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DESCRIPCION
Vacunas contra PRRSV basadas en proteinas GP5
Campo de la descripcion

Esta descripcion incluye composiciones y métodos dirigidos al uso de virus del sindrome reproductivo y respiratorio
porcino (PRRS), o PRRSV, polipéptidos en la generacién de una respuesta inmune contra el polipéptido, y por lo
tanto PRRSV. La descripcién se basa en parte en el reconocimiento de que el uso de mas de un ectodominio GP5,
que difiere en secuencia con una region hipervariable HV-2, permite la generacién de una respuesta inmune mas
amplia contra PRRSV que con el uso de un Unico ectodominio. También se describe el uso de moléculas de acido
nucleico que codifican mas de un ectodominio para producir una respuesta inmune mas amplia. La descripcion
incluye composiciones que contienen polipéptidos con mas de uno de los ectodominios, o una o mas moléculas de
acido nucleico que codifican los polipéptidos. También se describen métodos para producir una respuesta inmune
usando polipéptidos, moléculas de acido nucleico que los codifican, y/o una composicién de la descripcion.

Antecedentes de la descripcion

PRRSYV pertenece a la familia Ateriviridae, una de las familias de virus ARN animales. Las propiedades antigénicas
de los virus PRRS, como otros virus ARN, cambian continuamente, lo que provoca una cuestion muy problematica
en el desarrollo de una vacuna eficaz contra este agente que causa enfermedad. Sin embargo, existen fundamentos
que no cambian en el sistema biolégico de PRRSV. De forma importante, el virus infecta una célula hospedadora de
un organismo multicelular para su replicacion o crecimiento. Para infectar, el virus debe unirse a una célula
hospedadora como parte de su ciclo vital. Para la unién, el virus debe tener una proteina de reconocimiento de
receptor viral (RRP) que reconoce uno o mas receptores especificos en la célula hospedadora. Por ultimo, el
receptor de la proteina hospedadora generalmente no cambia porque habitualmente es necesario para una funcion
particular y de este modo no esta pretendida para el reconocimiento del virus.

Pero un virus utiliza el receptor de la célula para unirse o reconocer la célula hospedadora. En lugar de modificar la
estructura del receptor, un organismo que contiene la célula hospedadora puede producir anticuerpos que
reconocen el RRP del virus para bloquear la unién del virus a la célula hospedadora. Los anticuerpos se mencionan
habitualmente como anticuerpos neutralizantes (NA). En respuesta, una poblacién de virus a menudo contiene o
produce modificaciones de su RRP que permite el escape del reconocimiento por NA. Sin embargo, las
modificaciones al RRP estan limitadas por el hecho de que el RRP modificado aun debe reconocer el receptor
celular para la unién del virus. Si una modificacion provoca un RRP no funcional, el virus no puede unirse, y de este
modo no puede replicarse o sobrevivir.

Yaeger (2000) National Pork Board Research Report NPBn°99-035 describe el efecto de la vacunacion con
combinaciones de vacunas comerciales contra PRRSV sobre el desarrollo de anticuerpos neutralizantes en suero
para seis cepas antigénicamente diferentes de PRRSV.

Sumario de la invencion
La invencion se refiere a un método para preparar una composiciéon inmunogénica, comprendiendo dicho método:

(a) identificar o seleccionar un primer aislado de virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRSV),
comprendiendo dicho primer aislado un primer polipéptido GP5 que contiene una primera region hipervariable
HV-2 en el ectodominio GP5;

(b) identificar o seleccionar un segundo aislado de PRRSV, comprendiendo dicho segundo aislado un segundo
polipéptido GP5 que contiene una segunda region hipervariable HV-2 en el ectodominio GP5;

(c) combinar particulas virales de dicho primer y segundo aislado para formar una composicion inmunogénica;

donde:

cada particula viral comprende un polipéptido GP5 unido a membrana;
la primera y segunda regién HV-2 son diferentes entre si;

y donde:

cada una de las etapas de identificacion o seleccion (a) y (b) comprenden secuenciacién de aminoacidos,
secuenciacion de acido nucleico o deteccion basada en PCR de la region hipervariable HV-2 del ectodominio
GP5 de PRRSV del aislado PRRSV.

La invencion por tanto se refiere a un método para preparar composiciones inmunogénicas que comprenden
diferentes particulas virales PRRSV. La invenciéon se basa en el descubrimiento inesperado de que materiales para
generar una respuesta inmune contra PRRSV pueden obtenerse seleccionando ectodominios apropiados de la
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proteina GP5 de PRRSV que varian en secuencia dentro de una region hipervariable HV-2 previamente no
apreciada.

La siguiente descripcidn muestra cuales son dichas proteinas y particulas virales, y a qué se pareceran las
composiciones que pueden obtenerse por el método de la invencion.

Breve sumario de la descripcion

La descripcion se refiere a una disposicion tridimensional de restos de aminoacidos presentes en la proteina GP5
del virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRS), o PRRSV. La disposicién de restos, o dominio
polipeptidico, esta presente en la parte N-terminal de la proteina GP5, y se ha mencionado como ectodominio de la
proteina GP5. La descripcion incluye el uso del dominio en el contexto de un péptido, un polipéptido, una particula
viral, u otra composicién que contenga proteina. En algunas realizaciones, el dominio puede estar presente en forma
de un péptido o polipéptido recombinante o de fusién. En otras realizaciones, el dominio puede estar presente en, o
con, una particula viral o virus recombinante. En realizaciones adicionales, puede usarse una molécula de acido
nucleico que codifique un péptido o polipéptido que contenga el dominio para expresar el dominio para la practica de
la descripcion.

La descripciéon se basa en parte en el descubrimiento inesperado de que ectodominios que varian en secuencia
dentro de una region hipervariable HV-2 previamente no apreciada, pueden seleccionarse para su uso en la
preparacion y uso de materiales para general una respuesta inmune, incluyendo una respuesta protectora, en un
animal contra PRRSV. En algunos casos, se preparan al menos dos aislados PRRSV, conteniendo cada uno una
proteina GP5 diferente debido a al menos una diferencia de secuencia dentro de la regidon HV-2, y se usan para
generar una respuesta inmune. En otros casos, se preparan al menos tres o cuatro aislados PRRSV, conteniendo
cada uno una proteina GP5 diferente debido a las diferencias de secuencia al menos dentro de la region HV-2, y se
usan para producir una respuesta protectora.

La descripcion incluye el reconocimiento de que después de una secuencia sefial putativa, el ectodominio GP5
puede verse como una combinacion de tres regiones que preceden a una region transmembrana putativa (o dominio
que abarca membrana o MSD). En orden secuencial desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-terminal de la
proteina GP5, las regiones son la region hipervariable HV-1 ("HV1"), la region conservada ("CR"), y la region
hipervariable HV-2 ("HV2"), que después esta seguida por una regiéon transmembrana putativa ("TR" o MSD). La
Figura 1 proporciona un ejemplo no limitante. Como la identificacion del HV2 es importante para la generacion de
una respuesta inmune contra PRRSV, la descripcién incluye combinaciones de al menos dos ectodominios GP5
donde difieren en secuencia del HV2. En algunos casos, los al menos dos ectodominios pueden estar presentes en
al menos dos aislados PRRSV, que pueden administrarse para producir una respuesta inmune como se describe en
este documento.

De modo que en un primer aspecto, la descripcion incluye una combinacion de al menos un primer dominio
polipeptidico y un segundo dominio polipeptidico, donde cada domino contiene un motivo GP5 conservado unido de
forma covalente a un HV2 y cada dominio es antigénico en un sujeto animal contra infeccién por PRRSV. En
muchas realizaciones, la unién es un enlace peptidico, o enlace amida entre restos de aminoacidos en un
polipéptido. ElI motivo GP5 y HV2 pueden ser contiguos de modo que el HV2 siga inmediatamente después del
motivo en la misma molécula polipeptidica. En otras realizaciones, el motivo y HV2 pueden estar separados por un
enlazador, tal como uno o mas restos de aminoacido. En realizaciones adicionales, el motivo y HV2 pueden estar
unidos mediante un enlace quimico diferente a un enlace peptidico.

Este aspecto de la descripcion incluye realizaciones alternativas del primer y segundo dominio polipeptidicos donde
al menos uno de los dominios es un dominio expandido que contiene adicionalmente un HV1 unido covalentemente
al motivo GP5 conservado. Esto provoca al menos un dominio que contiene al menos tres regiones: el HV1, la
region conservada (CR) que contiene el motivo GP5 conservado, y el HV2, en orden secuencial. Por supuesto, las
realizaciones de la descripcion incluyen combinaciones de dos, o mas de dos dominios, tal como tres o cuatro
dominios, donde al menos dos de los dominios son dominios expandidos como se describe en este documento. En
algunos casos, cada uno de los dominios en una combinacién es un dominio expandido.

En algunas realizaciones, una combinacion de al menos dos dominios polipeptidicos es una combinacion de al
menos dos aislados PRRSV, cada uno de los cuales contiene al menos uno de los dominios. En muchos casos,
cada uno de los dominios es un dominio expandido que contiene el HV1, la CR, y el HV2, donde cada dominio es
diferente a causa de al menos una diferencia de secuencia dentro del HV2. Por supuesto, los dominios pueden
contener opcionalmente otras diferencias de secuencia, tal como una o mas diferencias en el HV1.

Una combinacion de dominios puede estar presente en una combinacién de polipéptidos GP5, cada uno de los
cuales esta presente en un aislado PRRSV. Por tanto, la descripcion incluye una combinacién de dos o mas
aislados, conteniendo cada uno una proteina GP5 con un dominio polipeptidico expandido que contiene una
secuencia HV2 diferente como se describe en este documento. Por ejemplo, y en una combinacién no limitante de
cuatro aislados, un primer dominio polipeptidico esta presente en un primer aislado, un segundo dominio
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polipeptidico esta presente en un segundo aislado, un tercer dominio polipeptidico esta presente en un tercer
aislado, y un cuarto dominio polipeptidico esta presente en un cuarto aislado. Cada uno de los aislados diferiria de
los otros al menos debido a una diferente secuencia HV2 en una proteina GP5 del aislado. Por supuesto, también
pueden estar presentes otras diferencias de secuencia, tal como una o mas diferencias en el HV1, en los aislados.

En realizaciones basadas en polipéptido mas alla de la proteina GP5, el primer y segundo domino polipeptidico
pueden estar localizados en la misma molécula o en dos moléculas polipeptidicas diferentes. El primer y segundo
dominio contienen cada uno un motivo GP5 conservado, representado por la secuencia de aminoacidos
C(E/S)LNG(T/A), SEC ID N° 1. Realizaciones de la descripcion incluyen combinaciones donde el motivo GP5
conservado en cada uno de los dos dominios es idéntico. Como alternativa, el primer y segundo dominio puede
diferir en secuencia, y por tanto en estructura, mediante la variabilidad limitada (cuatro posibles secuencias) dentro
del motivo conservado como se indica por la SEC ID N° 1.

Como se describe en este documento, cada uno de los dominios en una combinacion incluye un HV2, cuya secuencia difiere entre
cada uno de los dominios. En casos de un dominio expandido, la secuencia HV1 puede también diferir opcionalmente entre cada
uno de los dominios. Esto se basa en parte en la visién no limitante de que un dominio expandido que contiene el HV1, la CR, y el
HV2 forma un "bolsillo" de reconocimiento que diferiria entre los diferentes dominios de una combinaciéon para proporcionar
diversidad aumentada cuando la combinacién se usa para producir una respuesta inmune. De modo que a modo de ejemplo no
limitante, una diferencia de secuencia en el HV2 puede provocar una alteracion en la estructura de "bolsillo" mientras que cambios
de secuencia tanto en HV2 como en HV1 pueden provocar una alteracion diferente en la estructura de "bolsillo". Y aunque algunas
realizaciones de la descripcion incluyen cambios de secuencia solamente en el HV2 y el HV1, otras realizaciones pueden incluir
cambios de secuencias en la CR.

En muchas realizaciones, el HV2 contiene aproximadamente 8 restos de aminoacido y/o una parte conservada representada por la
secuencia tripeptidica XoWL, donde X, es uno de los 20 restos de aminoacido de origen natural. Esta secuencia tripeptidica puede
estar localizada en el inicio, o el extremo N-terminal, del HV2. En algunas realizaciones, la secuencia tripeptidica conservada
comprende la secuencia DWL, donde X, es acido aspartico (D). en otras realizaciones, X, es asparagina (N) o cualquier otro resto
de aminoacido excepto acido aspartico (D). en realizaciones adicionales X, es un resto de aminoacido acido, tal como acido
glutdmico (E) o glutamina (Q); un resto de aminoacido basico, tal como arginina (R), lisina (K), o histidina (H); un resto de
aminodcido con una cadena lateral alifatica, tal como alanina (A) o isoleucina (l) o glicina (G) o leucina (L) o valina (V); un resto de
aminoacido con una cadena lateral que contiene hidroxilo, tal como treonina (T) o serina (S); o un resto de aminoacido con una
cadena lateral aromatica, tal como tirosina (Y).

