.

본 발명에 있어서, 상기 올리고머는 인간 GFRAL 유전자의 전체 pre-mRNA(whole pre-mRNA)에서 적어도 13개의 연[0038]

속된 뉴클레이염기와 혼성화가 가능하며 13 내지 35 nt의 길이를 갖는 것을 특징으로 할 수 있다.

상기 인간 GFRAL 유전자의 전체 pre-mRNA는 서열번호 1의 핵산서열로 표시되는 것을 특징으로 할 수 있으며, 상[0039]

기 서열번호 1은 GenBank  Homo  sapiens  chromosome  6,  GRCh38.p14  Primary  Assembly  NC_000006.12  REGION:

55327469..55402493이다.

본 발명에 따른 올리고머는 상기 핵산서열 중 적어도 9개, 적어도 10개, 적어도 11개, 적어도 12개, 적어도 13[0040]

개, 적어도 14개, 적어도 15개, 적어도 16개, 적어도 17개 또는 적어도 18개의 연속된 뉴클레이염기와 혼성화가

가능하다.

혼성화에서, 엄격한 특정 수준을 달성하기 위하여 사용되는 조건은 혼성화 되는 핵산의 성질에 따라 다양하다.[0041]

예를 들면, 혼성화 되는 핵산 부위의 길이, 상동성 정도, 뉴클레오티드 서열 조성(예를 들면, GC/AT 조성비) 및

핵산 타입(예를 들면, RNA, DNA)등이 혼성화 조건을 선택하는데 고려된다. 추가적인 고려 조건은 핵산이 예를

들면, 필터 등에 고정화되어 있는지의 여부이다.

매우 엄격하게 진행되는 조건의 예를 들면 다음과 같다: 실온의 2X SSC/0.1% SDS(혼성화 조건); 실온의 0.2X[0042]

SSC/0.1%  SDS(엄격성이 낮은 조건); 42℃에서의 0.2X SSC/0.1% SDS(보통의 엄격성을 가지는 조건); 68℃에서

0.1X SSC(높은 엄격성을 가지는 조건). 세척 과정은 이들 중 한가지 조건을 사용하여 수행할 수 있고, 예를 들
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면 높은 엄격성을 가지는 조건, 또는 상기 조건을 각각 사용할 수 있으며, 상기 기재된 순서대로 각각 10~15분

씩, 상기 기재된 조건을 전부 또는 일부 반복하여 수행할 수 있다. 그러나 상기에 기술한 바와 같이, 최적 조건

은 포함된 특별한 혼성화 반응에 따라 다양하며, 실험을 통하여 결정할 수 있다. 일반적으로, 중요한 프로브의

혼성화에는 높은 엄격성을 가지는 조건이 사용된다.

상기 혼성화를 이루는 염기쌍 중에 최소한 하나가 유동 염기쌍(wobble pair) G:U, I:A, I:C 또는 I:U를 포함할[0043]

수 있다.

본 발명에 있어서, 상기 올리고머는 서열번호 3 내지 서열번호 18로 구성된 군에서 선택되는 어느 하나의 핵산[0044]

서열에 포함된 적어도 13개의 연속된 뉴클레이염기와 혼성화가 가능하며, 13 내지 35 nt의 길이를 갖는 것을 특

징으로 할 수 있다.

본 발명의 일 실시예에서, 상기 올리고머는 15 내지 25개의 연결된 뉴클레오시드를 포함하는 안티센스 올리고머[0045]

로, 서열번호 3 내지 서열번호 18로 구성된 군에서 선택되는 핵산서열 중 적어도 9개, 적어도 10개, 적어도 11

개, 적어도 12개, 적어도 13개, 적어도 14개, 적어도 15개, 적어도 16개, 적어도 17개 또는 적어도 18개의 연속

된 뉴클레이염기와 혼성화가 가능하며 13 내지 35 nt의 길이를 갖는 올리고머인 것을 특징으로 할 수 있다.

구체적으로, 서열번호 3 내지 서열번호 18로 구성된 군에서 선택되는 서열 중 19개 이상, 20개의 연속된 뉴클레[0046]

이염기와 혼성화가 가능하며 13 내지 35 nt의 길이를 갖는 올리고머를 포함할 수 있다.

본 발명에 있어서, 상기 올리고머는 서열번호 8 내지 서열번호 11, 서열번호 14, 서열번호 17 및 서열번호 18로[0047]

구성된 군에서 선택되는 하나의 핵산서열 중 적어도 13개의 연속된 뉴클레이염기와 혼성화가 가능하며 가능하며

13 내지 35 nt의 길이를 갖는 것을 특징으로 할 수 있다.

본 발명에 있어서, 상기 올리고머는 서열번호 8 내지 서열번호 11로 구성된 군에서 선택되는 핵산서열 중 적어[0048]

도 13개, 적어도 14개, 적어도 15개, 적어도 16개, 적어도 17개 또는 적어도 18개의 연속된 뉴클레이염기와 혼

성화가 가능하며 13 내지 35 nt의 길이를 갖는 올리고머를 포함할 수 있다.

본 발명에 있어서, 상기 올리고머는 13 내지 35 nt의 길이를 갖거나, 16 내지 25 nt의 길이를 가질 수 있으나,[0049]

이에 제한되는 것은 아니다. 구체적으로, 상기 올리고머는 16nt, 17nt, 18nt, 19nt, 20nt, 21nt, 22nt, 23nt,

24nt 또는 25nt의 길이를 가질 수 있다.

상기 혼성화를 이루는 염기쌍 중에 최소한 하나가 유동 염기쌍(wobble pair) G:U, I:A, I:C 또는 I:U를 포함할[0050]

수 있다.

본 발명에 있어서, 상기 올리고머는 서열번호 8 또는 서열번호 11의 핵산서열 중 적어도 13개, 적어도 14개, 적[0051]

어도 15개, 적어도 16개, 적어도 17개 또는 적어도 18개의 연속된 뉴클레이염기와 혼성화가 가능하며 13 내지

35 nt의 길이를 갖는 것을 특징으로 할 수 있으며, 상기 혼성화를 이루는 염기쌍 중에 최소한 하나가 유동 염기

쌍(wobble pair) G:U, I:A, I:C 또는 I:U를 포함할 수 있다.

"연속된 뉴클레이염기"는 서로에 바로 인접한 뉴클레이염기를 의미한다. "뉴클레오시드간 연결"은 뉴클레오시드[0052]

들 사이의 화학적 결합을 지칭한다. "연결된 뉴클레오시드"는 함께 결합된 인접한 뉴클레오시드를 의미한다.

"핵산"은 단량체 뉴클레오티드로 이루어진 분자를 지칭한다. 핵산에는 리보핵산(RNA), 데옥시리보핵산(DNA), 단[0053]

일-가닥 핵산, 이중-가닥 핵산, 소분자 간섭 리보핵산(siRNA), 및 마이크로RNAs(miRNA)가 포함된다. 핵산은 또

한 단일 분자 내에 이들 요소들의 조합을 포함할 수 있다.

"뉴클레이염기"는 다른 핵산의 염기와 짝짓기를 할 수 있는 헤테로사이클릭 모이어티를 의미한다.[0054]

"뉴클레이염기 서열"은 임의의 당, 연결, 또는 뉴클레이염기 변형과 무관한 연속된 뉴클레이염기의 순서를 의미[0055]

한다.

"뉴클레오시드"는 당에 연결된 뉴클레이염기를 의미하고, "뉴클레오티드"는 뉴클레오시드의 당 부분에 공유적으[0056]

로 연결된 인산기를 갖는 뉴클레오시드를 의미한다.

"올리고머"는 핵산 분자의 영역에 혼성화할 수 있는 연결된 단량체 소단위의 중합체를 의미한다.[0057]

"올리고뉴클레오티드"는 각각이, 서로 독립적으로, 변형되거나 비변형될 수 있는, 연결된 뉴클레오시드의 중합[0058]

체를 의미한다.
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"단일-가닥 올리고뉴클레오티드"는 상보적 가닥에 혼성화되지 않는 올리고뉴클레오티드를 의미한다.[0059]

상기 혼성화를 이루는 염기쌍 중에 최소한 하나가 유동 염기쌍(wobble pair) G:U, I:A, I:C 또는 I:U를 포함할[0060]

수 있다. 본 발명에 따른 안티센스 올리고머는 예를 들어, 서열번호 19 내지 서열번호 34로 구성된 군에서 선택

되는 서열과 90% 이상의 서열 상동성을 가지는 서열을 포함할 수 있다.

구체적으로, 서열번호 19 내지 서열번호 34로 구성된 군에서 선택되는 서열과 91% 이상, 92% 이상, 93% 이상,[0061]

94% 이상, 95% 이상, 96% 이상, 97% 이상, 98% 이상, 99% 이상 또는 100%의 서열 상동성을 나타내는 서열을 포

함할 수 있다. 

본 발명에 따른 안티센스 올리고머는 예를 들어, 서열번호 24 내지 서열번호 27, 서열번호 30, 서열번호 33 및[0062]

서열번호 34로 구성된 군에서 선택되는 하나 이상의 서열과 90% 이상의 서열 상동성을 가지는 서열을 포함할 수

있다.

구체적으로, 서열번호 24 내지 서열번호 27, 서열번호 30, 서열번호 33 및 서열번호 34로 구성된 군에서 선택되[0063]

는 하나 이상의 서열과 91% 이상, 92% 이상, 93% 이상, 94% 이상, 95% 이상, 96% 이상, 97% 이상, 98% 이상,

99% 이상 또는 100%의 서열 상동성을 나타내는 서열을 포함할 수 있다. 본 발명에 따른 안티센스 올리고머는 서

열번호 24 내지 서열번호 27, 서열번호 30, 서열번호 33 및 서열번호 34로 구성된 군에서 선택되는 서열 중 하

나의 서열을 포함할 수 있다.

본 발명에 따른 안티센스 올리고머는 예를 들어, 서열번호 24 또는 서열번호 27의 서열과 90% 이상의 서열 상동[0064]

성을 가지는 서열을 포함할 수 있다.

구체적으로, 서열번호 24 또는 서열번호 27의 서열과 91% 이상, 92% 이상, 93% 이상, 94% 이상, 95% 이상, 96%[0065]

이상, 97% 이상, 98% 이상, 99% 이상 또는 100%의 서열 상동성을 나타내는 서열을 포함할 수 있다. 본 발명에

따른 안티센스 올리고머는 예를 들어, 서열번호 24 또는 서열번호 27의 서열을 포함할 수 있다.

본 명세서에서 사용되는 "상동성"은 폴리뉴클레오티드 모이티 사이의 동일성 퍼센트를 의미한다. "동일성"은 비[0066]

교창(comparison window)을 통해 폴리뉴클레오티드 서열에 기반하여 서열이 기능적 또는 구조적으로 동일한 정

도를 의미한다. 서열 상동성은 표준 소프트웨어를 사용, 예를 들면 BLAST(Proc.  Natl. Acad. Sci. USA, 90,

5873-5877, 1993)에 기초하여 개발된 BLASTN 이나 BLASTX라 불리는 프로그램에 의해 서열을 비교함으로써 확인

할 수 있다.

본 발명의 실시예에서, 본 발명에 따른 안티센스 올리고머는 20개의 연결된 뉴클레오시드를 포함할 수 있다.[0067]

본 명세서에서 상보적인 서열은 GFRAL을 코딩하는 mRNA에 대하여 발현을 억제할 수 있을 정도에 대응하는 일부[0068]

염기 결손 및 불완전한 상보성도 포괄하는 의미이다.

본 발명의 일 실시예에서, 안티센스 올리고뉴클레오타이드는 GFRAL을 암호화하는 유전자의 핵산 염기서열에서[0069]

하나 이상의 표적 부위를 선택하고, 상기 표적과 충분히 상보적인 올리고뉴클레오타이드를 선택하여, 표적 부위

와 충분히 특이적으로 혼성화됨으로서, GFRAL의 발현 조절에 대한 소기의 효과를 얻을 수 있다.

본 명세서에서, "혼성화(hybridization)"는 상보적 뉴클레오시드나 뉴클레오타이드 염기 간 왓슨-크릭(Watson-[0070]

Crick), 후그스틴(Hoogsteen) 또는 역 후그스틴(Hoogsteen) 수소결합일 수 있는 수소결합을 의미한다. 예를 들

면, 아데닌과 티민은 수소결합을 형성하여 쌍을 이루는 상보적인 핵산 염기다.

본 명세서에서 “혼성화 가능한" 또는 "상보적" 또는 "실질적으로 상보적"의 의미는, 온도 및 용액 이온 세기의[0071]

적절한 인 비트로 및/또는 인 비보 조건하에 핵산(예를 들면, RNA, DNA)이 다른 핵산에 서열-특이적, 역평행

(antiparallel) 방식(즉, 핵산이 상보적 핵산에 특이적으로 결합)으로 비-공유적으로 결합하는, 즉 아데닌(A)과

티민(T)의 페어링, 아데닌(A)과 우라실(U)의 페어링, 및 구아닌(G)과 시토신(C)의 페어링을 형성하거나, "어닐

링(anneal)"하거나, 또는 "혼성화(hybridization)" 할 수 있는 뉴클레오타이드의 염기서열을 포함하는 것을 의

미한다.

본 발명의 일 실시예에서, 상기 혼성화는 본 명세서에 개시된 안티센스 올리고뉴클레오타이드와 GFRAL을 암호화[0072]

하는 유전자의 핵산 염기서열 사이에서 일어난다. 혼성화의 가장 통상적인 메커니즘은 핵산 분자의 상보적인 핵

산 염기 간 수소결합을 수반한다.

혼성화는 다양한 조건에서 발생할 수 있다. 가혹한 조건(stringent condition)은 서열에 의존하고, 혼성화되는[0073]

핵산 분자의 성질과 조성에 따라 결정된다. 서열이 표적 핵산과 특이적으로 혼성화할 수 있는지 확인하는 방법
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은 당업계에 공지되어 있다.

본 명세서에서, "상보적(complementary)"이라는 용어는 두 뉴클레오타이드 간 정교하게 쌍을 이룰 수 있는 특성[0074]

을 말한다. 예를 들면, 올리고뉴클레오타이드의 두 가지 서로 다른 핵산 또는 올리고뉴클레오타이드의 염기서열

이 5'에서 3' 방향으로 기재되어 있는 경우, 하나의 핵산 또는 올리고뉴클레오타이드의 일정 부분의 염기서열을

반대방향으로 정렬했을 때, 나머지 하나의 핵산 또는 올리고뉴클레오타이드의 일정 부분과 비-공유적으로 결합

하는, 즉, 아데닌(A)과 티민(T)의 페어링, 아데닌(A)과 우라실(U)의 페어링, 및 구아닌(G)과 시토신(C)의 페어

링을 형성하는 경우, 두 핵산 또는 올리고뉴클레오타이드는 상보적이라고 한다.

따라서, "특이적으로 혼성화할 수 있는(specifically hybridizable)"과 "상보적(complementary)"은 올리고뉴클[0075]

레오타이드와 DNA 또는 RNA 표적 사이에서 안정한 특이 결합이 발생할 수 있게 하는 상보성 또는 정교한 쌍 형

성의 충분한 정도를 나타내는 데 이용되는 용어로 해석될 수 있다. 당업계에서 안티센스 올리고뉴클레오타이드

의 서열은 특이적으로 혼성화되는 표적 핵산의 서열과 100% 상보적일 필요는 없는 것으로 알려져 있다.

상기 안티센스 올리고뉴클레오타이드는 표적 DNA  또는 RNA와의 결합이 특이적으로 혼성화되어 표적 DNA 또는[0076]

RNA의 정상적인 기능을 저해할 수 있으며, 특이적 결합이 바람직한 조건에서, 즉, 인 비보 분석 또는 치료의 경

우 생리적 조건 하에, 인 비트로 분석의 경우 분석 수행 조건 하에, 안티센스 올리고뉴클레오타이드의 비-표적

서열과의 비특이 결합을 방지하는 데 충분한 정도의 상보성이 있는 것으로 해석된다.

즉, 상기 안티센스 올리고뉴클레오타이드는 표적 핵산과 특이적으로 혼성화할 수 있으면, 안티센스 올리고뉴클[0077]

레오타이드와 표적 핵산 사이의 비상보적인 핵산 염기는 용인될 수 있다. 나아가, 안티센스 올리고뉴클레오타이

드는 개재 또는 인접 부분이 혼성화에 관여하지 않도록 하나 이상의 핵산 부분과 혼성화될 수 있다(예를 들어,

루프 구조, 미스매치 또는 헤어핀 구조).

본 명세서에서, "완전히 상보적(fully complementary)"은 안티센스 올리고뉴클레오타이드의 각 핵산 염기가 표[0078]

적 핵산의 대응 핵산 염기와 정교한 염기 쌍을 이룰 수 있음을 의미한다.

본 발명의 일 실시예에서, 비상보적인 핵산 염기의 위치는 상기 안티센스 올리고뉴클레오타이드의 5' 말단 또는[0079]

3' 말단에 위치할 수 있다. 또는, 비상보적 핵산 염기나 핵산 염기들은 상기 안티센스 올리고뉴클레오타이드의

내부에 위치할 수 있다. 2 이상의 비상보적 핵산 염기가 존재하는 경우, 이들은 인접(즉, 결합)하거나 인접하지

않을 수 있다. 본 발명의 일 실시예에서, 상기 비상보적 핵산 염기는 갭머(gapmer) 안티센스 올리고뉴클레오타

이드의 윙(wing) 부분에 위치할 수 있다.

본 발명의 일 실시예에서, 본 발명의 안티센스 올리고뉴클레오타이드는 GFRAL을 암호화하는 유전자의 핵산 염기[0080]

서열 부분에 상보적인 것들을 포함할 수 있다. 본 명세서에서, "부분(portion)"은 표적 핵산의 영역이나 부분

내에 인접(즉, 결합)하는 소정의 핵산 염기 수를 의미한다. 상기 부분은 안티센스 올리고뉴클레오타이드의 인접

하는 핵산 염기의 일정 수를 의미하기도 한다. 일 실시예에 따르면, 안티센스 올리고뉴클레오타이드는 표적 부

분의 적어도 8개의 핵산 염기 부분과 상보적일 수 있고, 적어도 12개의 핵산 염기 부분과 상보적일 수 있으며,

적어도 15개의 핵산 염기 부분과 상보적일 수 있다. 표적 부분의 적어도 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,

18, 19, 20, 또는 그 이상이나 이들 값들 중에서 두 개의 값으로 정의되는 범위의 핵산 염기 부분에 상보적인

안티센스 올리고뉴클레오타이드도 상기 범위에 포함되는 것으로 해석된다.

본 명세서에서, "뉴클레오타이드(nucleotide)"는 핵염기(nucleobase), 당 모이어티(sugar moiety) 및 인산 그[0081]

룹(phosphate group)의 결합으로 이루어진 핵산을 구성하는 단위체 분자를 의미하는 것으로, 상기 뉴클레오타이

드는 뉴클레오타이드 유사체, 변형된 뉴클레오타이드, 비-천연 뉴클레오타이드, 비-표준 뉴클레오타이드 등과

같이 핵염기, 당 모이어티 및/또는 인산 그룹의 비변형 또는 변형을 모두 포함하는 개념으로 해석될 수 있다.

본 명세서에서, "뉴클레오시드(nucleoside)"는 뉴클레오타이드에서 인산 그룹을 제외한 부분으로 간주되는 글리[0082]

코실아민(glycosylamine)으로, 핵염기 및 당 모이어티로 구성된 단위체 분자를 의미하며, 상기 뉴클레오시드는

뉴클레오타이드와 마찬가지로 핵염기 "G/또는 당 모이어티가 변형되거나, 변형되지 않은 뉴클레오시드를 모두

포함하는 개념으로 해석될 수 있다.

본 명세서에서, "올리고뉴클레오타이드(oligonucleotide)"는 리보핵산(ribonucleic acid,  RNA)  또는 데옥시리[0083]

보핵산(deoxyribonucleic acid, DNA) 또는 이들 유사체의 저중합체나 중합체를 의미하는 것으로, 상기 올리고뉴

클레오타이드는 일반적으로 생체 내에 존재하는 핵염기, 당 및 뉴클레오시드(골격)간 공유 결합으로 구성되는

올리고뉴클레오타이드뿐만 아니라, 이와 유사하게 작용하는 뉴클레오타이드 유사체, 변형된 뉴클레오타이드, 비

-천연  뉴클레오타이드,  비-표준  뉴클레오타이드로  이루어진  변형  또는  치환된  올리고뉴클레오타이드를
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포함한다. 이러한 변형 또는 치환된 올리고뉴클레오타이드는 뉴클레아제 존재 하에, 변형 또는 치환되지 않은

올리고뉴클레오타이드보다 세포 흡수 증진, 핵산 표적 친화성 증진 및 안정성 증가 등의 특성을 갖는다.

본 명세서에서, "안티센스 올리고뉴클레오타이드(anti-sense oligonucleotide, ASO)"는 수소결합에 의해 표적[0084]

핵산 서열과 혼성화(hybridization)할 수 있는 올리고뉴클레오타이드를 포함하는 것으로 해석된다. 안티센스 올

리고뉴클레오타이드는 표적 핵산 서열과 혼성화하여 그의 발현을 조절하는 올리고뉴클레오타이드, 올리고뉴클레

오타이드 유사체,  올리고뉴클레오타이드 모사체,  siRNA,  단일가닥 siRNA(ss  siRNA),  작은 헤어핀 RNA(short

hairpin RNA, shRNA), 마이크로 RNA 모방체, 리보자임(ribozyme), 외부 가이드 서열(external guide sequence)

올리고뉴클레오타이드 및 기타 올리고뉴클레오타이드를 포함하지만, 이에 제한되지 않으며, 상기 안티센스 올리

고뉴클레오타이드는 단일가닥 및 이중가닥 올리고뉴클레오타이드를 포함하는 개념으로 해석된다.

본 발명의 일 실시예에서, 상기 안티센스 올리고뉴클레오타이드는 5'에서 3' 방향으로 기재되어 있는 경우, 표[0085]

적화되는 표적 핵산 서열의 표적 부분의 역 상보를 포함하는 핵산 염기서열을 갖는다. 바람직하게는, 상기 안티

센스 올리고뉴클레오타이드는 GFRAL을 암호화하는 유전자의 핵산 염기서열에 상보적으로 결합할 수 있다. 상기

GFRAL을 암호화하는 유전자는 상기 안티센스 올리고뉴클레오타이드의 표적이 되는 핵산으로서, mRNA 및 인트론,

엑손 및 비번역 영역을 포함하는 프리(pre)-mRNA로부터 선택될 수 있다.

본 발명에 있어서, 상기 올리고머는 변형된 뉴클레오시드 간 연결기, 변형된 핵염기(nucleobase) 또는 변형된[0087]

뉴클레오시드의 화학적 변형을 포함하는 것을 특징으로 할 수 있다.

구체적으로, 상기 변형된 핵염기는 5'-methyl-cytosine인 것을 특징으로 할 수 있다.[0088]

구체적으로,  상기  뉴클레오시드간  연결이  포스포로티오에이트(phosphorothioate),  보라노포페이트[0089]

(boranophosphate), 또는 메틸포스포네이트(methyl phosphonate) 연결일 수 있다.

본 발명에 따른 뉴클레오시드간 연결은 sooosssssssssssooos의 연결일 수 있다. s는 포스포로티오에이트 뉴클레[0090]

오시드간 연결이고, o는 포스포디에스테르 뉴클레오시드간 연결일 수 있다.

상기 뉴클레오시드가 다음의 변형된 당을 포함할 수 있다:[0091]

당 구조의 2' 탄소 위치에서 2'-O-메틸(2'-O-Me), 2'-O-메톡시에틸(2'MOE), 2'-O-메톡시에틸-5'메틸, 2'-O-아[0092]

미노에틸,  5'-메틸,  2'-O-프로필(propyl),  2'-메틸티오에틸(methylthioethyl),  또는  2'-플로로(2'-Fluoro)로

치환의 변형.

상기 뉴클레오시드는 예를 들어, 뉴클레오시드간 연결이 포스포로티오에이트(phosphorothioate), 보라노포페이[0093]

트(boranophosphate), 또는 메틸포스포네이트(methyl phosphonate) 연결; 및 당 구조의 2' 탄소 위치에서 2'-

O-메틸(2'-O-Me),  2'-O-메톡시에틸(2'MOE),  2'-O-메톡시에틸-5'메틸, 2'-O-아미노에틸, 5'-메틸, 2'-O-프로필

(propyl), 2'-메틸티오에틸(methylthioethyl), 또는 2'-플로로(2'-Fluoro)로 치환의 변형을 포함할 수 있다.

상기 뉴클레오시드는 예를 들어, 다음으로 구성된 군에서 선택된 변형을 포함하는 것을 특징으로 할 수 있다.[0094]

상기 변형은 당 모이어티의 변형 예를 들어, 뉴클레오티드 내 당 구조의 2' 탄소 위치에서 변형 구체적으로,

2'-O-메틸(2'-O-Me), 2'-O-메톡시에틸(2'MOE), 2'-O-메톡시에틸-5'메틸, 2'-O-아미노에틸, 5'-메틸, 2'-O-프로

필(propyl), 2'-메틸티오에틸(methylthioethyl), 또는 2'-플로로(2'-Fluoro)로 변형; 뉴클레오티드 결합이 포

스포로티오에이트(phosphorothioate),  보라노포페이트(boranophosphate),  또는  메틸포스포네이트(methyl

phosphonate)로  변형;  PNA(peptide  nucleic  acid),  LNA(locked  nucleic  acid)  또는  UNA(unlocked  nucleic

acid) 형태로의 변형; 및 인산기(phosphate group) 포함할 수 있다.

"2'-O-메톡시에틸"(또한, 2'-MOE  및 2'-O(CH2)2-OCH3)은 퓨로실 고리의 2'  위치에서의 O-메톡시-에틸 변형을[0095]

의미한다.

"2'-O-메톡시에틸 뉴클레오티드"는 2'-O-메톡시에틸 변형된 당 모이어티를 포함하는 뉴클레오티드를 의미한다.[0096]

"변형된 당"은 천연 당으로부터의 치환 또는 변화를 지칭한다.[0097]

"5-메틸시토신"은 5' 위치에 부착된 메틸기로 변형된 시토신을 의미한다. 5-메틸시토신은 변형된 뉴클레이염기[0098]

다.

"변형된 뉴클레오시드간 연결"은 자연 발생적인 뉴클레오시드간 결합으로부터의 치환 또는 임의의 변화를 의미[0099]
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한다.

"변형된 뉴클레이염기"는 아데닌, 시토신, 구아닌, 티미딘, 또는 우라실이 아닌 임의의 뉴클레이염기를 의미한[0100]

다. "변형된 뉴클레이염기"는 퓨린 염기 아데닌 (A) 및 구아닌 (G)과, 피리미딘 염기 티민 (T), 시토신 (C), 및

우라실 (U)을 의미한다.

"변형된 뉴클레오티드"는, 독립적으로, 변형된 당 모이어티, 변형된 뉴클레오시드간 연결, 또는 변형된 뉴클레[0101]

이염기를 갖는 뉴클레오티드를 의미한다. "변형된 뉴클레오시드"는, 독립적으로, 변형된 당 모이어티 또는 변형

된 뉴클레이염기를 갖는 뉴클레오시드를 의미한다.

"변형된 올리고뉴클레오티드"는 적어도 하나의 변형된 뉴클레오티드를 포함하는 올리고머를 의미한다.[0102]

본 발명에 따른 안티센스 올리고머는 2'-O-메톡시에틸(2'MOE), 2'-O-메톡시에틸-5'메틸, 5'-메틸 또는 포스포로[0103]

티오에이트(phosphorothioate) 결합으로의 변형을 포함할 수 있다.

당 모이어티(sugar moiety)의 변형[0105]

본 발명의 일 실시예에서, 상기 변형된 뉴클레오시드는 비-바이시클릭 변형 당 모이어티 및/또는, 바이시클릭[0106]

또는 트리시클릭 당 모이어티, 및/또는 당 대용물 또는 당 모사체 등으로 변형된 당 모이어티를 포함하는 변형

된 뉴클레오시드일 수 있다.

본 발명에 있어서, 상기 변형된 뉴클레오시드는 예를 들어, 2'-O-메틸(methyl)과 같은 2'-O-알킬(alkyl), 2'-O-[0107]

메톡시(methoxy)와 같은2'-O-알콕시(alkoxy), 예를 들어, 2'-O-메톡시에틸(methoxyethyl)과 같은 2'-O-알콕시

알킬(alkoxyalkyl), 2'-아미노(amino), 2'-알릴(allyl), 2'-플루오로(fluoro), 2'-아라비노(arabino)-플루오로

(fluoro), 예를 들어, 2'-OCH2C(=O)-NHCH3(NMA)와 같은 2'-O-N-치환 아세트아미드, 2'-O-벤질(benzyl) 및 2'-O-

메틸(methyl)-4-피리딘(pyridine),  4'-O-메틸(methyl),  5'-메틸(methyl),  5'-비닐(vinyl)  및  5'-메톡시

(methoxy)로 구성된 군에서 선택되는 하나 이상의 치환체가 도입된 당 모이어티일 수 있으나, 이에 한정되는 것

은 아니다.

본 발명에 따른 안티센스 올리고머는 선택적으로 치환 또는 변형된 당 모이어티를 갖는 하나 이상의 변형된 뉴[0108]

클레오시드를 포함할 수 있다. 당 모이어티의 변형은 상기 올리고머에 뉴클레아제 안정성, 결합 친화성이나 기

타 유리한 생물학적 특성을 부여한다. 상기 천연 뉴클레오시드의 (펜토)후라노실((pento)furanosyl) 당 고리는

치환기의 부가(특히, 2' 위치); 바이시클릭 핵산(BNA)을 형성하는 두 개의 다른 자리 고리 원자의 가교; 및 4'-

위치의 고리 산소에 -S-, -N(R)- 또는 -C(R1)(R2) 등의 원자나 기의 치환을 포함하는 다양한 방법으로 변형될

수 있으나, 이에 한정하지 않는다. 변형된 당 모이어티는 치환 당,  특히,  2'-F,  2'-OCH2(2'-OMe)  또는 2'-

O(CH2)2-OCH3(2'-O-메톡시에틸 또는 2'-MOE) 치환기를 갖는 2'-치환 당; 및 4'-(CH2)n-O-2'(n=1 또는 n=2) 가교

를 갖는 바이시클릭 변형 당(BNA)을 포함하지만, 이에 한정하지 않는다. 이러한 변형된 당의 제조 방법은 당업

계에 공지되어 있다. 변형된 당 모이어티를 포함하는 뉴클레오시드에서 염기 부분은 표적 핵산과 혼성화하도록

유지될 수 있다.

본 발명에 있어서, 상기 변형된 뉴클레오시드는 2' 위치에서 F; O-, S-, 또는 N-알킬; O-, S- 또는 N-알케닐;[0109]

O-, S- 또는 N-알키닐; O-알킬-O-알킬; O-알킬-O-알킬-N(디알킬); 또는 O-알킬-카르복실아미드 중 하나를 포함

한다(여기서, 알킬, 알케닐 및 알키닐은 치환되거나 치환되지 않은 C1 내지 C10 알킬 또는 C2 내지 C10 알케닐 및

알키닐이다). O[(CH2)nO]m CH3, O(CH2)nOCH3, O(CH2)nNH2, O(CH2)nCH3, O(CH2)nONH2, O(CH2)n0(CH2)nN[(CH2)mCH3]2,

O(CH2)nC(=O)-NHCH3 및 O(CH2)n0N[(CH2)mCH3]2가 특히 바람직하다(여기서, n과 m은 0 내지 약 10이다).

바람직하게는,  상기  변형은  2'-메톡시에톡시(2'-O-(2-메톡시에틸)  또는  2'-MOE로도  알려져  있는  2'-O-[0110]

CH2CH2OCH3)(Martin et al., HeIv. Chim. Acta, 1995, 78, 486-504), 즉, 알콕시알콕시기를 포함할 수 있으며,

상기 변형은 2'-다이메틸아미노옥시에톡시(즉, 2'-DMAOE로도 알려져 있는 (CH2)2ON(CH3)2 기), 및 2'-다이메틸아

미노에톡시에톡시[즉,  2'-O-다이메틸아미노에톡시에틸  또는  2'-DMAEOE로도  알려져  있는  2'-O(CH2)2O(CH2)2-

N(CH3)2 기]를 포함할 수 있다.

상기 바이시클릭 또는 트리시클릭 당 모이어티는 예를 들어, 잠금 핵산(locked nucleic acid, LNA), 컨스트레인[0111]
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에틸 바이시클릭 핵산(constrained  ethyl  bicyclic  nucleic  acid,  cEt),  2'-O,4'-C-에틸렌-브릿지 핵산(2'-

O,4'-C-ethylene-bridged  nucleic  acid,  ENA)  및  트리시클로(tricyclo)-DNA로  구성된  군에서  선택될  수

있으나, 이에 한정되는 것은 아니다.

일 구체예에 따르면, 상기 변형된 뉴클레오시드는 6원 고리 또는 무고리 모이어티를 갖는 당 대용물을 포함할[0112]

수  있다.  상기  당  대용물은  예를  들어,  포스포로디아미데이트  모르포리노  올리고머(phodphorodiamidate

morpholino oligomer, PMO)와 같은 모르폴리노 고리, 사이클로헥세닐 고리, 사이클로헥실 고리 및 예를 들어,

헥시톨, 아니톨, 만니톨, 플루오르 헥시톨과 같은 테트라하이드로피라닐 고리로 구성된 군에서 선택될 수 있으

나, 이에 한정되는 것은 아니다. 본 발명에 따른 안티센스 올리고머로 도입되는 뉴클레오시드를 변형하는 데 이

용될 수 있는 기타 다양한 이환 및 삼환 당 치환 고리계는 당업계에 공지되어 있다. 이러한 고리계는 다양한 치

환과정을 통해 활성이 증진될 수 있다.

또한, 상기 당 대용물은 예를 들어, 비잠금 핵산(unlocked nucleic  acid,  UNA)  또는 펩타이드 핵산(peptide[0113]

nucleic acid, PNA)과 같은 무고리 모이어티일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

펩타이드 핵산(Peptide nucleic acid, PNA)은 핵염기가 인산 결합이 아닌 펩타이드 결합으로 연결된 핵산 유사[0114]

체의 일종으로, 포스포다이에스터 결합이 펩타이드 결합(peptide bond)으로 대체되어 있으며, 아데닌, 티민, 구

아닌, 시토신과 같은 핵염기를 가지고 있어, 특이적으로 핵산과 혼성화 반응을 일으킬 수 있다. PNA는 자연계에

서는 발견되지 않고, 인공적으로 화학적인 방법으로 합성되며, 상보적인 염기서열의 핵산과 혼성화 반응을 통해

이중가닥을 형성할 수 있다. 또한, PNA는 전기적으로 중성이기 때문에 화학적으로 안정할 뿐만 아니라, 핵산분

해효소(nuclease)나 단백질분해효소(protease)에 의해 분해되지 않아 생물학적으로도 안정하다는 특징을 가지고

있다. PNA는 N-아미노에틸글리신 골격이 가장 널리 사용되지만, 당업계에 공지된 바에 따라, 변형된 골격을 갖

는 PNA도 사용될 수 있다 (P.E.  Nielsen  and  M.  Egholm  "An  Introduction  to  PNA"  in  P.E.  Nielsen  (Ed.)

"Peptide Nucleic Acids: Protocols and Applications" 2nd Ed. Page 9 (Horizon Bioscience, 2004)).

비잠금 핵산(unlocked nucleic acid, UNA)은 리보스(ribose)의 C2'-C3' 결합을 갖지 않는 변형된 뉴클레오시드[0115]

로서, 개방 사슬 구조로 인하여 입체적 배치가 구속되지 않고, 올리고뉴클레오타이드의 유연성을 조정할 수 있

다. 올리고머 내에 UNA가 포함되는 경우, Tm 값을 5℃ 내지 10℃ 정도 저하시킬 수 있으며, 오프타깃을 감소시

킬 수 있는 것으로 알려져 있다.

핵염기(nucleobase)의 변형[0117]

본 발명에 있어서, 상기 변형된 뉴클레오시드는 슈도유리딘(psudouridine), 2'-티오유리딘(thiouridine), N6'-[0118]

메틸아데노신(methyladenosine),  5'-메틸시티딘(methylcytidine),  5'-플루오로(fluoro)-2-디옥시유리딘

(deoxyuridine),  N-에틸피페리딘 7'-EAA  트리아졸 변형 아데닌(N-ethylpiperidine  7'-EAA  triazol  modified

adenine), N-에틸피페리딘 6'-트리아졸 변형 아데닌(N-ethylpiperidine 6'-triazol modified adenine), 6'-페

닐피롤로시토신(6'-phenylpyrrolocytosine),  2',4'-디플루오로톨루일리보뉴클레오시드(2',4'-

difluorotoluylribonuleoside) 및 5'-니트로인돌(5'-nitroindole)로 구성된 군에서 선택되는 하나 이상의 변형

된 핵염기(nucleobase)를 포함하는 변형된 뉴클레오시드인 것을 특징으로 할 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아

니다.

변형되지 않은 또는 자연 핵산 염기는 퓨린 염기인 아데닌(A) 및 구아닌(G), 및 피리미딘 염기인 티민(T), 시토[0119]

신(C) 및 우라실(U)을 의미한다.

상기 변형된 뉴클레오시드는 핵염기 변형 또는 치환도 포함할 수 있다. 핵염기 변형 또는 치환은 구조적으로 구[0120]

별되는 형태이지만, 자연 발생적이나 합성 변형되지 않은 핵염기와 기능적으로 서로 교환될 수 있다. 자연 발생

핵염기와 변형된 핵염기는 수소 결합에 참여할 수 있다. 이러한 핵염기 변형은 상기 안티센스 올리고머에 뉴클

레아제 안정성, 결합 친화성 또는 기타 유리한 생물학적 특성을 부여한다. 예를 들어, 5-메틸시토신 치환과 같

은 특정한 핵염기 치환은 0.6-1.2℃까지 핵산 듀플렉스 안정성을 높이는 것으로 알려져 있어 표적 핵산에 대한

안티센스 올리고머의 결합 친화성을 증진하는 데 특히 유용할 수 있다.

예를 들어, 상기 변형된 핵염기는 5'-히드록시메틸 시토신, 크산틴, 하이포크산틴, 2'-아미노아데닌, 아데닌과[0121]

구아닌의 6'-메틸 및 기타 알킬 유도체, 아데닌과 구아닌의 2'-프로필 및 기타 알킬 유도체, 2'-티오우라실,

2'-티오티민 및 2'-티오시토신, 5'-할로우라실 및 시토신, 5'-프로피닐(-C≡C-CH3) 우라실 및 시토신 및 피리미

딘 염기의 타 알키닐 유도체, 6'-아조 우라실, 시토신 및 티민, 5'-우라실(유사 우라실), 4'-티오우라실, 8'-할
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로, 8'-아미노, 8'-티올, 8'-티오알킬, 8'-히드록시 및 기타 8'-치환된 아데닌 및 구아닌, 5'-할로(특히, 5'-브

로모), 5'-트라이플루오로메틸 및 기타 5'-치환된 우라실 및 시토신, 7'-메틸구아닌 및 7'-메틸아데닌, 2'-F-아

데닌, 2'-아미노-아데닌, 8'-아자구아닌 및 8'-아자아데닌, 7'-데아자구아닌 및 7'-데아자아데닌 및 3'-데아자

구아닌 및 3-데아자아데닌, 페녹사진 사이티딘(lH-피리미도[5,4-b][1,4]벤조옥사진-2(3H)-온), 페노티아진 사이

티딘(IH-피리미도[5,4-b][1,4]벤조티아진-2(3H)-온)  등  삼환  피리미딘,  9-(2-아미노에톡시)-H-피리미도[5,4-

b][1,4]벤조옥사진-2(3H)-온), 카바졸 사이티딘(2H-피리미도[4,5-b]인돌-2-온), 피리도인돌 사이티딘(H-피리도

[3',2':4,5]피롤로[2,3-d]피리미딘-2-온)과 같은 치환 페녹사진 사이티딘 등의 G-클램프를 포함하나, 이에 한정

되는 것은 아니다.

상기  변형된  핵염기는  미국  특허 제3,687,808호,  문헌[The  Concise  Encyclopedia  Of  Polymer  Science  And[0122]

Engineering, pages 858-859, Kroschwitz, J. I., ed. John Wiley & Sons, 1990,Englisch et al., Angewandte

Chemie, International Edition, 1991, 30, 613], 및 문헌[Sanghvi, Y. S., Chapter 15, Antisense Research

and Applications, pages 289-302, Crooke, S. T. and Lebleu, B. ed., CRC Press, 1993]에 개시되어 있는 핵

염기를 포함한다.

변형된 뉴클레오시드 간 연결기[0124]

본  발명에  있어서,  상기  안티센스  올리고머에서,  변형된  뉴클레오시드  간  연결기는  포스포로티오에이트[0125]

(phosphorothioate), 포스포로다이티오에이트(phosphorodithioate), 포스포트리에스테르(phosphotriester), 포

스포르아미데이트(phosphoramidate),  메실  포스포르아미데이트(mesyl  phosphoramidate),  메틸포스포네이트

(methylphosphonate),  메톡시프로필-포스포네이트(methoxypropyl-phosphonate)  및  보라노포스페이트

(boranophosphate)로 구성된 군에서 선택되는 하나 이상의 변형된 뉴클레오시드 간 연결기인 것을 특징으로 할

수 있다.

당업계에 공지되어 있는 바와 같이, 뉴클레오시드는 핵염기와 당 모이어티의 조합이다. 뉴클레오타이드는 뉴클[0126]

레오시드의 당 모이어티와 공유 결합하는 인산기를 더 포함한다. 펜토푸라노실 당을 포함하는 뉴클레오타이드에

있어서, 인산기는 결합 당의 2', 3' 또는 5' 히드록시기와 결합할 수 있다. 올리고뉴클레오타이드 형성에 있어,

인산기는 서로 인접하는 뉴클레오시드와 공유 결합하여 선형 중합체 화합물을 형성한다. 차례로, 선형 중합체

구조의 각 말단도 결합하여 원형 구조를 형성하지만, 개방형 선형 구조가 일반적으로 바람직하다. 올리고뉴클레

오타이드 구조에서, 인산기는 통상적으로 올리고뉴클레오타이드의 뉴클레오시드 간 골격을 형성하며, RNA와 DNA

의 자연 발생적인 결합과 골격은 3' 내지 5' 포스포다이에스터(phosphodiester) 결합이다. 일 구체예에 따른 안

티센스 올리고머는 자연 발생적 뉴클레오시드 간의 결합 이외에 하나 이상의 변형된 뉴클레오시드 간 결합을 포

함할 수 있는데, 이는 세포 흡수 증진, 표적 핵산 친화성 증진, 뉴클레아제 존재 하 안정성 증가 등의 특성으로

인하여 자연 발생적 뉴클레오시드 간 결합을 포함하는 안티센스 올리고머보다 자주 선택된다.

본 발명에서 이용될 수 있는 바람직한 안티센스 올리고머의 일 구체예로는 변형된 골격이나 비자연적 뉴클레오[0127]

시드 간 결합을 포함하는 올리고뉴클레오타이드다. 상기 정의한 바와 같이, 변형된 골격을 갖는 올리고뉴클레오

타이드는 골격에 인 원자를 함유하는 뉴클레오타이드와 골격에 인 원자를 포함하지 않는 뉴클레오타이드를 포함

한다. 아울러, 당업계에서 원용되는 바와 같이, 본 명세서에서는 뉴클레오시드 간 골격에 인 원자를 포함하지

않는 변형된 올리고뉴클레오타이드도 올리고뉴클레오타이드인 것으로 해석된다.