En un segundo aspecto, la descripcién se basa en la antigenicidad y/o inmunogenicidad del motivo GP5 conservado y HV2 en cada
uno de los dominios en una combinacion de dos o mas dominios. En algunas realizaciones, la presencia de un motivo GP5
conservado y un HV2, y opcionalmente un HV1 para formar un "bolsillo" de reconocimiento, en cada uno de los al menos dos
dominios produce antigenicidad y/o inmunogenicidad, y por tanto la descripcion incluye composiciones antigénicas e
inmunogénicas que contiene los dominios. En realizaciones adicionales, cada uno de los dominios esta presente en una molécula
polipeptidica diferente que esta unida o asociada con una membrana celular u otra bicapa lipidica. En algunos casos, la molécula
polipeptidica contiene una TR, tal como un dominio transmembrana GP5, que facilita la asociacidon con una membrana o bicapa
lipidica. En algunas realizaciones, la membrana puede ser una membrana libre de células o un fragmento o parte de una
membrana celular, tal como una envuelta o cubierta que rodea una particula viral producida por una célula.

Composiciones adicionales incluyen don o mas moléculas polipeptidicas que estan unidas a membrana, o asociadas
a membrana, tal como a una particula viral Unica o a diferentes particulas virales. La particula o particulas virales
pueden ser infecciosas o no infecciosas, e independientemente pueden ser competentes o incompetentes en
replicacion. Una particula viral puede ser una particula PRRSV o la de otro virus tal como una particula viral
recombinante que contiene las moléculas polipeptidicas. Ejemplos no limitantes de particulas virales recombinantes
que pueden usarse para expresar un polipéptido de la descripcion incluyen adenovirus y poxvirus porcinos.

Una particula viral que es tanto infecciosa como competente en replicacion puede mencionarse como viriéon. De
modo que en algunas realizaciones, la composicion puede contener dos o mas moléculas polipeptidicas que estan
unidas a membrana, o asociadas a membrana, tal como un Unico virién o a diferentes viriones. En realizaciones de
composiciones que contienen dos o mas viriones, tales como dos o mas particulas PRRSV, uno o mas pueden ser
una particula o aislado PRRSV de origen natural que contiene un primer o segundo dominio polipeptidico como se
describe en este documento. En algunas realizaciones, mas de una, hasta todas, las particulas son aislados de
origen natural.

Por supuesto, realizaciones adicionales de la descripcion incluyen combinaciones de mas de dos dominios
polipeptidicos o particulas virales, cada una de las cuales contiene un motivo GP5 conservado y un HV2,
opcionalmente con un HV1, como se describe en este documento. De modo que composiciones que comprenden
dominios polipeptidicos adicionales mas alla de un primer y segundo dominio polipeptidico estan expresamente
dentro del alcance de la descripcion. Por supuesto, en dichas realizaciones, el HV2, y opcionalmente el HV1, en
cada dominio polipeptidico de una combinacion difiere en secuencia, y por tanto en estructura, del HV2, y
opcionalmente el HV1, en cada uno de los oros dominios en la combinacion.

En un aspecto adicional, la descripcion incluye un método para preparar una composicion descrita en este
documento. En algunas realizaciones, un método puede comprender identificar o seleccionar al menos un primer
dominio polipeptidico y un segundo dominio polipeptidico, cada dominio como se describe en este documento, y
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combinar los dominios para formar una composicién. En muchos casos, un método puede comprender identificar o
seleccionar al menos una primera molécula polipeptidica que contiene el primer dominio y una segunda molécula
polipeptidica que contiene el segundo dominio, y combinar los polipéptidos para formar una composicién. En
algunos casos, la combinacion puede comprender la adicion de uno o mas excipientes y/o vehiculos
farmacéuticamente aceptables en la formacion de una composicion.

En otras realizaciones, la identificacion o seleccién puede ser entre aislados PRRSV basados en la secuencia del
HV2 en cada aislado. En algunos casos, la identificacion o seleccion puede ser por deteccion de la secuencia HV2
junto con una o mas partes diferentes de la molécula GP5, tal como el motivo conservado o el HV1. Un ejemplo no
limitante de un método de deteccion incluye el uso de un anticuerpo que reconoce una secuencia HV2 dada,
opcionalmente en combinacion con, o en el contexto de, otra parte de la molécula GP5. Otros métodos no limitantes
de deteccion incluyen secuenciacion de aminoacidos del HV2 o secuenciacion de acido nucleico de la secuencia
que codifica el HV2.

En algunas realizaciones, la deteccion puede ser de PRRSV en una muestra de un fluido biolégico de un sujeto
animal, tal como un individuo infectado con PRRSV. El método puede comprender el contacto de la muestra, o una
forma diluido de la misma, con un agente de unién que se une a al menos una parte del HV2 en una proteina GP5.
La muestra puede ser de un sujeto porcino, pero puede usarse cualquier sujeto infectado por PRRSV, o un vehiculo
PRRSV. El fluido biolégico puede ser cualquier fluido en el cual pueda estar presente de forma detectable la proteina
GP5 y/o particulas PRRSV. Ejemplos no limitantes incluyen las secreciones corporales de un sujeto, tales como
saliva, lagrimas, mocos, descarga nasal, y secreciones vaginales asi como otros fluidos corporales tales como
sangre, suero, plasma, semen, fluido seminal, y orina asi como cualquier componente de fluido de heces o un
extracto fluido de heces.

En realizaciones adicionales, la identificacion, seleccion, o deteccion puede ser de, o para, un nuevo aislado PRRSV
que no tiene un HV2 con una secuencia descrita en este documento. Un nuevo aislado puede usarse de forma
ventajosa en una combinacion de la descripcion, tal como con uno, dos, tres, cuatro, o mas aislados PRRSV que
contienen dominio descritos en este documento. Se esperaria que una combinacién con un nuevo aislado fuera
ventajosa porque tendria una probabilidad mayor de producir un anticuerpo o respuesta inmune que sea nuevo en
comparacién con la respuesta a una combinacion que carece del nuevo aislado.

Como se ha indicado anteriormente, un aspecto adicional de la descripcion es un método para producir una
respuesta de anticuerpo (respuesta inmune humoral) o una respuesta inmune. En algunas realizaciones, un método
puede comprender administrar una combinacion de dominios polipéptidos, como se describe en este documento, a
un sujeto animal con un sistema inmune capaz de producir la respuesta. Aunque una respuesta dada puede verse
como incluyendo una respuesta dirigida a los dominios o a polipéptidos que contienen los dominios, la descripcion
incluye la generacion de una respuesta que también reconoce GP5 en uno o mas aislados PRRSV. En algunas
realizaciones, la respuesta de anticuerpos incluye la produccién de uno o mas anticuerpos neutralizantes. En otras
realizaciones, la respuesta inmune incluye la produccién de una o mas respuestas inmunes celulares, tal como una
respuesta mediada por células T. en algunos casos, la respuesta de anticuerpos o respuesta inmune es una
respuesta protectora contra una particula PRRSV, tal como una que expresa una proteina GP5 que contiene un
dominio polipeptidico de la descripcion.

En algunos casos, la respuesta de anticuerpos o respuesta inmune es contra al menos dos variedades, o cepas, de
PRRSV que difieren en el HV2, tal como aquellas que estan probablemente presentes dentro de una region
geografica particular. De modo que realizaciones de la descripcién incluyen una respuesta contra una o mas
variedades de un aislado Lelystad prevalente en Europa, una o mas variedades de un serotipo Norteamericano o
Coreano de PRRSV, o una o mas variedades de PRRSV encontradas en Asia o América del Sur.

En realizaciones adicionales, un método para producir una respuesta de anticuerpos o inmune en un sujeto puede
comprender identificar o seleccionar, como se describe en este documento, al menos un primer dominio
polipeptidico y un segundo dominio polipeptidico, seguido por administracion de los dominios seleccionados a un
sujeto para producir la respuesta de anticuerpos o inmune. En algunas realizaciones, la identificacion o seleccion
puede ser de al menos un primer polipéptido que comprende el primer dominio polipeptidico y un segundo
polipéptido que comprende el segundo dominio polipeptidico, seguido por administracion de los polipéptidos
seleccionados al sujeto. En muchos casos, al menos uno del primer y segundo polipéptido pueden estar presentes
en un aislado PRRSV. En algunos casos, cada uno de los polipéptidos esta presente en un aislado PRRSV.

En realizaciones alternativas, la identificacién o seleccion puede ser de al menos un primer aislado PRRSV que
comprende el primer dominio polipeptidico y un segundo aislado PRRSV que comprende el segundo dominio
polipeptidico, seguido por administracion de los aislados seleccionados al sujeto. En algunas realizaciones, la
identificacion o seleccion es de al menos tres o al menos cuatro, o mas, aislados. En muchos casos, la seleccion se
basa en la secuencia de HV2 en una proteina GP5 del aislado PRRSV. La identificacién o seleccién basada en la
secuencia de HV2 puede realizarse por cualquier método adecuado, incluyendo, aunque sin ,imitacion, analisis de
secuencia de aminoacidos del HV2, deteccién basada en PCR o basada en anticuerpos del HV2; o conocimiento de
la secuencia HV2 en un aislado PRRSV caracterizado previamente.
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Los detalles de una o mas realizaciones de la descripcién se exponen en los dibujos adjuntos y la siguiente
descripcion. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la descripcion seran evidentes a partir de los dibujos y
descripcion detallada, y a partir de las reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra una comparacion de las secuencias de aminoacidos de una cepa PRRSV representativa de
tipo Americano (VR-2332) y una cepa PRRSV de tipo Europeo (cepa Lelystad, LV). Las secuencias sefal
putativas de cada una se identifican junto con el HV 1, "Regién Conservada" o CR (que contiene el motivo GP5
conservado), y el HV2 (subrayado). También se indica una posicion de inicio representativa y no limitante para el
HV1.

La Figura 2 es una representacion esquematica de grupos de aislados PRRSV descritos en este documento.

La Figura 3 muestra una alineacion de una parte de la secuencia del ectodominio GP5, incluyendo el motivo GP5
conservado y el HV2, de las secuencias accesibles al publico de PRRSV. Los numeros de acceso al NCBI
(National Center for Biotechnology Information) correspondientes a las secuencias se indican junto con los
aislados. Los aislados incluyen cepas tanto de América del Norte como Europeas asi como otros tipos.

La Figura 4 ilustra las interacciones mediadas por la proteina GP5 entre PRRSV y una célula hospedadora de
cerdo.

La Figura 5 es un diagrama de hidrofobicidad de Kyte-Doolittle de la secuencia de aminoacidos de la proteina
GP5. La numeracion indicada es de un aislado Americano. Existe un rapido desplazamiento a restos hidréfobos
en aproximadamente el resto de aminoacido 62, correspondiente al inicio de una regidon transmembrana putativa.
La Figura 6 proporciona los nimeros de acceso a GenBank y Gl para secuencias representativas que codifican
la proteina GP5 de PRRSV.

Definiciones

Como se usa en este documento, los términos virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRS), o
PRRSV, se refieren a un virus que se ha informado que causa PRRS; enfermedad misteriosa del cerdo (MSD);
sindrome de infertilidad y respiratoria del cerdo (SIRS), que se conocia previamente como "sindrome de la oreja
azul"; sindrome de aborto epidémico y respiratorio porcino (PEARS); sindrome de Wabash; enfermedad porcina
misteriosa (MPD); peste porcina; enfermedad azul de aborto o enfermedad de la oreja azul en el Reino Unido;
abortus blau en los Paises Bajos; seuchenhafter spatabort der schweine en Alemania; y enfermedad Heko-Heko
(Shimizu et al., 1994). Los nombres alternativo adicionales de la afeccion de causa virica incluyen enfermedad de la
oreja azul, enfermedad porcina de la oreja azul, enfermedad misteriosa del cerdo, Epidemisch spatabort der sauen,
Lane r bing (China), Maladie blue du porc, Maladie mystérieuse du porc, enfermedad porcina misteriosa, nueva
enfermedad porcina, peste de 1988 - 1989, Ratselhafte schweinekrankheit, sindrome disgenésico y respiratorio del
cerdo, sindrome misterioso del cerdo, Syndrom reproductive et respiratoire du porc, Syndrome dysgénésique et
respiratoire du porc, y sindrome HAAT (Hyperthermie-Anorexie-Avortement de la Truie).

Las expresiones "proteina GP5" y "glucoproteina principal de envuelta" de PRRSV como se usan en este documento
se refieren al polipéptido codificado por ORF5 de un genoma PRRSV como se comprende en la técnica. Secuencias
que codifican secuencias representativas y no limitantes de GP5 incluyen aquellas identificadas por los nimeros de
acceso y Gl proporcionados en la Figura 6. Sin limitarse a teoria alguna, y ofreciéndose para mejorar la comprension
de la descripcién, se cree que la proteina GP5 codificada por ORF5 del genoma PRRSV es una proteina de
reconocimiento de receptor (RRP) en PRRSV. El ectodominio de la proteina GP5 empieza a partir de
aproximadamente el aminoacido N30 hasta aproximadamente D61 para la cepa americana y a partir de
aproximadamente D33 hasta G63 para las cepas europeas (véase la Figura 1). Las diferencias tipicas entre las
cepas de tipo americano y las cepas europeas son (1) los aminoacidos totales para las proteina GP5 son 200 y 201,
respectivamente, (2) las cepas europeas tienen una secuencia sefial mas larga en comparacion con las cepas
americanas, y (3) las cepas europeas muestran menos variaciones en comparacion con las cepas americanas. La
descripcion se basa en parte en el analisis, y la identificacion del HV2 en cada una de aproximadamente 1740
secuencias de GP5 y sus respectivos ectodominios. Las secuencias representativas se muestran en la Figura 3.
Aunque la descripcién puede ponerse en practica con el uso de esas secuencias representativas, la descripcion no
se limita a ellas.

La expresion "region HV-1" o "HV1" se refiere a una secuencia polipeptidica presente en el extremo N-terminal de la
region conservada de GP5 como se describe en este documento. La regidon esta opcionalmente presente en un
dominio polipeptidico de la descripcién. Pero cuando esta presente, la secuencia puede ser de hasta
aproximadamente 14 o mas restos de aminoacido de longitud, contemplandose especificamente longitudes de 11,
12, 13 y 14. En otras realizaciones, también pueden usarse longitudes de aproximadamente 11, aproximadamente 9,
aproximadamente 7, aproximadamente 5, o aproximadamente 3 o menos restos. La descripcion incluye
realizaciones donde esta region varia considerablemente en secuencia. Ejemplos no limitantes de secuencias HV1
incluyen aquellas presentes en la Figura 3.

Los restos de aminoacido en las secuencias descritas pueden sustituirse de forma conservativa, o remplazarse, por
otro resto con caracteristicas y propiedades similares. Como se usa en este documento, se muestran sustituciones
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conservativas de aminoacidos de la descripcion en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1
Definicién Aminoacido Simbolo
Glicina Gly-G
Alanina Ala-A
Aminoacidos con grupos R alifaticos Valina Val -V
Leucina Leu-L
Isoleucina lle - |
s . . Serina Ser-S
Aminoécidos con grupos R hidroxilo Treonna Thi T
S . Cisteina Cys-C
Aminoacidos con grupos R que contienen azufre Metoning Vel M

Acido aspartico [Asp - D
Asparagina Asn-N
Acido glutamico|Glu - E

Aminoacidos acidos

Glutamina GIn-Q
Arginina Arg-R
Aminoacidos basicos Lisina Lys-K
Histidina His-H
Fenilalanina Phe - F
Aminoacidos con anillos aromaticos Tirosina Tyr-Y
Triptéfano Trp-W
Iminoacidos Prolina Pro-P

Descripcion detallada de modos de practicar la descripcion
General

La descripcion se basa en parte en el analisis de la actual informacion genética de PRRSV, tal como las secuencias
de ADN de la proteina GP5. También se analizaron las secuencias de PRRSV aislado de cerdos que muestran
sintomas clinicos de PRRS. El andlisis condujo a la identificaciéon de dos regiones hipervariables, HV-1 y HV-2,
donde la regiéon HV-2 empieza con un motivo tripeptidico XoWL donde X, es uno de los 20 restos de aminoacido de
origen natural como se describe en este documento. El andlisis también condujo a la identificacion de una region
conservada en las posiciones 142 a T53 en una cepa americana, y las posiciones 144 a T55 en una cepa europea
(véase la Figura 1).

La existencia de una region conservada en los ectodominios entre las cepas americanas y las cepas europeas de
PRRSYV indica que la regién conservada participa en el contacto directo entre la proteina GP5, como una proteina de
reconocimiento de receptor, y un receptor en una célula hospedadora a infectar por PRRSV. En base a esta idea, y
sin limitarse a teoria alguna, se cree que las dos regiones HV en cada lado de la region conservada sirven como
"puertas" (motivos estructurales 6r) que mantienen las propiedades hidrofobas de la region conservada. Los
comentarios previos sobre la regiéon HV-1 y la region conservada no promovieron los estudios de la inmunogenicidad
de la proteina GP5 porque habia demasiadas variaciones en el area HV-1. Pero a la luz de la hipervariabilidad en
HV-2, fue ilégico esperar que HV-2 participara en las interacciones entre GP5 y un receptor de la célula
hospedadora.

La presente descripcion también se basa en parte en el reconocimiento de que variaciones en la region HV-1
pueden considerarse en combinacion con secuencias HV-2 que presentan menos variacion. Por lo tanto, la presente
descripcion incluye (1) clasificar aislados de PRRSV en base a las variaciones de secuencia de HV2 para agruparlos
en base a similitudes inmunoldgicas; y (2) seleccionar combinaciones de cepas de PRRSV en diferentes grupos
para preparar vacunas de amplio espectro que proporcionen una proteccion heterdloga mas amplia tras la
administracion. La clasificacion y seleccion pueden incluir opcionalmente la consideraciéon de la region HV-1.
Ademas, los aislados primero se atentan o inactivan opcionalmente antes de su administracién como una vacuna o
composicion inmunogénica. Ejemplos no limitantes de atenuacion incluyen métodos conocidos para los especialistas
en la técnica, tales como pase en serie en cultivo, tal como en células o tejido, o pase en animales. Por supuesto, el
pase puede realizarse in vifro. Ejemplos no limitantes de inactivacion incluyen aquellos conocidos para los
especialistas en la técnica, tales como calentamiento, irradiacion, tratamientos de inactivacién quimica.

La descripcion incluye la division opcional de todas las cepas americanas en dos grupos en base a la posicion del
aminoacido 61. Se ha informado de que mas del 85% de los aislados de tipo americano incluyen D (Asp) o S (Ser)
en la posicion 61. Las excepciones (menos del 15%) habitualmente tienen restos de aminoacido en la posicion 61
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diferentes a C (Cys), F (Phe), M (Met), W (Trp), y P (Pro). Por lo tanto, la descripcion incluye realizaciones donde el
primer resto HV2, correspondiente a la posicion 61, es un resto de aminoacido diferente a C, F, M, W, y P. En
algunas realizaciones, ese resto se selecciona entre A (Ala), G (Gly), V (Val), L (Leu), | (lle), S (Ser), T (Thr), N
(Asn), E (Glu), Q (GIn), R (Arg), K (Lys), H (His), o Y (Tyr). En realizaciones alternativas, sin embargo, ese resto se
seleccionaentre C, F, M, W, o P.

La descripcion incluye la clasificacion opcional en dos grupos para las cepas americanas; grupo D y grupo S, con
ocho sub-grupos cada uno (D-1 a D-8 y S-1 a S-8, respectivamente) en base a la informacién de secuencia
observada. La descripcion incluye adicionalmente la division de todas las cepas europeas en ocho (8) subgrupos (E-
1 a E-8) en base a la informacion de secuencia observada. Estas agrupaciones se ilustran en la Figura 2.

Los grupos y subgrupos son la base para algunas realizaciones de la descripcion, donde puede seleccionarse una
combinacién de al menos un primer y segundo dominio polipeptidico (conteniendo cada uno un motivo GP5
conservado unido covalentemente a un HV2 como se describe en este documento) de diferentes grupos o
subgrupos, y usarse para producir una composicion o vacuna que produzca una respuesta mas amplia de
anticuerpos o inmune que con el uso de los dominios polipeptidicos por separado (o individualmente). En algunas
realizaciones, se usa una combinacion de dos a cuatro, o mas, dominios polipeptidicos en la practica de la
descripcion. En otras realizaciones, el uso de un dominio de un grupo o subgrupo puede provocar la produccion de
una respuesta de anticuerpos o inmune contra mas de un dominio del mismo grupo o subgrupo.

Ejemplos no limitantes de la descripcion incluyen combinaciones de al menos cuatro dominios, donde cada uno de
los cuatro se selecciona, sin duplicacion, entre uno de los 24 subgrupos descritos en este documento como D-1 a D-
8, S-1 a S-8, y E-1 a E-8. Se proporciona una aproximacion basica de la cantidad de combinaciones posibles por la
férmula matematica (24 x 23 x 22 x 21) / (4 x 3 x 2 x 1), o aproximadamente 10.600. Pero en algunas realizaciones,
la cantidad de posibles combinaciones se reduce significativamente donde cada combinacién contiene al menos un
dominio de cada uno de los subgrupos del grupo D y grupo S asi como de E-1 a E-8. Se proporciona una
aproximacion basica de dicho ejemplo por la formula (8 x 8 x 8 x 21) / (4 x 3 x 2 x 1), o aproximadamente 448. En
otras realizaciones donde se usan solamente subgrupos del grupo D y grupo S, la cantidad de posibles
combinaciones también esta reducida. Asimismo, realizaciones donde se usan cuatro dominios de E-1 a E-8, la
cantidad de posibles combinaciones esta adicionalmente reducida.

Mas generalmente, una composicién o vacuna de la descripcién puede incluir al menos un dominio polipeptidico de
cada uno de los grupos D y S como se describe en este documento. De modo que una combinacion de dos
dominios puede tener uno de cada uno de los grupos D y S. En otras realizaciones, una composicién o vacuna
puede incluir cualquier combinacion de un dominio del subgrupo D y/o cualquier combinacién de un dominio del
subgrupo S. De modo que una combinaciéon de dos dominios puede tener ambos del grupo D o ambos del grupo S o
uno de cada grupo. En muchas realizaciones, los dominios polipeptidicos usados en una combinacién estan
presentes en la proteina GP5 de un aislado de PRRSV que se usa como composicién o vacuna de la descripcion.
Por lo tanto, la descripcion también incluye la identificacion y clasificacion de aislados de PRRSV en los mismos
grupos y subgrupos descritos en este documento en base a la secuencia de HV-2 en la proteina GP5. Los aislados
clasificados después pueden seleccionarse como se describe.

Como ejemplos no limitantes adicionales, una composicion o vacuna de la descripcién puede contener

un aislado o dominio del subgrupo D-1 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo D o cualquier subgrupo S o E;

un aislado o dominio del subgrupo D-2 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo D o cualquier subgrupo S o E;

un aislado o dominio del subgrupo D-3 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo D o cualquier subgrupo S o E;

un aislado o dominio del subgrupo D-4 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo D o cualquier subgrupo S o E;

un aislado o dominio del subgrupo D-5 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo D o cualquier subgrupo S o E;

un aislado o dominio del subgrupo D-6 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo D o cualquier subgrupo S o E;

un aislado o dominio del subgrupo D-7 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo D o cualquier subgrupo S o E; o

un aislado o dominio del subgrupo D-8 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo D o cualquier subgrupo S o E.

Como alternativa, una composiciéon o vacuna de la descripcién puede contener
un aislado o dominio del subgrupo S-1 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de

cualquier otro subgrupo S o cualquier subgrupo D o E;
un aislado o dominio del subgrupo S-2 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
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cualquier otro subgrupo S o cualquier subgrupo D o E;

un aislado o dominio del subgrupo S-3 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo S o cualquier subgrupo D o E;

un aislado o dominio del subgrupo S-4 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo S o cualquier subgrupo D o E;

un aislado o dominio del subgrupo S-5 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo S o cualquier subgrupo D o E;

un aislado o dominio del subgrupo S-6 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo S o cualquier subgrupo D o E;

un aislado o dominio del subgrupo S-7 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo S o cualquier subgrupo D o E; o

un aislado o dominio del subgrupo S-8 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo S o cualquier subgrupo D o E.

Asimismo, realizaciones de la descripcién incluyen una composicién o vacuna de la descripcién que puede contener

un aislado o dominio del subgrupo E-1 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo E, D, 0 S;

un aislado o dominio del subgrupo E-2 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo E, D, 0 S;

un aislado o dominio del subgrupo E-3 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo E, D, 0 S;

un aislado o dominio del subgrupo E-4 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo E, D, 0 S;

un aislado o dominio del subgrupo E-5 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo E, D, 0 S;

un aislado o dominio del subgrupo E-6 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo E, D, 0 S;

un aislado o dominio del subgrupo E-7 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo E, D, 0 S; o

un aislado o dominio del subgrupo E-8 y al menos uno o mas (tal como dos o tres 0 mas) aislados o dominios de
cualquier otro subgrupo E, D, 0 S.

En algunas realizaciones, sin embargo, una combinacion de la descripcion no es una combinacion de los
ectodominios GP5 de VR2332 y LV como se describe en este documento. En otras realizaciones, una combinacion
de la descripcion no es una combinacion de solamente ectodominios GP5 con las siguientes secuencias uniendo el
limite entre HV2 y la regidn transmembrana putativa de GP5:

ANKFDWAVET (SEC ID N° 7)
ANKFDWAVEP (SEC ID N° 8)
AGEFDWAVET (SEC ID N° 9)
ADKFDWAVEP (SEC ID N° 10)
ADRFDWAVEP (SEC ID N° 11) 0
SSHFGWAVET (SEC ID N° 12).