일 실시예에 따른 안티센스 올리고머에서 뉴클레오시드 간 변형된 결합은 인산을 보유하는 뉴클레오시드 사이의[0128]

결합뿐만 아니라 인산을 포함하지 않는 뉴클레오시드 사이의 결합을 포함할 수 있다. 대표적인 인산 함유 뉴클

레오시드 사이의 결합은 포스포로티오에이트, 키랄 포스포로티오에이트, 포스포로다이티오에이트, 포스포트라이

에스터, 아미노알킬포스포트라이에스터, 3'-알킬렌 포스포네이트, 5'-알킬렌 포스포네이트 및 키랄 포스포네이

트를 포함하는 메틸 및 기타 알킬 포스포네이트, 포스피네이트, 이들의 정상적인 3'-5' 결합, 2'-5' 결합 유사

체를 갖는 3'-아미노 포스포르아미데이트 및 아미노알킬포스포르아미데이트, 메실 포스포르아미데이트, 티오노

포스포아미데이트, 티오노알킬포스포네이트, 티오노알킬포스포르트라이에스터, 세레노포스페이트 및 보라노포스

페이드를 포함하는 포스포아미데이트 및 하나 이상의 뉴클레오타이드간 결합이 3'-3', 5'-5' 또는 2'-2' 결합인

반대의 극성을 갖는 화합물일 수 있으나, 이에 한정되는 것은 아니다.

본 발명에 있어서, 상기 변형된 올리고뉴클레오타이드는 연결된 데옥시뉴클레오시드로 구성된 갭 세그먼트, 연[0130]
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결된 뉴클레오시드로 구성된 5'윙 세그먼트 및 연결된 뉴클레오시드로 구성된 3'윙 세그먼트를 포함하며, 상기

갭 세그먼트는 5'윙 세그먼트 및 3'윙 세그먼트 사이에 위치하고, 각각의 윙 세그먼트의 뉴클레오시드는 변형된

당 모이어티 또는 당 대용물을 포함할 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

본 발명의 일 실시예에서, 상기 변형된 올리고뉴클레오타이드는 8개 내지 10개의 연결된 데옥시뉴클레오시드로[0131]

이루어진 갭 세그먼트; 3개 내지 5개의 연결된 뉴클레오시드로 이루어진 5' 윙 세그먼트; 및 3개 내지 5개의 연

결된 뉴클레오시드로 이루어진 3' 윙 세그먼트를 포함하고, 각 윙 세그먼트의 각각의 뉴클레오시드는 변형된 당

모이어티를 포함하는 것을 특징으로 할 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

갭머에서, RNaseH 절단을 지원하는 다수의 뉴클레오타이드를 가지는 내부 영역은 내부 영역의 뉴클레오시드와[0132]

화학적으로 상이한 다수의 뉴클레오시드를 가지는 외부 영역 사이에 위치한다. 갭머 모티프를 가지는 안티센스

올리고뉴클레오타이드의 경우, 갭(gap) 세그먼트는 표적 핵산의 분할을 지원하는 반면, 윙(wing) 세그먼트는 안

정성, 친화성 및 엑소뉴클레아제 내성을 향상시키기 위한 변형된 뉴클레오시드를 포함하는 변형된 올리고뉴클레

오타이드를 포함할 수 있다.

필요에 따라서는, 상기 갭 세그먼트 역시 변형된 올리고뉴클레오타이드를 포함할 수 있다. 상기 변형된 올리고[0133]

뉴클레오타이드는 하나 이상의 변형된 뉴클레오시드간 연결기, 변형된 당 모이어티를 포함하는 하나 이상의 변

형된 뉴클레오시드 및 변형된 핵염기를 포함하는 하나 이상의 변형된 뉴클레오시드로부터 선택되는 하나 이상의

변형을 포함할 수 있으며, 각각의 변형에 대해서는 상기 설명한 바와 같다.

본 발명의 일 실시예에서, 상기 안티센스 올리고머는 바람직하게는, 서열번호 19 내지 서열번호 34로 표시되는[0135]

염기서열을  포함하며,  표  2의  화학적  변형을  포함하는  것을  특징으로  할  수  있으나,  이에  제한되는  것은

아니다.

본 발명에 있어서, 상기 올리고머는 가장 바람직하게는, 하기 화학식 (I) 또는 화학식 (II)의 구조를 포함하는[0136]

것을 특징으로 할 수 있다:

G*GTATA*8*8*8*8*7*5*8*5*7*5*AGAAC*C 화학식 (I);[0137]

C*ACAA*5*5*5*7*6*6*5*5*6*5*TCTG*G 화학식 (II),[0138]

여기서, A는 2'MOE-A, C는 2'MOE-5'-methyl-C, G는 2'MOE-G, T는 2'MOE-T, 5는 DNA-A, 6은 DNA-5'-methyl-C,[0139]

7은 DNA-G, 8은 DNA-T, *는 PS(phosphorothioate), 2'MOE는 2'-O-methoxyethyl을 의미한다.

본 발명에 있어서, 올리고머의 사용을 용이하게 하기 위해, 예를 들어, 분해를 최소화하거나, 전달 및/또는 흡[0141]

수를 용이하게 하거나, 또는 제형에서 올리고뉴클레오타이드에 대해 또 다른 유익한 성질을 제공하는 제형을 이

용하여 올리고뉴클레오타이드를 대상체 또는 세포 환경으로 전달할 수 있는 다양한 제형이 개발되었다.

본 발명에 있어서, GFRAL의 발현을 감소시키기 위한 안티센스 올리고머는 표적 세포의 직면한 환경으로 또는 전[0142]

신으로 대상에게 투여될 때, 올리고머의 충분한 부분이 세포에 들어가서 GFRAL의 발현을 감소시키도록 적합하게

제형화될 수 있다. 일 실시예에 따르면, 상기 안티센스 올리고머는 완충제 용액, 예를 들어, 인산염 완충 식염

수 용액, 리포좀, 미셀 구조체 또는 캡시드의 형태로 제형화될 수 있다. 또한, 물 또는 수성 용액(예를 들어,

pH가 조정된 물) 또는 염기성 완충된 수성 용액(예를 들어, PBS) 내에서 제형화될 수 있다.

본 발명에 있어서, 양이온성 지질을 갖는 올리고머의 제형을 이용하여 올리고머가 세포에 도입되는 것을 용이하[0143]

게 할 수 있다. 예를 들어, 양이온성 지질, 예를 들어, 리포펙션, 양이온성 글리세롤 유도체, 및 다가 양이온성

분자(예를  들어,  폴리리신)를  이용할  수  있으며,  적합한  지질에는  올리고펙타민,  리포펙타민(Life

Technologies), NC388(Ribozyme Pharmaceuticals, Inc.), 또는 퓨진(FuGene) 6 (Roche))이 포함될 수 있으며,

이는 모두 제조자의 프로토콜에 따라 사용될 수 있다. 이러한 제형에는 지질 나노입자를 포함할 수 있다.

또한, 상기 제형은 부형제를 포함할 수 있다. 부형제는 리포좀, 지질, 지질 복합체, 미세구, 미세입자, 나노구,[0144]

또는 나노입자를 포함하거나, 또는 그를 필요로 하는 대상체의 세포, 조직, 기관 또는 신체에 투여하기 위해 달

리  제형화될  수  있다(예를  들어,  Remington:  The  Science  and  Practice  of  Pharmacy,  22nd  edition,

Pharmaceutical Press, 2013 참고). 부형제는 조성물에게 활성성분의 개선된 안정성, 개선된 흡수, 개선된 가용

성 및/또는 치료적 증강을 부여한다. 또한, 부형제는 완충제(예를 들어, 시트르산나트륨, 인산나트륨, 트리스염
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기,  또는  수산화나트륨)  또는  비히클(예를 들어,  완충된 용액,  바셀린,  디메틸 술폭시드,  또는 광유)일 수

있다.

일 실시예에서, 올리고머는 그의 보관 수명을 연장시키기 위해 동결건조된 다음, 사용하기 전에 용액으로 만들[0145]

어질 수 있다. 따라서, 본 발명에 따른 올리고머를 포함하는 조성물 중의 부형제는 동결건조보호제(예를 들어,

만니톨, 락토스, 폴리에틸렌 글리콜, 또는 폴리비닐 피롤리돈), 또는 붕괴 온도 조정제(예를 들어, 덱스트란,

피콜 또는 젤라틴)가 사용될 수 있다.

주사 용도에 적합한 약학적 조성물은 멸균 주사 용액 또는 분산액의 즉석 제조를 위해 멸균 수성 용액 (수용성[0146]

인 경우) 또는 분산액 및 멸균 분말을 포함할 수 있다. 정맥내 또는 피하 투여의 경우, 적합한 담체에는 생리식

염수,  정균수,  크레모포어(Cremophor)  EL.TM.  (BASF)  또는 인산염 완충된 식염수 (PBS)가  포함될 수 있다.

또한, 담체는 예를 들어, 물, 에탄올, 폴리올(예를 들어, 글리세롤, 프로필렌 글리콜, 및 액체 폴리에틸렌 글리

콜 등) 및 이들의 적합한 혼합물을 함유하는 용매 또는 분산 매질일 수 있다. 여러 경우에, 조성물 중에 등장화

제, 예를 들어, 당, 폴리알콜(예를 들어, 만니톨, 소르비톨) 및 염화나트륨을 포함하는 것이 바람직하다. 멸균

성 주사 용액은 선택된 용매 중에 필요한 양의 올리고뉴클레오타이드를 필요에 따라 상기 열거된 성분들 중 하

나 또는 그들의 조합물과 함께 도입시킨 후에, 멸균 여과시킴으로써 제조될 수 있다. 상기 약학적 조성물은 적

어도 약 0.1%의 치료제(예를 들어, WFDC2의 발현을 감소시키기 위한 안티센스 올리고뉴클레오타이드) 또는 그

이상의 용량을 함유할 수 있지만, 활성 성분의 백분율은 총 조성물의 중량 또는 부피의 약 1% 내지 약 80%인 것

이 바람직하다. 이는 가용성, 생체이용률, 생물학적 반감기, 투여 경로, 제품 보관 수명, 뿐만 아니라 다른 약

리학적 고려사항과 같은 인자가 제형의 제조에 고려될 것이다.

본 발명은 다른 관점에서, 상기 올리고머를 포함하는 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환의 예[0148]

방 또는 치료용 약학 조성물에 관한 것이다.

본 발명은 또 다른 관점에서, 상기 올리고머를 대상체에 투여하는 단계를 포함하는 GDF15의 증가에 따른 GFRAL[0149]

의 활성화와 관련된 질환의 예방 또는 치료방법에 관한 것이다.

본 발명은 또 다른 관점에서, GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환의 예방 또는 치료를 위한 상[0150]

기 올리고머의 용도에 관한 것이다.

본 발명은 또 다른 관점에서, GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환의 예방 또는 치료용 약제 제[0151]

조를 위한 상기 올리고머의 사용에 관한 것이다.

본 명세서에서, 용어 “예방”은 본 발명의 조성물의 투여로 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질[0152]

환을 억제시키거나 진행을 지연시키는 모든 행위를 의미하며, “치료”는 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화

와 관련된 질환의 발전의 억제, 증상의 경감 또는 제거를 의미한다.

본 발명에 있어서, 상기 GDF15의 증가에 따른 GFRAL의 활성화와 관련된 질환은 비만, 당뇨, 식욕부진 또는 악액[0153]

질(cachexia)인 것을 특징으로 할 수 있으나, 이에 한정되는 것은 아니다.

구체적으로는, 상기 질환은 암 악액질(cancer cachexia)일 수 있다.[0154]

악액질은 암, AIDS, 만성 심부전(또한, 울혈성 심부전으로도 알려짐), 만성 폐쇄성 폐질환(COPD), 만성 신장 질[0155]

환, 결핵, 패혈증 및 기타 형태의 전신성 염증을 포함하는 다수의 질환에 관련된 약화 대사 증후군이다. 특히,

악액질은 비자발적 체중 소실에 관련된 소모성 장애이고, 전신성 염증 및/또는 급성 염증 반응과 연관될 수도

있다. 근육 질량의 소실뿐 아니라, 지방 질량의 소실은 종종 악액질의 주요한 임상적 특징이다. 근육 질량의 감

소에 의한 근육감소증은 힘의 소실, 넘어지는 경향의 증가 및 자율성의 소실을 포함하는 기능적인 손상을 야기

할 수 있다. 호흡 기능 역시 손상될 수 있어서 감소된 폐활량을 나타낼 수 있다. 근육감소증은 대개 노인성 질

환이지만,  근육감소증의 발달은 근육의 불용 및  영양부족과 연관될 수도 있고,  악액질과 동시에 일어날 수

있다. 악액질은 전악액질, 악액질 및 불응성 악액질로 명명된 단계를 거쳐 진행될 수 있다.

다수의 악성 암(특히, 침습성 뇌암, 흑색종, 폐암, 위장 종양, 결장암, 췌장암, 전립선암 및 유방암의 경우 혈[0156]

청에서 증가된 레벨로 GDF15가 발현된다. 마찬가지로, 화학내성은 높은 GDF15 발현과 상관관계가 있을 수 있고,

높은 GDF15  발현 레벨과 암의 예후 사이에 상관관계가 역시 보고된 바 있다. TGF-β 슈퍼패밀리의 구성원인

GDF15을 매개로 다양한 질환에 의해 유발되는 악액질의 매개자임이 보고된 바 있다. GFRAL은 GDF15에 대한 고친

화성 수용체인 바, 본 발명에 따른 안티센스 올리고머는 GDF15-유발 암 악액질의 예방 또는 치료 용도로 사용될
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수 있다.

본 발명에 있어서, “암”과 “종양”은 동일한 의미로 사용되며, 전형적으로 조절되지 않은 세포 성장/증식을[0157]

특징으로 하는 포유동물의 생리학적 상태를 지칭하거나 의미한다.

본 발명에 있어서,  상기 약학 조성물은 치료 유효량의 안티센스 올리고머를 포함하는 것을 특징으로 할 수[0158]

있다.

상기 “약제학적으로(제약상) 허용되는 담체”는 제제를 제제화하거나 또는 안정화시키는 것을 돕기 위해서 활[0159]

성 성분에 추가될 수 있는 물질이고, 환자에게 유의한 해로운 독성 효과를 야기하지 않는다. 약제학적으로 허용

되는 담체는 제제시에 통상적으로 이용되는 것으로서, 락토스, 덱스트로스, 수크로스, 솔비톨, 만니톨, 전분,

아카시아 고무, 인산 칼슘, 알기네이트, 젤라틴, 규산칼슘, 미세결정성 셀룰로스, 폴리비닐피롤리돈, 셀룰로스,

물, 시럽, 메틸 셀룰로스, 메틸히드록시벤조에이트, 프로필히드록시벤조에이트, 활석, 스테아르산 마그네슘 및

미네랄 오일 등을 포함하나, 이에 한정되는 것은 아니다.

상기 약학 조성물은 상기 성분들 이외에 윤활제, 습윤제, 감미제, 향미제, 유화제, 현탁제, 보존제 등을 추가로[0160]

포함할 수 있다. 적합한 약제학적으로 허용되는 담체 및 제제는 Remington's  Pharmaceutical  Sciences(19th

ed., 1995)에 상세히 기재되어 있다.

본 발명의 용어 "투여"는 어떠한 적절한 방법으로 환자에게 본 발명의 약학 조성물을 도입하는 것을 의미하며,[0161]

본  발명의  약학  조성물은  경구투여  또는  비경구로  투여할  수  있고,  예컨대  주입(infusion),  정맥내  투여

(intravenous injection), 근육내 투여(intramuscular injection), 피하 투여(subcutaneous injection), 복강

내  투여(intraperitoneal  injection),  직장내  투여(Intrarectal  administration),  국소  투여(topical

administration), 비내 투여(intranasal injection) 등으로 투여될 수 있지만, 이에 한정되는 것은 아니다.

본 발명의 약학 조성물의 적합한 투여량은 제제화 방법, 투여 방식, 환자의 연령, 체중, 성, 병적 상태, 음식,[0162]

투여 시간, 투여 경로, 배설 속도 및 반응 감응성과 같은 요인들에 의해 다양하며, 보통으로 숙련된 의사는 소

망하는 치료 또는 예방에 효과적인 투여량을 용이하게 결정 및 처방할 수 있다. 본 명세서에서 용어 “약제학적

유효량”은 비만, 당뇨, 식욕부진 또는 악액질의 예방 또는 치료하는 데 충분한 양을 의미한다.

본 발명에 따른 약학 조성물은 종래의 치료제와 병용하여 사용하는 용도로 사용될 수 있다. 즉, 본 발명에 따른[0163]

안티센스 올리고머 및 이를 포함하는 약학 조성물은 기존의 항암제 등의 치료제와 동시에 투여되거나, 순차적

또는 역순으로 투여될 수 있음을 의미하는 것으로, 통상의 기술자의 범위 내 적절한 유효량의 조합으로 투여될

수 있다.

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 더욱 상세히 설명하고자 한다. 이들 실시예는 오로지 본 발명을 예시하기 위[0165]

한 것으로서, 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되는 것으로 해석되지 않는 것은 당업계에서 통상의 지

식을 가진 자에 있어서 자명할 것이다.

실시예 1: GFRAL 표적 안티센스 올리고뉴클레오타이드의 개발[0167]

표적 특이성 및 안정성을 고려하여, GFRAL 유전자(pre-mRNA 서열) 및 GFRAL mature-RNA 서열(서열번호 1 내지[0168]

2)로부터 GFRAL mRNA 타겟 서열 16종(서열번호 3 내지 18)을 개발하였으며, 이에 대해 안티센스 서열 16종(서열

번호 19 내지 34)을 개발하였다(표 1).

또한, 표 1의 상보결합서열 16종에 대해 화학적 변형을 적용한 안티센스 올리고뉴클레오타이드 16종을 개발하였[0169]

다(표 2).  안티센스 올리고뉴클레오타이드 구조로는 종래에 안정적이면서도 효과적인 것으로 알려진, 내부의

10nt의 DNA nucleotide들로 구성된 “갭(gap)” 부분 및 5'-말단 및 3'-말단에 각각 2'-MOE(2'-Methoxyethyl)

변형 골격을 갖는 각 4-6nt의 2'MOE nucleotide들로 구성되는 “윙(wing)” 부분을 포함하는 “갭머(gapmer)”

를 사용하였다. 상기 갭머 중 두 DNA nucleoside들을 연결하는 부분이나 DNA nucleoside와 2'MOE nucleoside를

연결하는  결합으로  통상의  포스포디에스터  결합(PO  bond)  대신  포스포로티오에이트  결합(PS  bond)이

사용되었고, 2'MOE nucleotide들로 구성된 윙 부분의 서열 마지막 양끝에 위치한 결합들에 대해서만 PS 결합이

사용되었으며, 나머지 부분은 PO 결합이 사용되었다. 한편, 모든 시토신(C)은 메틸화 시토신으로 치환되었고,

RNA 부분에 포함되는 우라실(U)은 모두 티민(T)으로 대체되었으며, 이는 안티센스 올리고뉴클레오타이드의 안정
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성을 더 높이고 호스트 면역반응을 줄이기 위함이다.

예를 들어, A427의 경우 G*GTATA*8*8*8*8*7*5*8*5*7*5*AGAAC*C(A=2'MOE-A,  C=2'MOE-5'-methyl-C,  G=2'MOE-G,[0170]

T=2'MOE-T, 5=DNA-A, 6=DNA-5'-methyl-C, 7=DNA-G, 8=DNA-T, *=PS)의 서열 및 화학적 변형을 가지고 있다.

서열번호  1  (GenBank  Homo  sapiens  chromosome  6,  GRCh38.p14  Primary  Assembly  NC_000006.12  REGION:[0172]

55327469..55402493)

TTATTCTGGACAGTTACTCTTAAGAAAGTTGTCAGAAGAAACGCATCTGCCTTTTTTTCCAGGTGAACTGCCGTGAGTTGTCCAGCATGATAGTGTTTATTT[0173]

TCTTGGGTAAGTGAATGGTGCTTCTGGTTTATCTGAATTATTCATAATACTAATTCTTTGTAAACTGAATACCATCACACTTAAGCTTAACAGGGGCTTATA

ATATGAAGTACCAAGTAAATTACAAATTTATGCTTTAACATGGTTTATTCTTCTTGCAAAAATGTACACTCACTTTTACTCACTTATTTCTAACTCTATAGA

TAATGCAGCATGTGAAAATTGTATTAATCTCTCAGCTTGTTTCTGTTTTATTGTATAGAATGACCCAATGACTTTGAGTTACTTATTAGGATTAATGGAATT

CACACATGTGTTAGAACCTTTTAGAAATAAAAATAAAACCTTCCAGTATCTATTTACAAGTTATAAGATGAAAAATTTCAAACTGTTATCTATTTTATTTAT

TTTGCTTTGAAATTAAACAAAAATAAGATTAATTTAAAACATTCAATTTACCTACAGTGTTAATATTTGCTAACTAGAAGTAATTTAGTGAAGTAAAACCAC

TTAACACCATATCAGAATGCTTCATATTTTCATTAATTTTTATGACCTAGAACTCAAGTGTGGACTTACTTCTCTTGTATTGGATCCGATGAATGTATTATA

AGATGTTGATGAAAAATAATTTATTTTTATTTAATGTAGAATCCATGAATCTATTTGCTAGATGTGTGACTGGAGAATATTTTATATCTTCTTTAGCATTTG

GTAGAATCTATAAACTGAATTCAGAAAAGGAATAATTGTAACTGTAGCTAGATTGTAATTTTAAAAATATGGCATTTTATGTTTAAGCTAATATATACTTGA

ATAAAGGCATAATTATGGGCCAGAAAGCAAAGAAGTTTACTTTAAATTGTATCGAACATAAAAGGAGAGTCATATCAAGTCAAGGAAACAAGTTAAGAAGGA

GAGAAATCCCTTATATTTTCAGTTTTTCTTTTGTTTAAGTAATATTTTTCCATTGTTCCATAATTTTGCTTTTTGTAATTATTCCTAAAATATTTTCTTATT

TTTATAAAGATTGTTAATATTTCTTTAGTTCTTTTTTGTGATAAAGAGAAATATAGGAAACTTTAATTTTTATAGATCAGGCAGCAATATAATGAAGCTCAC

AAAATACATTACAGACTCATTATGACCTCAGTTGAAAAGGCAATGGCCTCTTATTTTCATCTTTTACTTCTAAATTAACTTGACACCAGGTTGCATGAAGGA

GGGAAATAACTTCTTAACATTGTTAGAACTAAAATTATACTATTTGATATGTTGTACCAACATTTCCCATATTATATTTTTTAGAATGCTTGTTTGACATTA

TCTAAATAGGTCTTATAATGAGGAAAATGTCTGTTGGTAAAGAAATGTGGAAAACAATGAATTTTAAAATCTCAGAACATTTAGTAGGATAATAAGCCCCAT

ACATCTTTAAAACACTGATATAATTTGCAGCATTATCCATCTTATTAATTTAAAAATAGAAGTTATTTTTCATTGAGTATTACAGGAAAATTCTTGAAAAAT

CCTAGGTTAAATACAAAACCACAAGTCATAGTTTGGAATGAATAAGACAGATTTTGGAGAGGTAATACATTCTTGATTCTTGTGGACCAAATCATTGAGGTG

GTTTTCTTAGTTGAGTCAATATTTTGTTGAGTAGGAAGTGTGGAAAATCCTATAAAATAATCTATTAAGAAGCTTGTTCAACCAAAAACTGAAAATGTGAAA

GGAAGTAAAACATTAAAAACTGAAAATGTGAAAGGAAGTAAAACATATTTGGGGAAGACAACATGTAGTATTTCTAAGTGATTATTACTCTGAAGTACTGAT

GAAGTTTTGATGATATATCTGGGATATTATCACTTATAAGATTCTTGAAGGGGCTTTTCACAAGATATAATGATTAATGGCAAATAAAATACCATTTTCTTA

TAAGTTGAGTTTATGACTTCAAATTTCTATTTCTGGGTCTTTGGAAAACTGGATTTGACCAAGTAAATTTGTGCTAGGATCAAAAGAGTCCTCTTTTTCTTT

CTTTGGGCTAGCCAAATAAGGAGTACAAGGGCTTGGCTAGATGAGGTTGTCCATGAACACATGAGAAAACAGAAAGCTGATATGTCCATTTCCACTCCAGCC

CTCAGCAAGAAAAATGTTACCAAGCTACACCCATGGGCCTAATCTCCAAATGCAGTGACCCAGCAAGTAGTACACATGGTCCAATCAGTTGTCTTGGATTCT

TCTTATAAGATGAGATTTGCAAAGAGGTAAGATTTAAAAAAAAAAGAGAGATTTCAAGCCCTTACTTGAAGCCTATCACTCTACATTGTCACAGGTGATTCA

TAATTAACAACAGCATTTAAAAATTCAAATAATTTGGCTCTTATTTAGTTATAGCTTGACTCTCTTGATGACAGTTACTACAACTGTCTCTGTAACACAATT

TCAATCCCTGTATTTTTTTCTATTAATTGATTTGGCTAGTGTCACTTCATATGTTTGCAGAATCAATTTGACTAACTTGCGTAACATATTAAATTAACATTG

CTATTTTCTTGATTGTTTTTAGAAAACTTGCTGGATTTCTCCTCTAGCAAAAGTAACTTGTAAATATCTGGAAGGTATTATTTTTTAGATGTTATCAGTTAT

TTATATATCTTATATATAAACATCTAATAACTTGGGTATAAGCCAATATTCATTTATTGAATACCTATACTGCATCACTGTGTTTGGTGACAAAAATACAGT

TATAAATTATCCTTAATGTCTGTGGGTAAAGCTGTACAATCCAGTGGTGGAGACAGGCACATGAATATATACACTACAGAACAGTAAAATCTGTAATTGCGG

GATCCCCACAGTTCTAGTAAATGGATGGAAGATGTCAAATTCAATTTGAGTGTGGAAAAAGGGGAGTATAGAATTCAAGTAAAGTTTCCAGAAAATAGCTAA

TGATTGTGTTCAGTTTTAAACAACAAAAAGGGTTATTCCAGAAGAAAAAGAAAGAAAATACTTATCAGGGATCAGACAGTAGGTATGCAGAGGTAGAAGACA

GCATGGATCATTCGGGAAACGATAAATGCTTGAGACCTTCCAGATTGCACATGGTGAGGAATATGAGAGCCCTGATATGAGAAATAGTTTAAAGGATATAAA

ACAGAAAAATGGCAAGACTAGAATAGTACATCAGGTAGATTAGGGGTTACAAAGAACCTATCTGAATAAGGTTCTGAATAAGATTCAAACTGGAGGCAGACT

GACTAATAAGTTAAACAAATGCTCAAAGTGAAAGTCAATAAATTTAGCAAGAATGAATATGGGAGAGTGAAGTTGAGGATGGAAAATAGTCTACCACAAAAC

CAAGATTTCTAGTTTGAGTTCTCATGTTAATTGTGGCATTGTGAATGAAGTAGTGGTCCACAGTGGAACAATGATGATGAAGATCCTGTGAAAGTGTTTCTG

AAACATTCAAGTAGAGATAACAATTACGTACCTATGACAGGAACGCTGGAAATACTGAGATTAAATTATACATTTGAGAATCATCAGACTAACATTTTAGTT

CAAACCATAAGAGTACATGGAATTTTCTGCAGAGAATGTATAAAATGAAAATAGAAAAGGTCTGAGAAGAGAACCTAAGCTAAAATTATACTTTACTAGAAG

AATAAAATGATCCTGGGAATAATTTTAGCTATGGTCAGAAAATACAAAGTGGATAAATATCAAGAGAACAGAAGGGAGGGCTGGCAAAGGAAGAGTTTCAAA

AACAAAAAAGTCAACAAAATGGTCAATGGTGAGATAAAGTTTAAAACCATTAAGTTAGATTTTAAAGGGGTAATTAGAGACTTTTTTAAGAGCAGTTTTAAT

GGAATAATAGTAATAAAAATAAATTATAAGTTGAGGAATAAATAGATGATGAGACGTCAAAATGAGCAAATTTAAAATATTCATTTAAGAATCTATAAAAAG

AAATACAGATCTACAGCTAGAGAGGAGGTTAAGGTTATTCCCACCATCAATTATTTCACTACATGTTATTTTCCATAATTCTGCTCTTTATCATTAATAACT

TAGATTTGAAGAAAATGGATGCCAAATTTATATTACAACCTTGTTTTTGTTGTTGTTATTCAAGCTATGGGGTTAAGCTTGGAAAATGAATACACTTCCCAA

ACCAATAATTGCACATATTTAAGAGAGCAATGCTTACGTGATGCAAATGGATGTAAACATGCTTGGAGAGTAATGGAAGATGCCTGCAATGATTCAGGTAAA
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CAAGTTGCTAAAAATACACTCAAATGATTTATTTTTACTAAGATAAAAACAGGATTTGATATTTTGTCATTATCCTAAGAACTAAGTTTTTTTCTATGTATC

TTATTTAATCTTGACCCCCATCGATTCACTTTTAATCATGTATTAGCAAATTTAATTACAAAAGGATTTTCTTAATTACTAAAGAGCTTTAATTACTGAGGG

CAGCATTATTCAAGATTTCAGATTATTTTCTTACCTCTCTCACCATGTATAATGCTACAATTTTATGCATTCTTCTGAGAACCATGGCACTATTTTTTTTCA

AATAAAAGGTTATTTTGATTACATATGTCAATGATAAAATAGAAAAAATAAGATTTGTTATAATAATTGTTGTGCATTTGTCCATGCACAATGTACAATGTA

TATTCTTGAAACATATATGCGGTATTTCCAATTCTATGTCAAGAACAAGTAAAGCTATAGTTTTGTTTTTAACTTGGCCTACCTTCCAAACATTTGTGGGGA

GGTTCAAGAGTTGAGAATGTGAAGATTGGAGAGTGACTGGTATTTTCTTTCTTTTTTCTTTTTTTTTTTATTTTGAGACTGAATCTTGGTCTGTCGCCAGGC

TGGAGTGTAGCTGCGTGATCTCGGCTCACTGCAACCTCCGCCTCCCGGGTTCAAACGATTCTTTCTCCTGCCTCAGCCTCCAGAGTAGCTGGGACTACAGGC

GCATGCCACCATGCCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAGTAGAGACGGGATTTCACCACGTTGGCCAGGATGGTCTCAATTTCTTGGCCTCGTGATCTGCCTGC

CTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTGCAGGCGTGCACCACCGTGCCTGGCCTATATTTCCTTAAAAAGAAAAAATATATATATTTTGAATATTCAAGTAGCT

AAATAAGCATTGAATGAGAACATTATAGTAAGACTCCTTTCATTAAAAGTAAATAGAATAGTATAAACTACAAATAGAATAAAGTAAATAGAATAAGTAAAT

AGAATAAACTGTCTATGTGGTAGAACATAGTCAATTTATACAGTAGAACATTGTTCTACAGCATAATCTATACAGATTACAGTATAATCTATCTACAGTATA

ATCTAAAAATAATCTATTTATTTTGATGATTAAACTTCTTGCTACATTTTATAAGGCAATTTAAAATATGTTGTTAAAATATTATATTTAGGTGTCACAAAT

TGTACCTTATTTAATTTCAGTATACAAATAGTCTTTTGCAGTAAATTGCAATAATATTTGCATAATTATTTTATGTATGAAGCTGAAATATGCGTATTCTCA

AATGTACAAATGAAATAAACTAAGGTAGTTTTATTCAGAATAATAAATAAAAGAAAATGTTCAGGTAGAGGATTACATATTTTTAAATTAATGTAGAAAATG

AAATATTGGTAATTATGAGACTTATTCAATAATATTTATTGAGTGCTATGTGCCAGGACCACATAATTTTTAATGATAAATTTAGAGCTACCTGCACATATC

TTTCTATAGTCTGAGAATGATATGAAAATAAAAGATCAGATTATGACAAAATAGCTAATAAAATAGATAAGCTGACAAAATGCTAAGATTAGAGAGCATTCT

GGTCACCTCCTGTAAGAGTAGCCTTATTTTTACTGAAAAGCAAGAAATGATATTCTAAGTAGGAAAAAGCTATTTTGAAATGCAGAAAGTTTTAATATAGAA

AGTACATTATGGAAAATATTCAATGAAAATACAGGTTTTTCATAAAATGTCACTTATATGGATATCTTGCAGCAACCCCAGATAATCTTACCATATTAATTA

ATTATTCAGGTTAATATGTTAAAAGTACTTTGGGGAGGAAGAATCCAAAATTATAATCAGATTAATATCTATAGTGTTATGTGTTTGATTGTGAGATCCAGG

TGACCCCTGCAAGATGAGGAATTCATCATACTGTAACCTGAGTATCCAGTACTTAGTGGAAAGCAATTTCCAATTTAAAGAGTGTCTTTGCACTGATGACTT

CTATTGTACTGTGAACAAACTGCTTGGAAAAAAATGTATCAATAAATCAGGTAATATTTTGTTTTAAGAAATGTTTATAGTCATGAAAAAGAAAGCAACAAT

TTCAAAATTAACCACATCTATGTAATGTGATTAATGTTTTTTGTAATTTGATTAATTCTTTTCAAAGCTTTATTATTTTAAAAATTTTGTTGGTATATAGTA

GGTGTATCTATTTGAGGGGTACATGAGGTGTTTTGATACAGTTCTTGATGTACCTTGGGGTTCTGTGAGCCATAGACCTCAGTAAGTGCACGACATACTTCT

TTCATTACTAACCACAATTCTAAGCTTCATTCGAGTCAGTGGAATTATAGATTCACTCATTCAATTCATATATTTGTGGAGTTTATTGTGGCCTTGCACAAA

ACCTAGATGATAGAAGGCAAATAAGATATTATCTTTGTTGTTAAGGAACTCAGTGTCTCCTGGGAGAAATCAAAATGTAACTAATTGCTAGAGTTATACTTG

CCTTTGCATAGGGACATTTAATCAGGCTAATACACTGGAGTAGGGGTGATCAGTTAGCCTGCATGTACCCTTAACTGTACAACAAAGACATTCCAAGAGATG

TGCGAGATCAAACAGTTCTAAAGTCAACAGTTTCCAGTCTTCAATGTCCCTATATACTCCGAAAAGTAATCAGCAGAGGAATGCACCTGTTATCACAGAGTG

CTCAATTCTTCTTTCACAATCAACCTTCTCTCACTTTACAAGAGGTAGATTTACCTCTCATCTACACGGAATGGTCTCATCGTCCAATCCAACCCATTCAAC

CATCCGTTGTGGGCTCATTGGACAAATTTCTGTTCCATAATTTTGCCATTTCCAGAATATCAACAAATGAAGTTATGCAACATGTAGCCGTTTTAATTCAGT

TTATTTTGTTTAACATAATACATTAGAGATTCATTAATTTTTCTCATGTGTAAGTTTATTTTTCTTGAAGAGTAGTATTTCATTGTGTGAGTATATCACAGG

TTGGTTCCATTCATTATCGAAAGTAAATTGCATTATTTCCAGGTTTTCAGGGATTAAAAATAAGGCTGCTATAAATATTCACATACAAGATTCAGACAAACA

TAAGCTTTACTTCACTTATGAAATTGTGGGGTCACATGGTAAGTATATGCTTAATGTTACAAAAAGCTTCTAAACTGTAATTCAGATTTAGTGTAATCATCA

ATGTATAAAAGTTCCTGTTGCTTCATATTCCCAGCAACACATTTTTTTGCCATTCTAATATATAGTGGTACTATATTGTAGTTTTAATTTGCACTTAATTAT

AATGTTAAGCATATTTTTATATGTTGTGTGCCATCTATCTGTCTATCTTATTTGGTAAAGTATTTCTTCAAAGTTTTGTCCATTTTAAAATTGGTGTTTGGT

TATTGCATTGAGTTTTGAGAGCTGTTTCTGCAAGTTGAATAGATTTTTTTTAATCAGAATATGTGTTTTGTATTTTTTTAGTCTGTATCATTTAAGAGTGTC

TTAAAAAACAGAATTTTAAAAATTTTGGTGAAATTGAGTTTATCATCTTTTCTTTCATAGATCATACTTTTGATGTTGCATCTAATAAATATTTAATTCACA

TTAACAAAGATTTTCTCATAAGATCTAGAAATGATGTAGCTTTAGGTTATATATTTAGGCCTATGTTACATTATGAATTAATTTTTGTATCCAGTACAAGAT

ATAAGTCAGATTTTCTTCCCTGCAAATATCTAATTGTTCCACCCACATTTGTGGAAAATAATATAATTTTACTTTTCTCAAAAGTCATTTGGCCATATGTTG

GTGGCTCTATTTCTAGACTTTCTATTCTGTTCCATTGAGTTAATTCTGTACTTTTGCAAATATTTTATAGTCTTACTATAGCTTCACAGAAAGTCTTGAAAT

CAAGTAGTATGATTCCATTAACTGTTACTTGAAAAATAATTTTGGCTATTCTATTTCTTTGTCTTTATTTTATTTTATTTTATTTTATTTTATTTTATTTTA

TTTTTGTTGTGTTGCTGTAGTTGTTTTTGAAACAGGGTCTTATTCTGCCACCCAGGCTGGAGCATAGTGGCCCAATCTTCACTCAGTGCAGCCTCTACCTCC

TGGGTTCAAGTGATTCTCTTGCCAAAGCCTCCCAAGTAGTTGGGATTACAGGCATGTGCCACCACACCAGCTAAGTTTTGTATTTTTAGTAGAAACGGGTTT

TCGCCATGTTGGCCAGGCTGGTCTGCAGCTCCTGGGCTGAATTGATCTGCCTGCCTCAGCTTCCAAAAGTGCTGGGATTACAGGTGTGAGCCACCGGGCCGG

GCCACTTCTTTGTCTTTCCATAAACATTTTAGAATCAGCTTGTCAATGTCTGCAAAGAATCCTGCTGACATTTTGACTGAACTTACCTTGAAATTATAAACC

AATTTACTATGTCGAGTGTTCAGATTTATTAACATGATATATTTCTTCATTTATTTATAACTTCATTGATGTAGTTCATCAGTATTTGATAGTTTTCAGTAT

ATAGTTCTTGCACAACTTTTTAGGCTTCTACAAACACACTTCAGGTTTTGGTGCTGTTACAAATGGTAATTTATTTTACATCTTAACTTTCTATTGATTATA

GTGATTATATAGAAATACAATTAATTTTTCTATATGGACTTTATAGCCTATGACTTGCTAAATGCAATTATTCTATTTTTTTGTAGAATCTGCAGGAAATTC

TAAATAAATATTCTTGTCATCTATAATAGAGTTTCATTTTCCCCTTTCCAATCTTTAGTCTTTCATTTATTTTCCCTGCTTTATTACCCCAACTAGAGCTTT

CAATATATTAAATAGAATTGTTGAAAGTGGACATCTTACCTTTTCACCTGTCTTAGGAGAAAGGCATTCAGTTTTGTACCATAAAGAGTGTGTGTGTGTGTT

CTTTGCAGGTTCTCTTTATCAAGTGGAGGAAATTCCTTATTTTTGGTTTTCTTCGTTTTTAAAATCATAAATGTATAAATAAATGCTGAATTCTGCAAATAC

TTTTTTAGCCTCTATTACTATTAATTACTTCAAACATTTATCTTTTCCTTTTTTGGGGAGTATTTCTATTTTTCTGGCCATTTTAAAATATATAGTAAATTA
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GTGTTAACTATAGTCTCCCTACTGTACTATCAAGTACTAGAACTTATTCCTTCTATGTTAATGTATATTTGTATCCGTTAACCAACTTCTCTCCATTTCTCC

TCCCCCGTGTCCTGCCAAGCTTGATCACATTTTTTCCTTTAGTTTTTTATATGGCGAAATTCATTATTTGATTTTTTACTGTTGTTCCAGCCCTTCATTTCA

AGGCTAAATTCTGTTCAATCATGGTGTATTATTCTTTTTGTATTTCTGGATTCAACTGCTAATATTTTGTTTAAAAAACTATGTTCATAAAGTATATTGGCA

TGTTGATTTGTTTTCTTATAATGTCTTTGGTTTGGTATCTAAGTTATGCTGGCCTGTAAAATCAACTGGGAAGTATTTCCTCCTCTTCAATATTCTGGAAAA

GCACAAAAAGAATTGGTGTCATTCCTTCCTTACATGATCTATTTCATTAACCAGTAAAGATATCTGGCCCATGCTTCATTAAAAAGATTTGAAAATATAAAT

TCAATGTGTTAACTTGTTGTAAGACTATTCTTGTTATCTATTTCTTCATGAGTGAGCTTTGGTAATTTGTGTCTTCCATTTGCTGAATTTATGTTGGATTTT

TATCCTTAAAGTTTTCAGTTTACTGTTTCTTTTTGGTTTCTATCTCCCTACAAAATTGCTCCTAGTATTTCCTAATTGTCCTTTTTAATATCTGTAGCAGTT

GCAGTGATGTCCTTTTTATGTTTACATATTGATAATTTGTATAATTTGTGTCCTTTCAATTTTACTATTCATTGTTTCTTTATGTGTATGTCTGATTTGATT

TTAATGTGTTCTCCATTTTCTTGCTTCCTAACATAAAACCTTGAGCCACTGATTTGAGATTTTATTCTTTCCTCATATAAGCATTTAATACTATGAATTTCC

TTCCAAGTACTGATTTAGCTATAGCCACACATTCTGATATGTAGTTTTAATTTAAATTTATGTCAAAATATTTTCTCCTTTTCTTTGTGACTTCCACTTTGT

TATGATTTATTTTATTATTATTATTATATTTTGAGGCAGAGTCTCTCTCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAGTGGAGTGATCTCAGCTCACTGCAAACTCCTT