Pero realizaciones especificamente contempladas de la invencioén incluyen combinaciones de dominios donde tanto
el resto Xo en XoWL como al menos un resto adicional en la secuencia HV2 difieren ambos entre los dominios de
una combinacion.

Como se describe en este documento, cada dominio polipeptidico (y por tanto cada aislado) contiene el motivo GP5
conservado representado por la secuencia de aminoacidos C(E/S)LNG(T/A), SEC ID N° 1. De modo que
realizaciones de la descripcion incluyen dominios donde el motivo GP5 esta representado por la secuencia de
aminoacidos CELNGT (SEC ID N° 2), CELNGA (SEC ID N° 3), CSLNGT (SEC ID N° 4), o CSLNGA (SEC ID N° 5).
En otras realizaciones, el motivo GP5 conservado es mas grande y estd representado por la secuencia de
aminoacidos I(Y/F)(N/D/S/K)(L/S/F/M)(T/P/M)(L/I)C(E/S)LNG(T/A), SEC ID N° 6, que corresponde a la "region
conservada" mostrada en la Figura 1,

Composiciones basadas en virus

La descripcién se basa en la antigenicidad y/o inmunogenicidad del motivo GP5 conservado y HV2 en un dominio
polipeptidico, usados en combinacién, como se describe en este documento. Por tanto la descripcion incluye
combinaciones de aislados virales como se ha descrito anteriormente. Ejemplos no limitantes incluyen
combinaciones de los aislados virales enumerados en la Figura 3 (basados en su informacién depositada de
secuencia) que pueden clasificarse en los grupos y subgrupos descritos en este documento. En algunas
realizaciones, se contemplan combinaciones de al menos dos o mas, tal como tres o cuatro o mas, de esos aislados
para su uso en la practica de la descripcion.
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Ademas, la descripcion incluye una combinacion de un aislado viral y una particula de virus donde cada uno
contiene un polipéptido de una combinacién descrita en este documento. En otras realizaciones, se usan dos o mas
particulas de virus. Ejemplos no limitantes de un dominio polipeptidico que contiene particula de virus de la
descripcion incluyen una particula de virus infecciosa o no infecciosa, que es independientemente competente o
incompetente en replicacion. Ejemplos no limitantes adicionales incluyen una particula de virus cultivada o pasada in
vitro; un virus atenuado; y una particula viral recombinante.

En muchas realizaciones, una particula viral es una particula PRRSV con una membrana externa que contiene una
proteina GP5 con un dominio polipeptidico de la descripcion. En otras realizaciones, la particula viral puede ser virus
PRRS con una membrana externa que contiene un dominio polipeptidico, opcionalmente como parte de una
proteina GP5, como se describe en este documento. Realizaciones adicionales incluyen una particula viral PRRSV o
no PRRSV con una membrana externa que contiene dos o mas de los dominios polipeptidicos descritos, tal como
mediante dos o mas proteinas GP5 con diferentes ectodominios como se describe en este documento. En algunos
casos, una particula viral es un PRRSV con un genoma que contiene multiples copias de secuencias ORF5 que
codifican proteina GP5. Dichos aislados de virus se han presentado previamente y se mencionan como PRRSV
"mutante de sobreproduccion” o de "fenotipo de elevada replicacion”. La presente descripcion incluye dicho PRRSV
que se ha modificado de forma recombinante para que contenga y exprese mas de una proteina GP5, conteniendo
cada una un dominio polipeptidico con una diferente regiéon HV2 como se describe en este documento. En otras
realizaciones, un virus recombinante puede ser un virus de insecto, tal como Baculovirus, que se ha presentando
previamente como capaz de expresar la proteina GP5 de PRRSV, un adenovirus porcino, o un poxvirus.

En otras realizaciones, un aislado de virus o particula viral es una que es infecciosa y competente en replicacion, tal
como un aislado o particula infecciosa de PRRSV. En la mayoria de los casos, la particula contiene un genoma que
codifica y es capaz de expresar proteina GP5 después de infeccion in vivo para producir GP5. Una particula que es
tanto infecciosa como competente en replicaciéon puede mencionarse como virién. En realizaciones alternativas, una
particula de la descripcién es infecciosa e incompetente en replicacion, pero opcionalmente capaz de expresar de
forma intracelular proteinas GP5.

En realizaciones que comprenden el uso de un aislado PRRSV, el aislado puede identificarse o seleccionarse en
base a la secuencia del HV2 en un aislado. En algunos casos, tal como aquel de un aislado representado en la
Figura 3 en este documento, la identificacion o seleccion puede basarse en la revision de la informacion de
secuencia o puede basarse en el conocimiento de la secuencia HV2 en un aislado caracterizado. En otros casos, tal
como cuando el aislado no se ha caracterizado previamente, la seleccién puede ser por deteccién de la secuencia
HV2, tal como mediante el uso de un anticuerpo que reconoce una secuencia HV2 dada; secuenciacion de la
secuencia codificante de GP5 (ORF5) del aislado; o purificaciéon y secuenciacién de aminoacidos de la proteina GP5
per se. Ejemplos no limitantes de deteccidon basada en anticuerpos incluyen inmunoprecipitacion y ensayos tales
como ELISA, RIA, y transferencia de Western. Ejemplos no limitantes de secuenciacion incluyen secuenciacion
basada en didesoxinucleétidos de moléculas de ADN y secuenciacion basada en PCR, incluyendo métodos basados
en transcripcion inversa de una molécula de ARN que codifica GP5 seguidos de PCR. En algunas realizaciones, la
seleccion de un aislado incluye la deteccién de la secuencia de una o mas partes de la proteina GP5 mas alla del
HV2, tal como el motivo conservado y/o el HV1.

En muchas realizaciones de un método de deteccion basado en anticuerpos, el anticuerpo no se une a la proteina
GP5 encontrada en muiltiples cepas y aislados PRRSV. En su lugar, el anticuerpo debe ser suficientemente
especifico para el HV2 de modo que sea capaz de detectar un aislado particular basado en la totalidad o en parte de
la secuencia HV2 o estructura. Ademas del uso de un anticuerpo, tal como un anticuerpo marcado para facilitar su
deteccion, también puede usarse un fragmento de anticuerpo que se une al HV2 de una proteina GP5 de PRRSV. El
fragmento de anticuerpo puede ser la region Fv o Fab de un anticuerpo de unién a HV2; otros ejemplos no limitantes
incluyen un anticuerpo de cadena sencilla, incluyendo una region Fv de cadena sencilla y una regiéon Fab de cadena
sencilla. Los anticuerpos y fragmentos de anticuerpo son preferiblemente monoclonales pero pueden ser
policlonales en algunos casos.

En otras realizaciones, la deteccion de un aislado PRRSV es mediante el uso de una muestra de un fluido bioldgico
de un sujeto porcino, tal como individuo infectado con PRRSV. El método puede comprender poner en contacto la
muestra, o una forma diluida de la misma, con un agente de union que se une al HV2 de la proteina GP5,
preferiblemente para la exclusion de otras moléculas presentes en el fluido biolégico. En muchas realizaciones, el
sujeto es un cerdo, y la muestra puede ser de un fluido corporal o secrecion de un cerdo. Ejemplos no limitantes de
cerdos de los cuales pueden obtenerse muestras para su uso con la presente descripcion incluyen verracos, cerdas
jovenes, de engorde, y cerdas. Los cerdos pueden variar en edad de 1 a aproximadamente 30, 31 a
aproximadamente 40, 41 a aproximadamente 50, o 51 a aproximadamente 60 dias o de mas edad.

Por supuesto, el fluido biolégico debe ser un fluido en que proteina GP5 y/o las particulas PRRSV estén presentes
de forma detectable. Ejemplos no limitantes incluyen secreciones corporales tales como saliva, lagrimas, muco,
descarga nasal, y secreciones vaginales asi como otros fluidos corporales tales como sangre, suero, plasma,
semen, fluido seminal, y orina asi como cualquier componente fluido de heces o un extracto fluido de heces.
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Cuando el fluido biolégico contiene particulas PRRSV, la deteccion puede ser mediante el uso de un método basado
en PCR para detectar una molécula de acido nucleico que codifica proteina GP5, tal como una molécula de ADN o
ARN que contiene una proteina GP5 o una parte de la molécula que codifica al menos el HV2.

En realizaciones adicionales, la seleccion y deteccion puede ser de, o para, un aislado PRRSV que tenga una
proteina GP5 con una secuencia HV2 que difiere de cualquiera descrita en este documento o caracterizada
previamente. Dicho nuevo aislado aun puede ser clasificable en uno de los grupos o subgrupos descritos en este
documento. Como alternativa, dicho aislado puede no ser clasificable en uno de los grupos o subgrupos descritos y
por tanto puede usarse ventajosamente como parte de una combinacion descrita porque el nuevo aislado tendria
una mayor probabilidad de producir una nueva respuesta de anticuerpos o inmune.

La descripcion por tanto incluye un método para producir una respuesta de anticuerpos o inmune en un sujeto
mediante el uso de un aislado PRRSV que comprende una proteina GP5 con una secuencia HV2 que difiere de
cualquier secuencia HV2 descrita en este documento. El HV2 del aislado puede por tanto no ser ninguno descrito en
este documento o abarcado por cualquiera de los grupos o subgrupos descritos. El método puede comprender
identificar un aislado PRRSV que comprenda una molécula de polipéptido GP5 que contenga una region HV2
distinta de cualquier secuencia HV2 de la Figura 3, o cualquier subgrupo D, S, o E, y administrar dicho aislado a
dicho sujeto para producir una respuesta de anticuerpos o inmune en dicho sujeto. La identificacién o determinacion
de una secuencia HV2 distinta puede ser mediante cualquier medio descrito en este documento, incluyendo un
método basado en anticuerpo o acido nucleico como ejemplos no limitantes, seguido de comparacion con la
presente descripcion. En algunas realizaciones, el aislado se atentia o inactiva como se describe en este
documento.

Polipéptidos y composiciones

La descripcion se basa en la antigenicidad y/o inmunogenicidad de un dominio polipeptidico que contiene el motivo
GP5 conservado y HV2 como se describe en este documento. La parte HV2 contribuye a la antigenicidad y/o
inmunogenicidad del dominio de modo que el uso, en combinacion, de moléculas polipeptidicas que contienen dos
dominios diferentes, provoca la generaciéon de una respuesta de anticuerpos o inmune mas amplia en comparacion
con el uso de solamente uno de los dominios. Por consiguiente, la descripcién incluye combinaciones de dos o mas
dominios polipeptidicos, tal como en una composicién o vacuna, asi como su uso en un método para inmunizar a un
sujeto.

La naturaleza de un dominio polipeptidico se ha descrito en este documento. Generalmente, el dominio contiene un
motivo GP5 conservado unido covalentemente a una region HV2. Muchas realizaciones tienen un enlace peptidico,
o enlace amida, que une el motivo GP5 y el HV2 de modo que son contiguos cuando se considera la secuencia
desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-terminal. Otras realizaciones incluyen el uso de un motivo
enlazador. Ejemplos no limitantes de un motivo enlazador incluyen una secuencia peptidica corta, tal como de
aproximadamente 1, 2, 3, 4 6 5 aminoacidos de longitud, y un enlazador no peptidico, tal como una cadena corta de
atomos con al menos un atomo de carbono en la cadena u otro enlazador sintético. En casos de una secuencia
peptidica corta, los aminoacidos pueden ser cualquier aminoacido de origen natural, tal como los 20 aminoacidos de
la Tabla 1 de este documento. En algunas realizaciones alternativas, el motivo y HV2 pueden unirse covalentemente
mediante una unién no de enlace peptidico, tal como un enlace carbono-carbono.

Con el uso del primer y segundo dominios polipeptidicos, los dominios pueden localizarse en la misma molécula
polipeptidica o dos moléculas diferentes. En muchas realizaciones, los dominios estan localizados en moléculas
polipeptidicas diferentes, incluyendo cada una de las cuales un dominio transmembrana u otro dominio proteico que
permita la asociacién con una bicapa lipidica. Un dominio transmembrana también puede estar presente en una
Unica single molécula polipeptidica que contenga ambos dominios. En algunas realizaciones, el dominio
transmembrana es la region transmembrana putativa de una proteina GP5 de PRRSV como saben los especialistas
en la técnica y como se describe en este documento.

En muchas realizaciones, los dominios estan localizados en proteinas GP5 diferentes. En otras numerosas
realizaciones, los dominios tienen secuencias idénticas en el motivo GP5 conservado, tal como aquella representada
por CELNGT (SEC ID N° 2). Pero incluso even con un motivo GP5 conservado idéntico, el primer y segundo
dominios polipeptidicos difieren en la secuencia HV2, que explica la diferencia deseada en la antigenicidad y/o
inmunogenicidad entre los dominios.

En muchas realizaciones de proteinas GP5 diferentes que contienen el primer y segundo dominios polipeptidicos,
cada proteina GP5 puede comprender, desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-terminal, una secuencia
sefial putativa, una region hipervariable HV-1, una regién conservada (CR) que contiene el motivo GP5 conservado,
la region hipervariable HV-2, una region transmembrana putativa, y el resto de la proteina GP5. En ofras
realizaciones, una proteina GP5 puede carecer de todo o parte de la secuencia sefal putativa. Por supuesto,
también pueden usarse moléculas polipeptidicas que retienen las propiedades antigénicas y/o inmunogénicas de los
dominios polipeptidicos descritos, pero con menos componentes GP5. Ejemplos no limitantes incluyen una molécula
polipeptidica que comprende la regién hipervariable HV-1, una region conservada (CR) que contiene el motivo GP5
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conservado, y la regidon hipervariable HV-2, opcionalmente con un dominio transmembrana como se ha descrito
anteriormente.

Generalmente, una region HV2 descrita es de aproximadamente 8 restos de aminoacido de longitud. En
realizaciones alternativas, la longitud puede ser de 6, 7, 8, 9, 6 10 restos de longitud. La cantidad exacta de restos
no es importante siembre que el dominio resultante retenga la actividad antigénica y/o inmunogénica deseada. En
algunas realizaciones, el HV2 empieza con la secuencia tripeptidica Xo WL donde X, es como se define en este
documento. De modo que en algunas realizaciones, el HV2 esta representado por la secuencia XoWLX1X2X3XsXs,
donde cada uno de Xo, X1, X2, X3, y X4 es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de origen natural
mostrados en la Tabla 1, y Xs se selecciona entre cualquier resto de aminoacido, con excepcién opcional de C (Cys),
F (Phe), M (Met), W (Trp), y P (Pro).

En otras realizaciones, el HV2 es una secuencia del grupo D representada por XoWLX1X2X3X4D, donde el resto de
acido aspartico (D) (al final de XoWLX1X2X3X4D) puede remplazarse por cualquier resto de aminoacido excepto C, F,
M, P, W, S, T, e Y (tal como remplazo por A, G, V, L, |, N, E, Q, R, K, o H) y donde X, es como se ha descrito
anteriormente, y uno de los subgrupos D-1 a D-8, que estan representados por los siguientes

D-1: donde X; es un resto de aminoacido alifatico, X es un resto de aminoacido acido (o donde X1 es un resto de
aminoacido acido y Xz es un resto de aminoacido alifatico), X3 es un resto de aminoacido basico, y X4 es un resto
de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F);

D-2: donde X4 es un resto de aminoacido alifatico, Xz es Ser, Thr, Tyr o un resto de aminoacido basico (o donde
X1 es Ser, Thr, Tyr o un resto de aminoacido basico y Xz es un resto de aminoacido alifatico), X3 es un resto de
aminoacido basico, y Xs4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F);

D-3: donde cada uno de X; y X> es independientemente un resto de aminoacido alifatico, X3 es un resto de
aminoacido basico, y X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F);

D-4: donde X1 es un resto de aminoacido acido, X; es Ser, Thr, Tyr o un resto de aminoacido basico (o donde X,
es Ser, Thr, Tyr o un resto de aminoacido basico y X, es un resto de aminoacido acido), X3 es un resto de
aminoacido basico, y Xs4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F);

D-5: donde cada uno de X; y X, es independientemente un resto de aminoacido acido, X3 es un resto de
aminoacido basico, y Xs4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F);

D-6: donde cada uno de X1 y X; es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de origen natural, X3
es un resto de aminoacido acido, y X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como
fenilalanina (F);

D-7: donde cada uno de X1 y X; es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de origen natural, X3
es un resto de aminoacido no aromatico con un grupo R que contiene hidroxilo (tal como Ser o Thr), y X4 es un
resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F); o

D-8: donde cada uno de X4 y X, es independientemente un resto de aminoacido basico o un resto de aminoacido
que comprende un anillo aromatico, tal como tirosina (Y), serina (S), treonina (T), o fenilalanina (F), X3 es un
resto de aminoacido basico, y X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como
fenilalanina (F).

En realizaciones adicionales, el HV2 es una secuencia del grupo S representada por XoWLX1X2X3XsXs (donde Xo
es como se ha descrito anteriormente) y uno de los subgrupos S-1 a S-8, que estan representados por los
siguientes

S-1: donde X; es un resto de aminoacido acido, X, es asparagina (N), X3 es un resto de aminoacido basico, X4
es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F), y Xs es S;

S-2: donde cada uno de X; y X, es independientemente un resto de aminoacido acido excepto que X2 no es
asparagina (N), X3 es un resto de aminoacido basico, X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo
aromatico, tal como fenilalanina (F), y Xs es S;

S-3: donde X; es un resto de aminoacido alifatico, X es un resto de aminoacido acido (o donde X; es un resto de
aminoacido acido y Xz es un resto de aminoacido alifatico), X3 es un resto de aminoacido basico, X4 es un resto
de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F), y Xs es S;

S-4: donde X1 es un resto de aminoacido alifatico, Xz es Ser, Thr, Tyr o un resto de aminoacido basico (o donde
X1 es Ser, Thr, Tyr o un resto de aminoacido basico y Xz es un resto de aminoacido alifatico; o donde cada uno
de X1 y Xz es independientemente Ser, Thr, Tyr o un resto de aminoacido basico; o donde cada uno de X; y Xz
es independientemente un resto de aminoacido alifatico), X3 es un resto de aminoacido basico, X4 es un resto de
aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F), y Xs es S;

S-5: donde X; es un resto de aminoacido acido, X; es Ser, Thr, Tyr o un resto de aminoacido basico (o donde X
es Ser, Thr, Tyr o es un resto de aminoacido basico y X, es un resto de aminoacido acido excepto N (Asn)), X3
es un resto de aminoacido basico, X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como
fenilalanina (F), y Xs es S;

S-6: donde X; es un resto de aminoacido basico, X, es una asparagina (N), X3 es un resto de aminoacido basico,
X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F), y Xs es S;

S-7: donde cada uno de X1 y X; es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de origen natural, X3
es un resto de aminoacido basico, X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como
fenilalanina (F), y Xses To Y; 0
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S-8: donde X1 es un resto de aminoacido acido, Xz es un resto de aminoacido acido (o donde X; es un resto de
aminoacido acido y X, es un resto de aminoacido alifatico, o como alternativa donde X; es un resto de
aminoacido alifatico y X» es un resto de aminoacido acido), X3 es un resto de aminoacido acido, X4 es un resto de
aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F), y Xs es S.

En otras realizaciones adicionales, el HV2 es una secuencia del grupo E representada por uno de los subgrupos E-1
a E-8 siguientes:

la secuencia NWLSX1X3XsXs (representada por E-1), donde cada uno de X, X3, y X4 es independientemente uno
de los 20 aminoacidos de origen natural, y Xs es un resto de aminoacido acido o alifatico;

la secuencia XoWLX1X2X3X4Xs (representada por E-2), donde X, es un resto de aminoacido acido excepto
asparagina (N); cada uno de Xj, Xz, X3, y X4 es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de
origen natural, y Xs es un resto de aminoacido acido o alifatico;

la secuencia XgWLX1X2X3X4Xs (representada por E-3), donde X es un resto de aminoacido basico, cada uno de
X1, X2, X3, y X4 es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de origen natural, y Xs es un resto de
aminoacido acido o alifatico;

la secuencia XoWLX1X2X3X4Xs (representada por E-4), donde X, es cualquier resto de aminoacido no acido y no
basico, cada uno de Xi, Xz, X3, y X4 es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de origen
natural, y Xses un resto de aminoacido acido o alifatico;

la secuencia NWLSX2X3X4Xs (representada por E-5), donde cada uno de Xz, X3 y X4 es independientemente uno
de los 20 restos de aminoacido de origen natural, y Xs es serina (S) o treonina (T);

la secuencia XoWLXiNX3XsXs (representada por E-6), donde Xo es cualquier resto de aminoacido excepto
asparagina (N), cada uno de Xi, X3, y X4 es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de origen
natural, y Xs es serina (S) o treonina (T);

la secuencia XoWLX1X2X3X4Xs (representada por E-7), donde X, es un resto de aminoacido acido excepto
asparagina (N), cada uno de Xj, Xz, X3, y X4 es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de
origen natural excepto que Xz no es asparagina (N), y Xs es cualquier resto de aminoacido no acido; o

la secuencia XoWLX1X2X3XaXs (representada por E-8), donde Xp es cualquier resto de aminoacido no acido, cada
uno de Xj, Xz, X3, y X4 es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de origen natural, y Xs es
cualquier resto de aminoacido no acido.

El término "no acido" se refiere a un resto de aminoacido diferente a un aminoacido acido; y el término "no
basico" se refiere a un resto de aminoacido diferente a un aminoacido basico.

En realizaciones de moléculas polipeptidicas diferentes que contienen el primer y segundo dominios polipeptidicos,
las moléculas polipeptidicas pueden administrarse juntas o por separado en los métodos descritos en este
documento. Cuando se administran juntas, pueden formularse como una composicion. Opcionalmente, la
composicion comprende uno o mas vehiculos o excipientes o adyuvantes aceptables segun deseen los especialistas
en la técnica.

Métodos de preparaciéon

La descripcion incluye un método para preparar dominios polipeptidicos y moléculas polipeptidicas como se describe
en este documento. En algunas realizaciones, un péptido o polipéptido corto puede prepararse mediante el uso de
sintesis de novo, tal como por métodos quimicos automatizados conocidos para los especialistas en la técnica.
Como alternativa, la preparacién puede ser mediante el uso de métodos de ADN recombinante basados en la
disponibilidad de moléculas de acido nucleico que codifican los dominios polipeptidicos y moléculas polipeptidicas
de la descripciéon. Las secuencias de las moléculas de acido nucleico pueden modificarse mediante técnicas
conocidas, tales como, aunque sin limitacion, mutagénesis basada en PCR vy sintesis de novo de moléculas de acido
nucleico, tal como por métodos quimicos automatizados conocidos para los especialistas en la técnica.

Puede usarse un método basado en el uso de técnicas de ADN recombinante para producir un polipéptido descrito.
Dicho método puede comprender la expresion de una molécula de acido nucleico en un sistema de expresion
adecuado, tal como un sistema de cultivo celular in vitro o en un animal productor, y el aislamiento del polipéptido
expresado a partir del sistema de expresion. El sistema de expresién puede comprender una secuencia de acido
nucleico que codifica un polipéptido descrito y unido de forma funcional a una secuencia reguladora o promotora
adecuada. Ejemplos no limitantes de una célula o linea celular adecuada incluyen macréfagos alveolares porcinos,
CRL 11171, MA-104, MARC-145, PSP-36, y PSP-36-SAH. Un ejemplo no limitante de un animal productor es un
cerdo, tal como verracos, cerdas jovenes, de engorde, o cerdas.

Después de producir un dominio polipeptidico descrito, el método puede comprender la seleccién y/o combinacion
del mismo como un primer dominio polipeptidico con un segundo dominio polipeptidico como se describe en este
documento para formar una composicién. La combinacién puede comprender la adicién de uno o mas vehiculos,
excipientes y/o adyuvantes aceptables para formar una composicion.

En algunas realizaciones, tal como con una molécula de acido nucleico basada en PRRSV, el sistema de expresion
produce particulas virales que incorporan un polipéptido descrito dentro de la membrana externa de la particula. La
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molécula de acido nucleico basada en PRRSV puede ser un genoma viral que se ha modificado para expresar una
proteina GP5 que contiene una regién HV2 como se describe en este documento. En otras realizaciones, la
molécula de acido nucleico contiene mas de una copia de una secuencia que codifica proteina GP5, donde cada
copia codifica una regién HV2 diferente como se describe en este documento. En otras realizaciones, el sistema de
expresion esta libre de células, tal como en el caso de un sistema de reticulocitos de conejo.

También se proporcionan otros métodos para producir particulas PRRSV. En algunas realizaciones, la produccion
comprende la seleccién y/o aislamiento de aislados PRRSV como se describe en este documento. La seleccién y/o
aislamiento puede comprender el cultivo o pase de un aislado como saben los especialistas en la técnica o como se
describe en este documento. En realizaciones alternativas, la seleccion puede ser de un aislado de un sujeto
infectado, tal como un cerdo, y comprende adicionalmente la obtencion de fluido y/o tejido infeccioso del sujeto para
su uso como fuente de una regidon HV2 como se describe en este documento. Ejemplos no limitantes de un fluido y/o
tejido infeccioso incluyen sangre, suero, plasma, secrecion nasal, semen, fluido seminal, y orina asi como tejido
pulmonar, tejido de amigdala, tejido de ganglio linfatico, un componente fluido de heces o un extracto fluido de
heces. En algunas realizaciones, el fluido y/o tejido infeccioso puede usarse como parte de una combinacion
descrita. Ejemplos no limitantes incluyen el uso de un fluido o tejido como un inéculo en combinacién con una
segunda region HV2, opcionalmente en una molécula polipeptidica o una particula viral como se describe en este
documento.