CTCCTGGGTTCAAGCTATTCCTCTGCCTCAGCCCCTGAGTAGCTGGGATTACAGGTGCTTGCCACCACACCTGGCTGATTTTTGTATTTTTAGTAGAGACAT

GGTTTTGCCATGTTGTCCAGGCTGGTCTTGAGCTCCTGACCTCAGGTGATCTGCCAGCATCAAACTTCCAAAGTGCTGGGATAACAGGCATGAGCCACCATG

CCGAGCCAGAAGGTTATTTAATTTCCTAATATCTGAGATTTCTCAGATATCTTCATTATTGATTTCTAGTTTAATTTCAGTATCATAATATAACATATTTTG

GATGATCTCAATTCTCAATTCTTAATTAAAATAATAATTGCCAAATATCACCTATACAATGTGATACAGTCTACACACATAATAAGGACACACACATACACA

CACAGACAAAGTACTAGAAGCCATAGAGTAAAAAATAATGGTGACTCAGAAGACTTCACAGAATTGTTAGACTTGGGCCTTTTAGGGTAAGTTGGTTTCATT

AGGTAGGCAAAACAAAATGGATAATTTAAGCAGAAGAAACAGAATGAAGTGGGGAGCATTTGGGGAGCAACAATTCCCTTGTTAAGCTGGATACTAGAATGG

AAAAGTATTTAACACTGGAAAGAAATCAGCTATTTATGAAAAGGAGGAAGGCTGAACTTACATATCTTTCTAAAGAGATTAGACTTTAAACCGTTGCTATGA

GGAGCTATTACATATTTTAAATAGAGGAATGTATCATCAGTTTCTCAAAAGTTATCACAGGCAATAACGTAGAGAGGATGGAATGGGAGGCAAAGAAAGATG

CAGGTCAAGAATATCAGTTAAAAAGCCATCAAAATAATTTAAGAGAGAGGTAATGCATGCCTGAACTAAGGCACCGGTCCTGAGAATTATAATAAAATATAT

ACTTAAGGTATATTTATGAATAATAATCAATAGGAATTGGTGACCAGTTGGATATGAGGAATTTAAAATGTATTAAGCGTAATCTCCAGGTGGCTGGCTTGG

GACAAGGGGATTGCTATACATTGAGCCAAGAAATGAAAAATTGTACAGGACTGGGGACGAAAGTGATGAGTTGTATTCTGAAAACATTTCATCTGAGGCATG

CTTTGGAATATTCGAGTTAGGAATGTTGGTATTTTTTTTCTAAATTTGCAATGATAAAAAAATAGTCTAAAAATGTAAAGGAGCATGCCTCATCAAGCTGGC

ATTGGGAAGCAGGGATCTTGAGGAGAGAAATCTAAAACAGAGATATAGAGGTTTATGAGTAGATAAAAAACATAAAGGAGAGTAAGACTGCCTGGGAAAAAC

ACAAAGGGAGGAGAAAGATATTTTCAGAAGAATTTTATGACCTATTTGAAGAAACCAAAAAGAAGTTTTTTAAATAGGAAAAGAAACTACAGAGAGTGGAAT

TTTTGAAGCCAATGAAAGAGAGGACATGAAGAAAATTGTCAAAATTCTGAAAAGTCAAAAAAGATAGGGACTGATAATGGCATTAATTTGCTACTTAGTAGA

TATTACTAGTTTTAGATTAATTAGGCTGAAATGTTAGCATGCTGAAATGCTTATTAAAATATTTAGTGAGTTTTTTCAAGATGGTAAGACATCTGAACTTAA

TAGCCTAAATTGCCACTTTTAGCATATCAAATTTTGACAAAATATTGTATATCAACAGAACTATACATATTTAGAGCAGTTAAGTTGAAATCAGTTTACATA

CTAAAACTATTTTTTCCACAATAGAAATTTATTAAATGCTGTTATGTGGAAATATTGATGAATCAGGCATACAAAAACCTTGCACTCGATGAGAGTTTCATA

TGGACAAGACCTAAAGGAGAAAGCCTAAATATTCCCGATGGACTTCGTAAAGGACCTGACCTGGATTTTGTGTTTACAGAAAGCATTCAGCTGATTTATTAT

AATTCATGACAAAGAATTATAAAGAAATTGATAATTTAAATATGAGAAAGAACATGATAATTTAAATCTTACCATTCCTTCTATGTCAACTGCAGCATCCTC

CACAGACCTTCTAATCATCACTTCAACAAAATGGTTTTCTCTCCATGCTTTGCATTCCCAAAATATTCTCCAGAGTACACAGACATGCACTTTTCTATTCTC

AAGAAAATCAGTTTTGTTATTTCTTTTAAAAAATATGCTAAAGCACCCAGCAGAATACCTGACGCTTAGCAAATTATTAGTAAATATATAACGTAAATATTT

TTCATTAACTAAATATTGAGCATCTCCATGATGTATCCATTAATAAAATATTTATGTGTAAACCCTGGAGAATATAAAGAGCATCATCAAATGAAATGAGCA

AACAAAAGTGGTTGGCAGCAGTTCCAAGATGGCAGAATAGGAACAGCTCCAGTCTACAGCTCCCAGCCTGAGTGATGCAGAAGACGAGTGATTTCCACATTT

CCAACTGAGGTACCAGGTTCATCTCACTGGGGCTTGTCAGACAGTGGGGGCAGGATAGTGGGTGCAGCCTACTGAGCGTGAGCTGAAGCAGGGTGAGGCATT

GCCTCACCCGGGAAGCACAAGGGGTCAGGGAATTCCCTTTACTAGCCAAGGGAAGTGGTGACGGATGGCACCTGGAAAATCGGGTCACTCTCACCCTAATAC

TGCACTTTTCCAGTGGTCTTAGCAAATGGCACACCAGGAGATTATATCCCGTGCCTGGCTTGGAGGGTCCCACGCCCATGGAGCCTCGCTCATTCCTAGCGC

AGCAGTCTGAGATCAAACTGCAAGGCAGCAGCGAGGCTGAGGGAGGGACGCCTGTCATTGCTGAGGCTTGAGAAGGTAGACAAAGCAGCTGGGAAACTCAAA

CTGGGTGGAGCCCATCGCAGCTCAAGGAGGCCTGCTTGCATCTGTAGACTCCACCTCTGTGGGCAGGGCATAGCCGAACAAAAGACAGCAGAAACCTCTGCA

GACTTAAATGTCCCTGTTTGACAGTTTTGAAGAGAATAGTGGTTCTCGCAGCACAGAGTTTGAAATCTAAGAATGAACATACTGCCTTCTCAAGTGGGTCCC

TGACCCCCAAGTAGCCTAACTGGGAGGCACCCTCCAGTAGGGGCAGACTGACACCTCACACAGCTGGGTACCCCTGTGAGACGAAGCTTCCAGAGGAACGAT

CAGACAACAACATTTGCTGTTCAGCAATATTTGCTGTTCTGCAACCTCTGCTTCTGACACCCAGTCAAACAGGGTCTGGAGTGGACCTCCAGCAAAGTCCAA

CAGACCTGCAGCTGAGGGTCCTGACTGTTAGAAGGAAAACTAACAAACAGAAAGGACATCCACACCAAAACCCCATCTATACATCACCATCATGAAAGACCA

AAGGTAGATAAAACCACAAAGATGGGGAAAAAACAGAGCAGAAAAGCTGAGAATTCTAAAAATCAGAGCAACTCTCCCCCTCCAAAGGAATGCAACACCTCG

CCAGCAATGGAACAAAGCTGGATGGAGAATGACTTTGACGAGTTCAGAGAATAAGGTTTCAGATGATCAAACTTCTCTGAGCTAAAGGAGGATGTTCGAACC

CATTGAAAAGAAGCTAAAAACCTTGAAAAAAGATTAGACAATTGGTTAACTAGAATAAACAGTATAGAGAAGTCCTTAAATGAGCTGATGGAGCTGAAAACC

ATGGCACGAGAACTACATGATGAATGCACAAGCTTCAGTAGCCGATTCGATCAACTGGAAGAAAGAGTATCAGTGATTGAAGATTAAACAAATGAAAGGAAG

CGAGAAGAGAAGTTTAGAGAAAAAAAGAGTAAAAAGAAATGAACAAAGCCTCCAAGAAATATGGGACTATATGAAAAGACCAAATCTACATCTGATTGGTGT

ACCTGAAAGTGATGGGGAAAATGGAACCAAGTTGGAAAACACTCTGCAGGATACTATCCAGGAGAACTTCCCCAATCTAGCAAGGCAGACCAACATTCAAAT

TCAGGAAATACAGAGAATGCCACAAAGATATTCCTTGAGAAGAGCAACTCCAAGACACATAATTGTCAGATTCACCAAAGTTGAAATGAAGGAAAAAATGTT
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AAGGGCAGCCAGAGAGAAAGGTTGGGTTACCCACAAAGGGAGGCCCAGCAGACTAACAGCAGATCTCTCGGCAGAAACTCTACAAGCCAGAAGAGAGTGGGG

ACCAATATTCAACATTCTTAAAGAAAAGAATTTTCAAACCAGAATTTCATATCCAGCCAAACTAAGCTTCATAAGTGAAGGAGAAATAAAATACTTTACAGA

AAAGCAAATGCTGAGAGATTTTGTCACCACTAGGCCTGCCCTAAAAGAGCTCCTGAAGGAAGCACTAAACATGGAAAGGGACAACCGGTACCCAGCCACTGA

AAAACTCATGCCAAATTGTAAAGACCATCGATGTTAGGAAGAAACTGCATCAACCAACGAGCAAAATAACCAGCTAACATCATAATGACAGGATCAAATTCA

CACATAACAATATTAACCTTAAATGTAAATGGGCTAAATGCTCCAATTAAAAGACACAGACTGGCAAATTGGATAAAGAGTCAAGACCCATCAGTGTGCTGT

ATTCAGGAGACCCATCTCACGTGCAGAGACACACATAGGCTCAAAATAAAAGGATGGAGGAAGATCTACCAAGCAAATGGAAAACAAAAAAAGGCAGGGGTT

GCAATCCTAGTCTCTGATAAAACAGACTTTAAAACAACAAAGATCAAAAGAGAGAAAGAAGGCCATTACATAATGGTAAAGGGATCAATTGAACAAGAAGAG

CTAACTATCCTAAATATATATGCACCCAATACAGGAGCACCCAGATTCATAAAGCAAGTCACTAGAGACCTACAAAGAGACTTAGACTCCCACTCAATAATA

ATGGGAGATTTTAACACCCCACTGTCAACATTAGACAGATCAATGAGACAGGAAGGTAACAAGGATATCCAGGAATTGAACTCAGCTCTGCACCAAGCAGAC

CTAATAGACATCTACAGAACTCTCCACCCGAAATCAACAGAATATACATTCTTCTCAGCACCATATCACACTTATTCGAAAATTGACCACATAGTTGGAAGT

AAAGCACTCCTTGGCAAACGTAAAAGAACACAAATTATAACAAACTGTCTCTCAGACCACGGTGCAATCAAACTAGAACTCAGGATTAAGAAACTCACTCCA

AACCGCTCAATTACATGGAAACTGAACAACCTGCTCGTGAATGACTGCTGGGTACATAATTAAATGAAGGCAGAAATAAAGATGTTCTTTGAAAACAATGAG

AACAAAGTCACAACATACCAGAATCTCTAGGACACATTTAAAGCAGTGTGTAGAGGGAAATTTATAGCACTAAATGCCCACAAAAGAAAGCAGGAAAGATCT

AAAATTGACACCCTAACATCACAATTAAAAGAACTAGAGAAGCAAGAGCAAACACATTCAAAAGCTAGCAGAAGGCAAGAAATAACTAAAATCAGAGCAGAA

CTGAAGGAAATAGAGACACAAAAAACCCTTCAAAAAATCAATGAATCCAGTAACTGGTTTTTTGAAAAGATCAACAAAATTGACAGACTGCTAACAAGACTA

ATAAAGAAGAAAAAAGAGAAGAATCAAATAGAAGCAATAAAAAATGATAAAGGGGATATCACCATTTAATACAGAAATACATCCCACAGAAATACAAGCTAC

CATCAGAGAATAAACACCTCTACACAAATAAACCAGAAAATCAACAAGAAATGGATAAATTCCTGGATGCATACACTCTACCAAGACTAAACCAGGAAAAAG

TTGAATCCCTGCATAGACCAATAACAAGCTCTGAAATTAAGGCAGTAATTAATAGCCTACCAACCAAAAAAAAAGTCCAGGACCAGATGGATTCACAGTTGA

ATTCTAGCAGAAATACAAACAGGAGCTGGTACCATTCCTTCTGAAACTATTCCAATCAATAGAAAAAGAGGGAATGCTCCCTAACTCATTTTATGAGACCAG

CATCAACCTGATAACAAAGCCTGGCAAAGACACAACAAAAAAAGAGAATTTTAGACCAATATCCCTGATGAACATTGATGCAAAAATCCTCAATAAAATACT

GGCAAACCGAATCCAGCAGCACATCAAAAAGCTTATCCACCATGATCAAGTGGGCTTCATCCCTGGGATTCAAGGCTGGTTCAAAGCATACGCAAATCAATA

AACATAACCCAGCATATAAACAGAACCAAAGACAAAAACCACATGATCATCTCAATAGATGCAGAAAAGGCCTTTGACAAGATTAAACAACGCTTCATGCTA

AAAACTCTCAATAAATTAGGTATTGATGGGATGTATCTCAAAATAATAAGAGCTATTTATGACAAACCCACAGTCAATATCATACTGGATGGGCAAAAACTG

GAAGCATTCCCTTTGAAAACTGGCACAAGACAGGGATGCCCTCTCTCACCACTCCTATTCAACATAGTGTTGGAAGTTCTGGCCAGCGCAATCAGGCAGGAG

AAAGAAATAAAGGGTATTCAATTAGGAAAAGAGAAAGTCAAATTGTCCCTGTTTGCAGATGACATGACTGTATATTTAGAAAATCCCATCATCTCAGCCCAA

AATCTCCTTAAGCTGATAAGCAACTTCAGCAAAGTCTCAGGATACAAAATCAATGTGCAAAAATCACAAGCATTCCTATACACCAATAATAGACAAACAGAG

AGCCAAATCATGAGTGAACTCCCATTCACAATTGTTTCAAAGAGAATAAAATACTTAGGAATCCAACTTACAAGGGATGTGAAGGACCTCTTCAAGGAGGAC

TACAAACCACTGCTGAACAGAATAAAAGAGGACACAAACAAATCGAAGAGCATTCCATGTTCATGGATAGGAAGAACCAATATCATGAAAATGGCCATACTG

CCCAAGGTAATTTATAGATTCAATGCCATCCCCATCAAGCTACCAATGACTTCCTTCACAGAATTGGAAAAAACTACTTTAAAAAGTTCATATGGAACCAAA

AAAGGGCCCGCATTGCCAAGACAATCCTAAGCCAAAAGAACAAAGCTGGAGGCATCTTGCTACCTGACTTCAAACTATACTACAAGGCAGTAGTAACCAAAA

CAGCATGGTACTGGTACCAAAACAGAGATATAGACTAATGGAACAGAACAGAGCCCTCAGAAATAATACCACACATCTACAACCATCTGATCTTTGACAAAC

CTGACAAAAACATGAAATCGGGAAAGGATTCCCTGTTGAATAACTGGTGCTGGGAAAACTGGCTAGCCATATGTGGAAAGCTGAAACTGGATTCCTTCCTTA

CACCTTATACAAAAATTAACTCAAGATGGATTAAAGACTTACATGTTAGACCTACAACCATAAAAACCCTAGAAGAAAACCTAGGCAATACCATTCAGGAGA

TAGGCACGGGCAAGGACTTCATGTCTAAAATACCAAAAACAATGGCAACAAAAGCCAAAATTGACAAATGGGATCTAATTAAACTAAAGAGCTTCTGTACAG

CAAAAGAAACTACCATCAGAGTGAACAGGCAACCTACAGAATGGGAGAAAATTTTTGCAATCTACCCATCTGACAAAGGGGTACTACCCAGAATCTACAAAG

AACTCAAACAAATTTACAAGAAAAAAACAACCCCATCAAAAAGTGAGTGAAGGATATGAACAGACACTTCTCAAAAGAAGACATTTATGCAGCCAACTGACA

CATGAAAAAATGCTCACTATCACTGGCCATCAGAGAAATGCAAATCAAAACCACAATGAGATACCATCTCACACCAGTTAGAATGGCGATCATTAAAAAATC

AGGAAACAACAGGTGCTGGAGAGGATGTGGAGAAATAGGAACACTTTTACACTGTTGGTGGGACTGTAAACTAGTTCAGCCATTGTGGAAGACAGTGTGGCG

ATTCCTCAGGGATCTAGAACTAGAAATACCATTTGACCCAACCATCCCATTACCAGGTATATACCCAAAGGATTACAAATCATGCTGCTATAAAGACACATG

CACACGTATGTTTACTGCAACACTATTCACAATAGCAAAGACTTGGAACCAACCCAAATGTCCATCAATGATAGACTTGATTAAGGAAATGTGGCACATATA

CACCATGAAATACTATGCAGCCATAAAAAAGGATGAGTTCATGTCCTTTGTAGGGACATGGATGAAGCTGGAAACCATCATTCTCAGCAAACTATCCCAAAG

ACAAAAAAACCAAACACCGCATATTGTCACTCATAGGTGGGAATTGAACAATGAGAACACTTGGACACAGGGAGGGGAACATCACACACCGGGGCCTGTCGT

GGGGTGGTAGGAGGGGGGAGGGATAGCATTAGGAGATATACCTAATGTAAATGATGAGTTAATGGATGCAGCACACCAACATGGCGCATGTATACATATGTA

ACCAACCTGCACGTTGTGCACATGTACCCTAGAACTTAAAGTATAAAAGTAAAAGAAAAAAAAAGTTGACCATATGTTGAGTCAAAGCAAATATCAACAAAT

TTCAAGACACTGAAATAATTAGAAACATGTAATTTTATCTTGGTGGAAATAACCTAGATATCAGTACAAAAAATAAACAAGAAATCCCCCCCCCCCAAAAAA

AAGAAAAAACAAAGTAAGTGATGAAGAAAAATATCACCAAAAGAAATTGAACATTAACATTATGTGGTTCTATAACCTGTAATATTGGTGGTAATTAATTTT

TTAATTTGTTGGGATGCTAGTTAAGTTGATAGTGTGACTTTTCTGTGAGAAAACAAAACAGTATAAATGAGCAGATAAACCACTCAGTAAAATTTTATAGGG

TTGGAGTTTTATAGAGAATCACGGGAAAGTAAAAGAAGAAAGGACGAAAAGACAATAACAAGAAACTGTTCCTTTATCTGAATGGGTGAGTGATATAGGCTG

GAAAGAGTCTATGAATCCAGGAGATGATGCTAAGATTGGGAGTGAATAAAAAGATGAAAGTTCTGGAGGTATATGTGCACATGAAATAATCAAGAATGTGAA

GCTTTGGAAGCGAGTAAGATAAGTAATATTTGCAATTGAAAGAGAGAGAACTTCATGTCAATGTCAGGTCTAGAAGTCGATCATTGGTGTGGCATAGTTGGA

GTGTCGGTGAAGGTCATAAGAGCTATGGTTAAGGAATTCTGAATTAAGGGTGGAAGATGGTTTTGTCCCAAAAGACATAGAGATAACTTAGCACAATGACAA
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GATCTGAGGTAGAGGAGAATATTGAGACAGTACCTGAGTCGATGCTGAATATCAGGGCAAGACTTTGAGGTTAATATTTGACAAAAGAAAAGAGGGAGGCAC

AACCCGACAGCATAAAATTCAAAGAAGGAGAAATGTTTTATAAGGATGAATAATTAATATTTTGGAAGCTACAAAGCTGGAAAAGTAGATATAAACACATTC

TAATGATATCGTGGTATGATCTATATGGGAAATGGGTAGGATTCACTAGCAAGAGCTACAGGGAAGTGAGGCTAGAGAAAATCTAGGCTTCCCAGATATTAC

ACTTTTCTATTTTTCTTCTTGCTTCCATGGGTGATTCTTCTCAGTCTCTTTTGAGCATCTTCTTTTGCTTTTGCTTTAAATGTTGCCACATACCCTCTAAAA

AAGAAATCTCTGTTGCATTTAATTCAACTAGTCATTTTATAGAAACATGTTTGTCTACTAGTTTATTGTAAGCATATTTCTTATCAGATTATAAAATATAAA

TCAAAATATTTACATATACAAGAGTTTAGTTTCTGATATTATCAATGTTAAGAAAAAGAAGATGTATGGAAGTACTTCTGATTCTAATATTAGATATTAGAG

CATATTTTAGGGATTGTTGGATATTTTCTGATGAACTGTATAGGATTTTATAACTCACATGTAGGTCTTATTGGTGAATACTTTTATTTGTTTCCTGAACAT

ATTGACCTTCAGCTCCTCTTTCAGTAAAAGCCACTGTTTAAAATATCCTCTGGGAAAAAATGAGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTATGTGTAAATGCTAGTT

TTATATTTAATGTGTAAATGTTAATTTCATACAAAATTAGCATTTAATGTATAAGTATTAAAATGTAATACCTTCTATGAAGCACTTTATTTTCAGACACTA

AAAATAACTGTTTTGTTGTGTTGGTAACAAGTACTCATATAGTAAGTAAATTAGGCTGCTCTGGCTACCATAACGAAATACTACGGGCTGGGTGGCTTAAAA

AGCAAAAATTGTATTTTTCCCCAGTTCCGGATTACGAAAAATCTCAGATAAAGGTCCCCAGAATCTTTTCCTGGCTAGGACTCTTCTTTTACTAGCTTGTAG

ATAGCCAGCCACATTTTCCCTGCGTTCTCAGGACCTTTCTTCAGTGAGTACTCCAGGGGAGAGAGACAGCTAGCTCCCTGAAGTCTTCTGACATGGACACTA

ATCCTATTCGATCAGGGCCCCACTCTTATGACCTCTTTTAACCTAAAGACACCATCACCCCATAACTGCACACGGAGATTATGGCTCCAACTTATGAATGTA

GGGGTAATGAGAAAAACATTCAGTCAATAACAGTGAGTGAAGCTGTTGTTTATTTAGGTCTACACAGTAGTTTCTTGAATATATTTTAGTCAGTGGCACAGC

CTTACCAATCATTCCCAATGCAGGGGTACTAATCCATAAAAGAATGTCCAGCCTAGACTTTTGTACCTGTTACAAAAGCTATATGACTCCCTGGGATCTGTT

TGTTGGGATTTTATTAGATATGGAATAGTAGCACAGAAGTTGGAACCTCCAGATCTTCCTCAGAGAGGCGGGATGATGGGTGGGATCAAGAAGAAAGAGTGG

TTCTCAAGCTGAGACTTGATCAATTAAAAAAATGAAAAACAATGCATAATGAGAATAGCTTGGACAATATAAGGAGTCTGGAAGGCCATGACACACCTGGGG

GTAGAAGTAAGTTTCCTGTGATAGTACCATCTTATATGTGCACTAGACTAGCAGGCAGGAAATATGAACAAACAGCTCAGATTAGGACATAATCATGAAGGG

ACATTTATGCCATAACAAAACTTATTATCTTAATATCCAATGAAAAAATAATAATTTTCATTTCAAAATGAAAATCTTATCATCTGATTCCCCTGCCACTTT

ATGGATACATTAGTGCTCCTTATAGTTTCTTTTGGCTTTGTTTTATATGTCTGTATTTCCTTCTGGGCTGTGGGATGCTCGATGACAGGGACTGCAGATTTG

CATCCTCAGTTTGTCACCTGGTACATAGTAGGGAACCAACCAATGTTCCTTTAAAGATTTTGGAATTAGATGAACACCGAGTTCATTTTCGTTGATGAGATT

TTTCAATACTATAATTATAATTTCTAAGAACTCTTGGAGGATAAGATAATCAGAGGTGAAACTGGTTTTAAAAATTGCATTTCATACTAAAGAAGACCCTTC

TGAGAAGGGTTTTTATGCTGGGCAGGGTGGGAGGTAGTGTTCAGAAAATATTCCTTCTGTTTTTTTTTTTTTTTTCCCCAGTCAGCATCCAATGTTTGTTTA

CTCCGTGCACACAGTCTAATCACTAGCATTTATTTAAGTCTTCAAGTAACTGAATCCTCAGAGCAGGGCTGTATAGCTCACTTGAATGATATTTCAGAGGCT

TGTTTTCTTCATCTATACCACATTAATTTTGAATATCAAGGGCTAAATACATGTTACATAACCTTGTATGTACTTTTGCTTGAATATATGTGGACTTTACTC

ATTTATAAATGTGGCCCACGTTTTCCTAGGAAATTCAGAAAATTGTTCAATAATGAAATAATTTCTTTGTTTTCCTTCTAGATAACGTGAAAGAGGATAAAT

TCAAATGGAATCTAACTACACGTTCCCATCATGGTAATGTTTTTAAGTTATTATTTTGATCTGCATTGCAAATACCTGATAATATAAAATGCAGTTACCAGG

CTTCTTAAAGATAGGCCAATACAGAACAAATCATGTGGTTTAACAGTTCTAATATAATAAAATGCAGCAAAATCATTTCATTTCTTTTACTAATGATGCATC

AAAGCAACTACTTTGCCCATCCATTATCAATTTATACATGCGCTAAGAAATACTTAATAATTAAAACCAAATACTAGGTTGGGCACAGTGGCTCACAGCTGT

AGTCCCAGTACTGTGGGAGGCTGAGGTAGGTGGATCATTTGATCCCAGGAGTTTGAGACCAACCTGGACAACATGGCAAAACCCTGTCTCTACAAAAACAAA

ACAAAACAAAAACAAAAACAAAAGTCAAAACTTAGCGGGTCATGTAGGCTTGTGTCTGTGATCCCAGCTCATTGGGAGGCTGAGGCAGGAGGATCACTTGAG

CCCAGGAGTTGGAGGTTGCAGTGAGCTGGGATCATGCCACTATACAACAAGACCCTGTCTCAAAAATCAAACAAACAAAAATCCAAATAGTAGATAGTGATT

ACATTTAATAGGTATTTGTGATCATATAAGTTATTTGGCACCAACTGTTTTTGTGTATACTTGTGTATCTGTAGGAGTATAAACATTTATATATGCTAGAAT

AAATATGTGGAGCCTTTATTCAAGATTCCCCTCACAAAAATGTGCAACAGAACAAGAATCATTTTGCCTTGAGCCAATGAGCTAACCATAAGCTACATAGTT

CAAATGCAATTTCTGAAGATTTATCGTTTACATTTGAAAACCTTGGACTGGGAGATTTTTCCTTCAGCTCAATTTTGGCCCAGCACGCTTCCCATCACTCTA

GATCACAATGTGTATCCTGTATAGATGAAAGATGATTCCAATAAGTCTACGATTTAGGTCTCAGTAAATTCATACTTACTCTAAAAGATGTAATGTTTGCCA

AAAATAGGACATTGGTACATCATTGTATTTTGCTCATAGACTTCTCACAGTGTTTTATAGTTTCTGTATGTACAGCTTTGTGTTTACTTTTCCACGACCTGG

GCATATCATTGCTTTCAGGATTCAAAGGGATGTGGTCCTGTTTGGAAGTGGCAGAGGCATGTGTAGGGGATGTGGTCTGTAATGCACAGTTGGCCTCTTACC

TTAAAGCTTGCTCAGCAAATGGAAATCCGTGTGATCTGAAACAGTGCCAAGCAGCCATACGGTTCTTCTATCAAAATATACCTTTTAACATTGCCCAGATGT

TGGCTTTTTGTGACTGTGCTCAATCTGATATACCTTGTCAGCAGTCCAAAGAAGCTCTTCACAGCAAGACATGTGCAGTGAACATGGTTCCACCCCCTACTT

GCCTCAGTGTAATTCGCAGCTGCCAAAATGATGAATTATGCAGGTGGGTAAAAACACTCATACCTTACTTTCTTATTTCGGCACCTTATTTGTTATAGTCCA

GTCCTAACACTTGATCTCATAACATTAGCTAGAGTTCCCACCATCATCCAACATAGTGTAAATAAAACCAGACAATTAATATTTTTTTGAATCTGTGGTACA

TATGCAGTATCATCTGAAATTCAAATGCAGAGTAGATTTTTGAAATAAAAAATCAGCATGTCAAAATATGGTAGCCATGAAATAATATTATAAAAATTATGT

ATTCAAGTTAGACTAATGAATTGGTTAATAGACCTGACTTACATATCAGCTTTTTAATTTTTTTTTTGTTGTTTGTTTAATTATGTAAGGCTGTTACAAATT

TATTATTTTGGCAAGGAGACTCTTCAAACTTTGAAATAAATTCTTTCTGTCTTAGGCTGGAGATCAGGAGGAAGAAGGTAGCATAAATACTCACATGAGTGG

TGCAAAGTCAGAGATAACCAGGTCCACACACATTTGTGTCTTTTCACAATGTCAGGCTTTAATACTGTTCAATCACAAAAGCCACAAGCTACATGGAGTTCC

CAAGGAGGCAGTTCTCCTTAGTACTTCTCATTCACTTTGTTTTCAGAGCCATGGGTACACAGGCTCAAGCCACTCCACAAATCAGTCAATATTGCAAACCAT

ACATAATAATATACTTAATATATAAGGATTATAGGTTAAACATTCCACAACAAAGTAACATTTAACATTAAGAGAAAAGGGATAGAGAAAAGGGTTAATGAA

AAAGTCCAGGAAGAGTGACAAAAACAAAGATTCTTCTGGTCTTATCTGGGCTGTCCATTGATCTTGCAAGGAAGAGTCTGATGTGGGGAGAATTGTTGGCAG

CAGATGCTGGGTGCTTATGAGCGACAGCAAGATGGTGTCAGGTAAGATGGCCATTTTGAGCTGCTGAAGTCCTACTCTCTTTATGGCCACAGAGTCCTCTTG

AGAGGACCGATAGTGGAAGAGTATGCTTGTTTATGTCCTTATTTGGTTGGATGCAGTATTGTTTATTTAGCAAAATATTTTGTCCCTGTTGGAAAAGTACCG
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TATGAAATCTAAGATGGAGTCTTTTTTGGAGTTACTTATGTCAAGGATGCTCTATACAAGTAGGATTTGGACATCCCTAGCACACATGTATGCTATGACCAT

AGAAATGTATTCATTCTCCTCTTTCTAACCTCACACCTTTAATTATTGGGGGAGTAATGTTAGTCGTTTATTTATTAATTCAAAAAAAATTTATCAAGCACC

TACTACTACTCTAGGCAATGGCGAATAAGGAAAACAAATGCCTATGGATCTTATAGTCCAGAGAGAAGACAGATATTAAATTAAAAATGTATGTGTTGTTTT

AAGGCAAACAACACTAGGCAAACAGTAGATACTGAGAGAGGAGATATTAAGCAAACTGACCAGCCAGTGCTTAGGAAAACATGTATGTGGCATTTTAGAAAA

GCAGTGAGGGTAGAGTGTGCAAAGGGGAGAGAAATAGGAGCGAGATAAGAGAGTTAATTGAGTGGGTGTGAACAGGCCTATATCATATGAGGGCTTGAAGGA

CACTGCCTAGGGCTTCGGACATGTAGGTGGCTTAGTGTGTGATTTGTCATATTTGTCCCCTTGTTTCAACTACTGGCAAAAAAACACAAAAAGTAATGATAT

CAACTTCCTGAAGGTTCTTAGTAAAATTCTCTCTTTTAGCTTTTTAACTATGTCTACTCTTATTTTCAGTCACTCTAACTGGCAAAGTAGTTCCAGATCTTG

TAAACATTTGTTAAAAAGAACTGCTTCCCTATAGCACACATTCTATGAAATAAGTGGTAAAGAGCTAAGCAGAGTCCTAGAGCATTGACATATTTCGTCAAC

TTATAGGATATCAAGGTTCTTAAAATTGTATTCAAGAATTTTTCATGCAAATGTGTCAGTTATTTTAAGGCTTATTATTTATTTTTCTTGAGTGAATAAGGC

ATTGACAAAATACTTTTTATAATGCAATTTAGGTTTTTCAAACTCATTTATCATCTCAAAAATCCTTATTAGAGAAATACTACATTTCATTGATTCTAAGAT

GCAATTTCTTTTTACACATTTTAACATCTCTGACATATTTTAAATAAATTTTTAAGGTCAATAACAAAGACATTTGTCATAATTTAAGTTCCAGCAGGTGTT

TTTTGTTGTTATTGTTGTTGTACATAAAATAATGGTATCTTCTGAAATCAATGAAATATGAAATCAATGAAATATCAAACACATGTGATTACACTACTTTTC

TCACCTCAAATGAACTAAAACTATTACTATTCTGCCTTTCTAACTATCATATTCCTACATCAACAATGAAACCTAATAATATTTTAACCAGCCAGGGCCAGG

GGCACCATGGTTTCAATAGCAAAATCACTATAAAAATATCAGATTTATTCACAGATGGGTACCCAGCTTTGCCTGATTCCAGTGCCAGGGCTTTCGATATGC

TATCTAATTATCTGGAAGCCATTAGCATTCAACCTTCAAAGCATGGTATTTCTGAGCATCCACATCAAAGAAAATATTTTAATAGCAAGTGGTGGCTCTGCT

GCTATAGTCCTTGAGAATTCCTGTGATAGACTCTGAAGCACACACTCTTACACTAACCTCCCCTTGGTATCAACACCTTCTCAGATGGACTGGCACAGAGTT

GATGATTTTCCTCAACAAGGACCCCCAGCTTTAACCACCTTTTCAAAATGTTTGGTGTGGGGTCTGGAGTGGGATAAGCACTCAAAAAACGTCATCTCCCTT

CCTCTCACTTTTGAATATTGTACACTTAATTGTTATATTTTAGTATACATATATGTATTTCTTCTCATGTAATTTATTTCTTAGATTAGTTCAAGTGTAAGG

ACTGTGTGTCTTCAATTTCCTTTCACTATGTGCAAATAGTCCCTTAATCAGTACTTTATAGAGGTGATGGAAATGTTATATAATATTAGTAGTCAATGTGAA

AAGACAAATCCTATCATTTTCCTGAGCACATTTTGCCTTAGGGAGATTTCCAGCTTTTATATTAAATTATTGTTAATGTAATTCAGATGAAAAACAAATCTC

CAAATGGAAAACCACTTCTTCAATGAGAATATTAAGCCCTTTATGATACTTATCTTTTTTGCAGAAGAGCCTGTACATAGGCAAAACAGGGCACTTCAGTTT

TAAAATACAATTTCTGTCCCTGTTCCAAATTTTTCAATTCACGATGGGCTTTGAAATTCCTTTATTTTTTAACTGCCAAAGAGAACAATTTAAGGGCCATTT

CTCAATTACCTTTCTCTAGTACCGACACCCTCAGGGAGGTGAGATTATGTCTTGCCAATTTCACAAAAGTCTGGGTATTTACAGAAAATTATAATACATTAT

ATTTTTATATATTAACTTAAAAAAGTAATGACAAGGTATTTGCTTAGGAAATATTCTAAATACTTTTAAATATGTATGCATTATTTAATTGATTTAAAACAG

ATGACATCATATTATATACTTCTCTATATATTGTTTTTGTTTTTTTTCCCTAAATGTGGATTAAAGATCTTTCCATAATTGCATATAAGAAAATTCACACAT

CAGGGTCTGTTAGGGAGTCGGGGGCGAGGGGAGGGAACTTAGAGGACAGGTCAATAGGTGCAGCAAACAACCATGGCTCATGCGTACCTATGTAATAAACCT

GCACGTTCTGCACATCTATCTCATTTTTCTTAGAATAAATTAAAAAAAAGAAAATTCTCAAATGTTTGAATGGCTATAGAGTATGCCATTGCATGGATGTAG

CTTAATTAATTTGCTTAGTCTTTTTTGGACATTTAGACATATTCCAAGTATCTTATTTTATTTGTAGCTATTGTAAATGGGACTACTTTGAAGATTTGTTTT

TCAGATTGCTTGCTGTTAGCATATAGAAATGCTACTGATTTTTGTATGTTAATTTTATATCTTGCAACTTTACTGAATTTGTTGATCAGTTCTAAGAGTTCC

TTGGTGGAGTCTTTGGGTCTTTTCAAATATAAAATTATATAATCTGCAAACAAATTTTTCTACCTTTCTAATTTGGATGCCCCCCTTTTCTTTTCCTTCTCT

TGTCTAATTGCTGGGCTAGGACTTCCAGCACTATGTTGAATAATAGTGATGAAAGTAGGCATCCTTGTCTCATTACAGATCATAGAGGAAAAGCTTTCAGTT

TTTCCCCATTTTATATGATACTAGCTATTGGTCTGCTCTGTCATATATGGCATTTATTCTGTTGAGGTATATTCCTTCTATATCCTGGTTTTGAGGCTTTTA

TCATGAAGGAACGTAGAGAACTTTAGCAAATGCTTTTTCAGCATCAATTGAAAAGATCATGTTTTATGTCCTTCATTTTGTTGATATGATGTATCAAACTGA

TTGATTTTCATATATTGAACCATCCTTGTATCACTAGGATAAATCCCACGTGGTCATGATGAAAAATCTTAATGTGTTGTTGCATTTGGTTTGCTAGGATTT

TGTTGAGGATTTTTGCATTAATGTTCTTCAGGAAAATTGTCCTGTAGTTTACTTTCCTTGGTATGTCTTGTCTGGTTTTGGTATTAGGGTGATACTGGCCTC

AAAGAATGAGTTTGGAAGTATTCCCTCCTCTATTGTTGGAAATATTTTTAGTAGAATTGGTATTAGTTCCTCTCTAAGTGTTTGGTAAAATTCAGCATCATG

TCCCAGGTTTTCCCTTGCTGGGAGACTTTCTATTATAGCTTCGATCTCATTACTTGTTATTGGTCTGTTCAGGATTTGGACTTCTTTATAGTTCAATCTTGG

TAGGTTGTGTCTACAAATTTATTCACTTATCCATTTTAGATTTTCTGATGTATTGGCATATATTTGCTCATAGTAGGCTTCAATGATCCTTCGAATTTCTGT

GGCATCATTTGTAATATTTCCTTTTTAATCTCTGATTTCATTTATTGAGGTCTTCTGTTTCTTTTTATTAGCCTAGCTGATGGTTTGGAGATTTTATCTTTC

CAAAAGACCAACTTTTCATTTTGTTAATCTTTTGAATTTTTTTTGTTTCACTTTCATTTATTTCTGCTCTGAAGTTTATTTTCTACTATTAATTTTGGGTTC

AGTTTGCTCTTGCTTTTCTAGTTCTTTAAGATGCGTTGCTAAGTTGTTTATTTGAAGTTTTTCTACTTTTTTGATGTAGGTGCTTATTTCTATAAACTTTTC

TCTTAATACTGCTTTTTCCATATCCCACAGGTTTTGGTATGTTGTTCTTCCATTTTCATTGTTTTAATACACCTCTAAATTTTACTCTTAATTTCTTTATTT

GCACACTGGACAATCAGGAGCATATTGTTTAATTTCCATGTATTTGTATAGTTTTCAAAGTTCCTCTTGTCATTGATTTCTAGTTTTATTCCATTGTCATCA

GAGAAAATACTTGATATGATTTCAAGTTTTTGAAAATTTTAAGACTTGCTTTTTAGCTAACATATGGGTTACCATTGACAACGATCTGCGTGCTGAGGAGAA

TAATGTGTATTCTTCAGCTATTGTATGAAATGTCCTGTAAATATCTATTAGGTACATTTTATCTATAGTGCAGATTAAGACTGATGTTTCTTTGTTGATTTT

CTGTCTGAATGATCTGTCCAATGCTGAAAGTGAGATGTTGAAGTCTCTCTCTTTAGGTCTAATACTATTTGCTTTACATGTCTAGGTACTGCAGTGTTGGGT

GCATATATATTTACAATTGTTATATCTTCTTGCTGAGTTGAATCTGTTATCATTATATAATCACCTTCTTTATCTTTTTATAGTTTTTTTCTTGAAATCTAT

TTTGTCTAATTAAAGTATAGCTACTCCTGCTTCTTTTTTTGGTTCCATTGGCATAGAATATCTTTTTCCATCCCTTTATTTTTCAATCTATGTGTTTCTTTA

TAGATGATGTATGCTTCTTAGAGGTAACAGATCATTGGCTCGTTTTATTTTTAATCCGTTTAATCCATTCAGCCATACTATGTCTTTTAATTGGAGACTTTA

GTCCATTTACATTTCAAATAATTTTGGAATCCAGTGTACCAAAGTAGTATTTTATTTTTAATTAAATATTCTTTAGTTCATCATTTTGGCAAAATTTCATGG

TGTTTTTCCTGAGTGAAAATTTATCTACTTATGTATAAGTAGATAAACCATGCAATTTAAACTTAGTAAAACATATTTAAAATGAATAAATAGCATGTAGGT
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ACAGATGTAGTCTCTATCTGAATGACAATCAATACTTCCAAAACTTACATTTAGAAGATATCTTATATGTAACCCTTAACAGCATTGAAGGAATATGTTTGT