Métodos de uso

La descripcion incluye un método para generar una respuesta de anticuerpos o inmune en un sujeto mediante la
administracion de una combinacion descrita de primer y segundo dominios polipeptidicos. En algunas realizaciones,
el método comprende la administracién de una composicion descrita en una cantidad eficaz para producir una
respuesta de anticuerpos y/o inmune. En muchos casos, la cantidad administrada es eficaz para producir un estado
protegido en un sujeto tratado contra una posterior exposicion por uno o mas aislados PRRSV, tal como infeccion
por PRRSV. En algunos casos, un método puede incluir ademas una administraciéon adicional de una composicion
descrita como "refuerzo". Ejemplos no limitantes del sujeto incluyen a cerdas jovenes, cerdas, cerdas jovenes
prefiadas, o cerdas prefiadas. En algunas realizaciones, el sujeto es un cerdo de aproximadamente 1 a 12 semanas
de edad, tal como de aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5,
aproximadamente 6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, o
aproximadamente 11 semanas. En otras realizaciones, el cerdo es de aproximadamente 12 a aproximadamente 56
semanas o de edad mayor, tal como de aproximadamente 14, aproximadamente 16, aproximadamente 18,
aproximadamente 20, aproximadamente 22, aproximadamente 24, aproximadamente 26, aproximadamente 28,
aproximadamente 30, aproximadamente 32, aproximadamente 34, aproximadamente 36, aproximadamente 38,
aproximadamente 40, aproximadamente 42, aproximadamente 44, aproximadamente 46, aproximadamente 48,
aproximadamente 50, aproximadamente 52, o aproximadamente 54 semanas. En realizaciones adicionales, el cerdo
se ha destetado y/o ha pasado la fase en la que los anticuerpos maternos proporcionan protecciéon adecuada.

Una cantidad eficaz de una combinacién o composicidon descrita, como una vacuna, para producir un estado
protegido en un sujeto, tal como un cerdo, también puede determinarse mediante administracion de la vacuna a un
cerdo no afectado, seguido de exposicion con aislado PRRSV. En algunos casos, el aislado puede estar purificado o
aislado en que sus particulas de virus tienen el mismo genoma o la misma proteina GP5 o el mismo ectodominio
GP5. Ejemplos no limitantes de aislados para su uso en una exposicion incluyen aquellos enumerados en la Figura 3
asi como un fluido corporal o tejido infeccioso de un animal infectado con el aislado. En algunas realizaciones, la
exposiciéon puede ser después de aproximadamente 3 a aproximadamente 8 semanas después de una vacunacion
de refuerzo, y puede ser con una cantidad grande o en exceso de PRRSV.

La vacuna o cantidad de la misma es eficaz si reduce la gravedad de cualquier sintoma de infecciéon por PRRSV y/o
cualquier cambio grande o histopatolégico cuando se compara con los resultados de exponer un cerdo no vacunado
(no tratado con la vacuna) con el mismo aislado. Por supuesto, el cerdo debe estar libre de PRRSV, tal como un
cerdo que no se ha expuesto previamente al virus o que se ha expuesto pero esta libre de sintomas durante un
periodo suficiente de tiempo para identificarlo como no infectado. Como alternativa, el cerdo puede identificarse
como no infectado mediante el uso de un ensayo para detectar la presencia de PRRSV o anticuerpos anti-PRRSV
en una muestra de fluido corporal o tejido del cerdo.

Ejemplos no limitantes de sintomas de infeccion por PRRSV incluyen fiebre, dificultad respiratoria, cianosis,
neumonia, letargia, estornudos, tos, edema ocular, orejas azules, y lesiones cardiacas y/o cerebrales. Ademas, la
presencia del aislado usado en la exposicion puede determinarse mediante otros métodos cuantitativos o
cualitativos. Ejemplos no limitantes incluyen deteccion de lesiones pulmonares, o virus en una muestra de sangre o
suero, en un cerdo expuesto, con o sin vacunacion, después de aproximadamente 2 dias a aproximadamente 2
semanas. Una disminucion en las lesiones en un cerdo vacunado, en comparacién con un cerdo no tratado,
proporciona un medio cuantitativo para detectar infeccion. Como alternativa, la deteccion de virus en la sangre o
suero de un cerdo vacunado indica que la vacunacion puede no haber sido eficaz mientras que una deteccién
negativa de virus indica que la vacunacion puede haber sido eficaz.
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La estimulacion eficaz de inmunoproteccion en un sujeto puede mediarse mediante la generacion de una respuesta
de anticuerpos y/o inmune después de exposicién a una combinacién o composicién de la descripcion. Ejemplos no
limitantes del sujeto pueden ser un cerdo que no se ha expuesto previamente a PRRSV o un cerdo que se ha
expuesto a PRRSV o que padece los efectos de infeccién por PRRSV. En muchas realizaciones, la produccién de
una respuesta de anticuerpos incluye la produccién de anticuerpos neutralizantes contra la proteina GP5, incluyendo
todo o parte del HV2 en la misma. La confirmacion de la generacién de dichos anticuerpos puede realizarse
ensayando sangre o suero de un animal tratado para la presencia de dichos anticuerpos. Ejemplos no limitantes de
dichos ensayos de deteccién de anticuerpos incluyen ELISA, RIA, y transferencia de Western.

La descripcion incluye un método para producir una respuesta de anticuerpos y/o inmune en un sujeto como se
describe en este documento. En algunas realizaciones, el método comprende al menos i) identificar o seleccionar un
primer aislado PRRSV que comprende una molécula polipeptidica que contiene una primera region hipervariable
HV-2; ii) identificar o seleccionar un segundo aislado PRRSV que comprende una molécula polipeptidica que
contiene una segunda region hipervariable HV-2 diferente de dicha primera regién hipervariable; y iii) administrar el
primer y segundo aislados a un sujeto para producir una respuesta de anticuerpos y/o inmune en dicho sujeto. En
algunas realizaciones, el método puede incluir seleccion de uno o mas aislados adicionales con diferentes regiones
HV-2 adicionales seguida de su administracion con el primer y segundo aislados. En ofras realizaciones, el método
puede incluir la administracion de uno o mas aislados no seleccionados con el primer y segundo aislados.

La cantidad del primer y segundo aislados a administrar debe, por supuesto, ser suficiente para producir una
respuesta de anticuerpos y/o inmune deseada. En algunas realizaciones, la cantidad administrada es suficiente para
producir un estado vacunado o protegido en el sujeto contra posterior infeccion por PRRSV por uno o mas aislados.

En algunos casos, la identificacion o seleccion puede comprender i) analisis de secuencia de aminoacidos de la
region hipervariable HV-2 del ectodominio GP5 de PRRSYV; ii) deteccion basada en PCR o basada en anticuerpos de
la regién hipervariable HV-2 del ectodominio GP5 de PRRSV; o iii) conocimiento de la secuencia de la region
hipervariable HV-2 del ectodominio GP5 de PRRSV respecto a otro aislado.

En otras realizaciones, un método para producir una respuesta de anticuerpos y/o inmune comprende la
administracion de un primer dominio polipeptidico (antigénico) que comprende una region HV-2 seleccionada entre
D-1, D-2, D-3, D-4, D-5, D-6, D-7, o D-8, y un segundo dominio polipeptidico (antigénico) que comprende una region
HV-2 seleccionada entre S-1, S-2, S-3, S-4, S-5, S-6, S-7, o S-8. En muchos casos, la combinacién con dos o mas
dominios polipeptidicos (antigénicos) diferentes seleccionados entre D-1, D-2, D-3, D-4, D-5, D-6, D-7, D-8, S-1, S-2,
S-3, S-4, S-5, S-6, S-7 y S-8 se usa ventajosamente en Ameérica del norte.

En otras realizaciones, la administracion comprende dos o mas dominios polipeptidicos (antigénicos) seleccionados
entre E-1, E-2, E-3, E-4, E-5, E-6, E-7, y E-8. En muchos casos, esta combinacién se usa ventajosamente en
Europa. En realizaciones adicionales, una combinacién de dos o mas dominios polipeptidicos (antigénicos)
diferentes puede seleccionarse entre los 24 subgrupos dependiendo de los aislados PRRSV encontrados en una
region geografica particular. Ejemplos no limitantes incluyen los aislados encontrados en Corea del sur, China,
Japoén, sudeste asiatico, o América del sur. En realizaciones adicionales, una combinacién usada en Corea del sur,
China, o Japoén puede ser igual que una usada en América del norte. En otras realizaciones, un dominio de
cualquiera de E-1, E-2, E-3, E-4, E-5, E-6, E-7, y E-8 puede excluirse de una combinacién de dominios para su uso
en América del norte o una localizacion asiatica.

En otras realizaciones, una combinaciéon de dos o mas dominios polipeptidicos (antigénicos), o moléculas
polipeptidicas o aislados que los contienen, que comprenden al menos uno de cada uno de los subgrupos
detectados en una region geografica puede administrarse en la practica de la descripcion. La administracion de los
dominios polipeptidicos (antigénicos), o moléculas polipeptidicas o aislados que los contienen, puede ser por
cualquier medio adecuado conocido para los especialistas en la técnica. Ejemplos no limitantes incluyen inyeccion,
administracion intranasal, o administracion oral, de uno o mas aislados descritos o de una o mas muestras de
células y/o tejido de un sujeto infectado por PRRSV.

Si se administran o aplican por separado, los dominios, o moléculas polipeptidicas o aislados que los contienen,
pueden administrarse secuencialmente, con un intervalo de tiempo opcional entre administraciones. Ejemplos no
limitantes del intervalo de tiempo incluyen aproximadamente 1 a aproximadamente 2 dias; aproximadamente 1,
aproximadamente 3, o aproximadamente 5 semanas; aproximadamente 1, aproximadamente 3, aproximadamente 4
o aproximadamente 6 meses, o0 mas tiempo. Pueden usarse los mismos intervalos de tiempo entre un evento de
administracion primaria y uno o mas eventos posteriores de "refuerzo".

Se administren juntas o por separado, la molécula o moléculas polipeptidicas pueden estar unidas a membrana o
asociadas a membrana, tal como pos asociacion con una bicapa lipidica. En algunos casos, la membrana es de una
célula, tal como un fragmento de una membrana celular. En otras realizaciones, la membrana es la de una vesicula,
tal como un liposoma, suspension de aceite-en-agua o agua-en-aceite. Ejemplos no limitantes de una membrana
derivada de célula incluyen la membrana externa de una particula PRRSV u ofra particula viral como se describe en
este documento.
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Kits

Los dominios polipeptidicos, moléculas polipeptidicas, y aislados, asi como combinaciones y composiciones que los
comprenden y sus métodos de uso pueden incorporarse en uno o mas kits producidos de acuerdo con
procedimientos bien conocidos. La descripcion por tanto incluye un kit con uno o mas reactivos que comprenden uno
o mas dominios polipeptidicos, moléculas polipeptidicas, o aislados, como se describe en este documento, o una
combinacién o composicién que los comprenden, para su uso en uno o mas métodos como se describe en este
documento. Dicho kit opcionalmente comprende ademas una descripcion identificadora o etiqueta o instrucciones
para su uso en uno o mas métodos de la presente descripcion. Dicho kit puede comprender recipientes, cada uno
con uno o mas de los diversos reactivos (tipicamente en forma concentrada) utilizados en los métodos. También se
incluira tipicamente un conjunto de instrucciones.

Habiendo descrito ahora en lineas generales la invencion, la misma se entendera mas facilmente a través de
referencia a los siguientes ejemplos que se proporcionan a modo de ilustracion, y no pretenden ser limitantes de la
presente descripcion, salvo que se especifique.

Ejemplos
Ejemplo 1: Fracaso de la secuencia GP5 conservada en generar un estado protegido

La descripcidon se basa en parte en el reconocimiento de que cerdos previamente infectados con un primer aislado
de PRRSV pueden recuperarse pero son susceptibles a un segundo aislado donde ambos aislados contienen una
proteina GP5 con la misma secuencia en la region conservada. Ejemplos no limitantes de dichos incidentes se
muestran en la siguiente Tabla 2, donde cada incidente implicaba cerdos que se recuperaron de infeccién con uno
de los aislados identificados (el primero de cada serie de incidentes en la tabla) y después se encontraron infectados
con al menos un aislado diferente (el segundo de cada uno de los incidentes 1-3 y 5-7) como se indica. Una parte de
la secuencia GP5 que incluye el ectodominio en cada uno de los aislados se indica, con la region conservada
identificada en la Figura 1 subrayada y las diferentes en la region HV2 indicadas en negrita.