TCTTCTGACCTAATAATTACATGTTCAGAAAATTTGCAGTATTTCCTTTATTATAAATTTAATATACATGAATTAATCTTCATTATTATATTTAAAAGCTTA

TCCTTTAAGATGAGTTAAATATTTAATTATTAAAAACAATGTGACTTTGGTTTTTTAACATAGCAGCATCCATGTGGACAAATAACTTCATGAAAATGTCAT

GTACTTATAGGGCTTTCATACATGTTTGATGTCAACCTATTCAAGAAGAGTAAAAAGCAATTTTCGGTGACAAACATTAAATTGAAATAATTTTATTCTTGC

ATTCATTAATAAAAATATATTCTTATTGTAAAAAAATTCAAAAATGAAATTAGTGTACATTATCCAGACTTTTTTTCAATTTTATTACAGCAATAATCAAAT

ACATACAGAAATTTTATACCTCACAACATATTGTAAATTCTAATTAGTCTGTTTAGTCTCTTGAGAAAGTATAAAGCGCCTCCCATCCTGTGGGATAACTGA

CTTGAAAAGTCAAATACCTTACTTGAAATCACTTGGTGTGACACAGTGGCCAAAGGCTAGCCACAAAACTATATTTGGAATAAAAAATTGCCAATAAATCTC

TGAAGCAGTTCATGCCTCAAATAGTCATACATTGGAATAAAATTAGTAATAAAGGAAAATCCATCCGTGGAATCCTCAACTTAACTGCTGTCTTTCATCACA

AAAAAGGGACAATAATTCACAATATTACTCTACAATTTCTTCCACACTACCTATGGTGATTTTTCAAATCACAAATTTACTTTTCAACTATGTACTGGCATC

TCGAAGGCATTGTGTTCTATGTCTTTCATTAGGTGAGGGGGGATCACATGTTAATGTGAAATAACACTATTCAAAACTAATTATTTTTCTTCACTCTTTCTC

TAGGAGGCACTATAGAACATTTCAGTCAAAATGCTGGCAGCGTGTGACTAGAAAGTGCCATGAAGATGAGAATTGCATTAGCACCTTAAGCAAACAGGACCT

CACTTGTTCAGGAAGTGATGACTGCAAAGCTGCTTACATAGATATCCTTGGGACGGTCCTTCAAGTGCAATGTACCTGTAGGACCATTACACAAAGTGAGGA

ATCTTTGTGTAAGATTTTCCAGCACATGCTTCATAGAAAATCATGTTTCAGTAAGTTCCCCAAATAAAATTATCTGTCTATCTATCTATCTATCTATCATCT

ATCTATCTATCTATTTTGTTTTTGCCTATACAGTAAAAGAGGTAATCCAGCACAGACATTTTTGTGTTTGGTATTGCATTTGAAAATTTGCTTTCTGATTAT

GTTCTGTGTATTTGCTATTTTACTCACTTACTTGAAAATAGTACATTTTAAAAATTTATATGATAGGTCACTCTTAATTATCATTTATTGATTTCAATATCA

AAAGCATAGAAGGTTTATTCTATCAGATAAATGGATATATCAAGTATCAATTGCTGCATAACAAACCATAAGTATCTATACTAAGTAACAAAACAATGGCTT

AAAACGATAACCATTTATTTGCTCACAATTCTGCACATTGGACTTGGCTCAGCTGGATGGCTCTTCCGATGGTCTTTTGGGGGGTCACTCATGTGCCTATAG

TCATCTGGTATCTTTAGGCTCGGCTGAGGCTGTTTGGTCCAAGGTGGTATTAGCAGACACCATTTTCTGGTGTGGTGTGGTTCACTTCAATATGACATCTTC

AGCAATATAGCCAAAAACTCTTATGTGGAAGCAGAAGAGTTCCTAATGGCTAAACCCCATTGTGTAGCTGTCTAGTATCTGCTACTGTCACATTTGTAATTA

TTTCACTGAACAAAGCAAATCACAATGGCCAACCTCAGAGTCACTGTGGGAGTGGACTACATAAGGATATGAATATTCAAGGTCAGATTAATCAAGGATCAT

TACTCTAACAACCTACTATGATTGGCTGTCCTGGCCTATGTACAATATATTCACTCTTCAATTTAGTTTTTCTCCCCTTGGTCTTTAACATGTCTGCTGATC

AACCTATAATGATGAAATGGAAAACATATTTTCCGAAGTTATTGTTTAATTTAGGGACAAGAAAATTGATATTTAGGAATTTAAATAATTTGTTCAGCATCT

CAAAGTGAGCTAATGGTCAAGAAGGACTTTCATGAGTCTTAAGGAAACAACCTAAGGATGTGATCATGTAATAATTCAAAACCTCTCTATTATCCATCTTCA

GGGTTAGACCATGCAACCTTCGACGTCCCCAAACTTCCCCAGGCCCCTACCCCTAGATCCCTAGCTGTAACTACCATATCTGCAGGTACTGTTTCTAGAAGG

AAGTAATGGATATTTACTGTTTCATAGCAAACCAAATCTTTATATTTATTGAAAATGTTTGACAGACATAGATCTATATCTACATCTATATCTATATCTATA

TCTGTATCTATATCTATATACAGATGCATATTTACACATTTATATTTCTATTTTTCTTTACAGATACTTAGGAGATGCACATTAGCCAATGTGCTAAAAATT

GTGATTTGTTGTATATTATGTAATAGGCATACAGCTCAGAGTTTATGGTTTTGATTTCGACAGTGTTTTCTGTGGAATATCCACAATTTCTATAATTAACAC

TACAGATATATTTCAACTGAAATCACGATACAGAGAAGAATTGAAGTGTTATATAAGTCATATTCTCTAATTTTCCTCTCTTATTAACATTAGTTCTGTTGA

AACTGAAAATACTTATAATGAATGGCTCATATGATTACAGCAGGAAAATACCAAATAACCAATTTGGTATTAACCAAACTAAACTTATAGTAATATATACAG

TTATATAATAATGGTTATTTATAGGTTCTTTCTAATATTACAAGGTATGAAGAAAAATGTTGATTCTACAGGTTAATAATGATTCAATTTATTTGGCAAAAA

TTCTCTAAAAATACAGGTCTAAACATCCTAATTCTAGTTCTAAACATGTTTTTCTCAAATATAATAACAATTGTGTTCAATTTTCATAGTGTTTGCTTACTA

TAACCTTTTCAGAGCAAAAAATTTGCAGAGGCACTAAAGATAGACATTTAAAATTGTGTAAATATTAAAGTTCTGTATGAATGCTTTAAAGAATGAAAATTC

AAAATGATTTCACTTTTCTTTACTCACCTAGGAAGAGGAAGTTTTTGCTCCAAATATTACCTACTAAGACTAGGAATTTCAAATGACAGGATTATAGAATTA

AAGGAACCTCAAAGGCCTTTGGTCACAGTTCTTGGTAGAATTGTCCCTTGGTATCCATGGGGAATTGGTTCCAGGACTCAAATGGACACCAAAATTTGTTCA

TGTTCAAGTCCCTGATATAAAATGGTGTAGTATTTGCATATAACCTATGTATATCCTCCCATATACTTTAAATAATATCTAGAATACTTATAATATCTAATA

CATGATTTACATATAAATGTCATGTAAATTGTAGTTATAATGTATCTTTTATATTCATATTATATTTTATCATTTTGCTGTTTTTTTAAAATTATTTTTTTC

TCTCAAATATTTTGATCCAAAGTTGGTTGAGTCGAGGGGTGCAGAACTCACAGGTATGGAGTGATGACTATACTTGAATTAATAGGAAAAATTCCAAACAAA

ACCAGAAACCAAATCCTTAGGCCTTGCTAATTCTAACAAACCTTTATCCATTGCCTCAAATATATGAAAGTAGCACAAGGACATTTGCTGAAGGAAGTATGT

CTCTCATCATTGCCCCGACTTCTCACATCAGCCTAGCACTCTCATGAATTTTCAAAAGATCGGTCATTACAGTATGTTTCTAAAACCCTTTAGCTTCTGCTT

TCTTTACTTGAAAGGGTCAGAACTGAGTGGAACTGAGAGGACTGTGAAGGGAGGCTTTTCAGTTTGTCACATTTGCTTAATTAAATGCATTGTTTCTCAAAC

TCATTTGAGCTTAGGCCACAGTAAGTAATATATGTTTATATTAGCACTGTACTCTCATTTTTATGCAACATACTCTGTTTGTTAACAATTTTTATTGCTTTA

TTCTATTGTTCCCCAATGCTGACCACTACCCACTAAATTATTTTAAGACTTACTAACATGTTGTTCACTGAAGTTTCAAAAACACTTTCTTGGAACAAAAAT

TTTTCTGGAAATAAATTTATGAGATTAAATAGCTTGCCCAGGGTTCTACATTGGGTGTGGTATAGTCATGACCCTGGCTGGTTGACTTGGAGCCCGCTATGT

TCTCCTGTTTGTGAAATGATAATGAAAAAAAAAAAAACAGCAACAACAAAACAAAACAAAACAAAAAACTTATATCTGTTCCATATGCTCCAAAGTCCTATT

AGTCTGAACTTCATAGTTCTGTTCTGAGAACTAAGCTTGGAAAATGCACTGAAGAGCCCTTATCTGGTCCTGTGTGCAGGACTAGACTCAGGCAGAAGAGCA

TCCTGAACAAACCATGTATTCTGTCACCAACCTCCACTTACCTACTAACCTATGGATTCACAACAAACTTACTTGTCTGTGATAATCTGTAGCACAGAACAA

ATTTGTGGCCCTTAGAGCTAATAGGGAAATGAGAGCCATGGAAGAGAGAGAAGTTGGTTAAGAGACAGAGGACCATCAACACGGGAAGGATTAAAGGATCCA

TTATTGTTTTCAGTCCATTATACCGAAGGAGTGAGAGGGTATACCTTAAGCTGACAGAAATGTTCTTTTTGCATTTCCCAGAGCTTTTTTTTATTTAAATAC

CAGTTATATAGTCAACTAAAAGAGATATGAAATACCACCATTCTGACCCAAAATATTCAGATCCTCCATGTGGATAATTAAAAGAAAAAGGAGAAAGAAAAG

GAGGAAGAGGAAAAGGAAGGGGCAGGAAGGGAGAGGGAAGAGAAAACAGGAAGGAAGAGTAGGAGAAGAAGTAGGAGGAGAGAAAGGAGAGGAGGAGGAGAA

GGGGGAGGAGGGGAGGAAGAAGAGGAAACAGGAAGGAGGAAAAGAACAAGGAGAAGAAGTAGGAGACAAAAGAGGGAAGGTAGAGGAGGAGGAGGAGAAAGA
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GGATTAAGAAAAAGCAGAAAACCTCTGTTTAGTAAATTCTACAAGAGATGGAAAACATAGCAATACAAAAAAAAAAGCATGTGATACATGCTTAAACAAATT

TAAAGAATACAGAAATAATCCCATTCTCAAGAGAGAGCCAATGTTCATAAGGTTGGTGTATATTCTTTTGAACTTTTTCTTTACTTGTAATACATACATACT

TTGAATACCTTGTATATACCCAAACATGTCTCCTTTACTCTGATACACACACACATTTTTTAAGGCAATCAAACTATACTTATTGCTTTACAGGTTCCTTTT

TAAACTTAAAAAATATATGGTAGACCCATTTCCAAGTATTTACATACATGGTAGCTTAATTCTTTTTTTTTTTTTTAATTATACTTTAAGTTTTAGGGTACA

TGTGCACATTGTGCAGGTTAGTTACATATGTATACATGTGCCATGCTGGTGCGCTGAACCCACTAAATCGTCATCTAGCATTAGGTATATCTCCCGATGCTA

TCCCTCCCCCCTCCCCCCACCCCACCTCAGTCCCCAGAGTGTGATATTCCCCTTCCTGTGTCCATGTGATCTCACTGTTCAATTCCCACCTATGAGTGAGAA

TATGCGGTGTTTGGTTTTTTGTTCTTGCGATAGTTTACTGAGAATGATGATTTCCAATTTCATCCATGTCCCTACAAAGGACATGAACTCATCCTTTTTTAT

GGCTGCATAGTATTCCATGGTGCATATGTGCCACATTTTCTTAATCCAGTCTATCATTGTTGGACATTTGGGTTGGTTCCAAGTCTTTGCTATTGTGAATAA

TGTCGCAATAAACATACGTGTGCATGTGTCTTTATAGCAGCATGATTTATAGTCCTTTGGGTATATACCCAGTAATGGGATGGCTGGGTCAAATGGTATTTC

CAGTTCTAGATCCCTGAGGAATCGCCACACTGACTTCCACAATGGTTGAACTAGTTTACTGTCCCACCAACAGTGTAAAAGTGTTCCTATTTCTCCACATCC

TCTCCAGTACCTGTTGTTTCCTGCCTTTTAAATGATTGCCATTCTAAGTGGTGTGAGATGGTATCTCATTGTGGTTTTGATTTGCATTTCTCTGACGGCCAG

TGATGATGAGCATTTTTTCATGTGTTTTTTGGCTGCATAAATGTCTTCTTTTGAGAAGTGTCTGTTCATGTCCTTCGCCCACTTTTTGTTGGGATTGTTTGT

TTTTTTCTTGTAAATTTGTTTTAGTTCATTGTAGATTCTGGATATTAGCCCTTTGTCGGATGAGTAGGTTGCGAAAATTTTCTCCCATTTTGTAGGTTGCCT

GTTCACTCTGATGGTAGTTTCTTTTGCTGTGCAGAAGCTCTTTAGTTTAATTAGATCCCATTTGTCAATTTTGTCTTTTGTTGCCATTGCTTTTGGTGCTTT

AGACATGAAGTCCTTGCCCATGCCTATGTCCTGAATGGTAATGCCTAGGTTTTCTTCTAGGGTTTTTATGGTTTTAGGTCTAACGTTTAAGTCTTTAATCCA

TCTTGAATTGATTTTTGTATAAGGTGTAAGGAAGGGATTCAGTTTCAGCTTTCTACATATGGCTAGCCAGTTTTCCCAGCACCATTTAATAAATAGGGAATC

CTTTCCCCATTGCTTGTTTTTCTCAGGTTTGTCAAAGATCAGATAGTTGTAGATATGCGGCGTGATTTCTGAGGGCTCTGTTCTGTTCCATTGATCTATATC

TCTGTTTTGGTACCAGTACCATGCTGTTTTGGTTACTGTAGCCTTGTAGTATAGTTTGAAGTCAGGTAGCGAGATGCCTCCAGCTTTGTTCTTTTGGCTGAG

GATTGACTTGGTGATGCGGGCTCTTTTTTGGTTCCATATGAACTTTAAAGTAGTTTTTTCCAATTCTGTGAAGAAAGTCATTGGTAGCTTGATGGGGATGGC

ATTGAATCTGTAAATTACCTTGGGCAGTATGGCCATTTTCACAATATTGATTCTTCCTACCCATGAGCATGGAATGTTCTTCCATTTGTTTGTATCCTCTTT

TATTTCCTTGAGGAGTGGTTTGTAGTTCTCCTTGAAGAGGTCCTTCACATCCCTTGTAAGTGGGATTCCTAGGTATTTTATTCTCTTTGAAGCAATTGTGAA

TGGGAGTTCACTCTTGATTTGGCTCTCTGTTTGTCTGTTGTTGGTGTATAAGAATGCTTGTGATTTTTGTACATTGATTTTGTATCCTGAGACTTTGCTGAA

GTTGCTTATCAGCTTAAGAAGATTTTGGGCTGAGACAATGGGGTTTTCTAGATATACAATCATGTCATCTGCAAACAGGGACAATTTGACTTCCTCTTTTCC

TAATTGAATACCCTTTATTTCCTTCTCCTGCCTAATTGCCCTGGCCAGAACTTCCAACACTATGTTGAATAGGAGTGGTGAGAGAGGGCATCCCTGTCTTGT

GCCAGTTTTCAAAGGGAATGCTTCCAGTTTTTGCCCATTCAGTATGATATTGGCTGTGGGTTTGTCATAGATAGCTCTTATTATTTTGAAATATGTCCCATC

AATACCTAATTTATTGAGAGTTTTTAGCATGAAGGGTTGTTGAATTTTGTCAAAGGCTTTTTCTGCATCTATTGAGATAATCATGTGGTTTTTGCCTTTGGC

TCTGTTTATATGCTGGATTACATTTATTGATTTGTGTATATTGAACCAGCCTTGCATCCCAGGGATGAAGCCCACTTGATCATGGTGGATAAGCTTTTGGAT

GTGCTGCTGGATTCATTTTGCCAGTATTTTATTGAGGTTTTTTGCATCAATGTTCATCAAGGATATTGGTCTAAAATTCTCTTTTTTTGTTGTGTCCCTGCC

TGGCTTTGGTATTAGAATGATGCTGGCCTCATAAAATGAGTTAGGGAGGATTCCCTCTTTTTCTATTGATTGGAATAGTTTCAGAAGGAATGGTACCAGTTC

CTCCTTGTACCTCTGGTAGAATTCGGCTGTGAATCCATCTGGTCCTTGACTCTTTTTGGTTGGTAAGCTATTGATTATTGCCACAATTTCAGCTCCTGTTAT

TGGTCTATTCAGAGATTCAACATCTTCCTGGTTTAGTCTTGGGAGAGTGTATGTGTCGAGGAATTTATCCATTTCTTCTAGATTTTCTAGTTTATTTGTGTA

GAGGTGTTTGTAGTATTCTCTGATGATAGTTTGTATTTCTATGGGATCGGTAGTGACATCCCCTTTATCATTTTTTATTGCATCTATTTGATTCTGCTCTTT

TTTTTTCTTTATTAGTCTTGCTAGTGGTCTATCAATTTTGTTGATCCTTTCAAAAAACCAGCTCCTGGATTCATTAATTTTTTGAAGGGTTTTTTGTGTCTC

TATTTCCTTCAGTTCTGCTCTGATTTTAGTTATTTCTTGCCTTCTGCTAGCTTTTGAATGTGTTTGCTCTTGCTTTTCTAGTTCTTTTAATTGCGATGTTAG

GGTGTCAGTTTTGGATCTTTCCTGCTTTCTCTTGTGGGCATTTAGTCCTATAAATTTCCCTCTACACACTGCTTTGAATGTGTCCCAGAGATTCTGGTATGT

TGTGTCTTTGTTCTGGTTGGTTTCAAAGAACATCTTTATTTCTGCCTTCATTTCGTTATGTACCCAGTAGTCATTCAGGAGCAGGTTGTTCAGTTTCCATGT

AGTTGAGTGGTTTTGAGTGAGATTCTTAATCCTGAGTTCTAGTTTGATTGCACTGTGGTCTGAGAGATAGTTTGTTATAATTTCTGTTCTTTTACATTTGCT

GAAGAGAGCTTTACTTCCAAGTATGTGGTCAATTTTGGAATAGGTGTGGTGTGGTGCTGAAAAAAATGTATATTCTGTTGATTTGGGGTGGAGAGTTCTGTA

GATGTCTATTAGGTCCGCTTGGTGCAGAGCTGAGTTCAATTCCTGGGTATCCTTGTTGACTTTCTGTCTCGTTGATCTGTCTAATGTTGACAGTGGGGTGTT

AAAGTCTCCCATTATTAATGTGTGGGAGTCTAAGTCTCTTTGTAGGTCACTCAGGACTTGCTTTATGAATCTTGGTGCTCCTGTATTGGGTGCATATATATT

TAGGATAGTTAGCTCTTCTTGTTGAATTGATCCCTTTACCATTATGTAATGGCCTTCTTTCTCTCTTTTGATCTTTGTTGGTTTAAAGTCTGTTTTATCAGA

GACTAGGATTGCAACCCCTGCCTTTTTTTGTTTTCCATTTGCTTGGTAGATCTTCCTCCATCCTTTTATTTTGAGCCTATGGGTGTCTCTGCACGTGAGATG

GGTTTCCTGAATACAGCACGCTGATGGGTCTTGACTCTTGATCCAATTTGCCAGTCTGTGTTTTTTAATTGGAGCATTTAGTCCATTTACATTTAAAGTTAA

TATTGTTATGTGTGAATTTGATCCTGTCATTATGATGTTAGCTGGTTATTTTGCTCGTTAGTTGATGCAGTTTCTTCCTAGTCTCGATGGTCTTTACATTTT

GGCATGATTTTGCAGCAGCTGGTACCGGTTGTTCCTTTCCATGTTTAGTGCTTCCTTCAGGAACTCTTGTAAGGCAGGCCTGGTGGTGACAAAATCTCTCAG

CATTTGCTTGTCTGTAAAGTATTTTATTTCTTCTTCACTTATGAAGCTTAGTTTGGCTGGATATGAAATTCTGGGTTGAAAATTCTTTTCTTTAAGAATGTT

GAATATTGGCCCCCACTCTCTTCTGGCTTGTAGGGTTTCTGCCAAGAGATCCGCTCTTAGTCTGATGGCGTTCCCTTTGAGGGTAACCCGACCTTTCTCTCT

GGCTGCCCTTAACATTTTTTCCTTCATTTCAACTTTGGTGAATCTGACAATTATGTGTCTTGGAGTTGCTCTTCTCGAGGAGTATCTTTGTGGCGTTCTCTG

TATTTCCTGAATCTGAACGTTGGCCTGCCTTCCTAGATTGGGGAAGTTCTCCTGGATAATATCCTGCAGAGTGTTTTCCAACTTGGTTCCATTCTCCCCATC

ACTTTCAGGTACACCAATCAGATGTAGATTTGGTCTTTTCACATAGTCCCATATTTCTTGGAGGCTTTGCTCATTTCTTTTTATTCTTTTTTCTCTAAACTT

CCCTTCTCACTTCATTTCATTCATTTCATCTTCCATCGCTGATACCCTTTCTTCTAGTTGATCGCATCAGCTCCTGAGGCTTCTGCATTCTTCACGTAGTTC
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TCGAGCCTTGGTTTTCAGCTCCATCAGCTCCTTTAAGCACTTCTCTGTATTGGTTATTCTAGTTATACATTCTTCTAAATTTTTTTCAAAGTTTTCAACTTC

TTTGCCTTTGGTTTGAATGTCCTCCCGTAGCTCAGAGTAATTTGATCGTTTGAAGCCTTCTTCTCTCAGCTCGTCAAAGTCATTCTCCGTCCAGCTTTGTTC

CGTTGCTGGTGAGGAACTGCGTTCCTTTGGAGGAGGAGAGGCACTCTGCTTTTTAGAGTTTCCAGTTTTTCTGCTCTGTTTTTTCCCCATCTTTGTGGTTTT

ATCTACTTTTGGTCTTTGATGATGGTGATGTACAGATGGGTTTTTGGTGTGGATGTCCTTTCTGTTTGTTAGTTTTCCTTCTAACAGAGAGGACCCTCAGCT

GCAGATCTGTTGGAGTACCCTGCCCTGTGAGGTGTCAGTCTGCCCCTGCTGGGGGGTGCCTCCCAGTTAGGCTGCTTGGGGGTCAGGGGTCAGGGACCCACC

TGAGGAGGCAGTCTGCCCATTCTCAGATCTGCAGCTGCGTGCTGGGGGAACCACTGCTCTCTTCAAAGCTGTCAGACAGGGACATTTAAGTCTGCAGAGGTT

ACTGCTGTCTTTTTGTTTGTCTGTGCCCTGACCCCGGAGGTGGAGCCTACAGAGGCAGGCAGGCCTCCTTGAGCTGTGGTGGGCTCCACCCAGTTGGAGCTT

CCCGGCTGCTTTGTTTACCTAAGCAAGCCTGGGCAATGGCGGGCGCCCCTACCCCAGCCTGGCTGCTGCCTTGCAGTTTGATCTCAGACTGCTGTGCTAGCA

ATCAGCGAGACTCCGTGGGCGTAGGACCCTCCGAGCCAGGTGCTGGATAGAATCTCATGGTGCGCCGTTTTTTAAGCCCGTCGGAAAAGCGCAGTATTCGGG

TGGGAGTGACCCGATTTTCCAGGTGCCGTCCGTCACCCCTTTCTTTGACTCAGAAAGGGAACTCCCTGACCCCTTGCGCTTCCCAAGTGAGGCAATGCCTCG

CCCTGCTTCGGCTCACGCAAGGTGCGCGCACCCACTGACCTGCGCCTACTGTCTGGCACTCCCTAGTGAGATGAACCCGGTACCTCGGATGGAAATGCAGAA

ATCACCCATCTTCTGCGTCGCTCAGGCTCGGAGCTGTAGACCGGAGCTGTTCCTATTCGGCCATCTTGGCTCCTCCCTGCTTAATTCTTTTTAAAGGTCATA

TCATATCTTATAGTAGAGCTATATCATAATTGTTAACTAATCTCCTGTTAATGTGGATATTTTGTTTGAATGCAATTGTTTTTACAGACATTGCTGCAATAA

ATGTTATTGCACGTATGTACTGGCATTTGAATAGAGTAAGTTTCAAATAGTGGAATTACTAGACCATAAGATTTGTGCATTTTTAAATTTGGTAGACACTGA

AAAAAAAACAGTTTGTTTCTGTTACATTTTAATGAGAAAGTTTCAATATTTTTAATTTGTATTTTTATTATAAATAATATGGAACATCTTTTCAGTGACTTG

TTGGAGATATTCTGTTTCTTCTTACCTACTCCTGTACTGTGCTTAAAATATCCTGCTTCTTTAGTCTCAGTAAATGACACTTTTGTTGCCTGTGTCAGCTGT

TTGTGTGGATATGTGAAGACTCATTGATCTGCATACCTCCTTAATGATCCTGATCACAAAGTGATGACCTGGTGGGTCATAGCCTTGGGCTTGGAACTGGAC

CCTACTATGTGTTATCTGAGTGATGTAAAGAGCAAAGTTTTAAAATCATTTTTTGAATATTCAACCATTCTTCCTCAACTGGATAATTTCCATTGCTTTTTG

AAAGGATAATTTTCACTACATGATTAATAGTCAGAAAACAAAATTTATAATATAAATATAATTATGAAAAATAATTATATTTATCATTCAGTTAAAGAAAAA

TAACATTGTCATGATTTTTGAAGTTCTTTTAAGTGTCTCTCAACATCACATTCTTTTCTTTCCCAATACAGAAATTAGTGTTGATTAATTCCTTGCTTCCCT

TTCTAATTTTGCCACATTAAAAAAAATCCAATCAATATATTGTTTAGTTTTTCATGTTTTGAGCATTATATAAATGGAATCACATTTTTTTGCCCCTTTAGT

ATCCTGAAATGAAGCCATGTTGTGATGTAGAACTAGTGACTTATTTTTTACTGCTATGTAATATTCTATTGCAAATACATCTATTTATTCTATAGCTGGCAT

ATGTTAGGATTTTTCCATTTTAAAAAATTGTAAATAGTGTAGCTTGATCATCTTAGTACATTTTTCTTGATACACACATGCAAGATAATTCTCTAGGGAGCA

GTTCTCAATCTTTGCTAAACGTGAGAATCATTGAGAGATTAAAAATTCTCATGTCCAATAAACCAATAAAATCACATTATATAATGGCAGGACGTGACAGTA

GGACCAGCTTCATGGACATGTGGCCAATGTAGTTACATAGGCCCTGTGCTCAGAAGAATCCCAGATCTGGGGTTTAATGCTCTGCAGTCATTGTCGAAATTC

TTAATAATTTTCTTTTGCTTTTGTTTTTGAAATTCAATGAAATAATAAAGCACACAAGAGGTGGCTTGGAGCCTCAGCACATGTGTGTTTCTGTGTCTTGCC

ATTTCGCATCTTCTTAGGGGCAAGCAAGTTCTCAGCTGCCTGCTCCCCATCCTCTGATGCTGGGCCCTGCCCAACACCCCTTCACTTCGCCATCCTGCAACT

GCTGCCAGACATTTGTCTATTTTCTAAAAAGTGATATTGAGCCTTCCAATCCACAGATATATATTTTTTTCTTTCCTGTCTTATAATAAATTTTTGTTACTT

TCACAATGAAAAGTAATTTCTAAATAAATTTTTTCATAACTTTTGCTATCTATAATTATTTCTAGGTATGGCCCAAATATTACAATTGCTATTGAAAGTCAT

ATTTTCTCAGGATTATACTGTCAAACTCTTCATGGTTGAACTATAGAAATTCATTTGATTTCTACACATAAATTCATGTGTAGCAAAGTTGTTAAACACTCA

TAGATTTTGACAATTTATGGAATTATTTTGTTCTTCCTTTTAGCTAACCATATACTCGTCAATAATCACAGTTTTGTTTCTTTTGTTCAATGCTCATGCTTT

TTTTTAATCCTCCCCACCACTTCCTATAACATCTAGGACCTACAGAAAAAAAGTGAAATATAAATGGTGATAGTGAGCACCCTTGCCTTGTTCCTGATCTTG

AAGAGAATTATCTCATCATTTACCATTAAGTCTGACATTTGTCACAAGTTTTTTGTAGATACTGCAGATTGGAATAAAGAAGTTATCTTCTATTCATGGAAT

GCAAATCACTTTTAAACAACAAATGAATGCTGAATTTTATTAAATGCTACTATACATTTGAAGATCTCATCTGAAATTTGTTCAGTACTTTTTAGTCATTGT

CTTGTGGTAGAGTGATTTGTCATGGTTCTAATATTGTTAGACTATCAGAAATAGAACTAAAGTATTCATTTAAACACATTCAAGAATCTCTATTTGTACAAA

AAGGAAAAAAAACAGACACAAATAAACCCAACTTATTCATTAGCACCATGTCTTTTCCCCTTTCACAGACAAATTTTCCAGAAGAGTTGCCTGGGTTTATTG

TTTCAATTTCCTTTTCTCTAACAGGTTGATCCACCCTTTCCAGTCTGGCTTCTGGGTATAGATCCACTCACAAAAGCAGCTTTCCCATAGGTTATCAACAAC

ATCCATTTCAGAGGGCCTGGAGGTCCTTGTCTTATTTGGATTTTAAGCTACCTTCAAGAACAATTGATATACTTTTCTTTCTTGATATACTCCCCTCACACC

TTAGCTCCTATTCCTCTGATCACCCTGAATGCTCCTCTTATTTCTACTTTGTAGGCTTATCCAATTGGCTAATTAATATTTGTGTTTCAAGACTCAGCTGTA

GATTCTCTACTAAAGTACTGCTATAATCTTCCCCAAGGAGATCCCATCCATGCCCATAGCATCATCACTTCTTATAATGACTTACAATCTTCAAGGAGACCT

CTTTTCTAAGATTCCAACCCAATTGCCTGTCCTCCTACTTGATATATTCTTTAGGATTTTGAGATTGTGATATAACAAATAAGCTCCAGAAGCTCAGTGGCT

TTACAGAATGGAAGTTTATTTCTTGGGAGCATTAAGTCCAATCAGCATTAACATTGGTCATTTAGAGGACTAGCCTCTTTCCTACATGCAGCTCTACCTCAG

CATAGGACCTCTAAGTCTTCCCTACTCAGCAGAGGATAGGAAAATAAAAAATGTGGTTTGCCTCACAGTCATAAAGGAGCATTTTATGGTTCGATGGTGGCA

ACAGTGCATATCACACACACTCATGGTCCACTGGCCCCAACTCAGTCACACGGCCACACTTATCTCCAGGGAGACAGGGAACTATAGTCTAGCTTTGTGCCA

GGAGGAAAGGCAATTGTAATTGTTAATCAACAAATAAGTCTCTGCAACAATTTACCCTTCCTCTTAGCAAATTTCCGTTGCATTTTTCTCTTCACACAGAGA

ATATGCTTATTCCTTCTCCATTGGAGACATCTTAATGTTTTTCAAATTTTTATTCAGCATCAGCCGCGAACTCAAAGCCCTGAATGTTAAAAGATGTGCAAG

CTAAATGTTGTGGCACCTTGTAATAGACAGGAAACCCACTGCCATCTTCCCGACACAGACACCAAACACTAACACACCCAAACCCCCACTATAAACCTACAT

ATAGTATCAGGGACAGCAAAACCTCAAAAAAAAAAAAAAACTTCTATTCAAAATCAGGAAAAATGGGAGAACAATAACACACAGTGAGATCCTATACTATAG

GCATTGTGCAGCCTCTCTGGCAGTGTGGATTTCAGTAAGGAGAACCTGAATCAGATATCTGTGAAGAACCACCTTCTGTGGCTCCTATTTTATCCTCTGAAA

GGTTCTTCCTTGACCGTATTTTTCCACGGCCATATCTGAAATAGGTTTGGCGGAGTACACCCTCCTCGGGGAACATGGAATGTTCATAGCCAAATCCTGTTC

ATAGAGTTTGAAGGACTGAAAGTTGTTTTAAAGTTTAACAGTCACAGACTTTTGCAAGCAGACTGGTGGCTCCTTTGGCAATATAATCTCTTAAAAATGTGT
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TAGATTTCTCATGTACTTGCTTTTTATCAGTTACATGTGCCAGTATTCACAATAAAAAATTTTTCTTGACTTAGTTCCCAAGTTTGCCTTATTTCTTTCCTT

CCTCACCTCTGTGCCTCTCTCTCTCTCATTTAATAATTTAAGCTAATCTAAACAATAGACTGTGTAATAAGGTAATACTCTTAATCTGAGATTTGCTCCATC

ATTGAATCAATTTATTTAACTTAGAAATACTAGGCCTTTTATGACTGGAGATATTTTCCTTTGTTTTCTTCAACTTTTTTTTTTTAAGTTCTGGGATACATG

TGCAGGATATACGGTTTGTTACATAGGTAAATGCATGCCATAGTGGTTTGCTGCACAGATCATCCCATCACCTAGGTATTAAGCCCAGCATCCATTAGCTAT

TCTTCCTGATGCTCTCCCTCCTCCCACCAGCCACCTGACAGGCTGCAGCATTTGTTGTTCCCACTGTGTGTCCATGTGTTCTCATCATTCTGCTCCCACTTA

TAAGTGAGCACATGCAGTGTTCGGTTTTCTGCTCCTGTGTTAGTTTGCTGAGGATAATGGCTTCCAATTCCATCCATTTTCCTGAAAAGGATATGATCTCAT

TCCTTTTTATGGCTGCATAGTATCCCATGGTATATATGTACCACATTTTCTTTATCCAGTCTATCATTGATGGTTATTTAGGCTGATCCCATGTCTTCACTA

TTGTGAATAGTGCTGCAGTGAACATATCCATGCACATATCTTTATAATACAATGATTTATATTCCTTTGAGTATATACCCAGTAGTGGGATTGCTGGGTCAA

ATGGTATCTCTGCTTCTAGATCCTTGAGGAATTGCCACACTGTCTTCACAATGGTCGCATGTTAGTTTTGATTTGCATTTCTCTAATGATCAGTGATGTTAA

GCTTTTTTTCATATGTTTGTTGGCCACATGAATGTCTTCTTTTGAGAAGTGTCACTCCTTTCCTTTACCCACTTTTTAATAGTGTTGCTTGTTTTTTTTCTT

TTCAATTTGTTTAAGTTACTTGTAGATTCTGGATATTAGATCTTTGCCAAATGGAAAGATTGCAAAAGTTTTCTTCCACTATGTAGGTTGTCTGTTCACTCT

GATGATAGTTTATTTTGCTGTGCAAAAGGTCTTTAGTTTAGATCTCATTTGTCAATTTTTGCTTTTGTTGCAATTGCTTGTGGTGTTTTCATCATGAAAATT

TTGCCTGTGCCTATATCCTGAATGGTATTGCCTAGATTTTCTTCTAGGATTTTCATAGTTTTGGGTTTTACATTTGTCTTTAAGCCATCTTGAGTTAATTTC

TGTATATGGTGTAAGGAAGGGATCCAGTTTCAATTTTCTGCATATGCTAACCAGCACTCCAGGCATCATTTATTAAATAGGGATTCCTTTCCCCACTGCTTG

TTTTTGCTAGGTTTGTCAAAGATCAGATGGTTGTAGCTGCGTGGTCTTATTTTTGAGCTCTCTATTCTCTTCTGTGTATCTATGTGTATGTTCTTATACCAG

TATCATACTGTTTTGGTTACTGTAGCCTCACAGTATAGTTTGAAGTTGGGTAGCGTGATACCTCCAGATTTGTTCCTTTTGCTTAGGACTGTCTTGGCTATT

TCGCTCTTTTTTTGCTCCATATGAATTTTTAAATAGCTTTTTTCTAATTCTGTGAAGAATGTCAATGGTAGTTTAATGGGAATAGCATTGAACATATAAATT

ACTTTGGGCAGAATGACCATTTTCATGATATTGATTTTTCCTATCCATGAGCATGGAATGTTTCTTCATTTGTTTGCATCCTCTCTGATTTCTCTGAGCAGT

GGTTTGTAGTTCTCCTTGATGATGTCTTTCACTTCCTTTGTTAGCTGTATTCCTAGATATTTTGTTCTTTTTGTAGCAGTTGTAAATGCGAGTTTGTTCATA

ATTTGGCTCTCTGCTTGTCTGTTGTTTGTGTATAGGAATGCTAGTGATTTTTGCACATTGATTTTGTATCCTGAGACTTTGCTGAAGTTGCTTATTAGCTTA

AGAAGCCTTTGGGCTCAGTCAATGGTGTTCCCTAGATATAGGATCGTATCATCTGCCAACACAGATAGTTTGACTTCCTATTTGAATACACTTTATTTCCTT

CTCTTGCCCAATTGCTCTGGCCAAAACTTCCAATACTATGTTGAATAGGAGTGCTAAGAAAGGGCAACCTTGTCTTGTGTCACTTTGCACATTAATCTTATA

TCCTGAGACTTTGCTGAAGTTGCTTATCAGCTTAAGATGCTTTTGGGCTAAAACAATGGGGTTTTCTAGATACAGGATCATGTCTTCTACAAAGATAATTTG

ACTTCCTCTTTTCCTATCTGAATACCCTTTATTTCGTTCCCTTGCCTGATTTCCCTGGCCAGAAATTCCAATAGTATGTTGAATAGGAGTGGTGAGAAAGGG

CATCCTTATCTTGTGCTGGTGTTCAAGGGGAATGCCTCCAGCTTTTGCACATTCAGTATAATATTGGTTGTGGATTTGTCATAGACGGCTCTTATTATTTTG

AGGTATGTTCCTTCAATAACTAGTTTATTGAGAGTTTTTAACATGAAGCGATGTTGCATTTTATCAAAGGCCTTTTCTGCAACTATTGAGATAATCATGTGG

TTTTTGTCTTTAGTTCTGTTTATGTAATGAATCATATTTATTGACTGGGCTGTATTGAACCAAACTTGCACCCCAGACATGAAGCCAACTTGATCGTGGTGG

ATAAGATTTTTTTTGTGCTGCTGGATTCGGTTTGCCAATATTTAATTGAAGATTTTTGCATCGATGTTCATCAAGAATATTGGCCTGAAGTTTTCTTATTTT

TGTTGCATCTCTTTCAGGTTTTGGTATCAGGATGATTTTGTGCTCATAGAGTAAGTTAGGGAGGAGTCTTTCCTTTTCAATTTTTTGGAATAGTTTCAGTAG

AAATGGTACCAGCTCTTCTTTGTACCTCTGGTAGGATTCAGGTGTTAATACCATCTTGCTTGGTAGGCTATTTATTACTGCCTCAATTTCAGAACTCATTAT

TGGTCTATTTAGAGATTCAGTTTCTTCCTGGTTCAGTCTCGGGAGGGTGAAGGTGTCCAGGAATTTGTCTATTTCTTCTGGATTTTCTAGTTTATGTGCATA

GAGGTGTTTATAGTATTCTGTAATGTTTGTTTGTATTTCTCTGGGGTCAGTGGTGATATTCCCCCTTATTATTTCTGATTGTGTCTATTTGATTCTTCTTTC

TTTTCTTCTTTACTAGTCTAGCTAGCTAGCTATTTTATCTAAAAAAATGGCTACTGGATTTATTGATTTTTTGAAGGATTTTCATGTCTCTATCTTCTTCAA

TTTATCTTGGATCTTGGTTATTTCTTGTCTTCTGCTAGCTTTGGGGTTTATTTGCTCTTGGATATTTTTCAATCTTATCTTTTACTATTTGGGACCTACAAG

TAGTCGGCTTTTTCAATGTTAGGGGATCCTTATTTTAATGCCTCTAATCTTTGCTTGACAACCAATTTCTACCTGAGCTCATGTCTCTTTTGTAAAACCCTG

CTCAAGCAGCCAAGAGTGAGCCATTCATACTATCACTCCAGTTCTTTCAAACCACCACATGTAGTGCTACTGGCTGGGTGGATATCTGATCTCCTTTGCAAA

TTGTACCAAATAATTTGCCAATTCACAATTTAAAAACGGTCTCCATCTTTCCAGCCCCCAATAGGCAGTTTCTCACCACCTGACTGCTAAGACAATTCTCCA

TATTTTAAACTGTGGCAGCTGCCCTACTTCAAGGTGTCAATTTTTATATAGGCTAGGCATCACTAAGCCATCACCAATAACACATCAAATACCAGTAGGCCA

AAACAATAGTTAATTTCTGACTCACATGAAATTTAATTCCAGAGGGAAGAGGTGGGATGGGTTGAGTGAGTTAGAGGAATTTAGGTGTTATACAGCTATTTA

GTGATTCCAAATGTTTCTACCGTATGGCCACACCCTCTTCTAAGTTTACAGATGCTTCTTCATTCATCCTGCAGATTCAGAAAAAGACATTACACTGGAGAT

TTTTAGGGGCCAGTCATAAGTGCATTCCACATGTACTTCTGTTTCTACTTATCTGTGGGGAGGCTGGGAAATATAGTTTAGCTCGATACCTTGGAGGAAGAA

AAGTGAATTTGGTGAGTGGCTTGCCAGTCTTTGCCACAGTATTTCCAACAAAGCATGTAATCTGTCTCCCTAAAACTAGTCCTATTTAATTATCATTTGTAC

CACTCTATTATAGATAGATACTGAAAGATCCAAAATTATTTTTGAATATGGCCAGTACATATAACAGAGAACAAAGCATAAAGCAATGACTTTTGTGCAGTA

GTTTATCTGGGAGCACATGTAAAGGAGATGGGGTGTCAAGAGTCAGTAAAAAGATGCAATACTGAGTTGTTTTCTAATTCAGGTAACTGAAGTTTTCTTCTT

TGGGGACCTTCTAAGATGCTTTGTGAAATACATCACTGAACTTTATTCATAGGAGAAGAAAGGGGAAATCATTTGACCTTTGGATCCTGTCCCTCACTGATT

TGGGGTGACCCCACTAGCCTTGATTCCCTCAAACTCGCATACAGTGTATGCATGAGTGCTGAGTGGGTCCCCACATTTCGTGCTTCAGTGGCAGAAAAGTAC

TGGGAAAAGAAAAATGAAAAGCATGGTACAATGTCCAAGATGAAGCACTCTTAGGTTGCAGCTGCATAAAAAAAGATTAGGCATTCTATGAAGAATTTTGAT

GGTGGGGAAGGAAGGCAAATTCATATCCAAAGTAAGTATAAATTCTAGTTGGAAAGCATCACTACCTCTTTCAAGTAGAAAGGTTACGGTATTATAAATCTG

CCATCAACCTGCTAAAATAAGATCTTGGTATAGGTATCAGTTGTTGCTGGAAGGTTTGCCATTCAGCATTGGTAGAACACTAACT

GATCAGCCTTATGGAGAGGAAATCCATTCTGTCAGGCCCATGCATAGCTGCCATCCTTGCCACCATAGCTACATTCTTCAAGCTCACTGCAAAACTATGGTC

ATGGAGGGTCTTCTCTGTGGTAGATACTCTCTGCTGGCAAAAATCTGAGACAGAAAAATTTGCCCACGTCTTGCCACTACCATGGGTACTTCCACAAGTCTT
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TTTCCCTCATTCCCTTTTCTACAGTCTTCCAAGTCTGCTGTTTTTTTTAATCCCTTTGACCAAGCAATTTACCACTGACCATGAGTCTTACTTCTAGCCACT

TGTCTTTCCATACAAAGTGAACAGTCAAGAGTACTGCTCATGTTCTGCCTCTGGGAAGGATTTCCTTTTACCACTGGCTTCTAGAGCCACCTCTGTGAGTGT

TTGTAGTCATCTGTGCATGGACAGTAAACACTGATATACTGGGTTCGTCTTTCTGGGAATCATTTACTTAACAGATCCGATAATATCCAATAGGTGCTAAAT

TTCAAATGGCAAGGAGTATTCTACTGCAGATGGAATGGTTTTGCTTCAGAGCCCAAGGTGTCTGTGTTGTAACTCTCCTATTAAGTTCTTGCCAGAGACTCC

ATATACCAACCTGAGAGCTTGAATGAGATTAAGTGTATAAAGTGACTATTAAATAGCAAATATTGTGTATATGTTACACACTGTGCCTTTATTTTTATATTT

TTAACTTTTATTTTAGGTTTGGGGGTACATGTGAAGGTTTGTTACGTAGGTAAACATGTGTCATGGGGATTTGTTGTACATATTATTTCATCACCCAGGTAT

TAAGCCCAGTACCCAAGAGTTATCTTTTCTGCTCCTCTCCCTCCTCCTCCCTCCCCCATCAGGGAGACCCCAGTGTCTGTTGTTTCCTTCTTTAACACTCTG

CCTTTAAAACCATTATGTTGATTTGGATTAAGAATTGAACCATTAGGCTTCTTTTATTTGATGCCTTACAAAGACTATAGTGAATACTGCTACACATTTTTC

AGAATTTATTTTTTATGTTTTGCTTTTTCCCCAAATTTATATATTTTTTAAATTGATATAAAAATTATATGTATTTACCATATGCAAGATGATGTTTTGAAA

TACACACACACACACACACACACAAACTGTGGAATGGTTAAATCTAGCTAATTTACACACACATAACCTCACATAGTTATCATTTTTGTGGTGAGAACACTT

TGCATTCACTCTCTCAGCATTTTTCAAGAATGTAATATATCATCATTAACTATAGTCACCATGTTGTACAATACATCTCCTGAATTTTTTCTTCCTATCTAA

CTGTAGTTATGCATCCTTTGACCAATATCTCCCCAACAACCCTTGCTTTTAATAATCATCCCTCTATTCTCTGTATCTATGAGATCAACATTTTTAGATTCC

GCATACAAGTGAGATCATGTGGTATTTGTCTCTCTGTGCCTGGCATTTTTCGTTCAGCACAATGTTATACAGTTTCATCCATGTTGTTGCAAATAAAAAAAT

TCATTTTTTTCCATGGTTGAATAGTATTGCATTGTGTATGTATATCACATTTTCTTAGGTTGATTCCATATCTTGGCTGTTGTGAACAGTGTTGCAATAAAC

ATGGAATGCAGATATATCTTCAGCACACTAATTTCACTTCCTTTGGATGTATGCCCAGCAATGGGATTGCTAGGTCATTTGGTAGTTCTAGTTTTAATTTTT

AGAGGAAACTTCATACTGTTTTCCATAATGGCTGCCCTAATTTATTTCCACCAACAGTGTGCTAGGGGTTTCTATATTAAGGTTTTACTAAAGCCAGCTGGT

TCCCCAACTCTATTAGTAACAATCTTTCCACTATTAATGAAGAAACATGGTCACAAAGACAAGCCCAAACTATTGAGGAGTATTACTGGACATTAAATTTTT

GGTTCTCAAATCTGGCTAATCCTCAGAAATATATACAGAGTGTGTTGAAAATATAGGTATTTAGCCCTAACCCCAGTAATTCTAATTCAGTAGGCCTGGGAT

AGAGTTCAGCAACATGTATTTAAAAAGTTATCCAGGTGGTTTTGATTTTCAAGCAAGTCTGGGAACCACTTCTCTAATCCACATTTGGGAAAACCCAGTCAC

CAGCCATAGGTCCCAGATCCTCTTTTCACTTACACCTCTCAGGGAATAAGAAAAGTCTGTGCTCAGAAGGGAAAGACCAATAAGACTAATACCATGCAGCTC

CCAAGGTGGCCTGCTTCACTCCAGTGCCCAAAACAATTGTTGGTACACATTAGCCACTCAATAAGTAGTGAATGAATGAATGAGTAAATGAATGAAAGTCAA

CCATAGTTCTATGGCAGCACTGTTCTTGAATTCAATAGCTTTTCCTTGCTTTATTGGAAGTATCCTAATACTGCTTCTCTATTTAGAGCCTCAATTCTTTAT

GTTTCCACTCAAGCTGGAACTTTTAATTCAAATATTTGAGCAAAAGAATCAGGAATTAACAAGACCAGGCTGCTACTGCTCACTTTAATAAAAACATTTCAA

GCTCCTTGTATTTTCCAACACTTTTCCTTTTTATAGATCTGCTCTCAAAAAGTTTGAGTAGTAGGAAATAATTTTACAGTTGATCCTTCAGTGGTGTCATCA

TTGCAAATAAGCAATTGATCCTAACACATTTTTGCTCTTAAATGTGTGCATTCCTTTAATGACTGATATGGTTAGCCCTATCTGTGAATGACAGAAGATTGT

TCCCAACTGATTTCCAGAACCAGCTGGCTTTTGTGAAATATTAACATAAAACCTCCTCAAAATGTATATAGTCTTTTTCAAGAAGCTTTAGAAAAGAGCCTT

TCCGTACCTGTTTCTACCATTTCATTTCTTTTTATAGCCATACTTCTCACCCATCTGTCTATCGATCCCTCATGTTAGATGTCAAGATGCTAGTAAGATTGG

TTTATTCATCTTACTTGTCTGCATTCAATGGATAGATGATTTATTTGGCTGCATTTCATCCTGCCTTACAACATTTCATCTGTCTACTCCCAGTGAAGGTCT

GGGTTTAAAAATAACATTCCATTAGCGAGCATTTTTATAGAAAGTACTTTGAATACACTCATTTATATATGGAGGTGCATGATACATAGTCTTACATTTTTT

TCCTTAAGTACATAAAATTTTAAACTTAATTTTACCAAAATAATGCAAAGACTGTGTAAAATGACTTAATAAAGGTTCGAACTCACTTTTGTAATTACATGT

TATAATTTTTACTATTATCTGATCACTGACTGTCTGAAGAAAGATTACAGACTATAAATAAAACACTGAGCTAAGTGAATTGTGAAAGACATTTCCCCTGCA

AAAACTCCTCTCTCTCTCTCTTTCTTTCCCTGTCTTATGCACACAGATATACATACACGTATACATAAATGCACATACATCACCTTCTAGTATAGCCAATTC

AAATAAATTAGTATTTCAGGAGCTTTATGTTAAGTTTTGGCTTTAAATAAATCACTTCATCTAGCCAAAACCACTGACTTTTTCTTGGTTTCTACACAAAAC

TCTAATTCAAGTCTAGTTTCCTTCAAATTCAGTCCAGGTGCTAAAAAAGCTTCTTGGTTTTCCAAGGAACATTCAACAGAATTTCTCTACTCTGTATTCATA

TTTATATCATAGCCTCTAAACAGTCCAGTATTTGGTATTTTCTGGATTAAAATGGTTCCATGGTGAATTTGTAGTCCATTGGATTCATAGACATTCACTTAT

AAATGTTTGTTTTTCCTCTTAGAAATAAGTGATTATTCCTTAAGGATCTTGTTTTTTATTATTTGCATTGTTTTGAATTCTGTAGAGAACAGGCATATGTGT

TTTAAGTTAGCAATAAAGAGAATAATAACAAATAAACTGTTTCTTTAAAATTACTTTAAATACCATCCAATGTAAAAATGTTGATTTATAATAAACTCTACA

ACTTTTAGGTTTTATGCTATTTAATATATACACTTAGAATTCTAGATATTTCTTTGGGTTGGGTCCTCAGGGAAAAGTCAGTGTATTTAACCATTATTAGCT

TTCAAATTTAAAATATAAATAGTGCCCCTTCTTCCACTCTCCTTCCTCAGCCTGACTCTTACATTTTTGATTAAAAACAATAATCAGCAACAATGACTCTAG

AAGTCAAATTCTGTGCTTGGAAATGTAAATAGACCTTATTACAGAGCACAGCCATAGAGAGGCAACATAGCACCAATGTGTCTGGGTTCAAATAATTTTTCC

ATCATTTACAAGATAAGTAACCATAAACAAGTTACTTCTCTCACTTTCCTTCAATTTCCAGTCTGTGAAATGAAAATCACAATAAACATTTCTAACTAAGAA

TGTTGGTACAAAAATTATATCAGTAAAGAAATATCTGAAACATAGTAAAACTCAGTAAATACTACTTTTTATCACAGATTTTGAGGGGTTTGAAAAATCAGG

CAAATCAATACTTTTTGAATAATTATGATGTTAAACATGTAATATGGGTAGAAAATTTCTGGAAGATCTAAGGCATATTTTCTTAGAATAAGTGACTTCTTA

AGTATGGTGTTATCTTTGAATAATTTTAGGGTAGATAATCAACTGGGGCTATTAGTTGCAAACTTCATTGTTCATAAGAATCACATGGTTTCCAGTTAAAAT

CCAGATTCTGATTCATTAGGTCTGGGGTAGGGCCTGAGATATGCATTTCTACAAGCAACTAGGTGAGGCTGATGCTGTTGGTCTAAGGATCACATTTTAAAT

AGCAATTACCTCTAAGGATCACATTTTAAATAGCAATTACCTCAACAATTTCTTGAGGACATTTTAAGAAGACATGAATTTACTATCCAATCTCATATACAA

TTATGCACTGCATAATGATGTTTCTGTCAAAGTCAGACTGCATAATGATGGTGGTCCCATAAAATTATAACATCGTATTTTTACTGTGTTATACTTTGTTAT

ACTGTGTTTTACCTTCTCTATGTTTAGGTACACAAATACCATTGTGTTACACGTTGACTACAGTATTCAGTATTCAGTAACATGCTGTACGGGTTTGTAGCC

TAGGAGCAACAGGCTAGACCATATAGCCTAGATCTGTAGTAGGCTATACCACCTAAGTTTGTGTACATTCTCTGATATTTGCACAACAAAATCTCCTAATGA

TGCATTTCTCAGAATGTATTCTGGTCCTGATCATTAAGCTACACATGATTGTACATACCTTCCTGCCGTCTACTGGGAAATAGACTAACCTGATTGACATGA

TGCACTTTCTAATCCAATGGGCTTGAAAACTGGGGCATTTACATTTAGGACAAGTTCCCAGGTGATGCTGAAATTGCTTGTCCAGGTACCACACTCCATGAA
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ACACTGGCTTAGAGTACTCATTGATTCTCTTCGGAAAATCAGGTGGAATCTGGCAATGTTCACTTACTTAAATCATAAACATAGCATACACTACTGTTAACT

CCATAAGGAGAACTTCAACACTAGTTCCTTTGAGATACCATCCCGATGTTTTCGAATTTGCTTACCAAGTCAATGGAACAAAAGATCTCACTCATAAGTGAG

AGTTGAACAATGAGAACACATGGACACAGGGAGGGGAACATCACACACTGGGGCCTGTTGGGGGGTTGGGAGCTAGTGGAGGGATAGCATTAGGAGAAATAC

CTAATGTAGATGATGGGTTGATAGGTGCAGCAAACCACCATGGCACGTGTATATCTATGTAACAAACCTGCATGTTCTGCATGTGTATCCCAGAACTTAAAG

TATATAAAAAAAACTCAAGAACTTCCATTTATCCCCACACAATAAAACATCCCCAGACTCAAGAGAAAGAGAAGCATTATTTTTTCTATTAATTAAAAATAA

ACTATTACTATATTCCAGAGGCATTAGTATCAAGATTATCATGTTATAAACATGAAAAAGTAGACTTGGATAACTGGAAGAATTCCCATTGGCCCCACAATT

CTACTGTTTACATTTGATAACAACTGATGGGACAGATAAAAGTCAAGAGTCAGAAAACATCTGAACACTGAGTGTCATCACTTGATTTTCAGCATCAAGCAC

ACTGTGTTTAGAAAGGAGTGAAGAATTTTTGCTTCGCACTGGGTAAAATTAGACTTGGAAGCAAAGAGCAACCAACAGATGTGTGTCAGGGAGAGATCAGCT

GGATAAGGTTAGTTGTTTAACATCTAAGTCAAACCTGAACATATTTGAGTAAGTCATATTTTCCACAGTAACTTTTGCAACTTTAGAGGTTCTTTGGTCATG

GCAGTTGGAATTTGCATCAGAACTTCGCAAATAGGAAAATCTCCCTTAAGTTCACTCTAGATTTTCCTAGATTTCTCCAAAAAGCAGCAAAAAAAAAAAAAA

AAGTCAGACTCAGCTACGGAGTTAGCCTATGAGGAATGCTCCAACCTTGCTGATGGTATACTTGGGACTATCCTGGAAAGCATCAGTCTTTAGAATAGAGGT

GGAGCCTATAGATGAGATCCACCTGTGCAATTAGCTTTACATTTGCTGTCACTTCTGATGGAAAGCACTAAGACAATCAGGTGTTTCCCTTTGAGCACACTA

CTACCTTCCTCAAAGAAACTACAGAAATAGTGAATGACTAATGACCAGAAGCATATCAAGAAAACATTACATTAATATTAATAGTATAAGAATCTGGACAAA

GTCTTGAAAATAATTATCCCATTTGACCAGCTGTAAAGAATCTTCTCATGGATCTGCTTGCCACTTTATCTCCACATTGTAAAATGATGACATGGAGAAAAC

TGAAGCTATAAAAGATGTATCTTAAAAATGGAGATTTAATAAACATCTAAAGATACTGCTGTTGAAGCTACATTCTGACTACTAATGCTAGCTGACTTGTCT

TTCGTTTGCTCGAGCTGCTGAGACCTAATTGACTGCTATGTGTCAGACATTGTTCTATTCATTTTATGTGGCTTAACTAATTTAATTTTTACAAGCAATATG

TGAAGTAGGTGCTCTTTCTTTTACCCAAAAGAAAACAGAGGCGACTAAAAATTAGTAACTTGTCCAAGTCACAAAAAAAGACAATAGAGCCAGAATTTAAAC

ATAGCTGTTTTTGGCACCAGAAGCTGTGATTTTATTCACCATAATATACTGCTCTCGTCTAATGATATAAATCTTATAATTGTCAATTGATTATAAATGTTA

CATTTCACAGGGAACACAGGAATATAATAAGAGACTATTTAAAAAGTTTGTTTGATGAGAGGCAATTTGTTGCAATATAAAGAAGAGCCTAAGAAGCCAGTT

CTATCCCTACCTCCACCAGGTTGTGTAGAGGAAATTAGTTATCTTCTCCCTAGAGCTCAGGTTTCTCACATATTAAATTCTAGTAAAGATTTCAAAGAAATA

GATGATCTCTGATATTAGATGTGTTCTGATAGTCTTGGATTAGGTAACTGAGGCTAAGTTCAGGGCCATTTAAGCAAACTCCAGACTGTGTATGTGGCCCCC

TCTGGAGTGACTATTTATTTAATATTAAAAAGACAAGTAGCCCACCAATAACTTTCCTTTCCTAATACTATACTAAAATTTTAAGAAAGCCTGTATTATTTC

TTTCTTTGCCCTTGAAAAAAGTACTTATTCTTTCAGAGAGCTAAATTGAGATTTGGGATAAAAGAGTTTTCTCTAGTTCCAGATTACCTTTTATTGCTTTGT

TTTAAAAATTCTAAATAGCTAATAATGTGTCCATATTCAATAAACAATCATAATAAGGCACGTTTCTTTGCTTCTAGTACTTACGTGTTTGACTCTATAAAA

CTGCATATTTTTTTAGCAAGGAACACAATAATTTTCACCTAAGGGACATTCAAAAATATGATGTGGAACTTTTGTCATCTACAAATCCAGTATGTTGGTCAT

TATTTGCCACTTTGACCAGGCACTATTGTAAAAGTGTGTGAGTTTAAGTGAATGCGTGTCTGTTGGCTATGTTTTTGTAAGTATATGTGTATAGGGAATCTT

TATCTGTTTTAATTTGGGCAACTTAAAATTAGATTACTGAGAGAGACCCAGCTTCCCCTCATCTCTCTCAAGATTTGACTAAGAGAGGCATCATATCTGGCT

GCAACTTCTACCTTTGTTGGCTAAGATTTCAACCAGATACTCTAAGGAATTATCTGGAAGATTTTATCTTAGGACCTTTCAAAATTCAAAATTCCCTCAAGA

GAAGAGACATGGAGGAGTAGTTCCTAAAGATGCAGCCCATTCCAGTGGAGACAAATGCTGGCTTTAGTTTCACCACTAGGTTTACTTGCACTCAAAAATTCC

CAATAAAATCCAGCTGGTTTAAATTTTGTCTGCAGACCTGAAACACTGCATATTTGGCTAAGGCTTCCTATTTTGCAGTAAATGCTTCACAGGGCTATAATC

TGGAAATACTGAAGTGTACAAACCCTCAACAGAAACAACAGGAGAACGGCTGTCTTCTACCTTCATTTTCTCCTAACTCTACTCTAAAGGCATAGGTGTTGT

TAAGGAAGGGGAAAAATCCTTCATTGAACATGAAATGTTGTATGAATCATCATTTGACTACCTTTGTTGTTTGCTCAAAGCCAAAACATAAAGATTAAAGAG

TTGCCATTGATGAGTGAGACAATTCACATTTTGGCATTACTAGAGAAGAAAGGAGCATTTAAGATCATGGAGGGAAATAAAACAACAAAACAATACTGTTGC

AATTTGAACAATAACAGCCTTCAGTACATGAAATCATAGTATTATCTTTTCCATTTTCCACCCTTATATTTTCATTGGCTTCATACAATCCTCTTGTTGCCT

ATAATTGGGGATAGGGTTAGTGCCAAAGCTGCATAAAACAAGCAGCCTTTCCTTTATACTTTCTTTGCATCGTGATTGTGTATGTGAAGTCATAAAAATCAT

TTATTATGAGCATGTGTATTCTTGGCTTAAAGAGCCAAGTATTCTTGTGACAACAATATAATAGCATCAGATGTATTGCCATAAAACACCATATGTGGGCAC

TTAATAGTTACTGCCCTGGCACCTACATGCTGGGATATCATCTTAAAGAGGGACTCTTTAGAAAAAAAGAATGTTTGGTACTTAGACAAATAAAGCTCCTTG

GATGAGATAGGTGAGCAATGAGTAGACATTTGTGAAGAATCCATTGATGATGGCAACGGTTCGTCTTCCATTAGTATCAGATTTTCTCAACCCATCTGCTGG

AGTTCTTTTCATGGGTCCAAGAAAATCCTTTACAACATTGCAAACATCAATAAATATCTCTCAGGCTAAAAGTTGCAAGAATGTTTTAATGTCATATTTACA

GCTAATAAGCTATAAAATGAGAACAACGTAATTTTCATTCTGTGCAACCATTACTCTTTGGAAAGCATTTATTTAGGGTATGTTGTACAAATCATTAGTAAA

CAAATTAGTTCTCAAACTAGATAAAAGAATGTAGAATGGATGAAAGCCACTGCATGGCACATGTGAGCCCTTGGTGGTGTTTCGAGCCTCTGTGACAGACAC

TGCTCCCCACTGTCTCTGTCCTTTCTTCTAGCAATGATTTCCCTTGGTTGCTGCTGAAGCTAGAGACTAAGCTTTCCCAAGCATCAATGCACTTCAAGTTTG

CCATAACTCTGGGACTGATGTTCTACTTCTGCATTAGCACCTGAGTCAGGTGGCCAGACATTAACTGTAGACACATGCTAGTGTCTTTCAAAAAAAACTCAG

TTGCAAAGGAGGCCAGAGTCCACTAGTTCCTGAGTGCATGTCTGCTTTAGTTAGGAGTGAAGGCGATCTGAAACAAGAAAAGCCACATAACTCTGTTTGCTG

AGTTTTCTCAGAGGGCGACTCATCTTAGTGATACACTGCTGTGCGTCACTGGTGTCTGTGTAGGAAGATGCTACTCTTGATGTTTTGAGTTTCCAGGCCAGA

CATGATTCAATCCCTGAATCTCTATTCACTAGCTCTTTCTAGTATAACAGACAGTCTAAAACTTACAATGGTATTTTGTTGAAAGAACATATGGTAGCTATT

ACATTGAAAATGTACACTAAGCATATGTCTACAA

CCCTAATAGCTACTTCCAACACTTCTACACAACTGCTTCGACTCAGTCAATTTCTTTCACTGTTCTTTGGCCCAAACTGCCATTCCAGCACCCCTACCCTAA

AATGGAAATATTATTCCTTTTAATTGCTTTTGTTATTTTAATACTGCCAGGTAGCTGAAAGGGAACTTTTGAGGTGGTAACATCTCTTACTGATCCAAATAT

GTTTTTCTTCAGTTGGTAAAACTGGCTTAGCAGTTACCGTCATTATGTCTGGTTCTTCTCTACCAGCTTATTTTTAAAGGAGTTTTCGTAAGAAACATAACT

CCCCAACCTCTCCCTCTTCCTGTTCTTCCCCCAGCTCCCCTCACTAATTAAGTATTTCATTTCCACTAGCCCATTATAATGTTGTTTATGATCTGATTTCTC
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TTTCTCTTTTTCATTTCCAAAATCATGAGTTTTCCCCTTTCTACCAATGGTCTACATCCTGACTGTATAGATATATGCTTTACATGTTTTTGTTTTATTATT

TTAAAAATTTTATGTTAAGTTCAGGGGTACATGTGCAGATTTGTTATACAGGTAGACTTATGTCATGGGGGTTTGTTATACAGATTATTTCATCACCCAGGT

ATTAAGCCTAGTACCCATTAGTTATTTTTCCTGATCCTCTCTCTCCTTTCACCCTCCACTCTTCAAAAGGTCCCAGCCAGCATGTGTTGTTCCCTCTATGTG

TCTGACCATATATTGAAAGGGTATAGAAAAGTATTTGAAATTATGAAAGCCTAGTACTTATCTCTACTTTTCCCTTGCCCTATTAAATCAAAACGTACAGCA

ATAGAACCCAGAAATCTCTCATTGCTCCATAGGTAATACTAATGTGTAACCACTAGCAAAACATAATTTCTTACTTTAAAAAAAATAGCTCCTGTTGTATGT

TTACCCTCTGCAAGTTACCTTACATGCCTTGCCTCATTTAATCCTCACAAAAAAACAGTAAATATTATTATCCTAAAATTTTCTAGGATAGAAAACTGGAGC

ATCAATGAGTCAGAAAAAAGAAGGAAAAACAAAAGTACAAATTTTAGAGCAAGGTCTTCAATCCATGATTGGAAGTCAAAGGCTGACCCCTTTCTACTATGC

TACACTACTCCTCACTCCACTCTATTATCTATGTTTACTAGTATTTTTATTTCTAATTCTCATTATGTATTTGTGTGTATATGTAAAGTGACAAATCAGCTG

GAAAATCCACATTTACAAAAGGTGCTAATACCTCATATGGTAATGCAGTACTGTAAGATGTTTATGAATAAAAGGAATGTGGCCCTGACTGACGTGGAATAA

TTTAAATCTCAGTAGAGATAATGATGCTGCATCCCATACTTACTTTTGAGAATATGGTGGACTTTAAAATAACACTGCTGCATAATAAATAAGGAGTGACTG

CAATTAATGCATACCTCACTGCCTAAGGTTTCCCAAAAGAGAAGGGAAAGCCTTCCTATTTCCAAGGTGGGAATGTTCTTCAACGCTCTCCTGACCTTTCTC

CAGTTTCCTCCTTTCTCACCTTTCTTTAAACCCTTTTCACTTTTTCTTCTCTTTTCACCTGCAAGTCTATTGACAGGTAAGTGAGAGAAGAGAAAAGAAAAA

GCTAGTATTTATTAAGCACCTGCAATCTGTCAAAAATTTTCATTAGTGGTATATTATAACCCCCCTGAATTAGCTTTTGCTATGTTATACACTAACATGCAA

TTGTCAAATTTCAGTGGCATACAAAAACAAAGATTGATTTCTAGGTCATGCCACATGTAGGCAGCTGGGTTCTGCTTCCCATTTCTAGACTCAGGCTGAAGG

CACAGTTGCCATTGGGAACATGCCATTTTTATGGAAAAGATAAAAACAAGCAACAAGATCACTCTTAAATATCTGCATGAATATAATATATGTCCTTTCTTT

CTTACATTTTTGACAAATGCAAGTCAAAGTGAGCCCAATATCAGTGGAGTAGTAAATATTGACCTCCCATAGAAAGTAGTGCTCTAGGCCAGGCGTGGTGGC

TCACACCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGACCAAGGCGGGCGGATCACGAGGTCAGCAGTTTGAGACCAGCCTGACCAACATGGTGAAACCCCGTCTCTACT

AAAAATACAAAAATCAGCCAGGCATGGTGGCGAGCGCCTGTAATCCCAGCTACTCAGGAGGCTGAGGCAGGAGAATCACTTGAACCTGGGAGGCAGAGATTG

CAGTGAGCCAAGATCGCGCCATTGCACTCCAGCCTCGGCGACAGAGCGAGACTCCATCTCACACACATACACACACACACACACACACACACACACACACAC

ACACAAGTAGTGGTCTAACTCACAGGGCATTGGATGGTGCATGCATATATTTTTACAGCAAAATAGAAGTGAATCTTTATAAAAAAATATAATCTATCGCAA

TACCCTTTTTATATAGGGGAAACATGAGGCTCAGAGGTTAAATTAACTGTCCAAGAGTAGTGCATCTAGTGGACGACTCATTTAAGATTGTAGTCAAGTTTT

TTCTAATTCTACAGCCACTGTTCTTGGATTTGCATAGCCAAGTTGAAGAGAGGGGAGACAGACTTAGTTCTCTCTTCTATTATTTTTTAATCTTTCATTCCA

AATATTTTCTAAAACATCACGTCACCTTAAGGATCTAGGAATAATCTTTGATTTAATCCTCTTCATTTTTTCATATTAAATAAAACTCTACATTGTCTAATG

CTTAATAATGATACAATTTTTTGAGCACTTAACTTGTGCCAAACACTATTTCAAACTCTCTTCACATACTGTTTTATTTAATTTTGAACCATAAGTTTTGTG

GTAGGCATCATATCACTTTAAAGACAAAGGGCTACACATAGTGGCTCATCCATGTAATCCTAGAGCTTTGGGAGGCCAAGGTAAGAGGATTGCTTGAGGCCG

GGAGTTTGAGGCCAGCCTGGGCAATAATAGCAAGGCCTTGTCTCTAGAAAAAATAAAAATTAGTAGGGCATGGTGACATGCCCCTGTAGTCCTAGCTACTCA

GGAGGCTGAGACAGGAGGATTGCTTGAGCCCAGGAGTTCAAAGTTGCAGTGAAGTATGATTGTGTAACCTGGGCAACAAAGCAAGAACTTATCTCAATAAAA

AAGGATAAAAACATTGAGGAAAAAATCTCAATAACTTGCCTAAAATGACTGACTGGGAGTGAAGTAGAGCTGGTTTTTAATCCATATCTGATGTTAACACTT

GTGCTTCTATGCTCTGCATCATTCTGCTTTCTAATGAAAATCTCTGTTTTAAATATATCCTACACTTCTCTCTTCTCGTCTCCAGCTTCTATTGCCTATGTT

TAGTTTTTATCTTGTTAAGCCTAAATTTCTGCTGTTGCTTTCTAGTTAGATTTCACTCATGAAACCAACCTATATACCAAGACTAGACTAATTCTTAAACTC

TGCCTTGATCACTTTTGTGTGCAGAAGACATTCATTGCTCTCCCTTCTTCCTACTTTCATCCTTCCCTCATATAAACTCCTTCATCTGATTTCCAAGGACAC

CCAGAGTGCAAATTATTCTTATTTCCCACTAGTCCTCAAAGTGTACCATTTACCTGGTTGTCCCTTATTGATTCAACCTTGCTTTATTTACATTTTTCCCCT

TACTGGAAACTAGATCAAGAACTTTACGGGAGCAAGGTCATGCATCATTTTATGAATATCTCTCCATATTGATTGTCATTATGCTAGCTTTGAAGTAGGAAG

TAATTACTTACATAGGTAACCTTTACTTGGGTCCAAATATGGTGCTTTTCATCACATTGTTATGTGGACATTTACAGGTAACTAGGAATAAATGATCCATGA

ATTCATTTCTGGTTCTGCTGTAATGGGTCTCCTGAATAGACAGCAGATTCTAAATTCTCCATATCTCATGGGGACATGTTGGGAAATTGAAGAATGCCAGAT

TAACTGGCAGCAAAAGTGGGATTGATGTTGCATCACATCGCCCTCTCTAAGCAACAATAAGAATAGCACTTGAAAGGTCAGGCATCTTTCAAACCTCAGGGT

GAAAAGTTTGCTTGAACACATGGACAAATAGAGGGGAACAACACACTTGGGGGCCTGCTAGAGGGTGGAGGGTGGGAGGAGGGAGAGGATTAAAAAAATAAC

TAATGGATACTAGGTTTAATACCTGGGCGATAAAATAATTTGCACAACAAACTTCCATGACACAAGTTCACCTATGTAACAAACCTACACATGTACCCTTGA

ACTTAAAAATTAAACAAAATAGAATAACATAATATAAAATAAATAACTGAAAAAGAAAAAAGGAAAGAAAAATTTGCTTGGCTCCCAGAAAAACATATGAAG

AGAAATTGTCGTACATAGCGTTTGCATATACGTGTGTCTAGTAGAGGTAAGGATTATAAATTAGTACTTACATTTATCAACACACAATGTTTTCAGTGTGGT

GTTCTCTTGCCTTCCATTGACTAAGCAAAAATAAAGATCCTCAATGAACATCTTATGCCTGCACACATTTTATAAATCCTTGCCATTTAATCACATATATCC

ATGTTTTCCAATTTGTTTTCCTGGATTCTAAAATATATCCCCTGGAGAAAGTAAATTTAGGTAATGTATGCCACTATATTATGTCAAAAAAACTGAAAATTA

CTTGCAACTAAAATGCATATATTACATCTAACCCAAAATTTTCTAAAGTCATTTACTTATGGGATCTTTTGTTTGCCTAACCCATAAAAGTATTCTGTAGAA

CCAGTGTTTTATGGAACATAATTCTAAAAACTCTGCCTCTTCTAAAAAAGACGTTGAATTTACTGTGTCCCCTTGAAAATAGAGAATGACAGATGGTTCTAC

TTGAGTAAAATGGCCTGAGAAAATCTTTCCCAGAAGGTGGTCTTTAGGCAGACACCTGAAGAAAGAGAAGGAGTCTGTTCTAGGAAGAGGCAATAGCAAGGG

TTGAGTGCTCCAGCAGTAAAGAAAATGTTTAATGTGTTTGGCAAACTAAAAGGAAGTAAGAGAAAGAGGAAGGAAGGAAAAGAGGCAAGGGGGGAGGAAAGA

AGCCTCTTGGTGGCTGGAATGAAATGGGCAAAGACGAGATTTAATATACCAAAGAGATTGCTAGAGTTTAGATCATGTGGGACTTCCTAGACATGATAGAGG

CTTTAGGATTTCATTTAAGTTCAGTGAGAGGCTATTTAAAGATTTGAAGTAGGGGAAATTAATGATTTCATTTGGATGTTTAATAGATAATCCTGATTGCTT

TCCTTGTAGTCAGGCAGAAGTGAAAACAGGAAAAAAGTTGAGATTACTGGGGGTATTTATTGAAGCACCTATGCTGGAATATGATGATCACTTTAGCTAGTT

CAGTGCAGTTTGCAATGAGGAAGAATAAAGATACCTATTTATGTAAAATCAACAAGACAAACTGGCTAATGGGATATACGATTGAAAGAAGGGAAAAAATCT

AGGATAATTTCCAGATTACCTGAATAATATAGATGGGCCATTTCATTTACTGAGATGAGAAACACAGTGAGAGAAGTAAGTATAGTAAGAGGAAACCTACAT
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TTAGTTTAGAACTTGTTAAATATGAGATGGTTATAAGATATGCAAGCAAAAATATCAAGAAGGTAGCTTGAAATGAATCTGTAGTTTACTTAAAATCATTGG

AAAACTGAGATCACTCAGTAAGATTATTAGGTTTCTTCTTACTTAAGGGGAGGGGCAGGACTGAATCTTATTAAAGGGAAGGGCCAGGACTGAACTCCAGCC

TTTAGAAGTTGAAGACAGCAGAAGAAGCCAGTGAAGAAGAATATTTGAAATGACCAAGTAGGCCTTAGCTGATCTTGAAATAATAATTTCAGTGGACTAGTG

AAGCAAAAACCTGTTTGGAAATGTAAAGTGAAATGGGTTGAGGATCAGAGACAATTATCAAGACAACTATTTCAAGACATTTGGCTATTGAAGGATAGTCAG

AAAAGGTGGAAGGTAGTTGTCATATTGACAGTTTAATGCAGTAGTGTGGGATCTTTTCAAGATGGCTTGAAAATGTACTAATGAGAAAGGAGGGAGAACTAG

AGGTAACAAAATGGTTCCTGAGTCGTCAGCTTTTAAGTGGTCTTTGGGTAATGACTGCAAAGACATCAAATCTGGTGTATTTTCACACCACATTCAACAATA

CTGAAAAATTACACGTGGATCACTTTTTAAAAAATCTCCACTGTCTATTAATAGTAAATGCTCACTAAATACTTTTTGAGGAAAGATAGGAATGAGAGAAGG

AGGAGAAGGAGGAGAGAAAGAAAAATGAGAAAAGGAGCCAAAAAGAAATCCCATATTTTATCCTTGTTTTCCCTTCTACTCTCACTACAATTGTGCATTCTT

TCTGATGGAGGTTCCCCATTTCATAACTCAGTAACATATAAAACTTTCTGGATTGTCTCATCATTCGAAATGACTGTGAACACTCTCCAAAAGAGTGTTCTC

TTTCTTTTATTTTTTCCTAACTCTCCCCTGTTGTTTTCAATCAGCCTATGGAAAAAAAAAAAAAATATATATATATATATATAAGCCAGCTAGGTAAAATTT

TACACATTTTCCAAAGGGTAGCCATAAGTGAGTTATTCAATGTCAAATGAAGACATCAAAACCTGTCTGGACAATCAGTGGTAATGTCATTTATATATTTTT

TCATTGAAAGTATTCCATACACTGAAACCTCCACATATGAAATATAAAGTCTTGAAATTTATAAATTATAGTACAAACTATTTTCATTATCTTTCATTTGTC

TTATTTATTACAAACTTGCCTAGTGCTTGTGTAATATAATTCAAGGTAAAAATTACTGTTCAATTTTGTGAACTTATTTTTTTCCCATGAAACTCATTCTAG

ATACAGGCATTTTTTCCCCCAAACTGACTCTTCTAAATGTTGCTTTAATTAAAATGAAATGAAGGTTTATAAATTTGCAGTTTGTGATATGTTAAATCCCTG

TTTCAAATTATATCTCAAGTATTCTGACATTTATTTCTAAATCATTACTTTGTCTCTGATCAACCATAACTTTTACAATGCATTTACTGTTTCATGTGAATT

ATATAAGCAGAGTTTCAGTCCCCATGAACTCTCAACTACTGTTGCACAAGGATTTTGGAAAAAAAAAAAAAAGAAAAAAGAAACAGTAATGCTCACCTCTCC

ATAGCTCATTTGGGGAGAATATTACCTAAATTTGTTCCTAATGCAAGATTGAAATTAATCTTGATTTCCCATCAAATGTACAAGGATTTTACAATATAGTTC

ATAATCGTGTTTAATTTCTCCAGGGTACAAGTTAAGATAAACAAGTCACTGACAGTGTTTATCTATAAATAGAGCAGATGGTCTGGGGCTGAGGTTAGTTAT

CAACTTTTCTGACTTTAATTTCATGGTTATAAAACGCTGTAAACCTCACTGTTTATAAAAGGCAGGGAAGGAACTCCAGTGGGCTTCAGTAGCCAAGAAACC

CTCAGTAACATTAATCTTTCTAACTGATATTCGGTATCCTCCTAGGGTGCAATATTTAAGATTGTGGAGTGATTGCTAGACAAATTTAAATTTTCACTGGGA

TAATTAGCTAACATTTCTGTCACTGATCTATTATAACGTTGTTAATGAGTTCCATGTGAGAGAAATTTAGTAAATGAGATGATTCTTTCTAAACTCTGCTAG

GTGAGTGTTTAACAATTAAGGCAGTTACATATCTAAAAAAAGCCTTTTTTCTTTCAAAATAATACTTTTTTCTTCTGCAAAGATGAACTGTAATACCCAACT

AGACTAAATGTACTTAGGGATAGAATTTCATAAGGAAAAACCATAGCATCATTTAAATAATTAATAATCATCTAATGTATATTGTATATACTTAGGCCATGA

ATCCAGCTACAGCTTTTTTTTAAAAAAGGCCATAGAACTTAAAAAGAAGTAAAACTATTGATTCTTCATATTCTGAATTGATTTAAATACACAATTTTATTG

TGATCATTTATTTTGCTAAAGGTCTGTATGATCAATGTGATTAAAATTAATTTTTTTCAAGGACCCCTTATTAAAAAAAAGTATTATTTAAAATTTCTCATT

TTTCCCCTTGCAACTTTATAGTGAATATAAAAGTAATTTTACAATCACAAAAGTAAAAAATAATTCACAAGTTCTACCTCTATTACTTTTACATTCTTAAGT

GGTTTATTTTGCATTCTAACAAGGGGGAAGCTTTTTTTTTTTTTTTTTCTGGAGTCAGAGTCTTGGTGTTTTCACCCAGGCTGGAGTGTAGTGGCTTGATCA

CAGCTACGTCAATCTGGAATGCCTGGGCTCAAGTGATCCTCACACCTCAGCCTCCAGAGAAGTTTGGACTACAGGTGTGCACCACCATGCCCAGCTAATCTT

TAAACTTTTTAGAGATGGGGTCTTGCTATGTTGGCCAGGCTGGCTTCAAACTCCTGGGCTCAAGTGATCTTCCCAACTTAGCCTTCCAAAGTGCTGGTTTTA

CAGGCATCAGCCACATTGGAGGTTTCTTAAATAGATGGTAATCCAATATGCAAATTGGAGACTAAAACTATTTTAAAAAAATGCCGGCCGGGCGCGGTGGCT

CACGCCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCCGAGGCGGGTGGATCATGAGGTCAGGAGATCGAGACCATCCTGGCTAACAAGGTGAAACCCCGTCTCTACTA

AAAATACAAAAAATTAGCCGGGCGCAGTGGCGGGCGCCTGTAGTCCCAGCTACTCGGGAGGCTGAGGCAGGAGAATGGCGTGAACCCGGGAAGCGGAGCTTG

CAGTGAGCCGAGATTGCGCCACTGCAGTCCGCAGTCCGGCCTGGGCGACAGAGCGAGACTCCGTCTCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGCCTTAAC

TGTATTTGAGTTCAGACTCCCTGAGAATGAGTTTTCTAATGACAAAATCCTCACTTTTCTAGTCTTGTGTTGGGCTGCTGCTTTCTGACCCACTCTGGGAGG

TTTACTACTGGTCTGAAACTCCAATCTATCTCTCTACTGATTATTGTTAACACAGTGCTCAAATCTTGGCTCCCAATAAGCTGTCTTCTGAATAGCAGCAGC

CCTAGGTGGAGAGATAACTGAATGGAACATTTGCTAATAAAGTCATGTACCTCGTAAGGACATTCTGGTCAATGACAGACAGACAGACTATACATCAGTGGT

CCCATAAGATTATAATACCGTATTTTTTATAGTATCTTTTCTATGTTTATATGCTTAAATATGCAAATATTTACCATTGCATTAAAGTTGCCTAAAGTATTT

AGTACAATAGCACACACTGTGCATGTTTGTAACCTAAAAACAAAGGCTATATTATATAGCCTAGGCATGTGGTAGGCTATACCACCCAGGTTGGTGTAAGTA

CACTCTATGATGTTCACACAAGCACAAAATCGACTAAGCATGCATTTTTCAGTGCATATCCCCATCATTAAGCAATGCATGACTGTAGATTTTCTTATCTCC

CTTCCTGCTCAGAGTCTGTTGTCACTAGTTTTCATCGGATGTAATATCCCACTGTTTGATACATTCATTTTTGTAAACAACTGTCTACTCATAGTTAGTGTC

AGGTCTCAAAAATGCAGGAAGCATCTATAACAGAAGACCGCAACCTCTCTAAAATGGGAGCTTTATCTCATTTTTCTTACTGCCTCAAAACCAGCTTTCATT

ACATAAATTGGTTACTAAACTATTGGTATGTTTGACATTCATATTTGTGTACAATTACTCAAAACTCGGAGTGATTTCACTTTAAAGTTATTGATAAAAATC

ACCTAAAAGAGATCTATCAGTTAATTGTAACAATTGCATCTTTCTGTTGTTAAAGTAGAAAAGCCAGAGAAAAGATTGTCCTCACAGGGAAAGATTTGTTTT

TATGAACTGGTCACTCTAAAGCATGATTTCTAAAATTGTGAGCTATTGGAAACTGGTGGGAATGTATTTCTCAGAAACATGGCCAAGAAGACTAGCACCTCA

GAATGGCCAGGAATAGCTCTGAAGGGAGGCAAAAATAGGTAACAGGAGAAACTGAAGTTTTAGCTAATAGAGAGAAAAAGAGAACAAGGGAAAAAAGCAAAA

CTAGGTATTCCAGTATCTGAGTGCAGAGGTACATTAAAATAATCACTTTTGTAAAGAAAGGATCTTTTTCAATATCCCAAAGATGGCCTAAAGTAACCATCT

TTTATTTTTCTTGTCTGTATATAAGATACAATGATTTATGTTATAAAATATAATCATTGTACTAATCTTGGTTTGCAAAAAATAAAAGCTTATACACGGAAA

TTACCTGATTAAAAGGGGAAAAACAGGCTGTTAAAATTTAAGAAAATTGTTCCTAGTTTTATTCAAATCTATCAGATTAAAATAATGTAATGGAAATAAATT

GCTGCCTTAAAAGATAAAGCAAATTGTAATCCATAAAATTAAAATAATGTATGATATGTAACTAATCTCATTTTTATGATTTTCTTTCAGATTATCCAACCC

TGTCTAATGTCAAAGGCATGGCATTGTATACAAGAAAACATGCAAACAAAATCACTTTAACTGGATTTCATTCCCCCTTCAATGGTCAGTTAAAAATCAATC

CTCTATAATATTTATATTATTTATTTCCTCTAAAAATCCAGTGACTATTATTTCTTAATCTTTTTCTTTTTCTAGGAGAAGTAATCTATGCTGCCATGTGCA
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TGACAGTCACCTGTGGAATCCTTCTGTTGGTTATGGTCAAGCTTAGGTAACTGAATATAAATTAGAAGGAAAGGTCTGAAAGGGAGTCACTTAGCTGTGTTA

AAGCATGTTGCACAATGGCTGAGCTTACAAAGAGCCTGAGAATGAAAGCTTCTCTGTTAAGACATATTAAATCAAGTTTTATGTGGCATAGGTCCATGGAAA

CGTTACTTTCAGTCTTCCTACATAAGGAAAATGTGATCATAGGAGATTTTTTATGTTGCATTTCATAAGCACATATGCATTGTATGTTCCTTCCAATTAAAC

TCTTATCCATCTTTCCCCTTGGCTTCCCTACCAAATCCAAATTGAACTTTGCTGCATTTGTTATTCAAATCATTTGCATGATTGATAGGCTCACATAACTGA

CCTATTGTTTACTGCATACAGTTTGTATTTACCTGAAGATGTATTCTTCACTCTAATATCTTATATGCTAATACATTTTATTCATTTTTAATAGGCAATTAT

TGAAAAAGACATTTCATAAAGCCTCACAGAGTGCCCCTAGAAAGACATTACCATTGCCTGACATTAATTTATTCTCCAAATCTTGGCTGCTTTTATTGCTGG

AATGTAGTAATGCTCCAGCAGGCATGTGAGACATTGAGATGAGATATACATCAACCTCTAGATTTCTAAACGTCTAGTGTTTAAAATTTTTCCACTTATTTA

GCATTTACAACTATACATAAAATAGTGTAGACTTGCCTTTAATTAAAAAAAACTCACATTTAAACATCAATCATGTTCATTTGCTTATTCTTTACACATATG

GGTACATGTCTATAAAATTTGAGTAGCATAAATGTTAATGAAGAAATATACATAAGTGTGTATACAGCCATATATACATGTAAGTACATACACAAATTATAT

CAGTAAGATTGGGCCTTCAGAGGAACAGAAGTATTCACTGGAGATTTACCTTATGACATCTGACACCTAGAAAGATTAATTCAGTCAACTCTACAATACATA

TAAACATATCTTGCTCCTCCAGAGATCTCAGACTTAAAAAGGCCTTGACAATTAGGCAAATAAAAGACTGGCATGAGAAGGTGTACGGTGATACCAAGGGGT

CAGGTACATACGGACATCCTAATTTATTTATTTTTAAATGCAATGCCAGCTAAACAAAATGTATCCACTGTTTGGACCCAATCCCTCTAAGCATTTAATTTG

TTGTTAACTAAAATCAGTACCAAAACACACTGCTTTTCTCCAAGGCCTTAAAAGTTACATTTGTATGAGAAGACATTCCGTGGGTTCTAAGATATGGGTTGA

AAGCCAAATAATTAGAGTCCATTGCTAAGAGGGAAAAATAGCATTTGGAATTTATTAAAGTTTACTTTATTTGGTTTTAAGTACTTGAGAACACTGTTTAGT

TATTGTTCCTGCCTAGATATTCCATGACAAACATTGTTACAACAAAATATGGACAGTTTTCTGGCCCGGCAAAAACATCTTACTTTAATGGTTCTCAATCTT

TACTTCTTAACTACATACAGAATGTATAAAATTTACACCTGTTCCATGATCCCACTGGTTTTTAGATACTACTGTTTTGCTACAGATACAAGATATAGACTA

CTCATAATTCCCTATGTATTTGCTGTAACTTCGTCTTTTTTCTCACCTGCATAGAAGGCATATCCCTTTTTTGGATGGCAGTGGGGGCATTATTATTATGGA

CAAATGTTTTGAATTTATTCTAATGTGTATTTTAAAGCAAATTATTCATACTATTAAATATATTTGTATTTAGTTACAAATTATTTTCATATAATTTAAAAT

TTATCATAATGTGTAATCGGAAAACTCCAGGCCCAGGATAAAAGAGACAAAATTTAAAGCCATCATAAAAAGAACAAACTGAAACAAAAGCATCATTGGCAA

CAAAACCTGTGTTGCCCCACACCTGGAGATAAATAATGCTCCCTAAAGAAAGAAGAATGATTGCTATTTCAGACATTGTTCACTCACCTGATGGTCAAGCCC

AACCCATGTGAATACCTGTCTTCTGTAAGGAATAAGATAGTTGCATTTGTTTCATGTTATGCTATATTCAAATAGCCCAGAGCCTTCAAAGAAGTTTGCAGA

GAAACAACTAAAAATTTAAATATTTACAAAAAGAAAGGACTTTTTAAAAAATGATTACTTGGACATCATAGTTAAAGGTGTGATGCTCCCTAGAAAGAAAAT

ATGATATTTTACTATTGGGACTTTACATTCTGGAACTTGATTAGTTTTTTCCTCCAGGTGCAGACTCCAGCAAAAATGCAAACACACACAAGCACATTTGTG

AAATCCTTAAAATGGCATGTTGTTAACTTTTACTTTTATTTTATACAGAACTTCCAGAATATCAAGTAAAGCAAGAGATCCTTCATCGATCCAAATACCTGG

AGAACTCTGATTCATTAGGAGTCATGGACCTATAACAATCACTCTTTTCTCTGCTTTTCTTCTTTCCTCTTTTCTTCTCTCCTCTCCTCTCCTCTCTTCTCC

TCTCCTCCCCTCCCCTCTCTGTTTCTTTTTCTTTTTCTTTTCTTTTTTGTGGCGGAGTTTTGCTCTTGTTGCCCAGGCTGCAGTACAATGGCTCAATCTCGG

TTCACTGCAACCTCTGCCTCCAAGGTTCAAGTGATTTTCCTGCCTCAGCCTTCCCGAGTAGCTGGGATTACAGGTACCCGCCACCACGCCCAGCTAATTTTT

TTGTATTTTTAGTAGAGATGGGGTTTTGCCAAATTGGCCAGGGTGGTCTCAAACTCCTGACCTCAGGTGATCCACCCACCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGA

TTACAGGCGTGAGCAACCACGTCAAGACAACAATCACTTTCTTTAAAGCAAATCCTACAGCTGGTCAACACCCTATTCCATCTGTCATCGAGAAAGAAAATG

TTAAAATAGACTTAAAAATATTGCTTTGTTACATATAATAATATGGCATGATGATGTTATTTTTTTCTTAATACTCAAGAAAAAATATATGGTGGTATCTTT

TACAACACTGGAACAGAAATAAAGTTTCCCTTGAAGGC

서열번호 2 (GenBank Homo sapiens GFRAL mRNA, NM_207410.2)[0175]

TTATTCTGGACAGTTACTCTTAAGAAAGTTGTCAGAAGAAACGCATCTGCCTTTTTTTCCAGGTGAACTGCCGTGAGTTGTCCAGCATGATAGTGTTTATTT[0176]

TCTTGGCTATGGGGTTAAGCTTGGAAAATGAATACACTTCCCAAACCAATAATTGCACATATTTAAGAGAGCAATGCTTACGTGATGCAAATGGATGTAAAC

ATGCTTGGAGAGTAATGGAAGATGCCTGCAATGATTCAGATCCAGGTGACCCCTGCAAGATGAGGAATTCATCATACTGTAACCTGAGTATCCAGTACTTAG

TGGAAAGCAATTTCCAATTTAAAGAGTGTCTTTGCACTGATGACTTCTATTGTACTGTGAACAAACTGCTTGGAAAAAAATGTATCAATAAATCAGATAACG

TGAAAGAGGATAAATTCAAATGGAATCTAACTACACGTTCCCATCATGGATTCAAAGGGATGTGGTCCTGTTTGGAAGTGGCAGAGGCATGTGTAGGGGATG

TGGTCTGTAATGCACAGTTGGCCTCTTACCTTAAAGCTTGCTCAGCAAATGGAAATCCGTGTGATCTGAAACAGTGCCAAGCAGCCATACGGTTCTTCTATC

AAAATATACCTTTTAACATTGCCCAGATGTTGGCTTTTTGTGACTGTGCTCAATCTGATATACCTTGTCAGCAGTCCAAAGAAGCTCTTCACAGCAAGACAT

GTGCAGTGAACATGGTTCCACCCCCTACTTGCCTCAGTGTAATTCGCAGCTGCCAAAATGATGAATTATGCAGGAGGCACTATAGAACATTTCAGTCAAAAT

GCTGGCAGCGTGTGACTAGAAAGTGCCATGAAGATGAGAATTGCATTAGCACCTTAAGCAAACAGGACCTCACTTGTTCAGGAAGTGATGACTGCAAAGCTG

CTTACATAGATATCCTTGGGACGGTCCTTCAAGTGCAATGTACCTGTAGGACCATTACACAAAGTGAGGAATCTTTGTGTAAGATTTTCCAGCACATGCTTC

ATAGAAAATCATGTTTCAATTATCCAACCCTGTCTAATGTCAAAGGCATGGCATTGTATACAAGAAAACATGCAAACAAAATCACTTTAACTGGATTTCATT

CCCCCTTCAATGGAGAAGTAATCTATGCTGCCATGTGCATGACAGTCACCTGTGGAATCCTTCTGTTGGTTATGGTCAAGCTTAGAACTTCCAGAATATCAA

GTAAAGCAAGAGATCCTTCATCGATCCAAATACCTGGAGAACTCTGATTCATTAGGAGTCATGGACCTATAACAATCACTCTTTTCTCTGCTTTTCTTCTTT

CCTCTTTTCTTCTCTCCTCTCCTCTCCTCTCTTCTCCTCTCCTCCCCTCCCCTCTCTGTTTCTTTTTCTTTTTCTTTTCTTTTTTGTGGCGGAGTTTTGCTC

TTGTTGCCCAGGCTGCAGTACAATGGCTCAATCTCGGTTCACTGCAACCTCTGCCTCCAAGGTTCAAGTGATTTTCCTGCCTCAGCCTTCCCGAGTAGCTGG

GATTACAGGTACCCGCCACCACGCCCAGCTAATTTTTTTGTATTTTTAGTAGAGATGGGGTTTTGCCAAATTGGCCAGGGTGGTCTCAAACTCCTGACCTCA

GGTGATCCACCCACCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCAACCACGTCAAGACAACAATCACTTTCTTTAAAGCAAATCCTACAGCTGGT
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CAACACCCTATTCCATCTGTCATCGAGAAAGAAAATGTTAAAATAGACTTAAAAATATTGCTTTGTTACATATAATAATATGGCATGATGATGTTATTTTTT

TCTTAATACTCAAGAAAAAATATATGGTGGTATCTTTTACAACACTGGAACAGAAATAAAGTTTCCCTTGAAGGC

표 1

GFRAL 유전자 타겟 및 안티센스 올리고뉴클레오타이드 서열[0178]

서열번호 타겟 서열 (5' to 3') 서열번호 안티센스 서열 (5' to 3')

3 UGUAGGGGAUGUGGUCUGUA 19 TACAGACCACATCCCCTACA

4 UGGUCUGUAAUGCACAGUUG 20 CAACTGTGCATTACAGACCA

5 GUCUGUAAUGCACAGUUGGC 21 GCCAACTGTGCATTACAGAC

6 CUUACCUUAAAGCUUGCUCA 22 TGAGCAAGCTTTAAGGTAAG

7 GGUUCUUCUAUCAAAAUAU 23 ATATTTTGATAGAAGAACC

8 GGUUCUUCUAUCAAAAUAUACC 24 GGTATATTTTGATAGAAGAACC

9 UUCUUCUAUCAAAAUAUACCUU 25 AAGGTATATTTTGATAGAAGAA

10 CCCAGAUGUUGGCUUUUUGU 26 ACAAAAAGCCAACATCTGGG

11 CCAGAUGUUGGCUUUUUGUG 27 CACAAAAAGCCAACATCTGG

12 CAGAUGUUGGCUUUUUGUGA 28 TCACAAAAAGCCAACATCTG

13 AGAUGUUGGCUUUUUGUGAC 29 GTCACAAAAAGCCAACATCT

14 AAAUGAUGAAUUAUGCAGGA 30 TCCTGCATAATTCATCATTT

15 GAAAGUGCCAUGAAGAUGAG 31 CTCATCTTCATGGCACTTTC

16 AAAGUGCCAUGAAGAUGAGA 32 TCTCATCTTCATGGCACTTT

17 AUUUUCCAGCACAUGCUUCA 33 TGAAGCATGTGCTGGAAAAT

18 UUUUCCAGCACAUGCUUCAU 34 ATGAAGCATGTGCTGGAAAA

표 2

화학적 변형을 포함하는 안티센스 올리고뉴클레오타이드 서열[0180]

서열번호 ASO ID ASO 서열 (5' to 3')

19 A422 T*ACAG*5*6*6*5*6*5*8*6*6*6*CTAC*A

20 A423 C*AACT*7*8*7*6*5*8*8*5*6*5*GACC*A

21 A424 G*CCAA*6*8*7*8*7*6*5*8*8*5*CAGA*C

22 A425 T*GAGC*5*5*7*6*8*8*8*5*5*7*GTAA*G

23 A426 A*TAT*8*8*8*7*5*8*5*7*5*5*GAAC*C

24 A427 G*GTATA*8*8*8*8*7*5*8*5*7*5*AGAAC*C

25 A428 A*AGGTA*8*5*8*8*8*8*7*5*8*5*GAAGA*A

26 A429 A*CAAA*5*5*7*6*6*5*5*6*5*8*CTGG*G

27 A430 C*ACAA*5*5*5*7*6*6*5*5*6*5*TCTG*G

28 A431 T*CACA*5*5*5*5*7*6*6*5*5*6*ATCT*G

29 A432 G*TCAC*5*5*5*5*5*7*6*6*5*5*CATC*T

30 A433 T*CCTG*6*5*8*5*5*8*8*6*5*8*CATT*T

31 A434 C*TCAT*6*8*8*6*5*8*7*7*6*5*CTTT*C

32 A435 T*CTCA*8*6*8*8*6*5*8*7*7*6*ACTT*T

33 A436 T*GAAG*6*5*8*7*8*7*6*8*7*7*AAAA*T

34 A437 A*TGAA*7*6*5*8*7*8*7*6*8*7*GAAA*A

A=2'MOE-A, C=2'MOE-5'-methyl-C, G=2'MOE-G, T=2'MOE-T, 5=DNA-A, 6=DNA-5'-methyl-C, 7=DNA-G, 8=DNA-
T, *=PS

실험예 1: 1차 스크리닝[0182]

상기 표 1에 기재된 바와 같이 GFRAL mRNA를 표적으로 하는 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보물질들을 도출[0183]

한 후, 이를 Chemgenes사(USA)에 의뢰하여 제조하였다. 상기 안티센스 올리고뉴클레오타이드들을 GFRAL 및 RET

공개특허 10-2024-0116658

- 34 -



cDNA가 과발현된 HEK293 세포에 리포펙타민(Invitrogen, USA) 시약을 이용하여 200nM 농도로 처리하여 형질감염

시킨 후 24시간 경과 후, RNA 추출 kit(Bioneer, Korea) 및 DNA 분해 효소(NEB, USA)를 처리하여 RNA를 정제하

고, RT-프리믹스(Applied Biosystems, USA)를 사용하여 역전사 반응을 수행하였다. 그 다음 qRT-PCR을 수행하

여 GFRAL 유전자 발현 수준을 측정하였다. qRT-PCR에는 다음의 프라이머 및 프로브 서열이 사용되었다:

GFRAL: predesigned qPCR Assay (Hs.PT.58.21179605, IDT, USA)[0184]

GAPDH:[0185]

forward: 5'-GGTGTGAACCATGAGAAGTATGA-3' (서열번호 35)[0186]

reverse: 5'-GAGTCCTTCCACGATACCAAAG-3' (서열번호 36)[0187]

probe: 5'-AGATCATCAGCAATGCCTCCTGCA-3' (서열번호 37)[0188]

그 결과 도 1에서 확인되는 바와 같이, 1차 스크리닝을 통하여 안티센스 올리고뉴클레오타이드에 의해 GFRAL 유[0189]

전자 발현이 억제되는 것을 확인하였다.

실험예 2: 2차 스크리닝[0191]

GFRAL 및 RET cDNA를 발현시킨 HEK293 세포주에서, 16종의 안티센스 올리고뉴클레오타이드를 대상으로 리포펙타[0192]

민(Invitrogen, USA) 시약을 이용하여 100nM의 ASO를 투여하여 GFRAL 유전자의 넉다운이 가능한지 반복 관찰하

였다. 먼저 24시간 동안 ASO를 형질감염 시킨 후 세포를 lysis 및 RT kit로 용해시키고 역전사 반응을 수행하였

다. 그 다음 Taqman probe와 qRT-PCR 프리믹스(Applied Biosystems, USA)를 이용한 qRT-PCR을 수행하여, GFRAL

유전자 발현 수준을 측정하였다. 그 결과 도 2a에서 확인되는 바와 같이, 100nM의 농도에서 8종의 안티센스 올

리고뉴클레오타이드가 넉다운 효과를 나타내는 것을 확인하였다.

또한, 48시간 동안 ASO를 형질감염 시킨 후 western blot assay를 실시하여 GFRAL 유전자 단백질 발현을 확인하[0193]

였다. 그 결과 도 2b에서 확인되는 바와 같이, 8종의 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보에서 단백질 발현이

감소되는 것을 확인하였다. 도 1 및 도 2의 결과를 토대로 A426, A427, A428, A429, A430, A433, A436, A437

총 8종을 후보로 선정하였다.

실험예 3: 3차 스크리닝[0195]

실험예 1, 2에서 선정된 8종의 안티센스 올리고뉴클레오타이드를 대상으로 실험예 1, 2와 동일한 방법을 사용하[0196]

여 50nM의 ASO를 투여하여 3차 스크리닝을 진행하였다. 그 결과 도 3a에서 확인되는 바와 같이, 8종의 안티센스

올리고뉴클레오타이드 모두 50nM의 농도에서 매우 우수한 넉다운 효율을 나타냈다. 48시간 동안 ASO를 형질감염

시킨 후 Quantimax wst-8 cell viability assay kit(Abcam, UK)를 이용하여 세포독성을 측정하였고, 동일 조건

으로 western blot assay를 실시하여 GFRAL 유전자 단백질 발현을 확인하였다. 그 결과 도 3b에서 확인되는 바

와 같이, 8종의 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보 모두 세포 생존율이 감소하지 않는 것을 확인하였다.

또한 도 4a, 도 4b에서 확인되는 바와 같이, A427, A428, A429, A430에서 반복적으로 단백질 발현 억제를 확인[0197]

하였다. 이에, 도 1, 도 2, 도 3 및 도 4의 결과를 종합하여, A427, A428, A429, A430을 최종 후보물질로 선정

하였다.

실험예 4: 생체 내 독성 시험[0199]

실험예 1, 2 및 3의 세포 실험결과를 바탕으로 4종의 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들의 안정성을 검증하[0200]

기 위해 3회에 거쳐서 동물 독성 실험을 수행하였다.

생후 0~2일의 C57BL/6J 야생형 생쥐에 실시예의 안티센스 올리고뉴클레오타이드를 두뇌 좌반구에 2μl(20μg)을[0201]

뇌실 내(ICV) 주사로 투여하고, 7일 경과 후 생존율을 측정하였다(도 5a).

그 결과, 도 5b에서 확인되는 바와 같이, 음성 대조군으로 사용된 PBS, A114는 12두 중 폐사한 실험동물이 없었[0202]

고, 독성 양성 대조군으로 사용한 A386이 투여된 개체는 6시간 이내에 12두 중 11두가 폐사하여 상당한 독성이

있음을 확인하였다. 실험군인 A427이 투여된 개체는 7두 중 1두가 폐사했고, A428, A429, A430이 투여된 개체는
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모두 전원 생존하여 생체 내 투여 시 상대적으로 안전한 안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보물질임이 확인되었

다.

실험예 5: 생체 내 GFRAL 단백질 발현 조절 분석[0204]

안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들의 약리효과를 검증하기 위해 다음의 동물실험을 수행하였다.[0205]

8주령의 웅성 C57BL/6N 야생형 생쥐에 안티센스 올리고뉴클레오타이드(A114, A427) 8.5μl(500μg)를 뇌실 내[0206]

(ICV)  주사로  투여하고  1주  경과  후에  생리식염수(염화나트륨,  관류제;  JW  Pharmaceutical  corporation,

Korea)와  4%  파라포름알데히드(FUJIFILM,  Japan)를  차례대로  대동맥을  통해  관류하여  뇌  조직을  1차

고정하였다. 뇌 조직을 적출하여 24시간동안 동일 고정액에서 2차 고정하였다. 4℃에서 30% 수크로스를 함유한

인산 완충용액으로 2번 세척한 후 냉동시키고 저온유지장치에서 30㎛로 절편을 제작하였다. 5%  당나귀 혈청

(Jackson immunoresearch, USA)이 포함된 0.1% PBST(triton-x100)를 이용하여 1시간 동안 블로킹한 후, 정제한

1차 항체로 24시간 반응시켰다. 2차 항체로 2시간 반응 후 면역조직화학(IHC) 형광 염색기법을 사용하여 GFRAL

유전자 단백질의 발현양 변화를 확인하였다.

그 결과, 도 6에서 확인되는 바와 같이, A427 안티센스 올리고뉴클레오타이드를 투약한 경우 GFRAL 유전자 단백[0207]

질의 형광 신호 세기가 감소하고, 전체 신경 세포(neuron) 중 GFRAL 유전자 발현 신경 세포(neuron)의 비율이

감소하는 것을 확인하였다.

실험예 6: 생체 내 ASO 분포 분석[0209]

안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들의 약리효과를 검증하기 위해 다음의 동물실험을 수행하였다.[0210]

8주령의 웅성 C57BL/6N 야생형 생쥐에 안티센스 올리고뉴클레오타이드(A114, A427, A428) 8.5μl(500μg)를 뇌[0211]

실 내(ICV) 주사로 투여하고 2주 경과 후에 생리식염수(염화나트륨, 관류제)와 4% 파라포름알데히드를 차례대로

대동맥을  통해  관류하여  뇌  조직을  1차  고정하였다.  뇌를  적출하여  24시간동안  동일  고정액에서  2차

고정하였다. 4℃에서 30% 수크로스를 함유한 인산 완충용액으로 2번 세척한 후 냉동시키고 저온유지장치에서 10

㎛로 절편을 제작하였다. RNAscope™ Plus smRNA-RNA HD Reagent kit(ACD bio, USA)로 ASO probe를 염색한 후,

Fluorescence in situ hybridization(FISH) 기법을 사용하여 ASO probe의 생체내 분포를 관찰하였다.

그  결과,  도  7a  및  도  7b에서  확인되는  바와  같이,  A427은  AP(Area  postrema)와  NTS(Nucleus  tractus[0212]

solitaris)를 포함하는 후뇌(Hindbrain)에 분포되는 것을 확인하였다.

실험예 7: 생체 내 GFRAL RNA 발현 조절 분석[0214]

안티센스 올리고뉴클레오타이드 후보들의 약리효과를 검증하기 위해 다음의 동물실험을 수행하였다.[0215]

8주령의 웅성 C57BL/6N 야생형 생쥐에 안티센스 올리고뉴클레오타이드(A114, A427, A428, A429, A430) 8.5μ[0216]

l(500μg)를 뇌실 내(ICV) 주사로 투여하고 2주 경과 후에 생리식염수(염화나트륨, 관류제)와4% 파라포름알데히

드를 차례대로 대동맥을 통해 관류하여 뇌 조직을 1차 고정하였다. 뇌 조직을 적출하여 24시간동안 동일 고정액

에서 2차 고정하였다. 4℃에서 30% 수크로스를 함유한 인산 완충용액으로 2번 세척한 후 냉동시키고 저온유지장

치에서 10㎛로 절편을 제작하였다. RNAscope™ Multiplex  Fluorescent  Reagent  Kit v2 Kit(ACD bio, USA)로

GFRAL RNA를 염색한 후, Fluorescence in situ hybridization(FISH) 기법을 사용하여 GFRAL RNA의 발현양 변화

를 확인하였다.

그 결과, 도 8a 및 도 8b에서 확인되는 바와 같이, A427, A428, A429, A430 안티센스 올리고뉴클레오타이드를[0217]

투약한 경우 GFRAL RNA의 형광 신호 세기가 감소하고, 전체 신경 세포(neuron) 중 GFRAL 유전자 발현 신경 세포

(neuron)의 비율이 감소하는 것을 확인하였다.

실험예 8: 암 악액질 모델에서 ASO의 효능확인[0219]

8주령의 웅성 C57BL/6J 야생형 생쥐에 Colon cancer cell(MC38)을 복강내 주사(intraperitoneal injection, IP[0220]
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injection) 기법을 이용하여 체내 주입하고, 2주 경과 후 안티센스 올리고뉴클레오타이드(A427, A430) 500μg을

뇌실 내  주사를 통해 투여하였다.  안티센스 올리고뉴클레오타이드 투여 1주  후,  Quantikine  ELISA  kit(R&D

Systems, USA)를 이용하여 암 악액질의 진단적 유용성을 가진 혈청내 GDF15의 농도를 측정하였다(도 9a).

도 9b에서 확인되는 바와 같이, MC38이 투여된 그룹에서 GDF15의 혈청내 농도가 1000배 이상 증가하였으며, 이[0221]

는 암 악액질 모델이 잘 생성되었음을 시사한다.

도 10a에서 확인되는 바와 같이, 상기의 암 악액질 동물 모델에서 A427을 투여한 그룹이 음성 대조군(PBS) 보다[0222]

근육조직(gastrocnemius)의  무게가  증가되는  것을  관찰하였다.  또한,  근육조직(gastrocnemius)에서  western

bolt  assay를  통하여,  근육위축증의  주요한  분자  마커인  Atrogin-1와  MuRF1  단백질  발현을  측정하였다.

Atrogin-1의 단백질 발현 ASO에 의해 유의하게 감소되는 것을 확인하였다(도 10b).

이상으로 본 발명 내용의 특정한 부분을 상세히 기술하였는 바, 당업계의 통상의 지식을 가진 자에게 있어서 이[0224]