Tabla 2

Incidente/ Numero de posicion relativa en la proteina GP5

Aislados 21 31 41 51 61

n° 1

Q-05-30318 VPFCFVALVN ASNNSSSHLQ LIYNLTICEL___ NGTDWLNKSF D (Grupo D-7)
Q-06-15248 VPFCFVALVN ASNNSSSHLQ LIYNLTICEL  NGTDWLNKNF D (Grupo D-6)
n° 2

1-03-28077 VPFCFVALVN ASNNSSSHLQ LIYNLTICEL  NGTDWLNKSF D (Grupo D-7)
1-04-32332 VPFCFVALVN ASNNSSSHLQ LIYNLTICEL  NGTDWLDKTF D (Grupo D-7)
n°3

S-06-20709 VPFCLAALVN ADSNSSSHLQ LIYNLTICEL  NGTDWLNNHF S (Grupo S-1)
S-06-20720 VPFCLAALVN ADSNSSSHLQ LIYNLTICEL  NGTDWLNNRF G (Grupo D-5)
n°4

M-05-2912 VPFCFAVLAN ASNNSSSHLQ LIYNLTLCEL _ NGTDWLANKF D (Grupo D-1)
M-06-13702 VPFCLVALVN ANSNNSSHLQ LIYNLTICEL  NGTDWLNRHF S (Grupo S-5)
M-06-18282 VPFCLVALVN ANSNNSSHLQ LIYNLTICEL — NGTDWLNEHF S (Grupo S-2)
n°5

H-04-10314 VPFCFAALVN ASNNSSSHLQ LIYNLTICEL  NGTDWLNEHF S (Grupo S-2)
H-06-14421 VPFCFVALVN ASNNSSSHLQ LIYNLTICEL  NGTDWLNKNF D (Grupo D-6)
n° 6

A-00-19757 VPFXFAVIVN ANNNSSSHFQ LIYNLTLCEL NGTEWLNKKF D (Grupo D-4)
A-00-53953 VPFWFAVLVD ANSNSSSHFQLIYNLTICEL  NGTDWLNNKF D (Grupo D-5)
n°7

G-00-3628 VPSCFVAPVN ANDNNSSKLQLIYNLTLCEL  NGTDWLAGKF D (Grupo D-3)
G-05-6157 VPFCFAVIVN ASNNSSSHFQ LIYNLTLCEL NGTDWLAEHF N (Grupo D-1)

En base a un estudio de dichos incidentes, se hizo un descubrimiento de que anticuerpos dirigidos contra la region
conservada en una proteina GP5 de un aislado son insuficientes para proporcionar protecciéon contra un posterior
PRRSV. Ademas, la secuencias de la regiéon HV-1 no proporcionar una explicaciéon adecuada para los incidentes.
Una mayoria de los incidentes mostrados incluyen ausencia de cambio en la secuencia HV1. Esto condujo al
descubrimiento de que la variacion de secuencia en la region HV-2 participa en la evasion de la vigilancia inmune de
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un animal previamente expuesto a un PRRSV con una secuencia diferente en la region HV-2. Indicado de forma
diferente, la secuencia conservada en el ectodominio GP5 como se ha mostrado anteriormente es incapaz de
producir una respuesta de anticuerpos o inmune que sea protectora contra otro PRRSV con una region HV-2
diferente en la proteina GP5.

Este descubrimiento condujo, en parte, a las combinaciones, composiciones y métodos descritos.
Ejemplo 2: Propagacion de aislados PRRSV

Se han presentado previamente métodos para la propagacion y mantenimiento de aislados PRRSV (véase por
ejemplo Meng et al., 1994, J. Gen. Virol. 75:1795-1801 y Meng et al., 1996, J. of Vet. Diag. Invest. 8:374-381).
Ejemplos no limitantes incluyen el uso de la linea celular ATCC CRL 11171, que puede cultivarse en monocapas
adecuadas para inoculacién con un aislado viral. Células y lineas celulares alternativas incluyen MA-104, PSP-36,
PSP-36-SAH, MARC-145 y macréfagos alveolares porcinos.

Como ejemplo no limitante, puede usarse una multiplicidad de infeccion (moi) de aproximadamente 0,1, 0,5, o 1
seguido de incubacion durante aproximadamente 48 horas antes de la confirmacion de infeccion y replicacion viral.
La confirmacion puede ser por retirada del sobrenadante (medio de cultivo) y fijacién de las células seguido de
deteccién con un anticuerpo anti-PRRSV marcado, tal como un anticuerpo monoclonal especifico para la proteina N
(codificada por ORF 7) o un anticuerpo contra una regién HV2 particular de una proteina GP5 como se describe en
este documento.

Ejemplo 3: Combinaciones de aislado de virus

Como se describe en este documento, los aislados PRRSV pueden clasificarse (identificarse) y seleccionarse para
su uso en una combinacion de la descripcion al menos sobre la base de la secuencia HV2. Los siguientes datos
muestran una parte de la secuencia GP5 (incluyendo el ectodominio) en cada uno de los numerosos aislados
PRRSV representativos, algunos de los cuales difieren en regiones fuera del ectodominio. Las localizaciones del HV
1, la regidon conservada (CR), y el HV2 como se describen en este documento se indican en la parte inferior de los
datos, siendo la indicacion del inicio del HV1 un ejemplo representativo no limitante.

La clasificacion de la secuencias en los grupos descritos se incluyen, y pueden usarse combinaciones de aislados
de diferentes subgrupos en la practica de la descripcién. De modo que como un ejemplo no limitante, puede usarse
una combinacion de un aislado D-4 (Ingelvac-ATP), un aislado D-1 (Ingelvac-MLV o uno de MJ-3 a MJ-14), un
aislado S-1 (MJ-1 o0 MJ-2), y un aislado D-3 (MJ-15 o MJ-16) para producir una respuesta inmune en un sujeto como
se describe en este documento.

Otro ejemplo no limitante es una combinacién de un aislado D-1 (uno de MJ-17 a MJ-27), un aislado D-6 (uno de
MJ-28 a MJ-30), un aislado D-2 (MJ-34 o MJ-35), y un aislado D-3 (tal como MJ-36). Todas las demas
combinaciones de aislados representadas por los siguientes datos, y de acuerdo con la descripcién, se contemplan
especificamente para la preparacion y uso como se describe en este documento.

Todas las cepas incluyendo la cepa europea (LV)

Ingelvac-ATP LVNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD (Grupo D-4)
VR-2332 LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
Ingelvac-MLV ~ LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
Prime-Pac LVNASYSSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
MJ-1 LANASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHFS (Grupo S-1)

MJ-2 LANANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHFS (Grupo S-1)

MJ-3 LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
MJ-4 LANASNGSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
MJ-5 LANASNHSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
MJ-6 LANASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
MJ-7 LASASNSSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
MJ-8 LATPSPSSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)

MJ-9 LANASNANSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
MJ-11 LANASNVNSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
MJ-12 LANASNDNSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
MJ-13 LANASNSNSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
MJ-14 LANASNSNSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD (Grupo D-1)
MJ-15 LANASNGNSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLAGKFD (Grupo D-3)
MJ-16 LANASNSSNSHLQLIYNLTLCELNGTDWLAGKFD (Grupo D-3)
MJ-17 LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD (Grupo D-1)
MJ-18 LANASNTSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD (Grupo D-1)
MJ-19 LANASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADKEFD (Grupo D-1)
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MJ-20
MJ-21
MJ-22
MJ-23
MJ-24
MJ-25
MJ-26
MJ-27
MJ-28
MJ-29
MJ-30
MJ-31
MJ-32
MJ-33
MJ-34
MJ-35
MJ-36
MJ-37
MJ-38
MJ-39
MJ-40
MJ-41
MJ-42
MJ-43
MJ-44
MJ-45
MJ-46
MJ-47
MJ-48
MJ-49
MJ-50
MJ-51
MJ-52
MJ-53
MJ-54
MJ-55
MJ-56
MJ-57
MJ-58
MJ-59
MJ-60
MJ-61
MJ-62
MJ-63
MJ-64
MJ-65
MJ-66
MJ-67
MJ-68
MJ-69
MJ-70
MJ-71
MJ-72
MJ-73
MJ-74
MJ-75
MJ-76
MJ-77
MJ-78
MJ-79
MJ-80
MJ-81
MJ-82
MJ-83
MJ-84
MJ-85
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LANANNTSSSHLQLIYNLTLCELNGTDXLAEKFD (Grupo D-1)

LANANNSSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
LANASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANQFD (Grupo D-6)
LANASSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
LANASANSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
LANASHNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
LANASQNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
LANASSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANRFD (Grupo D-1)
LANASSDNSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANNFD (Grupo D-6)
LANASSDNSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANNFD (Grupo D-6)
LASANSINSPHLQLIYNLTLCELNGTDWLAGEFD (Grupo D-6)

LASASNNSSSRLQLIYNLTLCELNGTDWLADRFN (Grupo D-1)
LADAHSSSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADRFD (Grupo D-1)
LANAGNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTEWLAERFD (Grupo D-1)
LGSASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLASRFD (Grupo D-2)
LVDANNSSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLKARFD (Grupo D-2)

LVDANNSSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLAARFD (Grupo D-3)

LVDANGNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANRFD (Grupo D-1)
LVNANSTSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLGDKFD (Grupo D-1)

LVNANSSSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLTNKFD (Grupo D-4)

LVNANSSSSSHLQSIYNLTLCELNGTDWLGNKFD (Grupo D-1)
LVDANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNDKFD (Grupo D-5)
LVDANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNEKFD (Grupo D-5)
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNEKFD (Grupo D-5)
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD (Grupo D-1)
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLGNKFD (Grupo D-1)
LANANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLDKKFD (Grupo D-4)
LVNANSASSSHSQLIYNLTLCELNGTDWLDGKFE (Grupo D-1)
LVNANSASSSHSQLIYNLTLCELNGTDWLAGKFE (Grupo D-3)
LVNANSTSSSPFQLIYNLTLCELNGTDWLQGKFN (Grupo D-1)
IANASSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLAGKFD (Grupo D-3)

IVNANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD (Grupo D-1)

IVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD (Grupo D-1)

VVNANSNSSSHFQSIYNLTLCELNGTKWLATKFD (Grupo D-2)
LDNANSTSSSHFQSIYNLTLCELNGTEWLAENFD (Grupo D-6)
LDNANSTSSSHFQSIYNLTLCELNGTKWLAEHFD (Grupo D-1)
LVNANSTSSSHFQSIYNLTLCELNGTDWLKEKFD (Grupo D-4)
LVDANSSSSSHFQSIYNLTLCELNGTDWLTERFD (Grupo D-4)
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAQKFD (Grupo D-1)
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKKFD (Grupo D-2)
LVDANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGPDWLKKNFD (Grupo D-6)
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLKEKFD (Grupo D-4)
LVGANGNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLDEKFD (Grupo D-5)
LVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLKNKFD (Grupo D-4)
LVNAHSNSSSHFQSIYNLTLCELNGTDWLDKKFD (Grupo D-4)
LVNAHDNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNKKFD (Grupo D-4)
LVNASNTSSSYFQSIYNLTLCELNGTDWLKDKFD (Grupo D-4)
LVNASNSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLQGKFD (Grupo D-1)
IVNASNSNSSHLQSIYSLTLCELNGTEWLGKNFD (Grupo D-6)

LVNANNSSSSHFQSIYNLTLCELNGTEWLAKNFN (Grupo D-6)
LVNASSNNSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLAKNFI (Grupo D-6)

LVNANSSSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD (Grupo D-4)
LVNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGADWLKDKFA (Grupo D-4)
LVNASNSNSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLGNKFN (Grupo D-1)
LVNANSNNSSHLQLIYNLTLCSLNGTDWLANKFD (Grupo D-1)
LASANNNHSSHLQSIYNLTLCELNGTDWLSDKFD (Grupo D-4)
LASANGNHSSHLQSIYNLTLCELNGTDWLRSRFS (Grupo S-4)
LVGASNTSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNNHFY (Grupo S-7)
IVDANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNNHFN (Grupo D-5)
LVDANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNNHFT (Grupo S-7)
PVNANNGSSSYSQLIYNLTICELNGTDWLNSKFD (Grupo D-4)
PVNANNGTSSYSQLIYNLTICELNGTEWLGSKFD (Grupo D-2)
LVNAANTSSSYSQLIYNLTLCELNGTDWLVNRFD (Grupo D-1)
LANANNTSSSYSQLIYNLTLCELNGTDWLVGKFE (Grupo D-3)
LANANSTSSSYSQLIYNLTICELNGTDWLDDNFD (Grupo D-6)

LVNANSSSSSYSQLIYNLTLCELNGTDWLDKKFY (Grupo S-7)
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LVNANNTSSSYSQLIYNLTLCELNGADWLKEHFS (Grupo S-5)
LVNANNTNSSYSQLIYNLTLCELNGTDWLKGHFS (Grupo S-4)
LVNANSTSSSYSQLIYNLTLCELNGTEWLGNSFN (Grupo D-7)
LVNANSTSSSYSQLIYNLTLCELNGTEWLGTKFS (Grupo S-4)

LVNANSTSSSYSQLIYNLTLCELNGTEWLGEKFS (Grupo S-3)
LVNANSTNSSYSQLIYNLTLCELNGTEWLGKNFS (Grupo S-8)
LVNANSTNSSYSQLIYKLTLCELNGTEWLGKKFS (Grupo S-4)
LVNANSTSSSYSQLIYNLTLCELNGTDWLNEKFS (Grupo S-2)
LVNANSTSSSYSQLIYNLTLCELNGTDWLNDKEFS (Grupo S-2)
LVNANSTSSSYSQLIYNLTLCELNGTDWLDGHFS (Grupo S-3)
LVNANSTSSSYSQLIYNLTICELNGTDWLNGQFS (Grupo S-3)