러한 구체적 기술은 단지 바람직한 실시 양태일 뿐이며, 이에 의해 본 발명의 범위가 제한되는 것이 아닌 점은

명백할 것이다. 따라서, 본 발명의 실질적인 범위는 첨부된 청구항들과 그것들의 등가물에 의하여 정의된다고

할 것이다.
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			 ttattctggacagttactcttaagaaagttgtcagaagaaacgcatctgcctttttttccaggtgaactgccgtgagttgtccagcatgatagtgtttattttcttgggtaagtgaatggtgcttctggtttatctgaattattcataatactaattctttgtaaactgaataccatcacacttaagcttaacaggggcttataatatgaagtaccaagtaaattacaaatttatgctttaacatggtttattcttcttgcaaaaatgtacactcacttttactcacttatttctaactctatagataatgcagcatgtgaaaattgtattaatctctcagcttgtttctgttttattgtatagaatgacccaatgactttgagttacttattaggattaatggaattcacacatgtgttagaaccttttagaaataaaaataaaaccttccagtatctatttacaagttataagatgaaaaatttcaaactgttatctattttatttattttgctttgaaattaaacaaaaataagattaatttaaaacattcaatttacctacagtgttaatatttgctaactagaagtaatttagtgaagtaaaaccacttaacaccatatcagaatgcttcatattttcattaatttttatgacctagaactcaagtgtggacttacttctcttgtattggatccgatgaatgtattataagatgttgatgaaaaataatttatttttatttaatgtagaatccatgaatctatttgctagatgtgtgactggagaatattttatatcttctttagcatttggtagaatctataaactgaattcagaaaaggaataattgtaactgtagctagattgtaattttaaaaatatggcattttatgtttaagctaatatatacttgaataaaggcataattatgggccagaaagcaaagaagtttactttaaattgtatcgaacataaaaggagagtcatatcaagtcaaggaaacaagttaagaaggagagaaatcccttatattttcagtttttcttttgtttaagtaatatttttccattgttccataattttgctttttgtaattattcctaaaatattttcttatttttataaagattgttaatatttctttagttcttttttgtgataaagagaaatataggaaactttaatttttatagatcaggcagcaatataatgaagctcacaaaatacattacagactcattatgacctcagttgaaaaggcaatggcctcttattttcatcttttacttctaaattaacttgacaccaggttgcatgaaggagggaaataacttcttaacattgttagaactaaaattatactatttgatatgttgtaccaacatttcccatattatattttttagaatgcttgtttgacattatctaaataggtcttataatgaggaaaatgtctgttggtaaagaaatgtggaaaacaatgaattttaaaatctcagaacatttagtaggataataagccccatacatctttaaaacactgatataatttgcagcattatccatcttattaatttaaaaatagaagttatttttcattgagtattacaggaaaattcttgaaaaatcctaggttaaatacaaaaccacaagtcatagtttggaatgaataagacagattttggagaggtaatacattcttgattcttgtggaccaaatcattgaggtggttttcttagttgagtcaatattttgttgagtaggaagtgtggaaaatcctataaaataatctattaagaagcttgttcaaccaaaaactgaaaatgtgaaaggaagtaaaacattaaaaactgaaaatgtgaaaggaagtaaaacatatttggggaagacaacatgtagtatttctaagtgattattactctgaagtactgatgaagttttgatgatatatctgggatattatcacttataagattcttgaaggggcttttcacaagatataatgattaatggcaaataaaataccattttcttataagttgagtttatgacttcaaatttctatttctgggtctttggaaaactggatttgaccaagtaaatttgtgctaggatcaaaagagtcctctttttctttctttgggctagccaaataaggagtacaagggcttggctagatgaggttgtccatgaacacatgagaaaacagaaagctgatatgtccatttccactccagccctcagcaagaaaaatgttaccaagctacacccatgggcctaatctccaaatgcagtgacccagcaagtagtacacatggtccaatcagttgtcttggattcttcttataagatgagatttgcaaagaggtaagatttaaaaaaaaaagagagatttcaagcccttacttgaagcctatcactctacattgtcacaggtgattcataattaacaacagcatttaaaaattcaaataatttggctcttatttagttatagcttgactctcttgatgacagttactacaactgtctctgtaacacaatttcaatccctgtatttttttctattaattgatttggctagtgtcacttcatatgtttgcagaatcaatttgactaacttgcgtaacatattaaattaacattgctattttcttgattgtttttagaaaacttgctggatttctcctctagcaaaagtaacttgtaaatatctggaaggtattattttttagatgttatcagttatttatatatcttatatataaacatctaataacttgggtataagccaatattcatttattgaatacctatactgcatcactgtgtttggtgacaaaaatacagttataaattatccttaatgtctgtgggtaaagctgtacaatccagtggtggagacaggcacatgaatatatacactacagaacagtaaaatctgtaattgcgggatccccacagttctagtaaatggatggaagatgtcaaattcaatttgagtgtggaaaaaggggagtatagaattcaagtaaagtttccagaaaatagctaatgattgtgttcagttttaaacaacaaaaagggttattccagaagaaaaagaaagaaaatacttatcagggatcagacagtaggtatgcagaggtagaagacagcatggatcattcgggaaacgataaatgcttgagaccttccagattgcacatggtgaggaatatgagagccctgatatgagaaatagtttaaaggatataaaacagaaaaatggcaagactagaatagtacatcaggtagattaggggttacaaagaacctatctgaataaggttctgaataagattcaaactggaggcagactgactaataagttaaacaaatgctcaaagtgaaagtcaataaatttagcaagaatgaatatgggagagtgaagttgaggatggaaaatagtctaccacaaaaccaagatttctagtttgagttctcatgttaattgtggcattgtgaatgaagtagtggtccacagtggaacaatgatgatgaagatcctgtgaaagtgtttctgaaacattcaagtagagataacaattacgtacctatgacaggaacgctggaaatactgagattaaattatacatttgagaatcatcagactaacattttagttcaaaccataagagtacatggaattttctgcagagaatgtataaaatgaaaatagaaaaggtctgagaagagaacctaagctaaaattatactttactagaagaataaaatgatcctgggaataattttagctatggtcagaaaatacaaagtggataaatatcaagagaacagaagggagggctggcaaaggaagagtttcaaaaacaaaaaagtcaacaaaatggtcaatggtgagataaagtttaaaaccattaagttagattttaaaggggtaattagagacttttttaagagcagttttaatggaataatagtaataaaaataaattataagttgaggaataaatagatgatgagacgtcaaaatgagcaaatttaaaatattcatttaagaatctataaaaagaaatacagatctacagctagagaggaggttaaggttattcccaccatcaattatttcactacatgttattttccataattctgctctttatcattaataacttagatttgaagaaaatggatgccaaatttatattacaaccttgtttttgttgttgttattcaagctatggggttaagcttggaaaatgaatacacttcccaaaccaataattgcacatatttaagagagcaatgcttacgtgatgcaaatggatgtaaacatgcttggagagtaatggaagatgcctgcaatgattcaggtaaacaagttgctaaaaatacactcaaatgatttatttttactaagataaaaacaggatttgatattttgtcattatcctaagaactaagtttttttctatgtatcttatttaatcttgacccccatcgattcacttttaatcatgtattagcaaatttaattacaaaaggattttcttaattactaaagagctttaattactgagggcagcattattcaagatttcagattattttcttacctctctcaccatgtataatgctacaattttatgcattcttctgagaaccatggcactattttttttcaaataaaaggttattttgattacatatgtcaatgataaaatagaaaaaataagatttgttataataattgttgtgcatttgtccatgcacaatgtacaatgtatattcttgaaacatatatgcggtatttccaattctatgtcaagaacaagtaaagctatagttttgtttttaacttggcctaccttccaaacatttgtggggaggttcaagagttgagaatgtgaagattggagagtgactggtattttctttcttttttctttttttttttattttgagactgaatcttggtctgtcgccaggctggagtgtagctgcgtgatctcggctcactgcaacctccgcctcccgggttcaaacgattctttctcctgcctcagcctccagagtagctgggactacaggcgcatgccaccatgcccagctaatttttgtatttttagtagagacgggatttcaccacgttggccaggatggtctcaatttcttggcctcgtgatctgcctgcctcggcctcccaaagtgctgggattgcaggcgtgcaccaccgtgcctggcctatatttccttaaaaagaaaaaatatatatattttgaatattcaagtagctaaataagcattgaatgagaacattatagtaagactcctttcattaaaagtaaatagaatagtataaactacaaatagaataaagtaaatagaataagtaaatagaataaactgtctatgtggtagaacatagtcaatttatacagtagaacattgttctacagcataatctatacagattacagtataatctatctacagtataatctaaaaataatctatttattttgatgattaaacttcttgctacattttataaggcaatttaaaatatgttgttaaaatattatatttaggtgtcacaaattgtaccttatttaatttcagtatacaaatagtcttttgcagtaaattgcaataatatttgcataattattttatgtatgaagctgaaatatgcgtattctcaaatgtacaaatgaaataaactaaggtagttttattcagaataataaataaaagaaaatgttcaggtagaggattacatatttttaaattaatgtagaaaatgaaatattggtaattatgagacttattcaataatatttattgagtgctatgtgccaggaccacataatttttaatgataaatttagagctacctgcacatatctttctatagtctgagaatgatatgaaaataaaagatcagattatgacaaaatagctaataaaatagataagctgacaaaatgctaagattagagagcattctggtcacctcctgtaagagtagccttatttttactgaaaagcaagaaatgatattctaagtaggaaaaagctattttgaaatgcagaaagttttaatatagaaagtacattatggaaaatattcaatgaaaatacaggtttttcataaaatgtcacttatatggatatcttgcagcaaccccagataatcttaccatattaattaattattcaggttaatatgttaaaagtactttggggaggaagaatccaaaattataatcagattaatatctatagtgttatgtgtttgattgtgagatccaggtgacccctgcaagatgaggaattcatcatactgtaacctgagtatccagtacttagtggaaagcaatttccaatttaaagagtgtctttgcactgatgacttctattgtactgtgaacaaactgcttggaaaaaaatgtatcaataaatcaggtaatattttgttttaagaaatgtttatagtcatgaaaaagaaagcaacaatttcaaaattaaccacatctatgtaatgtgattaatgttttttgtaatttgattaattcttttcaaagctttattattttaaaaattttgttggtatatagtaggtgtatctatttgaggggtacatgaggtgttttgatacagttcttgatgtaccttggggttctgtgagccatagacctcagtaagtgcacgacatacttctttcattactaaccacaattctaagcttcattcgagtcagtggaattatagattcactcattcaattcatatatttgtggagtttattgtggccttgcacaaaacctagatgatagaaggcaaataagatattatctttgttgttaaggaactcagtgtctcctgggagaaatcaaaatgtaactaattgctagagttatacttgcctttgcatagggacatttaatcaggctaatacactggagtaggggtgatcagttagcctgcatgtacccttaactgtacaacaaagacattccaagagatgtgcgagatcaaacagttctaaagtcaacagtttccagtcttcaatgtccctatatactccgaaaagtaatcagcagaggaatgcacctgttatcacagagtgctcaattcttctttcacaatcaaccttctctcactttacaagaggtagatttacctctcatctacacggaatggtctcatcgtccaatccaacccattcaaccatccgttgtgggctcattggacaaatttctgttccataattttgccatttccagaatatcaacaaatgaagttatgcaacatgtagccgttttaattcagtttattttgtttaacataatacattagagattcattaatttttctcatgtgtaagtttatttttcttgaagagtagtatttcattgtgtgagtatatcacaggttggttccattcattatcgaaagtaaattgcattatttccaggttttcagggattaaaaataaggctgctataaatattcacatacaagattcagacaaacataagctttacttcacttatgaaattgtggggtcacatggtaagtatatgcttaatgttacaaaaagcttctaaactgtaattcagatttagtgtaatcatcaatgtataaaagttcctgttgcttcatattcccagcaacacatttttttgccattctaatatatagtggtactatattgtagttttaatttgcacttaattataatgttaagcatatttttatatgttgtgtgccatctatctgtctatcttatttggtaaagtatttcttcaaagttttgtccattttaaaattggtgtttggttattgcattgagttttgagagctgtttctgcaagttgaatagattttttttaatcagaatatgtgttttgtatttttttagtctgtatcatttaagagtgtcttaaaaaacagaattttaaaaattttggtgaaattgagtttatcatcttttctttcatagatcatacttttgatgttgcatctaataaatatttaattcacattaacaaagattttctcataagatctagaaatgatgtagctttaggttatatatttaggcctatgttacattatgaattaatttttgtatccagtacaagatataagtcagattttcttccctgcaaatatctaattgttccacccacatttgtggaaaataatataattttacttttctcaaaagtcatttggccatatgttggtggctctatttctagactttctattctgttccattgagttaattctgtacttttgcaaatattttatagtcttactatagcttcacagaaagtcttgaaatcaagtagtatgattccattaactgttacttgaaaaataattttggctattctatttctttgtctttattttattttattttattttattttattttattttatttttgttgtgttgctgtagttgtttttgaaacagggtcttattctgccacccaggctggagcatagtggcccaatcttcactcagtgcagcctctacctcctgggttcaagtgattctcttgccaaagcctcccaagtagttgggattacaggcatgtgccaccacaccagctaagttttgtatttttagtagaaacgggttttcgccatgttggccaggctggtctgcagctcctgggctgaattgatctgcctgcctcagcttccaaaagtgctgggattacaggtgtgagccaccgggccgggccacttctttgtctttccataaacattttagaatcagcttgtcaatgtctgcaaagaatcctgctgacattttgactgaacttaccttgaaattataaaccaatttactatgtcgagtgttcagatttattaacatgatatatttcttcatttatttataacttcattgatgtagttcatcagtatttgatagttttcagtatatagttcttgcacaactttttaggcttctacaaacacacttcaggttttggtgctgttacaaatggtaatttattttacatcttaactttctattgattatagtgattatatagaaatacaattaatttttctatatggactttatagcctatgacttgctaaatgcaattattctatttttttgtagaatctgcaggaaattctaaataaatattcttgtcatctataatagagtttcattttcccctttccaatctttagtctttcatttattttccctgctttattaccccaactagagctttcaatatattaaatagaattgttgaaagtggacatcttaccttttcacctgtcttaggagaaaggcattcagttttgtaccataaagagtgtgtgtgtgtgttctttgcaggttctctttatcaagtggaggaaattccttatttttggttttcttcgtttttaaaatcataaatgtataaataaatgctgaattctgcaaatacttttttagcctctattactattaattacttcaaacatttatcttttccttttttggggagtatttctatttttctggccattttaaaatatatagtaaattagtgttaactatagtctccctactgtactatcaagtactagaacttattccttctatgttaatgtatatttgtatccgttaaccaacttctctccatttctcctcccccgtgtcctgccaagcttgatcacattttttcctttagttttttatatggcgaaattcattatttgattttttactgttgttccagcccttcatttcaaggctaaattctgttcaatcatggtgtattattctttttgtatttctggattcaactgctaatattttgtttaaaaaactatgttcataaagtatattggcatgttgatttgttttcttataatgtctttggtttggtatctaagttatgctggcctgtaaaatcaactgggaagtatttcctcctcttcaatattctggaaaagcacaaaaagaattggtgtcattccttccttacatgatctatttcattaaccagtaaagatatctggcccatgcttcattaaaaagatttgaaaatataaattcaatgtgttaacttgttgtaagactattcttgttatctatttcttcatgagtgagctttggtaatttgtgtcttccatttgctgaatttatgttggatttttatccttaaagttttcagtttactgtttctttttggtttctatctccctacaaaattgctcctagtatttcctaattgtcctttttaatatctgtagcagttgcagtgatgtcctttttatgtttacatattgataatttgtataatttgtgtcctttcaattttactattcattgtttctttatgtgtatgtctgatttgattttaatgtgttctccattttcttgcttcctaacataaaaccttgagccactgatttgagattttattctttcctcatataagcatttaatactatgaatttccttccaagtactgatttagctatagccacacattctgatatgtagttttaatttaaatttatgtcaaaatattttctccttttctttgtgacttccactttgttatgatttattttattattattattatattttgaggcagagtctctctctgtcgcccaggctggagtgcagtggagtgatctcagctcactgcaaactccttctcctgggttcaagctattcctctgcctcagcccctgagtagctgggattacaggtgcttgccaccacacctggctgatttttgtatttttagtagagacatggttttgccatgttgtccaggctggtcttgagctcctgacctcaggtgatctgccagcatcaaacttccaaagtgctgggataacaggcatgagccaccatgccgagccagaaggttatttaatttcctaatatctgagatttctcagatatcttcattattgatttctagtttaatttcagtatcataatataacatattttggatgatctcaattctcaattcttaattaaaataataattgccaaatatcacctatacaatgtgatacagtctacacacataataaggacacacacatacacacacagacaaagtactagaagccatagagtaaaaaataatggtgactcagaagacttcacagaattgttagacttgggccttttagggtaagttggtttcattaggtaggcaaaacaaaatggataatttaagcagaagaaacagaatgaagtggggagcatttggggagcaacaattcccttgttaagctggatactagaatggaaaagtatttaacactggaaagaaatcagctatttatgaaaaggaggaaggctgaacttacatatctttctaaagagattagactttaaaccgttgctatgaggagctattacatattttaaatagaggaatgtatcatcagtttctcaaaagttatcacaggcaataacgtagagaggatggaatgggaggcaaagaaagatgcaggtcaagaatatcagttaaaaagccatcaaaataatttaagagagaggtaatgcatgcctgaactaaggcaccggtcctgagaattataataaaatatatacttaaggtatatttatgaataataatcaataggaattggtgaccagttggatatgaggaatttaaaatgtattaagcgtaatctccaggtggctggcttgggacaaggggattgctatacattgagccaagaaatgaaaaattgtacaggactggggacgaaagtgatgagttgtattctgaaaacatttcatctgaggcatgctttggaatattcgagttaggaatgttggtattttttttctaaatttgcaatgataaaaaaatagtctaaaaatgtaaaggagcatgcctcatcaagctggcattgggaagcagggatcttgaggagagaaatctaaaacagagatatagaggtttatgagtagataaaaaacataaaggagagtaagactgcctgggaaaaacacaaagggaggagaaagatattttcagaagaattttatgacctatttgaagaaaccaaaaagaagttttttaaataggaaaagaaactacagagagtggaatttttgaagccaatgaaagagaggacatgaagaaaattgtcaaaattctgaaaagtcaaaaaagatagggactgataatggcattaatttgctacttagtagatattactagttttagattaattaggctgaaatgttagcatgctgaaatgcttattaaaatatttagtgagttttttcaagatggtaagacatctgaacttaatagcctaaattgccacttttagcatatcaaattttgacaaaatattgtatatcaacagaactatacatatttagagcagttaagttgaaatcagtttacatactaaaactattttttccacaatagaaatttattaaatgctgttatgtggaaatattgatgaatcaggcatacaaaaaccttgcactcgatgagagtttcatatggacaagacctaaaggagaaagcctaaatattcccgatggacttcgtaaaggacctgacctggattttgtgtttacagaaagcattcagctgatttattataattcatgacaaagaattataaagaaattgataatttaaatatgagaaagaacatgataatttaaatcttaccattccttctatgtcaactgcagcatcctccacagaccttctaatcatcacttcaacaaaatggttttctctccatgctttgcattcccaaaatattctccagagtacacagacatgcacttttctattctcaagaaaatcagttttgttatttcttttaaaaaatatgctaaagcacccagcagaatacctgacgcttagcaaattattagtaaatatataacgtaaatatttttcattaactaaatattgagcatctccatgatgtatccattaataaaatatttatgtgtaaaccctggagaatataaagagcatcatcaaatgaaatgagcaaacaaaagtggttggcagcagttccaagatggcagaataggaacagctccagtctacagctcccagcctgagtgatgcagaagacgagtgatttccacatttccaactgaggtaccaggttcatctcactggggcttgtcagacagtgggggcaggatagtgggtgcagcctactgagcgtgagctgaagcagggtgaggcattgcctcacccgggaagcacaaggggtcagggaattccctttactagccaagggaagtggtgacggatggcacctggaaaatcgggtcactctcaccctaatactgcacttttccagtggtcttagcaaatggcacaccaggagattatatcccgtgcctggcttggagggtcccacgcccatggagcctcgctcattcctagcgcagcagtctgagatcaaactgcaaggcagcagcgaggctgagggagggacgcctgtcattgctgaggcttgagaaggtagacaaagcagctgggaaactcaaactgggtggagcccatcgcagctcaaggaggcctgcttgcatctgtagactccacctctgtgggcagggcatagccgaacaaaagacagcagaaacctctgcagacttaaatgtccctgtttgacagttttgaagagaatagtggttctcgcagcacagagtttgaaatctaagaatgaacatactgccttctcaagtgggtccctgacccccaagtagcctaactgggaggcaccctccagtaggggcagactgacacctcacacagctgggtacccctgtgagacgaagcttccagaggaacgatcagacaacaacatttgctgttcagcaatatttgctgttctgcaacctctgcttctgacacccagtcaaacagggtctggagtggacctccagcaaagtccaacagacctgcagctgagggtcctgactgttagaaggaaaactaacaaacagaaaggacatccacaccaaaaccccatctatacatcaccatcatgaaagaccaaaggtagataaaaccacaaagatggggaaaaaacagagcagaaaagctgagaattctaaaaatcagagcaactctccccctccaaaggaatgcaacacctcgccagcaatggaacaaagctggatggagaatgactttgacgagttcagagaataaggtttcagatgatcaaacttctctgagctaaaggaggatgttcgaacccattgaaaagaagctaaaaaccttgaaaaaagattagacaattggttaactagaataaacagtatagagaagtccttaaatgagctgatggagctgaaaaccatggcacgagaactacatgatgaatgcacaagcttcagtagccgattcgatcaactggaagaaagagtatcagtgattgaagattaaacaaatgaaaggaagcgagaagagaagtttagagaaaaaaagagtaaaaagaaatgaacaaagcctccaagaaatatgggactatatgaaaagaccaaatctacatctgattggtgtacctgaaagtgatggggaaaatggaaccaagttggaaaacactctgcaggatactatccaggagaacttccccaatctagcaaggcagaccaacattcaaattcaggaaatacagagaatgccacaaagatattccttgagaagagcaactccaagacacataattgtcagattcaccaaagttgaaatgaaggaaaaaatgttaagggcagccagagagaaaggttgggttacccacaaagggaggcccagcagactaacagcagatctctcggcagaaactctacaagccagaagagagtggggaccaatattcaacattcttaaagaaaagaattttcaaaccagaatttcatatccagccaaactaagcttcataagtgaaggagaaataaaatactttacagaaaagcaaatgctgagagattttgtcaccactaggcctgccctaaaagagctcctgaaggaagcactaaacatggaaagggacaaccggtacccagccactgaaaaactcatgccaaattgtaaagaccatcgatgttaggaagaaactgcatcaaccaacgagcaaaataaccagctaacatcataatgacaggatcaaattcacacataacaatattaaccttaaatgtaaatgggctaaatgctccaattaaaagacacagactggcaaattggataaagagtcaagacccatcagtgtgctgtattcaggagacccatctcacgtgcagagacacacataggctcaaaataaaaggatggaggaagatctaccaagcaaatggaaaacaaaaaaaggcaggggttgcaatcctagtctctgataaaacagactttaaaacaacaaagatcaaaagagagaaagaaggccattacataatggtaaagggatcaattgaacaagaagagctaactatcctaaatatatatgcacccaatacaggagcacccagattcataaagcaagtcactagagacctacaaagagacttagactcccactcaataataatgggagattttaacaccccactgtcaacattagacagatcaatgagacaggaaggtaacaaggatatccaggaattgaactcagctctgcaccaagcagacctaatagacatctacagaactctccacccgaaatcaacagaatatacattcttctcagcaccatatcacacttattcgaaaattgaccacatagttggaagtaaagcactccttggcaaacgtaaaagaacacaaattataacaaactgtctctcagaccacggtgcaatcaaactagaactcaggattaagaaactcactccaaaccgctcaattacatggaaactgaacaacctgctcgtgaatgactgctgggtacataattaaatgaaggcagaaataaagatgttctttgaaaacaatgagaacaaagtcacaacataccagaatctctaggacacatttaaagcagtgtgtagagggaaatttatagcactaaatgcccacaaaagaaagcaggaaagatctaaaattgacaccctaacatcacaattaaaagaactagagaagcaagagcaaacacattcaaaagctagcagaaggcaagaaataactaaaatcagagcagaactgaaggaaatagagacacaaaaaacccttcaaaaaatcaatgaatccagtaactggttttttgaaaagatcaacaaaattgacagactgctaacaagactaataaagaagaaaaaagagaagaatcaaatagaagcaataaaaaatgataaaggggatatcaccatttaatacagaaatacatcccacagaaatacaagctaccatcagagaataaacacctctacacaaataaaccagaaaatcaacaagaaatggataaattcctggatgcatacactctaccaagactaaaccaggaaaaagttgaatccctgcatagaccaataacaagctctgaaattaaggcagtaattaatagcctaccaaccaaaaaaaaagtccaggaccagatggattcacagttgaattctagcagaaatacaaacaggagctggtaccattccttctgaaactattccaatcaatagaaaaagagggaatgctccctaactcattttatgagaccagcatcaacctgataacaaagcctggcaaagacacaacaaaaaaagagaattttagaccaatatccctgatgaacattgatgcaaaaatcctcaataaaatactggcaaaccgaatccagcagcacatcaaaaagcttatccaccatgatcaagtgggcttcatccctgggattcaaggctggttcaaagcatacgcaaatcaataaacataacccagcatataaacagaaccaaagacaaaaaccacatgatcatctcaatagatgcagaaaaggcctttgacaagattaaacaacgcttcatgctaaaaactctcaataaattaggtattgatgggatgtatctcaaaataataagagctatttatgacaaacccacagtcaatatcatactggatgggcaaaaactggaagcattccctttgaaaactggcacaagacagggatgccctctctcaccactcctattcaacatagtgttggaagttctggccagcgcaatcaggcaggagaaagaaataaagggtattcaattaggaaaagagaaagtcaaattgtccctgtttgcagatgacatgactgtatatttagaaaatcccatcatctcagcccaaaatctccttaagctgataagcaacttcagcaaagtctcaggatacaaaatcaatgtgcaaaaatcacaagcattcctatacaccaataatagacaaacagagagccaaatcatgagtgaactcccattcacaattgtttcaaagagaataaaatacttaggaatccaacttacaagggatgtgaaggacctcttcaaggaggactacaaaccactgctgaacagaataaaagaggacacaaacaaatcgaagagcattccatgttcatggataggaagaaccaatatcatgaaaatggccatactgcccaaggtaatttatagattcaatgccatccccatcaagctaccaatgacttccttcacagaattggaaaaaactactttaaaaagttcatatggaaccaaaaaagggcccgcattgccaagacaatcctaagccaaaagaacaaagctggaggcatcttgctacctgacttcaaactatactacaaggcagtagtaaccaaaacagcatggtactggtaccaaaacagagatatagactaatggaacagaacagagccctcagaaataataccacacatctacaaccatctgatctttgacaaacctgacaaaaacatgaaatcgggaaaggattccctgttgaataactggtgctgggaaaactggctagccatatgtggaaagctgaaactggattccttccttacaccttatacaaaaattaactcaagatggattaaagacttacatgttagacctacaaccataaaaaccctagaagaaaacctaggcaataccattcaggagataggcacgggcaaggacttcatgtctaaaataccaaaaacaatggcaacaaaagccaaaattgacaaatgggatctaattaaactaaagagcttctgtacagcaaaagaaactaccatcagagtgaacaggcaacctacagaatgggagaaaatttttgcaatctacccatctgacaaaggggtactacccagaatctacaaagaactcaaacaaatttacaagaaaaaaacaaccccatcaaaaagtgagtgaaggatatgaacagacacttctcaaaagaagacatttatgcagccaactgacacatgaaaaaatgctcactatcactggccatcagagaaatgcaaatcaaaaccacaatgagataccatctcacaccagttagaatggcgatcattaaaaaatcaggaaacaacaggtgctggagaggatgtggagaaataggaacacttttacactgttggtgggactgtaaactagttcagccattgtggaagacagtgtggcgattcctcagggatctagaactagaaataccatttgacccaaccatcccattaccaggtatatacccaaaggattacaaatcatgctgctataaagacacatgcacacgtatgtttactgcaacactattcacaatagcaaagacttggaaccaacccaaatgtccatcaatgatagacttgattaaggaaatgtggcacatatacaccatgaaatactatgcagccataaaaaaggatgagttcatgtcctttgtagggacatggatgaagctggaaaccatcattctcagcaaactatcccaaagacaaaaaaaccaaacaccgcatattgtcactcataggtgggaattgaacaatgagaacacttggacacagggaggggaacatcacacaccggggcctgtcgtggggtggtaggaggggggagggatagcattaggagatatacctaatgtaaatgatgagttaatggatgcagcacaccaacatggcgcatgtatacatatgtaaccaacctgcacgttgtgcacatgtaccctagaacttaaagtataaaagtaaaagaaaaaaaaagttgaccatatgttgagtcaaagcaaatatcaacaaatttcaagacactgaaataattagaaacatgtaattttatcttggtggaaataacctagatatcagtacaaaaaataaacaagaaatcccccccccccaaaaaaaagaaaaaacaaagtaagtgatgaagaaaaatatcaccaaaagaaattgaacattaacattatgtggttctataacctgtaatattggtggtaattaattttttaatttgttgggatgctagttaagttgatagtgtgacttttctgtgagaaaacaaaacagtataaatgagcagataaaccactcagtaaaattttatagggttggagttttatagagaatcacgggaaagtaaaagaagaaaggacgaaaagacaataacaagaaactgttcctttatctgaatgggtgagtgatataggctggaaagagtctatgaatccaggagatgatgctaagattgggagtgaataaaaagatgaaagttctggaggtatatgtgcacatgaaataatcaagaatgtgaagctttggaagcgagtaagataagtaatatttgcaattgaaagagagagaacttcatgtcaatgtcaggtctagaagtcgatcattggtgtggcatagttggagtgtcggtgaaggtcataagagctatggttaaggaattctgaattaagggtggaagatggttttgtcccaaaagacatagagataacttagcacaatgacaagatctgaggtagaggagaatattgagacagtacctgagtcgatgctgaatatcagggcaagactttgaggttaatatttgacaaaagaaaagagggaggcacaacccgacagcataaaattcaaagaaggagaaatgttttataaggatgaataattaatattttggaagctacaaagctggaaaagtagatataaacacattctaatgatatcgtggtatgatctatatgggaaatgggtaggattcactagcaagagctacagggaagtgaggctagagaaaatctaggcttcccagatattacacttttctatttttcttcttgcttccatgggtgattcttctcagtctcttttgagcatcttcttttgcttttgctttaaatgttgccacataccctctaaaaaagaaatctctgttgcatttaattcaactagtcattttatagaaacatgtttgtctactagtttattgtaagcatatttcttatcagattataaaatataaatcaaaatatttacatatacaagagtttagtttctgatattatcaatgttaagaaaaagaagatgtatggaagtacttctgattctaatattagatattagagcatattttagggattgttggatattttctgatgaactgtataggattttataactcacatgtaggtcttattggtgaatacttttatttgtttcctgaacatattgaccttcagctcctctttcagtaaaagccactgtttaaaatatcctctgggaaaaaatgagtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtatgtgtaaatgctagttttatatttaatgtgtaaatgttaatttcatacaaaattagcatttaatgtataagtattaaaatgtaataccttctatgaagcactttattttcagacactaaaaataactgttttgttgtgttggtaacaagtactcatatagtaagtaaattaggctgctctggctaccataacgaaatactacgggctgggtggcttaaaaagcaaaaattgtatttttccccagttccggattacgaaaaatctcagataaaggtccccagaatcttttcctggctaggactcttcttttactagcttgtagatagccagccacattttccctgcgttctcaggacctttcttcagtgagtactccaggggagagagacagctagctccctgaagtcttctgacatggacactaatcctattcgatcagggccccactcttatgacctcttttaacctaaagacaccatcaccccataactgcacacggagattatggctccaacttatgaatgtaggggtaatgagaaaaacattcagtcaataacagtgagtgaagctgttgtttatttaggtctacacagtagtttcttgaatatattttagtcagtggcacagccttaccaatcattcccaatgcaggggtactaatccataaaagaatgtccagcctagacttttgtacctgttacaaaagctatatgactccctgggatctgtttgttgggattttattagatatggaatagtagcacagaagttggaacctccagatcttcctcagagaggcgggatgatgggtgggatcaagaagaaagagtggttctcaagctgagacttgatcaattaaaaaaatgaaaaacaatgcataatgagaatagcttggacaatataaggagtctggaaggccatgacacacctgggggtagaagtaagtttcctgtgatagtaccatcttatatgtgcactagactagcaggcaggaaatatgaacaaacagctcagattaggacataatcatgaagggacatttatgccataacaaaacttattatcttaatatccaatgaaaaaataataattttcatttcaaaatgaaaatcttatcatctgattcccctgccactttatggatacattagtgctccttatagtttcttttggctttgttttatatgtctgtatttccttctgggctgtgggatgctcgatgacagggactgcagatttgcatcctcagtttgtcacctggtacatagtagggaaccaaccaatgttcctttaaagattttggaattagatgaacaccgagttcattttcgttgatgagatttttcaatactataattataatttctaagaactcttggaggataagataatcagaggtgaaactggttttaaaaattgcatttcatactaaagaagacccttctgagaagggtttttatgctgggcagggtgggaggtagtgttcagaaaatattccttctgttttttttttttttttccccagtcagcatccaatgtttgtttactccgtgcacacagtctaatcactagcatttatttaagtcttcaagtaactgaatcctcagagcagggctgtatagctcacttgaatgatatttcagaggcttgttttcttcatctataccacattaattttgaatatcaagggctaaatacatgttacataaccttgtatgtacttttgcttgaatatatgtggactttactcatttataaatgtggcccacgttttcctaggaaattcagaaaattgttcaataatgaaataatttctttgttttccttctagataacgtgaaagaggataaattcaaatggaatctaactacacgttcccatcatggtaatgtttttaagttattattttgatctgcattgcaaatacctgataatataaaatgcagttaccaggcttcttaaagataggccaatacagaacaaatcatgtggtttaacagttctaatataataaaatgcagcaaaatcatttcatttcttttactaatgatgcatcaaagcaactactttgcccatccattatcaatttatacatgcgctaagaaatacttaataattaaaaccaaatactaggttgggcacagtggctcacagctgtagtcccagtactgtgggaggctgaggtaggtggatcatttgatcccaggagtttgagaccaacctggacaacatggcaaaaccctgtctctacaaaaacaaaacaaaacaaaaacaaaaacaaaagtcaaaacttagcgggtcatgtaggcttgtgtctgtgatcccagctcattgggaggctgaggcaggaggatcacttgagcccaggagttggaggttgcagtgagctgggatcatgccactatacaacaagaccctgtctcaaaaatcaaacaaacaaaaatccaaatagtagatagtgattacatttaataggtatttgtgatcatataagttatttggcaccaactgtttttgtgtatacttgtgtatctgtaggagtataaacatttatatatgctagaataaatatgtggagcctttattcaagattcccctcacaaaaatgtgcaacagaacaagaatcattttgccttgagccaatgagctaaccataagctacatagttcaaatgcaatttctgaagatttatcgtttacatttgaaaaccttggactgggagatttttccttcagctcaattttggcccagcacgcttcccatcactctagatcacaatgtgtatcctgtatagatgaaagatgattccaataagtctacgatttaggtctcagtaaattcatacttactctaaaagatgtaatgtttgccaaaaataggacattggtacatcattgtattttgctcatagacttctcacagtgttttatagtttctgtatgtacagctttgtgtttacttttccacgacctgggcatatcattgctttcaggattcaaagggatgtggtcctgtttggaagtggcagaggcatgtgtaggggatgtggtctgtaatgcacagttggcctcttaccttaaagcttgctcagcaaatggaaatccgtgtgatctgaaacagtgccaagcagccatacggttcttctatcaaaatataccttttaacattgcccagatgttggctttttgtgactgtgctcaatctgatataccttgtcagcagtccaaagaagctcttcacagcaagacatgtgcagtgaacatggttccaccccctacttgcctcagtgtaattcgcagctgccaaaatgatgaattatgcaggtgggtaaaaacactcataccttactttcttatttcggcaccttatttgttatagtccagtcctaacacttgatctcataacattagctagagttcccaccatcatccaacatagtgtaaataaaaccagacaattaatatttttttgaatctgtggtacatatgcagtatcatctgaaattcaaatgcagagtagatttttgaaataaaaaatcagcatgtcaaaatatggtagccatgaaataatattataaaaattatgtattcaagttagactaatgaattggttaatagacctgacttacatatcagctttttaattttttttttgttgtttgtttaattatgtaaggctgttacaaatttattattttggcaaggagactcttcaaactttgaaataaattctttctgtcttaggctggagatcaggaggaagaaggtagcataaatactcacatgagtggtgcaaagtcagagataaccaggtccacacacatttgtgtcttttcacaatgtcaggctttaatactgttcaatcacaaaagccacaagctacatggagttcccaaggaggcagttctccttagtacttctcattcactttgttttcagagccatgggtacacaggctcaagccactccacaaatcagtcaatattgcaaaccatacataataatatacttaatatataaggattataggttaaacattccacaacaaagtaacatttaacattaagagaaaagggatagagaaaagggttaatgaaaaagtccaggaagagtgacaaaaacaaagattcttctggtcttatctgggctgtccattgatcttgcaaggaagagtctgatgtggggagaattgttggcagcagatgctgggtgcttatgagcgacagcaagatggtgtcaggtaagatggccattttgagctgctgaagtcctactctctttatggccacagagtcctcttgagaggaccgatagtggaagagtatgcttgtttatgtccttatttggttggatgcagtattgtttatttagcaaaatattttgtccctgttggaaaagtaccgtatgaaatctaagatggagtcttttttggagttacttatgtcaaggatgctctatacaagtaggatttggacatccctagcacacatgtatgctatgaccatagaaatgtattcattctcctctttctaacctcacacctttaattattgggggagtaatgttagtcgtttatttattaattcaaaaaaaatttatcaagcacctactactactctaggcaatggcgaataaggaaaacaaatgcctatggatcttatagtccagagagaagacagatattaaattaaaaatgtatgtgttgttttaaggcaaacaacactaggcaaacagtagatactgagagaggagatattaagcaaactgaccagccagtgcttaggaaaacatgtatgtggcattttagaaaagcagtgagggtagagtgtgcaaaggggagagaaataggagcgagataagagagttaattgagtgggtgtgaacaggcctatatcatatgagggcttgaaggacactgcctagggcttcggacatgtaggtggcttagtgtgtgatttgtcatatttgtccccttgtttcaactactggcaaaaaaacacaaaaagtaatgatatcaacttcctgaaggttcttagtaaaattctctcttttagctttttaactatgtctactcttattttcagtcactctaactggcaaagtagttccagatcttgtaaacatttgttaaaaagaactgcttccctatagcacacattctatgaaataagtggtaaagagctaagcagagtcctagagcattgacatatttcgtcaacttataggatatcaaggttcttaaaattgtattcaagaatttttcatgcaaatgtgtcagttattttaaggcttattatttatttttcttgagtgaataaggcattgacaaaatactttttataatgcaatttaggtttttcaaactcatttatcatctcaaaaatccttattagagaaatactacatttcattgattctaagatgcaatttctttttacacattttaacatctctgacatattttaaataaatttttaaggtcaataacaaagacatttgtcataatttaagttccagcaggtgttttttgttgttattgttgttgtacataaaataatggtatcttctgaaatcaatgaaatatgaaatcaatgaaatatcaaacacatgtgattacactacttttctcacctcaaatgaactaaaactattactattctgcctttctaactatcatattcctacatcaacaatgaaacctaataatattttaaccagccagggccaggggcaccatggtttcaatagcaaaatcactataaaaatatcagatttattcacagatgggtacccagctttgcctgattccagtgccagggctttcgatatgctatctaattatctggaagccattagcattcaaccttcaaagcatggtatttctgagcatccacatcaaagaaaatattttaatagcaagtggtggctctgctgctatagtccttgagaattcctgtgatagactctgaagcacacactcttacactaacctccccttggtatcaacaccttctcagatggactggcacagagttgatgattttcctcaacaaggacccccagctttaaccaccttttcaaaatgtttggtgtggggtctggagtgggataagcactcaaaaaacgtcatctcccttcctctcacttttgaatattgtacacttaattgttatattttagtatacatatatgtatttcttctcatgtaatttatttcttagattagttcaagtgtaaggactgtgtgtcttcaatttcctttcactatgtgcaaatagtcccttaatcagtactttatagaggtgatggaaatgttatataatattagtagtcaatgtgaaaagacaaatcctatcattttcctgagcacattttgccttagggagatttccagcttttatattaaattattgttaatgtaattcagatgaaaaacaaatctccaaatggaaaaccacttcttcaatgagaatattaagccctttatgatacttatcttttttgcagaagagcctgtacataggcaaaacagggcacttcagttttaaaatacaatttctgtccctgttccaaatttttcaattcacgatgggctttgaaattcctttattttttaactgccaaagagaacaatttaagggccatttctcaattacctttctctagtaccgacaccctcagggaggtgagattatgtcttgccaatttcacaaaagtctgggtatttacagaaaattataatacattatatttttatatattaacttaaaaaagtaatgacaaggtatttgcttaggaaatattctaaatacttttaaatatgtatgcattatttaattgatttaaaacagatgacatcatattatatacttctctatatattgtttttgttttttttccctaaatgtggattaaagatctttccataattgcatataagaaaattcacacatcagggtctgttagggagtcgggggcgaggggagggaacttagaggacaggtcaataggtgcagcaaacaaccatggctcatgcgtacctatgtaataaacctgcacgttctgcacatctatctcatttttcttagaataaattaaaaaaaagaaaattctcaaatgtttgaatggctatagagtatgccattgcatggatgtagcttaattaatttgcttagtcttttttggacatttagacatattccaagtatcttattttatttgtagctattgtaaatgggactactttgaagatttgtttttcagattgcttgctgttagcatatagaaatgctactgatttttgtatgttaattttatatcttgcaactttactgaatttgttgatcagttctaagagttccttggtggagtctttgggtcttttcaaatataaaattatataatctgcaaacaaatttttctacctttctaatttggatgccccccttttcttttccttctcttgtctaattgctgggctaggacttccagcactatgttgaataatagtgatgaaagtaggcatccttgtctcattacagatcatagaggaaaagctttcagtttttccccattttatatgatactagctattggtctgctctgtcatatatggcatttattctgttgaggtatattccttctatatcctggttttgaggcttttatcatgaaggaacgtagagaactttagcaaatgctttttcagcatcaattgaaaagatcatgttttatgtccttcattttgttgatatgatgtatcaaactgattgattttcatatattgaaccatccttgtatcactaggataaatcccacgtggtcatgatgaaaaatcttaatgtgttgttgcatttggtttgctaggattttgttgaggatttttgcattaatgttcttcaggaaaattgtcctgtagtttactttccttggtatgtcttgtctggttttggtattagggtgatactggcctcaaagaatgagtttggaagtattccctcctctattgttggaaatatttttagtagaattggtattagttcctctctaagtgtttggtaaaattcagcatcatgtcccaggttttcccttgctgggagactttctattatagcttcgatctcattacttgttattggtctgttcaggatttggacttctttatagttcaatcttggtaggttgtgtctacaaatttattcacttatccattttagattttctgatgtattggcatatatttgctcatagtaggcttcaatgatccttcgaatttctgtggcatcatttgtaatatttcctttttaatctctgatttcatttattgaggtcttctgtttctttttattagcctagctgatggtttggagattttatctttccaaaagaccaacttttcattttgttaatcttttgaattttttttgtttcactttcatttatttctgctctgaagtttattttctactattaattttgggttcagtttgctcttgcttttctagttctttaagatgcgttgctaagttgtttatttgaagtttttctacttttttgatgtaggtgcttatttctataaacttttctcttaatactgctttttccatatcccacaggttttggtatgttgttcttccattttcattgttttaatacacctctaaattttactcttaatttctttatttgcacactggacaatcaggagcatattgtttaatttccatgtatttgtatagttttcaaagttcctcttgtcattgatttctagttttattccattgtcatcagagaaaatacttgatatgatttcaagtttttgaaaattttaagacttgctttttagctaacatatgggttaccattgacaacgatctgcgtgctgaggagaataatgtgtattcttcagctattgtatgaaatgtcctgtaaatatctattaggtacattttatctatagtgcagattaagactgatgtttctttgttgattttctgtctgaatgatctgtccaatgctgaaagtgagatgttgaagtctctctctttaggtctaatactatttgctttacatgtctaggtactgcagtgttgggtgcatatatatttacaattgttatatcttcttgctgagttgaatctgttatcattatataatcaccttctttatctttttatagtttttttcttgaaatctattttgtctaattaaagtatagctactcctgcttctttttttggttccattggcatagaatatctttttccatccctttatttttcaatctatgtgtttctttatagatgatgtatgcttcttagaggtaacagatcattggctcgttttatttttaatccgtttaatccattcagccatactatgtcttttaattggagactttagtccatttacatttcaaataattttggaatccagtgtaccaaagtagtattttatttttaattaaatattctttagttcatcattttggcaaaatttcatggtgtttttcctgagtgaaaatttatctacttatgtataagtagataaaccatgcaatttaaacttagtaaaacatatttaaaatgaataaatagcatgtaggtacagatgtagtctctatctgaatgacaatcaatacttccaaaacttacatttagaagatatcttatatgtaacccttaacagcattgaaggaatatgtttgttcttctgacctaataattacatgttcagaaaatttgcagtatttcctttattataaatttaatatacatgaattaatcttcattattatatttaaaagcttatcctttaagatgagttaaatatttaattattaaaaacaatgtgactttggttttttaacatagcagcatccatgtggacaaataacttcatgaaaatgtcatgtacttatagggctttcatacatgtttgatgtcaacctattcaagaagagtaaaaagcaattttcggtgacaaacattaaattgaaataattttattcttgcattcattaataaaaatatattcttattgtaaaaaaattcaaaaatgaaattagtgtacattatccagactttttttcaattttattacagcaataatcaaatacatacagaaattttatacctcacaacatattgtaaattctaattagtctgtttagtctcttgagaaagtataaagcgcctcccatcctgtgggataactgacttgaaaagtcaaataccttacttgaaatcacttggtgtgacacagtggccaaaggctagccacaaaactatatttggaataaaaaattgccaataaatctctgaagcagttcatgcctcaaatagtcatacattggaataaaattagtaataaaggaaaatccatccgtggaatcctcaacttaactgctgtctttcatcacaaaaaagggacaataattcacaatattactctacaatttcttccacactacctatggtgatttttcaaatcacaaatttacttttcaactatgtactggcatctcgaaggcattgtgttctatgtctttcattaggtgaggggggatcacatgttaatgtgaaataacactattcaaaactaattatttttcttcactctttctctaggaggcactatagaacatttcagtcaaaatgctggcagcgtgtgactagaaagtgccatgaagatgagaattgcattagcaccttaagcaaacaggacctcacttgttcaggaagtgatgactgcaaagctgcttacatagatatccttgggacggtccttcaagtgcaatgtacctgtaggaccattacacaaagtgaggaatctttgtgtaagattttccagcacatgcttcatagaaaatcatgtttcagtaagttccccaaataaaattatctgtctatctatctatctatctatcatctatctatctatctattttgtttttgcctatacagtaaaagaggtaatccagcacagacatttttgtgtttggtattgcatttgaaaatttgctttctgattatgttctgtgtatttgctattttactcacttacttgaaaatagtacattttaaaaatttatatgataggtcactcttaattatcatttattgatttcaatatcaaaagcatagaaggtttattctatcagataaatggatatatcaagtatcaattgctgcataacaaaccataagtatctatactaagtaacaaaacaatggcttaaaacgataaccatttatttgctcacaattctgcacattggacttggctcagctggatggctcttccgatggtcttttggggggtcactcatgtgcctatagtcatctggtatctttaggctcggctgaggctgtttggtccaaggtggtattagcagacaccattttctggtgtggtgtggttcacttcaatatgacatcttcagcaatatagccaaaaactcttatgtggaagcagaagagttcctaatggctaaaccccattgtgtagctgtctagtatctgctactgtcacatttgtaattatttcactgaacaaagcaaatcacaatggccaacctcagagtcactgtgggagtggactacataaggatatgaatattcaaggtcagattaatcaaggatcattactctaacaacctactatgattggctgtcctggcctatgtacaatatattcactcttcaatttagtttttctccccttggtctttaacatgtctgctgatcaacctataatgatgaaatggaaaacatattttccgaagttattgtttaatttagggacaagaaaattgatatttaggaatttaaataatttgttcagcatctcaaagtgagctaatggtcaagaaggactttcatgagtcttaaggaaacaacctaaggatgtgatcatgtaataattcaaaacctctctattatccatcttcagggttagaccatgcaaccttcgacgtccccaaacttccccaggcccctacccctagatccctagctgtaactaccatatctgcaggtactgtttctagaaggaagtaatggatatttactgtttcatagcaaaccaaatctttatatttattgaaaatgtttgacagacatagatctatatctacatctatatctatatctatatctgtatctatatctatatacagatgcatatttacacatttatatttctatttttctttacagatacttaggagatgcacattagccaatgtgctaaaaattgtgatttgttgtatattatgtaataggcatacagctcagagtttatggttttgatttcgacagtgttttctgtggaatatccacaatttctataattaacactacagatatatttcaactgaaatcacgatacagagaagaattgaagtgttatataagtcatattctctaattttcctctcttattaacattagttctgttgaaactgaaaatacttataatgaatggctcatatgattacagcaggaaaataccaaataaccaatttggtattaaccaaactaaacttatagtaatatatacagttatataataatggttatttataggttctttctaatattacaaggtatgaagaaaaatgttgattctacaggttaataatgattcaatttatttggcaaaaattctctaaaaatacaggtctaaacatcctaattctagttctaaacatgtttttctcaaatataataacaattgtgttcaattttcatagtgtttgcttactataaccttttcagagcaaaaaatttgcagaggcactaaagatagacatttaaaattgtgtaaatattaaagttctgtatgaatgctttaaagaatgaaaattcaaaatgatttcacttttctttactcacctaggaagaggaagtttttgctccaaatattacctactaagactaggaatttcaaatgacaggattatagaattaaaggaacctcaaaggcctttggtcacagttcttggtagaattgtcccttggtatccatggggaattggttccaggactcaaatggacaccaaaatttgttcatgttcaagtccctgatataaaatggtgtagtatttgcatataacctatgtatatcctcccatatactttaaataatatctagaatacttataatatctaatacatgatttacatataaatgtcatgtaaattgtagttataatgtatcttttatattcatattatattttatcattttgctgtttttttaaaattatttttttctctcaaatattttgatccaaagttggttgagtcgaggggtgcagaactcacaggtatggagtgatgactatacttgaattaataggaaaaattccaaacaaaaccagaaaccaaatccttaggccttgctaattctaacaaacctttatccattgcctcaaatatatgaaagtagcacaaggacatttgctgaaggaagtatgtctctcatcattgccccgacttctcacatcagcctagcactctcatgaattttcaaaagatcggtcattacagtatgtttctaaaaccctttagcttctgctttctttacttgaaagggtcagaactgagtggaactgagaggactgtgaagggaggcttttcagtttgtcacatttgcttaattaaatgcattgtttctcaaactcatttgagcttaggccacagtaagtaatatatgtttatattagcactgtactctcatttttatgcaacatactctgtttgttaacaatttttattgctttattctattgttccccaatgctgaccactacccactaaattattttaagacttactaacatgttgttcactgaagtttcaaaaacactttcttggaacaaaaatttttctggaaataaatttatgagattaaatagcttgcccagggttctacattgggtgtggtatagtcatgaccctggctggttgacttggagcccgctatgttctcctgtttgtgaaatgataatgaaaaaaaaaaaaacagcaacaacaaaacaaaacaaaacaaaaaacttatatctgttccatatgctccaaagtcctattagtctgaacttcatagttctgttctgagaactaagcttggaaaatgcactgaagagcccttatctggtcctgtgtgcaggactagactcaggcagaagagcatcctgaacaaaccatgtattctgtcaccaacctccacttacctactaacctatggattcacaacaaacttacttgtctgtgataatctgtagcacagaacaaatttgtggcccttagagctaatagggaaatgagagccatggaagagagagaagttggttaagagacagaggaccatcaacacgggaaggattaaaggatccattattgttttcagtccattataccgaaggagtgagagggtataccttaagctgacagaaatgttctttttgcatttcccagagcttttttttatttaaataccagttatatagtcaactaaaagagatatgaaataccaccattctgacccaaaatattcagatcctccatgtggataattaaaagaaaaaggagaaagaaaaggaggaagaggaaaaggaaggggcaggaagggagagggaagagaaaacaggaaggaagagtaggagaagaagtaggaggagagaaaggagaggaggaggagaagggggaggaggggaggaagaagaggaaacaggaaggaggaaaagaacaaggagaagaagtaggagacaaaagagggaaggtagaggaggaggaggagaaagaggattaagaaaaagcagaaaacctctgtttagtaaattctacaagagatggaaaacatagcaatacaaaaaaaaaagcatgtgatacatgcttaaacaaatttaaagaatacagaaataatcccattctcaagagagagccaatgttcataaggttggtgtatattcttttgaactttttctttacttgtaatacatacatactttgaataccttgtatatacccaaacatgtctcctttactctgatacacacacacattttttaaggcaatcaaactatacttattgctttacaggttcctttttaaacttaaaaaatatatggtagacccatttccaagtatttacatacatggtagcttaattcttttttttttttttaattatactttaagttttagggtacatgtgcacattgtgcaggttagttacatatgtatacatgtgccatgctggtgcgctgaacccactaaatcgtcatctagcattaggtatatctcccgatgctatccctcccccctccccccaccccacctcagtccccagagtgtgatattccccttcctgtgtccatgtgatctcactgttcaattcccacctatgagtgagaatatgcggtgtttggttttttgttcttgcgatagtttactgagaatgatgatttccaatttcatccatgtccctacaaaggacatgaactcatccttttttatggctgcatagtattccatggtgcatatgtgccacattttcttaatccagtctatcattgttggacatttgggttggttccaagtctttgctattgtgaataatgtcgcaataaacatacgtgtgcatgtgtctttatagcagcatgatttatagtcctttgggtatatacccagtaatgggatggctgggtcaaatggtatttccagttctagatccctgaggaatcgccacactgacttccacaatggttgaactagtttactgtcccaccaacagtgtaaaagtgttcctatttctccacatcctctccagtacctgttgtttcctgccttttaaatgattgccattctaagtggtgtgagatggtatctcattgtggttttgatttgcatttctctgacggccagtgatgatgagcattttttcatgtgttttttggctgcataaatgtcttcttttgagaagtgtctgttcatgtccttcgcccactttttgttgggattgtttgtttttttcttgtaaatttgttttagttcattgtagattctggatattagccctttgtcggatgagtaggttgcgaaaattttctcccattttgtaggttgcctgttcactctgatggtagtttcttttgctgtgcagaagctctttagtttaattagatcccatttgtcaattttgtcttttgttgccattgcttttggtgctttagacatgaagtccttgcccatgcctatgtcctgaatggtaatgcctaggttttcttctagggtttttatggttttaggtctaacgtttaagtctttaatccatcttgaattgatttttgtataaggtgtaaggaagggattcagtttcagctttctacatatggctagccagttttcccagcaccatttaataaatagggaatcctttccccattgcttgtttttctcaggtttgtcaaagatcagatagttgtagatatgcggcgtgatttctgagggctctgttctgttccattgatctatatctctgttttggtaccagtaccatgctgttttggttactgtagccttgtagtatagtttgaagtcaggtagcgagatgcctccagctttgttcttttggctgaggattgacttggtgatgcgggctcttttttggttccatatgaactttaaagtagttttttccaattctgtgaagaaagtcattggtagcttgatggggatggcattgaatctgtaaattaccttgggcagtatggccattttcacaatattgattcttcctacccatgagcatggaatgttcttccatttgtttgtatcctcttttatttccttgaggagtggtttgtagttctccttgaagaggtccttcacatcccttgtaagtgggattcctaggtattttattctctttgaagcaattgtgaatgggagttcactcttgatttggctctctgtttgtctgttgttggtgtataagaatgcttgtgatttttgtacattgattttgtatcctgagactttgctgaagttgcttatcagcttaagaagattttgggctgagacaatggggttttctagatatacaatcatgtcatctgcaaacagggacaatttgacttcctcttttcctaattgaataccctttatttccttctcctgcctaattgccctggccagaacttccaacactatgttgaataggagtggtgagagagggcatccctgtcttgtgccagttttcaaagggaatgcttccagtttttgcccattcagtatgatattggctgtgggtttgtcatagatagctcttattattttgaaatatgtcccatcaatacctaatttattgagagtttttagcatgaagggttgttgaattttgtcaaaggctttttctgcatctattgagataatcatgtggtttttgcctttggctctgtttatatgctggattacatttattgatttgtgtatattgaaccagccttgcatcccagggatgaagcccacttgatcatggtggataagcttttggatgtgctgctggattcattttgccagtattttattgaggttttttgcatcaatgttcatcaaggatattggtctaaaattctctttttttgttgtgtccctgcctggctttggtattagaatgatgctggcctcataaaatgagttagggaggattccctctttttctattgattggaatagtttcagaaggaatggtaccagttcctccttgtacctctggtagaattcggctgtgaatccatctggtccttgactctttttggttggtaagctattgattattgccacaatttcagctcctgttattggtctattcagagattcaacatcttcctggtttagtcttgggagagtgtatgtgtcgaggaatttatccatttcttctagattttctagtttatttgtgtagaggtgtttgtagtattctctgatgatagtttgtatttctatgggatcggtagtgacatcccctttatcattttttattgcatctatttgattctgctctttttttttctttattagtcttgctagtggtctatcaattttgttgatcctttcaaaaaaccagctcctggattcattaattttttgaagggttttttgtgtctctatttccttcagttctgctctgattttagttatttcttgccttctgctagcttttgaatgtgtttgctcttgcttttctagttcttttaattgcgatgttagggtgtcagttttggatctttcctgctttctcttgtgggcatttagtcctataaatttccctctacacactgctttgaatgtgtcccagagattctggtatgttgtgtctttgttctggttggtttcaaagaacatctttatttctgccttcatttcgttatgtacccagtagtcattcaggagcaggttgttcagtttccatgtagttgagtggttttgagtgagattcttaatcctgagttctagtttgattgcactgtggtctgagagatagtttgttataatttctgttcttttacatttgctgaagagagctttacttccaagtatgtggtcaattttggaataggtgtggtgtggtgctgaaaaaaatgtatattctgttgatttggggtggagagttctgtagatgtctattaggtccgcttggtgcagagctgagttcaattcctgggtatccttgttgactttctgtctcgttgatctgtctaatgttgacagtggggtgttaaagtctcccattattaatgtgtgggagtctaagtctctttgtaggtcactcaggacttgctttatgaatcttggtgctcctgtattgggtgcatatatatttaggatagttagctcttcttgttgaattgatccctttaccattatgtaatggccttctttctctcttttgatctttgttggtttaaagtctgttttatcagagactaggattgcaacccctgcctttttttgttttccatttgcttggtagatcttcctccatccttttattttgagcctatgggtgtctctgcacgtgagatgggtttcctgaatacagcacgctgatgggtcttgactcttgatccaatttgccagtctgtgttttttaattggagcatttagtccatttacatttaaagttaatattgttatgtgtgaatttgatcctgtcattatgatgttagctggttattttgctcgttagttgatgcagtttcttcctagtctcgatggtctttacattttggcatgattttgcagcagctggtaccggttgttcctttccatgtttagtgcttccttcaggaactcttgtaaggcaggcctggtggtgacaaaatctctcagcatttgcttgtctgtaaagtattttatttcttcttcacttatgaagcttagtttggctggatatgaaattctgggttgaaaattcttttctttaagaatgttgaatattggcccccactctcttctggcttgtagggtttctgccaagagatccgctcttagtctgatggcgttccctttgagggtaacccgacctttctctctggctgcccttaacattttttccttcatttcaactttggtgaatctgacaattatgtgtcttggagttgctcttctcgaggagtatctttgtggcgttctctgtatttcctgaatctgaacgttggcctgccttcctagattggggaagttctcctggataatatcctgcagagtgttttccaacttggttccattctccccatcactttcaggtacaccaatcagatgtagatttggtcttttcacatagtcccatatttcttggaggctttgctcatttctttttattcttttttctctaaacttcccttctcacttcatttcattcatttcatcttccatcgctgataccctttcttctagttgatcgcatcagctcctgaggcttctgcattcttcacgtagttctcgagccttggttttcagctccatcagctcctttaagcacttctctgtattggttattctagttatacattcttctaaatttttttcaaagttttcaacttctttgcctttggtttgaatgtcctcccgtagctcagagtaatttgatcgtttgaagccttcttctctcagctcgtcaaagtcattctccgtccagctttgttccgttgctggtgaggaactgcgttcctttggaggaggagaggcactctgctttttagagtttccagtttttctgctctgttttttccccatctttgtggttttatctacttttggtctttgatgatggtgatgtacagatgggtttttggtgtggatgtcctttctgtttgttagttttccttctaacagagaggaccctcagctgcagatctgttggagtaccctgccctgtgaggtgtcagtctgcccctgctggggggtgcctcccagttaggctgcttgggggtcaggggtcagggacccacctgaggaggcagtctgcccattctcagatctgcagctgcgtgctgggggaaccactgctctcttcaaagctgtcagacagggacatttaagtctgcagaggttactgctgtctttttgtttgtctgtgccctgaccccggaggtggagcctacagaggcaggcaggcctccttgagctgtggtgggctccacccagttggagcttcccggctgctttgtttacctaagcaagcctgggcaatggcgggcgcccctaccccagcctggctgctgccttgcagtttgatctcagactgctgtgctagcaatcagcgagactccgtgggcgtaggaccctccgagccaggtgctggatagaatctcatggtgcgccgttttttaagcccgtcggaaaagcgcagtattcgggtgggagtgacccgattttccaggtgccgtccgtcacccctttctttgactcagaaagggaactccctgaccccttgcgcttcccaagtgaggcaatgcctcgccctgcttcggctcacgcaaggtgcgcgcacccactgacctgcgcctactgtctggcactccctagtgagatgaacccggtacctcggatggaaatgcagaaatcacccatcttctgcgtcgctcaggctcggagctgtagaccggagctgttcctattcggccatcttggctcctccctgcttaattctttttaaaggtcatatcatatcttatagtagagctatatcataattgttaactaatctcctgttaatgtggatattttgtttgaatgcaattgtttttacagacattgctgcaataaatgttattgcacgtatgtactggcatttgaatagagtaagtttcaaatagtggaattactagaccataagatttgtgcatttttaaatttggtagacactgaaaaaaaaacagtttgtttctgttacattttaatgagaaagtttcaatatttttaatttgtatttttattataaataatatggaacatcttttcagtgacttgttggagatattctgtttcttcttacctactcctgtactgtgcttaaaatatcctgcttctttagtctcagtaaatgacacttttgttgcctgtgtcagctgtttgtgtggatatgtgaagactcattgatctgcatacctccttaatgatcctgatcacaaagtgatgacctggtgggtcatagccttgggcttggaactggaccctactatgtgttatctgagtgatgtaaagagcaaagttttaaaatcattttttgaatattcaaccattcttcctcaactggataatttccattgctttttgaaaggataattttcactacatgattaatagtcagaaaacaaaatttataatataaatataattatgaaaaataattatatttatcattcagttaaagaaaaataacattgtcatgatttttgaagttcttttaagtgtctctcaacatcacattcttttctttcccaatacagaaattagtgttgattaattccttgcttccctttctaattttgccacattaaaaaaaatccaatcaatatattgtttagtttttcatgttttgagcattatataaatggaatcacatttttttgcccctttagtatcctgaaatgaagccatgttgtgatgtagaactagtgacttattttttactgctatgtaatattctattgcaaatacatctatttattctatagctggcatatgttaggatttttccattttaaaaaattgtaaatagtgtagcttgatcatcttagtacatttttcttgatacacacatgcaagataattctctagggagcagttctcaatctttgctaaacgtgagaatcattgagagattaaaaattctcatgtccaataaaccaataaaatcacattatataatggcaggacgtgacagtaggaccagcttcatggacatgtggccaatgtagttacataggccctgtgctcagaagaatcccagatctggggtttaatgctctgcagtcattgtcgaaattcttaataattttcttttgcttttgtttttgaaattcaatgaaataataaagcacacaagaggtggcttggagcctcagcacatgtgtgtttctgtgtcttgccatttcgcatcttcttaggggcaagcaagttctcagctgcctgctccccatcctctgatgctgggccctgcccaacaccccttcacttcgccatcctgcaactgctgccagacatttgtctattttctaaaaagtgatattgagccttccaatccacagatatatatttttttctttcctgtcttataataaatttttgttactttcacaatgaaaagtaatttctaaataaattttttcataacttttgctatctataattatttctaggtatggcccaaatattacaattgctattgaaagtcatattttctcaggattatactgtcaaactcttcatggttgaactatagaaattcatttgatttctacacataaattcatgtgtagcaaagttgttaaacactcatagattttgacaatttatggaattattttgttcttccttttagctaaccatatactcgtcaataatcacagttttgtttcttttgttcaatgctcatgcttttttttaatcctccccaccacttcctataacatctaggacctacagaaaaaaagtgaaatataaatggtgatagtgagcacccttgccttgttcctgatcttgaagagaattatctcatcatttaccattaagtctgacatttgtcacaagttttttgtagatactgcagattggaataaagaagttatcttctattcatggaatgcaaatcacttttaaacaacaaatgaatgctgaattttattaaatgctactatacatttgaagatctcatctgaaatttgttcagtactttttagtcattgtcttgtggtagagtgatttgtcatggttctaatattgttagactatcagaaatagaactaaagtattcatttaaacacattcaagaatctctatttgtacaaaaaggaaaaaaaacagacacaaataaacccaacttattcattagcaccatgtcttttcccctttcacagacaaattttccagaagagttgcctgggtttattgtttcaatttccttttctctaacaggttgatccaccctttccagtctggcttctgggtatagatccactcacaaaagcagctttcccataggttatcaacaacatccatttcagagggcctggaggtccttgtcttatttggattttaagctaccttcaagaacaattgatatacttttctttcttgatatactcccctcacaccttagctcctattcctctgatcaccctgaatgctcctcttatttctactttgtaggcttatccaattggctaattaatatttgtgtttcaagactcagctgtagattctctactaaagtactgctataatcttccccaaggagatcccatccatgcccatagcatcatcacttcttataatgacttacaatcttcaaggagacctcttttctaagattccaacccaattgcctgtcctcctacttgatatattctttaggattttgagattgtgatataacaaataagctccagaagctcagtggctttacagaatggaagtttatttcttgggagcattaagtccaatcagcattaacattggtcatttagaggactagcctctttcctacatgcagctctacctcagcataggacctctaagtcttccctactcagcagaggataggaaaataaaaaatgtggtttgcctcacagtcataaaggagcattttatggttcgatggtggcaacagtgcatatcacacacactcatggtccactggccccaactcagtcacacggccacacttatctccagggagacagggaactatagtctagctttgtgccaggaggaaaggcaattgtaattgttaatcaacaaataagtctctgcaacaatttacccttcctcttagcaaatttccgttgcatttttctcttcacacagagaatatgcttattccttctccattggagacatcttaatgtttttcaaatttttattcagcatcagccgcgaactcaaagccctgaatgttaaaagatgtgcaagctaaatgttgtggcaccttgtaatagacaggaaacccactgccatcttcccgacacagacaccaaacactaacacacccaaacccccactataaacctacatatagtatcagggacagcaaaacctcaaaaaaaaaaaaaaacttctattcaaaatcaggaaaaatgggagaacaataacacacagtgagatcctatactataggcattgtgcagcctctctggcagtgtggatttcagtaaggagaacctgaatcagatatctgtgaagaaccaccttctgtggctcctattttatcctctgaaaggttcttccttgaccgtatttttccacggccatatctgaaataggtttggcggagtacaccctcctcggggaacatggaatgttcatagccaaatcctgttcatagagtttgaaggactgaaagttgttttaaagtttaacagtcacagacttttgcaagcagactggtggctcctttggcaatataatctcttaaaaatgtgttagatttctcatgtacttgctttttatcagttacatgtgccagtattcacaataaaaaatttttcttgacttagttcccaagtttgccttatttctttccttcctcacctctgtgcctctctctctctcatttaataatttaagctaatctaaacaatagactgtgtaataaggtaatactcttaatctgagatttgctccatcattgaatcaatttatttaacttagaaatactaggccttttatgactggagatattttcctttgttttcttcaactttttttttttaagttctgggatacatgtgcaggatatacggtttgttacataggtaaatgcatgccatagtggtttgctgcacagatcatcccatcacctaggtattaagcccagcatccattagctattcttcctgatgctctccctcctcccaccagccacctgacaggctgcagcatttgttgttcccactgtgtgtccatgtgttctcatcattctgctcccacttataagtgagcacatgcagtgttcggttttctgctcctgtgttagtttgctgaggataatggcttccaattccatccattttcctgaaaaggatatgatctcattcctttttatggctgcatagtatcccatggtatatatgtaccacattttctttatccagtctatcattgatggttatttaggctgatcccatgtcttcactattgtgaatagtgctgcagtgaacatatccatgcacatatctttataatacaatgatttatattcctttgagtatatacccagtagtgggattgctgggtcaaatggtatctctgcttctagatccttgaggaattgccacactgtcttcacaatggtcgcatgttagttttgatttgcatttctctaatgatcagtgatgttaagctttttttcatatgtttgttggccacatgaatgtcttcttttgagaagtgtcactcctttcctttacccactttttaatagtgttgcttgttttttttcttttcaatttgtttaagttacttgtagattctggatattagatctttgccaaatggaaagattgcaaaagttttcttccactatgtaggttgtctgttcactctgatgatagtttattttgctgtgcaaaaggtctttagtttagatctcatttgtcaatttttgcttttgttgcaattgcttgtggtgttttcatcatgaaaattttgcctgtgcctatatcctgaatggtattgcctagattttcttctaggattttcatagttttgggttttacatttgtctttaagccatcttgagttaatttctgtatatggtgtaaggaagggatccagtttcaattttctgcatatgctaaccagcactccaggcatcatttattaaatagggattcctttccccactgcttgtttttgctaggtttgtcaaagatcagatggttgtagctgcgtggtcttatttttgagctctctattctcttctgtgtatctatgtgtatgttcttataccagtatcatactgttttggttactgtagcctcacagtatagtttgaagttgggtagcgtgatacctccagatttgttccttttgcttaggactgtcttggctatttcgctctttttttgctccatatgaatttttaaatagcttttttctaattctgtgaagaatgtcaatggtagtttaatgggaatagcattgaacatataaattactttgggcagaatgaccattttcatgatattgatttttcctatccatgagcatggaatgtttcttcatttgtttgcatcctctctgatttctctgagcagtggtttgtagttctccttgatgatgtctttcacttcctttgttagctgtattcctagatattttgttctttttgtagcagttgtaaatgcgagtttgttcataatttggctctctgcttgtctgttgtttgtgtataggaatgctagtgatttttgcacattgattttgtatcctgagactttgctgaagttgcttattagcttaagaagcctttgggctcagtcaatggtgttccctagatataggatcgtatcatctgccaacacagatagtttgacttcctatttgaatacactttatttccttctcttgcccaattgctctggccaaaacttccaatactatgttgaataggagtgctaagaaagggcaaccttgtcttgtgtcactttgcacattaatcttatatcctgagactttgctgaagttgcttatcagcttaagatgcttttgggctaaaacaatggggttttctagatacaggatcatgtcttctacaaagataatttgacttcctcttttcctatctgaataccctttatttcgttcccttgcctgatttccctggccagaaattccaatagtatgttgaataggagtggtgagaaagggcatccttatcttgtgctggtgttcaaggggaatgcctccagcttttgcacattcagtataatattggttgtggatttgtcatagacggctcttattattttgaggtatgttccttcaataactagtttattgagagtttttaacatgaagcgatgttgcattttatcaaaggccttttctgcaactattgagataatcatgtggtttttgtctttagttctgtttatgtaatgaatcatatttattgactgggctgtattgaaccaaacttgcaccccagacatgaagccaacttgatcgtggtggataagattttttttgtgctgctggattcggtttgccaatatttaattgaagatttttgcatcgatgttcatcaagaatattggcctgaagttttcttatttttgttgcatctctttcaggttttggtatcaggatgattttgtgctcatagagtaagttagggaggagtctttccttttcaattttttggaatagtttcagtagaaatggtaccagctcttctttgtacctctggtaggattcaggtgttaataccatcttgcttggtaggctatttattactgcctcaatttcagaactcattattggtctatttagagattcagtttcttcctggttcagtctcgggagggtgaaggtgtccaggaatttgtctatttcttctggattttctagtttatgtgcatagaggtgtttatagtattctgtaatgtttgtttgtatttctctggggtcagtggtgatattcccccttattatttctgattgtgtctatttgattcttctttcttttcttctttactagtctagctagctagctattttatctaaaaaaatggctactggatttattgattttttgaaggattttcatgtctctatcttcttcaatttatcttggatcttggttatttcttgtcttctgctagctttggggtttatttgctcttggatatttttcaatcttatcttttactatttgggacctacaagtagtcggctttttcaatgttaggggatccttattttaatgcctctaatctttgcttgacaaccaatttctacctgagctcatgtctcttttgtaaaaccctgctcaagcagccaagagtgagccattcatactatcactccagttctttcaaaccaccacatgtagtgctactggctgggtggatatctgatctcctttgcaaattgtaccaaataatttgccaattcacaatttaaaaacggtctccatctttccagcccccaataggcagtttctcaccacctgactgctaagacaattctccatattttaaactgtggcagctgccctacttcaaggtgtcaatttttatataggctaggcatcactaagccatcaccaataacacatcaaataccagtaggccaaaacaatagttaatttctgactcacatgaaatttaattccagagggaagaggtgggatgggttgagtgagttagaggaatttaggtgttatacagctatttagtgattccaaatgtttctaccgtatggccacaccctcttctaagtttacagatgcttcttcattcatcctgcagattcagaaaaagacattacactggagatttttaggggccagtcataagtgcattccacatgtacttctgtttctacttatctgtggggaggctgggaaatatagtttagctcgataccttggaggaagaaaagtgaatttggtgagtggcttgccagtctttgccacagtatttccaacaaagcatgtaatctgtctccctaaaactagtcctatttaattatcatttgtaccactctattatagatagatactgaaagatccaaaattatttttgaatatggccagtacatataacagagaacaaagcataaagcaatgacttttgtgcagtagtttatctgggagcacatgtaaaggagatggggtgtcaagagtcagtaaaaagatgcaatactgagttgttttctaattcaggtaactgaagttttcttctttggggaccttctaagatgctttgtgaaatacatcactgaactttattcataggagaagaaaggggaaatcatttgacctttggatcctgtccctcactgatttggggtgaccccactagccttgattccctcaaactcgcatacagtgtatgcatgagtgctgagtgggtccccacatttcgtgcttcagtggcagaaaagtactgggaaaagaaaaatgaaaagcatggtacaatgtccaagatgaagcactcttaggttgcagctgcataaaaaaagattaggcattctatgaagaattttgatggtggggaaggaaggcaaattcatatccaaagtaagtataaattctagttggaaagcatcactacctctttcaagtagaaaggttacggtattataaatctgccatcaacctgctaaaataagatcttggtataggtatcagttgttgctggaaggtttgccattcagcattggtagaacactaactgatcagccttatggagaggaaatccattctgtcaggcccatgcatagctgccatccttgccaccatagctacattcttcaagctcactgcaaaactatggtcatggagggtcttctctgtggtagatactctctgctggcaaaaatctgagacagaaaaatttgcccacgtcttgccactaccatgggtacttccacaagtctttttccctcattcccttttctacagtcttccaagtctgctgttttttttaatccctttgaccaagcaatttaccactgaccatgagtcttacttctagccacttgtctttccatacaaagtgaacagtcaagagtactgctcatgttctgcctctgggaaggatttccttttaccactggcttctagagccacctctgtgagtgtttgtagtcatctgtgcatggacagtaaacactgatatactgggttcgtctttctgggaatcatttacttaacagatccgataatatccaataggtgctaaatttcaaatggcaaggagtattctactgcagatggaatggttttgcttcagagcccaaggtgtctgtgttgtaactctcctattaagttcttgccagagactccatataccaacctgagagcttgaatgagattaagtgtataaagtgactattaaatagcaaatattgtgtatatgttacacactgtgcctttatttttatatttttaacttttattttaggtttgggggtacatgtgaaggtttgttacgtaggtaaacatgtgtcatggggatttgttgtacatattatttcatcacccaggtattaagcccagtacccaagagttatcttttctgctcctctccctcctcctccctcccccatcagggagaccccagtgtctgttgtttccttctttaacactctgcctttaaaaccattatgttgatttggattaagaattgaaccattaggcttcttttatttgatgccttacaaagactatagtgaatactgctacacatttttcagaatttattttttatgttttgctttttccccaaatttatatattttttaaattgatataaaaattatatgtatttaccatatgcaagatgatgttttgaaatacacacacacacacacacacacaaactgtggaatggttaaatctagctaatttacacacacataacctcacatagttatcatttttgtggtgagaacactttgcattcactctctcagcatttttcaagaatgtaatatatcatcattaactatagtcaccatgttgtacaatacatctcctgaattttttcttcctatctaactgtagttatgcatcctttgaccaatatctccccaacaacccttgcttttaataatcatccctctattctctgtatctatgagatcaacatttttagattccgcatacaagtgagatcatgtggtatttgtctctctgtgcctggcatttttcgttcagcacaatgttatacagtttcatccatgttgttgcaaataaaaaaattcatttttttccatggttgaatagtattgcattgtgtatgtatatcacattttcttaggttgattccatatcttggctgttgtgaacagtgttgcaataaacatggaatgcagatatatcttcagcacactaatttcacttcctttggatgtatgcccagcaatgggattgctaggtcatttggtagttctagttttaatttttagaggaaacttcatactgttttccataatggctgccctaatttatttccaccaacagtgtgctaggggtttctatattaaggttttactaaagccagctggttccccaactctattagtaacaatctttccactattaatgaagaaacatggtcacaaagacaagcccaaactattgaggagtattactggacattaaatttttggttctcaaatctggctaatcctcagaaatatatacagagtgtgttgaaaatataggtatttagccctaaccccagtaattctaattcagtaggcctgggatagagttcagcaacatgtatttaaaaagttatccaggtggttttgattttcaagcaagtctgggaaccacttctctaatccacatttgggaaaacccagtcaccagccataggtcccagatcctcttttcacttacacctctcagggaataagaaaagtctgtgctcagaagggaaagaccaataagactaataccatgcagctcccaaggtggcctgcttcactccagtgcccaaaacaattgttggtacacattagccactcaataagtagtgaatgaatgaatgagtaaatgaatgaaagtcaaccatagttctatggcagcactgttcttgaattcaatagcttttccttgctttattggaagtatcctaatactgcttctctatttagagcctcaattctttatgtttccactcaagctggaacttttaattcaaatatttgagcaaaagaatcaggaattaacaagaccaggctgctactgctcactttaataaaaacatttcaagctccttgtattttccaacacttttcctttttatagatctgctctcaaaaagtttgagtagtaggaaataattttacagttgatccttcagtggtgtcatcattgcaaataagcaattgatcctaacacatttttgctcttaaatgtgtgcattcctttaatgactgatatggttagccctatctgtgaatgacagaagattgttcccaactgatttccagaaccagctggcttttgtgaaatattaacataaaacctcctcaaaatgtatatagtctttttcaagaagctttagaaaagagcctttccgtacctgtttctaccatttcatttctttttatagccatacttctcacccatctgtctatcgatccctcatgttagatgtcaagatgctagtaagattggtttattcatcttacttgtctgcattcaatggatagatgatttatttggctgcatttcatcctgccttacaacatttcatctgtctactcccagtgaaggtctgggtttaaaaataacattccattagcgagcatttttatagaaagtactttgaatacactcatttatatatggaggtgcatgatacatagtcttacatttttttccttaagtacataaaattttaaacttaattttaccaaaataatgcaaagactgtgtaaaatgacttaataaaggttcgaactcacttttgtaattacatgttataatttttactattatctgatcactgactgtctgaagaaagattacagactataaataaaacactgagctaagtgaattgtgaaagacatttcccctgcaaaaactcctctctctctctctttctttccctgtcttatgcacacagatatacatacacgtatacataaatgcacatacatcaccttctagtatagccaattcaaataaattagtatttcaggagctttatgttaagttttggctttaaataaatcacttcatctagccaaaaccactgactttttcttggtttctacacaaaactctaattcaagtctagtttccttcaaattcagtccaggtgctaaaaaagcttcttggttttccaaggaacattcaacagaatttctctactctgtattcatatttatatcatagcctctaaacagtccagtatttggtattttctggattaaaatggttccatggtgaatttgtagtccattggattcatagacattcacttataaatgtttgtttttcctcttagaaataagtgattattccttaaggatcttgttttttattatttgcattgttttgaattctgtagagaacaggcatatgtgttttaagttagcaataaagagaataataacaaataaactgtttctttaaaattactttaaataccatccaatgtaaaaatgttgatttataataaactctacaacttttaggttttatgctatttaatatatacacttagaattctagatatttctttgggttgggtcctcagggaaaagtcagtgtatttaaccattattagctttcaaatttaaaatataaatagtgccccttcttccactctccttcctcagcctgactcttacatttttgattaaaaacaataatcagcaacaatgactctagaagtcaaattctgtgcttggaaatgtaaatagaccttattacagagcacagccatagagaggcaacatagcaccaatgtgtctgggttcaaataatttttccatcatttacaagataagtaaccataaacaagttacttctctcactttccttcaatttccagtctgtgaaatgaaaatcacaataaacatttctaactaagaatgttggtacaaaaattatatcagtaaagaaatatctgaaacatagtaaaactcagtaaatactactttttatcacagattttgaggggtttgaaaaatcaggcaaatcaatactttttgaataattatgatgttaaacatgtaatatgggtagaaaatttctggaagatctaaggcatattttcttagaataagtgacttcttaagtatggtgttatctttgaataattttagggtagataatcaactggggctattagttgcaaacttcattgttcataagaatcacatggtttccagttaaaatccagattctgattcattaggtctggggtagggcctgagatatgcatttctacaagcaactaggtgaggctgatgctgttggtctaaggatcacattttaaatagcaattacctctaaggatcacattttaaatagcaattacctcaacaatttcttgaggacattttaagaagacatgaatttactatccaatctcatatacaattatgcactgcataatgatgtttctgtcaaagtcagactgcataatgatggtggtcccataaaattataacatcgtatttttactgtgttatactttgttatactgtgttttaccttctctatgtttaggtacacaaataccattgtgttacacgttgactacagtattcagtattcagtaacatgctgtacgggtttgtagcctaggagcaacaggctagaccatatagcctagatctgtagtaggctataccacctaagtttgtgtacattctctgatatttgcacaacaaaatctcctaatgatgcatttctcagaatgtattctggtcctgatcattaagctacacatgattgtacataccttcctgccgtctactgggaaatagactaacctgattgacatgatgcactttctaatccaatgggcttgaaaactggggcatttacatttaggacaagttcccaggtgatgctgaaattgcttgtccaggtaccacactccatgaaacactggcttagagtactcattgattctcttcggaaaatcaggtggaatctggcaatgttcacttacttaaatcataaacatagcatacactactgttaactccataaggagaacttcaacactagttcctttgagataccatcccgatgttttcgaatttgcttaccaagtcaatggaacaaaagatctcactcataagtgagagttgaacaatgagaacacatggacacagggaggggaacatcacacactggggcctgttggggggttgggagctagtggagggatagcattaggagaaatacctaatgtagatgatgggttgataggtgcagcaaaccaccatggcacgtgtatatctatgtaacaaacctgcatgttctgcatgtgtatcccagaacttaaagtatataaaaaaaactcaagaacttccatttatccccacacaataaaacatccccagactcaagagaaagagaagcattattttttctattaattaaaaataaactattactatattccagaggcattagtatcaagattatcatgttataaacatgaaaaagtagacttggataactggaagaattcccattggccccacaattctactgtttacatttgataacaactgatgggacagataaaagtcaagagtcagaaaacatctgaacactgagtgtcatcacttgattttcagcatcaagcacactgtgtttagaaaggagtgaagaatttttgcttcgcactgggtaaaattagacttggaagcaaagagcaaccaacagatgtgtgtcagggagagatcagctggataaggttagttgtttaacatctaagtcaaacctgaacatatttgagtaagtcatattttccacagtaacttttgcaactttagaggttctttggtcatggcagttggaatttgcatcagaacttcgcaaataggaaaatctcccttaagttcactctagattttcctagatttctccaaaaagcagcaaaaaaaaaaaaaaaagtcagactcagctacggagttagcctatgaggaatgctccaaccttgctgatggtatacttgggactatcctggaaagcatcagtctttagaatagaggtggagcctatagatgagatccacctgtgcaattagctttacatttgctgtcacttctgatggaaagcactaagacaatcaggtgtttccctttgagcacactactaccttcctcaaagaaactacagaaatagtgaatgactaatgaccagaagcatatcaagaaaacattacattaatattaatagtataagaatctggacaaagtcttgaaaataattatcccatttgaccagctgtaaagaatcttctcatggatctgcttgccactttatctccacattgtaaaatgatgacatggagaaaactgaagctataaaagatgtatcttaaaaatggagatttaataaacatctaaagatactgctgttgaagctacattctgactactaatgctagctgacttgtctttcgtttgctcgagctgctgagacctaattgactgctatgtgtcagacattgttctattcattttatgtggcttaactaatttaatttttacaagcaatatgtgaagtaggtgctctttcttttacccaaaagaaaacagaggcgactaaaaattagtaacttgtccaagtcacaaaaaaagacaatagagccagaatttaaacatagctgtttttggcaccagaagctgtgattttattcaccataatatactgctctcgtctaatgatataaatcttataattgtcaattgattataaatgttacatttcacagggaacacaggaatataataagagactatttaaaaagtttgtttgatgagaggcaatttgttgcaatataaagaagagcctaagaagccagttctatccctacctccaccaggttgtgtagaggaaattagttatcttctccctagagctcaggtttctcacatattaaattctagtaaagatttcaaagaaatagatgatctctgatattagatgtgttctgatagtcttggattaggtaactgaggctaagttcagggccatttaagcaaactccagactgtgtatgtggccccctctggagtgactatttatttaatattaaaaagacaagtagcccaccaataactttcctttcctaatactatactaaaattttaagaaagcctgtattatttctttctttgcccttgaaaaaagtacttattctttcagagagctaaattgagatttgggataaaagagttttctctagttccagattaccttttattgctttgttttaaaaattctaaatagctaataatgtgtccatattcaataaacaatcataataaggcacgtttctttgcttctagtacttacgtgtttgactctataaaactgcatatttttttagcaaggaacacaataattttcacctaagggacattcaaaaatatgatgtggaacttttgtcatctacaaatccagtatgttggtcattatttgccactttgaccaggcactattgtaaaagtgtgtgagtttaagtgaatgcgtgtctgttggctatgtttttgtaagtatatgtgtatagggaatctttatctgttttaatttgggcaacttaaaattagattactgagagagacccagcttcccctcatctctctcaagatttgactaagagaggcatcatatctggctgcaacttctacctttgttggctaagatttcaaccagatactctaaggaattatctggaagattttatcttaggacctttcaaaattcaaaattccctcaagagaagagacatggaggagtagttcctaaagatgcagcccattccagtggagacaaatgctggctttagtttcaccactaggtttacttgcactcaaaaattcccaataaaatccagctggtttaaattttgtctgcagacctgaaacactgcatatttggctaaggcttcctattttgcagtaaatgcttcacagggctataatctggaaatactgaagtgtacaaaccctcaacagaaacaacaggagaacggctgtcttctaccttcattttctcctaactctactctaaaggcataggtgttgttaaggaaggggaaaaatccttcattgaacatgaaatgttgtatgaatcatcatttgactacctttgttgtttgctcaaagccaaaacataaagattaaagagttgccattgatgagtgagacaattcacattttggcattactagagaagaaaggagcatttaagatcatggagggaaataaaacaacaaaacaatactgttgcaatttgaacaataacagccttcagtacatgaaatcatagtattatcttttccattttccacccttatattttcattggcttcatacaatcctcttgttgcctataattggggatagggttagtgccaaagctgcataaaacaagcagcctttcctttatactttctttgcatcgtgattgtgtatgtgaagtcataaaaatcatttattatgagcatgtgtattcttggcttaaagagccaagtattcttgtgacaacaatataatagcatcagatgtattgccataaaacaccatatgtgggcacttaatagttactgccctggcacctacatgctgggatatcatcttaaagagggactctttagaaaaaaagaatgtttggtacttagacaaataaagctccttggatgagataggtgagcaatgagtagacatttgtgaagaatccattgatgatggcaacggttcgtcttccattagtatcagattttctcaacccatctgctggagttcttttcatgggtccaagaaaatcctttacaacattgcaaacatcaataaatatctctcaggctaaaagttgcaagaatgttttaatgtcatatttacagctaataagctataaaatgagaacaacgtaattttcattctgtgcaaccattactctttggaaagcatttatttagggtatgttgtacaaatcattagtaaacaaattagttctcaaactagataaaagaatgtagaatggatgaaagccactgcatggcacatgtgagcccttggtggtgtttcgagcctctgtgacagacactgctccccactgtctctgtcctttcttctagcaatgatttcccttggttgctgctgaagctagagactaagctttcccaagcatcaatgcacttcaagtttgccataactctgggactgatgttctacttctgcattagcacctgagtcaggtggccagacattaactgtagacacatgctagtgtctttcaaaaaaaactcagttgcaaaggaggccagagtccactagttcctgagtgcatgtctgctttagttaggagtgaaggcgatctgaaacaagaaaagccacataactctgtttgctgagttttctcagagggcgactcatcttagtgatacactgctgtgcgtcactggtgtctgtgtaggaagatgctactcttgatgttttgagtttccaggccagacatgattcaatccctgaatctctattcactagctctttctagtataacagacagtctaaaacttacaatggtattttgttgaaagaacatatggtagctattacattgaaaatgtacactaagcatatgtctacaaccctaatagctacttccaacacttctacacaactgcttcgactcagtcaatttctttcactgttctttggcccaaactgccattccagcacccctaccctaaaatggaaatattattccttttaattgcttttgttattttaatactgccaggtagctgaaagggaacttttgaggtggtaacatctcttactgatccaaatatgtttttcttcagttggtaaaactggcttagcagttaccgtcattatgtctggttcttctctaccagcttatttttaaaggagttttcgtaagaaacataactccccaacctctccctcttcctgttcttcccccagctcccctcactaattaagtatttcatttccactagcccattataatgttgtttatgatctgatttctctttctctttttcatttccaaaatcatgagttttcccctttctaccaatggtctacatcctgactgtatagatatatgctttacatgtttttgttttattattttaaaaattttatgttaagttcaggggtacatgtgcagatttgttatacaggtagacttatgtcatgggggtttgttatacagattatttcatcacccaggtattaagcctagtacccattagttatttttcctgatcctctctctcctttcaccctccactcttcaaaaggtcccagccagcatgtgttgttccctctatgtgtctgaccatatattgaaagggtatagaaaagtatttgaaattatgaaagcctagtacttatctctacttttcccttgccctattaaatcaaaacgtacagcaatagaacccagaaatctctcattgctccataggtaatactaatgtgtaaccactagcaaaacataatttcttactttaaaaaaaatagctcctgttgtatgtttaccctctgcaagttaccttacatgccttgcctcatttaatcctcacaaaaaaacagtaaatattattatcctaaaattttctaggatagaaaactggagcatcaatgagtcagaaaaaagaaggaaaaacaaaagtacaaattttagagcaaggtcttcaatccatgattggaagtcaaaggctgacccctttctactatgctacactactcctcactccactctattatctatgtttactagtatttttatttctaattctcattatgtatttgtgtgtatatgtaaagtgacaaatcagctggaaaatccacatttacaaaaggtgctaatacctcatatggtaatgcagtactgtaagatgtttatgaataaaaggaatgtggccctgactgacgtggaataatttaaatctcagtagagataatgatgctgcatcccatacttacttttgagaatatggtggactttaaaataacactgctgcataataaataaggagtgactgcaattaatgcatacctcactgcctaaggtttcccaaaagagaagggaaagccttcctatttccaaggtgggaatgttcttcaacgctctcctgacctttctccagtttcctcctttctcacctttctttaaacccttttcactttttcttctcttttcacctgcaagtctattgacaggtaagtgagagaagagaaaagaaaaagctagtatttattaagcacctgcaatctgtcaaaaattttcattagtggtatattataacccccctgaattagcttttgctatgttatacactaacatgcaattgtcaaatttcagtggcatacaaaaacaaagattgatttctaggtcatgccacatgtaggcagctgggttctgcttcccatttctagactcaggctgaaggcacagttgccattgggaacatgccatttttatggaaaagataaaaacaagcaacaagatcactcttaaatatctgcatgaatataatatatgtcctttctttcttacatttttgacaaatgcaagtcaaagtgagcccaatatcagtggagtagtaaatattgacctcccatagaaagtagtgctctaggccaggcgtggtggctcacacctgtaatcccagcactttgggagaccaaggcgggcggatcacgaggtcagcagtttgagaccagcctgaccaacatggtgaaaccccgtctctactaaaaatacaaaaatcagccaggcatggtggcgagcgcctgtaatcccagctactcaggaggctgaggcaggagaatcacttgaacctgggaggcagagattgcagtgagccaagatcgcgccattgcactccagcctcggcgacagagcgagactccatctcacacacatacacacacacacacacacacacacacacacacacacacaagtagtggtctaactcacagggcattggatggtgcatgcatatatttttacagcaaaatagaagtgaatctttataaaaaaatataatctatcgcaataccctttttatataggggaaacatgaggctcagaggttaaattaactgtccaagagtagtgcatctagtggacgactcatttaagattgtagtcaagttttttctaattctacagccactgttcttggatttgcatagccaagttgaagagaggggagacagacttagttctctcttctattattttttaatctttcattccaaatattttctaaaacatcacgtcaccttaaggatctaggaataatctttgatttaatcctcttcattttttcatattaaataaaactctacattgtctaatgcttaataatgatacaattttttgagcacttaacttgtgccaaacactatttcaaactctcttcacatactgttttatttaattttgaaccataagttttgtggtaggcatcatatcactttaaagacaaagggctacacatagtggctcatccatgtaatcctagagctttgggaggccaaggtaagaggattgcttgaggccgggagtttgaggccagcctgggcaataatagcaaggccttgtctctagaaaaaataaaaattagtagggcatggtgacatgcccctgtagtcctagctactcaggaggctgagacaggaggattgcttgagcccaggagttcaaagttgcagtgaagtatgattgtgtaacctgggcaacaaagcaagaacttatctcaataaaaaaggataaaaacattgaggaaaaaatctcaataacttgcctaaaatgactgactgggagtgaagtagagctggtttttaatccatatctgatgttaacacttgtgcttctatgctctgcatcattctgctttctaatgaaaatctctgttttaaatatatcctacacttctctcttctcgtctccagcttctattgcctatgtttagtttttatcttgttaagcctaaatttctgctgttgctttctagttagatttcactcatgaaaccaacctatataccaagactagactaattcttaaactctgccttgatcacttttgtgtgcagaagacattcattgctctcccttcttcctactttcatccttccctcatataaactccttcatctgatttccaaggacacccagagtgcaaattattcttatttcccactagtcctcaaagtgtaccatttacctggttgtcccttattgattcaaccttgctttatttacatttttccccttactggaaactagatcaagaactttacgggagcaaggtcatgcatcattttatgaatatctctccatattgattgtcattatgctagctttgaagtaggaagtaattacttacataggtaacctttacttgggtccaaatatggtgcttttcatcacattgttatgtggacatttacaggtaactaggaataaatgatccatgaattcatttctggttctgctgtaatgggtctcctgaatagacagcagattctaaattctccatatctcatggggacatgttgggaaattgaagaatgccagattaactggcagcaaaagtgggattgatgttgcatcacatcgccctctctaagcaacaataagaatagcacttgaaaggtcaggcatctttcaaacctcagggtgaaaagtttgcttgaacacatggacaaatagaggggaacaacacacttgggggcctgctagagggtggagggtgggaggagggagaggattaaaaaaataactaatggatactaggtttaatacctgggcgataaaataatttgcacaacaaacttccatgacacaagttcacctatgtaacaaacctacacatgtacccttgaacttaaaaattaaacaaaatagaataacataatataaaataaataactgaaaaagaaaaaaggaaagaaaaatttgcttggctcccagaaaaacatatgaagagaaattgtcgtacatagcgtttgcatatacgtgtgtctagtagaggtaaggattataaattagtacttacatttatcaacacacaatgttttcagtgtggtgttctcttgccttccattgactaagcaaaaataaagatcctcaatgaacatcttatgcctgcacacattttataaatccttgccatttaatcacatatatccatgttttccaatttgttttcctggattctaaaatatatcccctggagaaagtaaatttaggtaatgtatgccactatattatgtcaaaaaaactgaaaattacttgcaactaaaatgcatatattacatctaacccaaaattttctaaagtcatttacttatgggatcttttgtttgcctaacccataaaagtattctgtagaaccagtgttttatggaacataattctaaaaactctgcctcttctaaaaaagacgttgaatttactgtgtccccttgaaaatagagaatgacagatggttctacttgagtaaaatggcctgagaaaatctttcccagaaggtggtctttaggcagacacctgaagaaagagaaggagtctgttctaggaagaggcaatagcaagggttgagtgctccagcagtaaagaaaatgtttaatgtgtttggcaaactaaaaggaagtaagagaaagaggaaggaaggaaaagaggcaaggggggaggaaagaagcctcttggtggctggaatgaaatgggcaaagacgagatttaatataccaaagagattgctagagtttagatcatgtgggacttcctagacatgatagaggctttaggatttcatttaagttcagtgagaggctatttaaagatttgaagtaggggaaattaatgatttcatttggatgtttaatagataatcctgattgctttccttgtagtcaggcagaagtgaaaacaggaaaaaagttgagattactgggggtatttattgaagcacctatgctggaatatgatgatcactttagctagttcagtgcagtttgcaatgaggaagaataaagatacctatttatgtaaaatcaacaagacaaactggctaatgggatatacgattgaaagaagggaaaaaatctaggataatttccagattacctgaataatatagatgggccatttcatttactgagatgagaaacacagtgagagaagtaagtatagtaagaggaaacctacatttagtttagaacttgttaaatatgagatggttataagatatgcaagcaaaaatatcaagaaggtagcttgaaatgaatctgtagtttacttaaaatcattggaaaactgagatcactcagtaagattattaggtttcttcttacttaaggggaggggcaggactgaatcttattaaagggaagggccaggactgaactccagcctttagaagttgaagacagcagaagaagccagtgaagaagaatatttgaaatgaccaagtaggccttagctgatcttgaaataataatttcagtggactagtgaagcaaaaacctgtttggaaatgtaaagtgaaatgggttgaggatcagagacaattatcaagacaactatttcaagacatttggctattgaaggatagtcagaaaaggtggaaggtagttgtcatattgacagtttaatgcagtagtgtgggatcttttcaagatggcttgaaaatgtactaatgagaaaggagggagaactagaggtaacaaaatggttcctgagtcgtcagcttttaagtggtctttgggtaatgactgcaaagacatcaaatctggtgtattttcacaccacattcaacaatactgaaaaattacacgtggatcactttttaaaaaatctccactgtctattaatagtaaatgctcactaaatactttttgaggaaagataggaatgagagaaggaggagaaggaggagagaaagaaaaatgagaaaaggagccaaaaagaaatcccatattttatccttgttttcccttctactctcactacaattgtgcattctttctgatggaggttccccatttcataactcagtaacatataaaactttctggattgtctcatcattcgaaatgactgtgaacactctccaaaagagtgttctctttcttttattttttcctaactctcccctgttgttttcaatcagcctatggaaaaaaaaaaaaaatatatatatatatatataagccagctaggtaaaattttacacattttccaaagggtagccataagtgagttattcaatgtcaaatgaagacatcaaaacctgtctggacaatcagtggtaatgtcatttatatattttttcattgaaagtattccatacactgaaacctccacatatgaaatataaagtcttgaaatttataaattatagtacaaactattttcattatctttcatttgtcttatttattacaaacttgcctagtgcttgtgtaatataattcaaggtaaaaattactgttcaattttgtgaacttatttttttcccatgaaactcattctagatacaggcattttttcccccaaactgactcttctaaatgttgctttaattaaaatgaaatgaaggtttataaatttgcagtttgtgatatgttaaatccctgtttcaaattatatctcaagtattctgacatttatttctaaatcattactttgtctctgatcaaccataacttttacaatgcatttactgtttcatgtgaattatataagcagagtttcagtccccatgaactctcaactactgttgcacaaggattttggaaaaaaaaaaaaaagaaaaaagaaacagtaatgctcacctctccatagctcatttggggagaatattacctaaatttgttcctaatgcaagattgaaattaatcttgatttcccatcaaatgtacaaggattttacaatatagttcataatcgtgtttaatttctccagggtacaagttaagataaacaagtcactgacagtgtttatctataaatagagcagatggtctggggctgaggttagttatcaacttttctgactttaatttcatggttataaaacgctgtaaacctcactgtttataaaaggcagggaaggaactccagtgggcttcagtagccaagaaaccctcagtaacattaatctttctaactgatattcggtatcctcctagggtgcaatatttaagattgtggagtgattgctagacaaatttaaattttcactgggataattagctaacatttctgtcactgatctattataacgttgttaatgagttccatgtgagagaaatttagtaaatgagatgattctttctaaactctgctaggtgagtgtttaacaattaaggcagttacatatctaaaaaaagccttttttctttcaaaataatacttttttcttctgcaaagatgaactgtaatacccaactagactaaatgtacttagggatagaatttcataaggaaaaaccatagcatcatttaaataattaataatcatctaatgtatattgtatatacttaggccatgaatccagctacagcttttttttaaaaaaggccatagaacttaaaaagaagtaaaactattgattcttcatattctgaattgatttaaatacacaattttattgtgatcatttattttgctaaaggtctgtatgatcaatgtgattaaaattaatttttttcaaggaccccttattaaaaaaaagtattatttaaaatttctcatttttccccttgcaactttatagtgaatataaaagtaattttacaatcacaaaagtaaaaaataattcacaagttctacctctattacttttacattcttaagtggtttattttgcattctaacaagggggaagctttttttttttttttttctggagtcagagtcttggtgttttcacccaggctggagtgtagtggcttgatcacagctacgtcaatctggaatgcctgggctcaagtgatcctcacacctcagcctccagagaagtttggactacaggtgtgcaccaccatgcccagctaatctttaaactttttagagatggggtcttgctatgttggccaggctggcttcaaactcctgggctcaagtgatcttcccaacttagccttccaaagtgctggttttacaggcatcagccacattggaggtttcttaaatagatggtaatccaatatgcaaattggagactaaaactattttaaaaaaatgccggccgggcgcggtggctcacgcctgtaatcccagcactttgggaggccgaggcgggtggatcatgaggtcaggagatcgagaccatcctggctaacaaggtgaaaccccgtctctactaaaaatacaaaaaattagccgggcgcagtggcgggcgcctgtagtcccagctactcgggaggctgaggcaggagaatggcgtgaacccgggaagcggagcttgcagtgagccgagattgcgccactgcagtccgcagtccggcctgggcgacagagcgagactccgtctcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaatgccttaactgtatttgagttcagactccctgagaatgagttttctaatgacaaaatcctcacttttctagtcttgtgttgggctgctgctttctgacccactctgggaggtttactactggtctgaaactccaatctatctctctactgattattgttaacacagtgctcaaatcttggctcccaataagctgtcttctgaatagcagcagccctaggtggagagataactgaatggaacatttgctaataaagtcatgtacctcgtaaggacattctggtcaatgacagacagacagactatacatcagtggtcccataagattataataccgtattttttatagtatcttttctatgtttatatgcttaaatatgcaaatatttaccattgcattaaagttgcctaaagtatttagtacaatagcacacactgtgcatgtttgtaacctaaaaacaaaggctatattatatagcctaggcatgtggtaggctataccacccaggttggtgtaagtacactctatgatgttcacacaagcacaaaatcgactaagcatgcatttttcagtgcatatccccatcattaagcaatgcatgactgtagattttcttatctcccttcctgctcagagtctgttgtcactagttttcatcggatgtaatatcccactgtttgatacattcatttttgtaaacaactgtctactcatagttagtgtcaggtctcaaaaatgcaggaagcatctataacagaagaccgcaacctctctaaaatgggagctttatctcatttttcttactgcctcaaaaccagctttcattacataaattggttactaaactattggtatgtttgacattcatatttgtgtacaattactcaaaactcggagtgatttcactttaaagttattgataaaaatcacctaaaagagatctatcagttaattgtaacaattgcatctttctgttgttaaagtagaaaagccagagaaaagattgtcctcacagggaaagatttgtttttatgaactggtcactctaaagcatgatttctaaaattgtgagctattggaaactggtgggaatgtatttctcagaaacatggccaagaagactagcacctcagaatggccaggaatagctctgaagggaggcaaaaataggtaacaggagaaactgaagttttagctaatagagagaaaaagagaacaagggaaaaaagcaaaactaggtattccagtatctgagtgcagaggtacattaaaataatcacttttgtaaagaaaggatctttttcaatatcccaaagatggcctaaagtaaccatcttttatttttcttgtctgtatataagatacaatgatttatgttataaaatataatcattgtactaatcttggtttgcaaaaaataaaagcttatacacggaaattacctgattaaaaggggaaaaacaggctgttaaaatttaagaaaattgttcctagttttattcaaatctatcagattaaaataatgtaatggaaataaattgctgccttaaaagataaagcaaattgtaatccataaaattaaaataatgtatgatatgtaactaatctcatttttatgattttctttcagattatccaaccctgtctaatgtcaaaggcatggcattgtatacaagaaaacatgcaaacaaaatcactttaactggatttcattcccccttcaatggtcagttaaaaatcaatcctctataatatttatattatttatttcctctaaaaatccagtgactattatttcttaatctttttctttttctaggagaagtaatctatgctgccatgtgcatgacagtcacctgtggaatccttctgttggttatggtcaagcttaggtaactgaatataaattagaaggaaaggtctgaaagggagtcacttagctgtgttaaagcatgttgcacaatggctgagcttacaaagagcctgagaatgaaagcttctctgttaagacatattaaatcaagttttatgtggcataggtccatggaaacgttactttcagtcttcctacataaggaaaatgtgatcataggagattttttatgttgcatttcataagcacatatgcattgtatgttccttccaattaaactcttatccatctttccccttggcttccctaccaaatccaaattgaactttgctgcatttgttattcaaatcatttgcatgattgataggctcacataactgacctattgtttactgcatacagtttgtatttacctgaagatgtattcttcactctaatatcttatatgctaatacattttattcatttttaataggcaattattgaaaaagacatttcataaagcctcacagagtgcccctagaaagacattaccattgcctgacattaatttattctccaaatcttggctgcttttattgctggaatgtagtaatgctccagcaggcatgtgagacattgagatgagatatacatcaacctctagatttctaaacgtctagtgtttaaaatttttccacttatttagcatttacaactatacataaaatagtgtagacttgcctttaattaaaaaaaactcacatttaaacatcaatcatgttcatttgcttattctttacacatatgggtacatgtctataaaatttgagtagcataaatgttaatgaagaaatatacataagtgtgtatacagccatatatacatgtaagtacatacacaaattatatcagtaagattgggccttcagaggaacagaagtattcactggagatttaccttatgacatctgacacctagaaagattaattcagtcaactctacaatacatataaacatatcttgctcctccagagatctcagacttaaaaaggccttgacaattaggcaaataaaagactggcatgagaaggtgtacggtgataccaaggggtcaggtacatacggacatcctaatttatttatttttaaatgcaatgccagctaaacaaaatgtatccactgtttggacccaatccctctaagcatttaatttgttgttaactaaaatcagtaccaaaacacactgcttttctccaaggccttaaaagttacatttgtatgagaagacattccgtgggttctaagatatgggttgaaagccaaataattagagtccattgctaagagggaaaaatagcatttggaatttattaaagtttactttatttggttttaagtacttgagaacactgtttagttattgttcctgcctagatattccatgacaaacattgttacaacaaaatatggacagttttctggcccggcaaaaacatcttactttaatggttctcaatctttacttcttaactacatacagaatgtataaaatttacacctgttccatgatcccactggtttttagatactactgttttgctacagatacaagatatagactactcataattccctatgtatttgctgtaacttcgtcttttttctcacctgcatagaaggcatatcccttttttggatggcagtgggggcattattattatggacaaatgttttgaatttattctaatgtgtattttaaagcaaattattcatactattaaatatatttgtatttagttacaaattattttcatataatttaaaatttatcataatgtgtaatcggaaaactccaggcccaggataaaagagacaaaatttaaagccatcataaaaagaacaaactgaaacaaaagcatcattggcaacaaaacctgtgttgccccacacctggagataaataatgctccctaaagaaagaagaatgattgctatttcagacattgttcactcacctgatggtcaagcccaacccatgtgaatacctgtcttctgtaaggaataagatagttgcatttgtttcatgttatgctatattcaaatagcccagagccttcaaagaagtttgcagagaaacaactaaaaatttaaatatttacaaaaagaaaggactttttaaaaaatgattacttggacatcatagttaaaggtgtgatgctccctagaaagaaaatatgatattttactattgggactttacattctggaacttgattagttttttcctccaggtgcagactccagcaaaaatgcaaacacacacaagcacatttgtgaaatccttaaaatggcatgttgttaacttttacttttattttatacagaacttccagaatatcaagtaaagcaagagatccttcatcgatccaaatacctggagaactctgattcattaggagtcatggacctataacaatcactcttttctctgcttttcttctttcctcttttcttctctcctctcctctcctctcttctcctctcctcccctcccctctctgtttctttttctttttcttttcttttttgtggcggagttttgctcttgttgcccaggctgcagtacaatggctcaatctcggttcactgcaacctctgcctccaaggttcaagtgattttcctgcctcagccttcccgagtagctgggattacaggtacccgccaccacgcccagctaatttttttgtatttttagtagagatggggttttgccaaattggccagggtggtctcaaactcctgacctcaggtgatccacccacctcggcctcccaaagtgctgggattacaggcgtgagcaaccacgtcaagacaacaatcactttctttaaagcaaatcctacagctggtcaacaccctattccatctgtcatcgagaaagaaaatgttaaaatagacttaaaaatattgctttgttacatataataatatggcatgatgatgttatttttttcttaatactcaagaaaaaatatatggtggtatcttttacaacactggaacagaaataaagtttcccttgaaggc
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