LVNANNTSSSYSQLIYNLTICELNGTDWLNGRFS (Grupo S-8)

LVNANNTSSSYSQLIYNLTICELNGTDWLNGKFS (Grupo S-3)

LVNANSTSSSYSQLIYNLTICELNGTDWLNEHFS (Grupo S-2)

LVNASNNSSSYSQLIYNLTLCELNGTDWLNKKFS (Grupo S-5)
LVNASNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLDKTFD (Grupo D-7)

LVNASNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLDKSFD (Grupo D-7)

LVNASNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNKTFD (Grupo D-7)

LVNASNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNKSFD (Grupo D-7)

LVNASNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNRSFD (Grupo D-7)
LVNASNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNESFD (Grupo D-7)

LVNASNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLSNNFD (Grupo D-6)
LVNASNNGSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNTFD (Grupo D-7)
LVNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNDHFS (Grupo S-2)

LVNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNEHFS (Grupo S-2)

LVNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNSHFS (Grupo S-5)

LVNAHSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNKHFS (Grupo S-5)

LVNANSSNSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHFS (Grupo S-1)

LVNASNDSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNGHFS (Grupo S-3)
LVNASNSSSSNLQLIYNLTICELNGTDWLKNHFS (Grupo S-5)

LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLENHFS (Grupo S-1)

LVNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLKNHFS (Grupo S-5)

LVNANSNSSSNLQLIYNLTICELNGTEWLGSHFS (Grupo S-4)

LVNADSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHFG (Grupo D-5)
LVNANNSSSSHTQLIYNLTLCELNGTEWLSHKFD (Grupo D-8)
LVNAANSSSSHFQSIYNLTLCELNGTDWLSKKFD (Grupo D-8)
LVNANNTSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLKYKFE (Grupo D-8)
LVDANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLYKHFD (Grupo D-8)
FADGNGNNSTY-QYIYNLTICELNGTNWLSGHFE (Grupo E-1)
FADGNGNNSTY-QYIYNLTICELNGTNWLSDHFE (Grupo E-1)
FADGNDNNSTY-QYIYNLTICELNGTNWLSAHFE (Grupo E-1)

FADGNGNNSTY-QYIYNLTICELNGTDWLSAHFE (Grupo E-2)

FADGNGNDSTY-QYIYDLTICELNGTHWLSNHFV (Grupo E-8)
FADGNGNDSTY-QYIYNLTICELNGTSWLSDHFE (Grupo E-4)

FADGSGNNSTY-QYIYNLTICELNGTDWLSGHFN (Grupo E-2)
FADGSGNNSTY-QYIYNLTICELNGTKWLSGHFD (Grupo E-3)
FADGNGNSSTY-QYIYNLTICELNGTTWLSGHFN (Grupo E-4)

FADGNGNSSTY-QYIYNLTICELNGTNWLSGHFN (Grupo E-1)
FADGNGNNSTY-QYIYNLTICELNGTDWLSNHFS (Grupo E-6)
FADGNDNNSTY-QYIYNLTICELNGTNWLSNHFS (Grupo E-5)

FADGNGDSSTY-QYIYNLTICELNGTDWLSSHFG (Grupo E-7)
FADGNGDSSTY-QYIYNLTICELNGTDWLSSHFG (Grupo E-7)
|« HV1 — | < Region C. —» | <« HV2 — |

TABLA 3

Secuencia consenso global para el grupo D = XgWLX1X2X3X4D;
donde X es uno de los 20 restos de aminoacido de origen natural mostrados en la Tabla 1; y D puede remplazarse
por cualquier resto de aminoacido excepto C, F, M, P, W, S, T, e Y (tal como remplazo por A, G, V, L, |, N, E, Q, R,

K, o H).

Secuencias especificas de subgrupo en el grupo D tienen Xy y D como anteriormente y se caracterizan también por
lo siguiente:

D-1 X1 es un resto de aminoacido alifatico, Xz es un resto de aminoacido acido (o

donde X; es un resto de aminoacido acido y X, es un resto de aminoacido
alifatico), X3 es un resto de aminoacido basico, y X4 es un resto de aminoacido
que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F);
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Secuencia consenso global para el grupo D = XgWLX1X2X3X4D;
donde X es uno de los 20 restos de aminoacido de origen natural mostrados en la Tabla 1; y D puede remplazarse
por cualquier resto de aminoacido excepto C, F, M, P, W, S, T, e Y (tal como remplazo por A, G, V, L, |, N, E, Q, R,

K, o H).

Secuencias especificas de subgrupo en el grupo D tienen Xy y D como anteriormente y se caracterizan también por

lo siguiente:

D-2

X1 es un resto de aminoacido alifatico, X, es Ser, Thr, Tyr o un resto de
aminoacido basico (o donde Xi es Ser, Thr, Tyr o un resto de aminoacido
basico y Xz es un resto de aminoacido alifatico), X3 es un resto de aminoacido
basico, y X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal
como fenilalanina (F)

D-3

cada uno de X; y Xz es independientemente un resto de aminoacido alifatico,
X3 es un resto de aminoacido basico, y X4 es un resto de aminoacido que
comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F);

D-4

X1 es un resto de aminoacido acido, Xz es Ser, Thr, Tyr o un resto de
aminoacido basico (o donde Xi es Ser, Thr, Tyr o un resto de aminoacido
basico y Xz es un resto de aminoacido acido), X3 es un resto de aminoacido
basico, y X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal
como fenilalanina (F)

D-5

cada uno de X; y Xz es independientemente un resto de aminoacido acido, X3
es un resto de aminoacido basico, y Xs es un resto de aminoacido que
comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F)

D-6

cada uno de X; y X, es independientemente uno de los 20 restos de
aminoacido de origen natural, X3 es un resto de aminoacido acido, y X4 es un
resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina

(F);

cada uno de X; y X, es independientemente uno de los 20 restos de
aminoacido de origen natural, X3 es un resto de aminoacido no aromatico con
un grupo R que contiene hidroxilo (tal como Ser o Thr), y X4 es un resto de
aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F);

cada uno de X y X es independientemente un resto de aminoacido basico o
un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como tirosina
(Y), serina (S), treonina (T), o fenilalanina (F), X3 es un resto de aminoacido
basico, y X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal
como fenilalanina (F)

Secuencia consenso global para el grupo S = XoWLX1X2X3XsXs; donde X, es uno de los 20 restos de aminoacido de
origen natural mostrados en la Tabla 1

Secuencias especificas de subgrupo en el grupo S tienen Xy como anteriormente y se caracterizan también por lo

siguiente:

S-1 X1 es un resto de aminoacido acido, X, es asparagina (N), X3 es un resto de
aminoacido basico, X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo
aromatico, tal como fenilalanina (F), y Xs es S;

S-2 cada uno de X; y Xz es independientemente un resto de aminoacido acido
excepto que Xz no es asparagina (N), X3 es un resto de aminoacido basico, X4
es un resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como
fenilalanina (F), y Xs es S

S-3 X1 es un resto de aminoacido alifatico, Xz es un resto de aminoacido acido (o

donde X; es un resto de aminoacido acido y X, es un resto de aminoacido
alifatico), X3 es un resto de aminoacido basico, X4 es un resto de aminoacido
que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F), y Xs es S;
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Secuencia consenso global para el grupo S = XoWLX1X2X3XsXs; donde X, es uno de los 20 restos de aminoacido de
origen natural mostrados en la Tabla 1

Secuencias especificas de subgrupo en el grupo S tienen Xy como anteriormente y se caracterizan también por lo

siguiente:

S4

X1 es un resto de aminoacido alifatico, X, es Ser, Thr, Tyr o un resto de
aminoacido basico (o donde Xi es Ser, Thr, Tyr o un resto de aminoacido
basico y Xz es un resto de aminoacido alifatico; o donde cada uno de X; y Xz
es independientemente Ser, Thr, Tyr o un resto de aminoacido basico; o donde
cada uno de X1 y Xz es independientemente un resto de aminoacido alifatico),
X3 es un resto de aminoacido basico, X4 es un resto de aminoacido que
comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina (F), y Xs es S

S-5

X1 es un resto de aminoacido acido, Xz es Ser, Thr, Tyr o un resto de
aminoacido basico (o donde X; es Ser, Thr, Tyr o es un resto de aminoacido
basico y Xz es un resto de aminoacido acido excepto N (Asn)), X3 es un resto
de aminoacido basico, X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo
aromatico, tal como fenilalanina (F), y Xs es S;

S-6

X1 es un resto de aminoacido basico, X, es una asparagina (N), X3 es un resto
de aminoacido basico, X4 es un resto de aminoacido que comprende un anillo
aromatico, tal como fenilalanina (F), y Xs es S;

cada uno de X; y X, es independientemente uno de los 20 restos de
aminoacido de origen natural, X3 es un resto de aminoacido basico, X4 es un
resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina
(F),yXsesToY;o0

S-8

X1 es un resto de aminoacido acido, Xz es un resto de aminoacido acido (o
donde X; es un resto de aminoacido acido y X, es un resto de aminoacido
alifatico, o como alternativa donde X; es un resto de aminoacido alifatico y Xz
es un resto de aminoacido acido), X3 es un resto de aminoacido acido, X4 es un
resto de aminoacido que comprende un anillo aromatico, tal como fenilalanina
(F),y Xses S

Secuencias especificas de subgrupo en el grupo E se caracterizan por lo siguiente:

E-1

NWLSX2X3X4X5 cada uno de Xz, X3, y X4 es independientemente uno de los 20 aminoacidos de
origen natural, y Xs es un resto de aminoacido acido o alifatico

E-2

XoWLX1X2X3XsXs

Xo es un resto de aminoacido acido excepto por asparagina (N), cada uno de
X1 X2, X3, y X4 es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de
origen natural, y Xs es un resto de aminoacido acido o alifatico

E-3

XoWLX1X2X3XsXs

Xo es un resto de aminoacido basico, cada uno de Xi, Xz, X3, y X4 es
independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de origen natural, y Xs
es un resto de aminodacido acido o alifatico

E-4

XoWLX1X2X3XsXs

Xo es cualquier resto de aminoacido no acido y no basico, cada uno de Xj, Xz,
X3, y X4 es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de origen
natural, y Xs es un resto de aminoacido acido o alifatico;

E-5

NWLSX2X3X4X5 cada uno de X, X3 y X4 es independientemente uno de los 20 restos de
aminoacido de origen natural, y Xs es serina (S) o treonina (T)

E-6

XoWLX1NX3XsXs

Xo es cualquier resto de aminoacido excepto asparagina (N), cada uno de Xj,
X3, y X4 es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de origen
natural, y Xs es serina (S) o treonina (T)
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Secuencias especificas de subgrupo en el grupo E se caracterizan por lo siguiente:

E-7

XoWLX1X2X3XsXs

Xo es un resto de aminoacido acido excepto asparagina (N), cada uno de Xj,
X2, X3, y X4 es independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de
origen natural excepto que Xz no es asparagina (N), y Xs es cualquier resto de
aminodcido no acido

E-8

XoWLX1X2X3XsXs

Xo es cualquier resto de aminoacido no acido, cada uno de X, Xz, X3, y X4 €s
independientemente uno de los 20 restos de aminoacido de origen natural, y Xs
es cualquier resto de aminoacido no acido
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REIVINDICACIONES
1. Un método para preparar una composicion inmunogénica, comprendiendo dicho método:

(a) identificar o seleccionar un primer aislado de virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRSV),
comprendiendo dicho primer aislado un primer polipéptido GP5 que contiene una primera region hipervariable
HV-2 en el ectodominio GP5;

(b) identificar o seleccionar un segundo aislado de PRRSV, comprendiendo dicho segundo aislado un segundo
polipéptido GP5 que contiene una segunda region hipervariable HV-2 en el ectodominio GP5;

(c) combinar particulas virales de dicho primer y segundo aislado para formar una composicion inmunogénica;

donde:

- cada particula viral comprende un polipéptido GP5 unido a membrana;
- la primera y segunda regiones HV-2 son diferentes entre si;

y donde:

- cada una de las etapas de identificacion o seleccion (a) y (b) comprende secuenciacion de aminoacidos,
secuenciacion de acido nucleico o deteccion basada en PCR de la region hipervariable HV-2 del ectodominio
GP5 de PRRSV del aislado PRRSV.

2. El método de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente identificar o seleccionar al menos un aislado
PRRSV adicional con una region HV-2 diferente al primer y segundo aislados, y combinar particulas virales del al
menos un aislado PRRSV adicional con las particulas virales de dicho primer y segundo aislado.

3. El método de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde los aislados estan atenuados o
inactivados.

4. El método de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde dicha etapa de combinacion (c)
comprende adicionalmente la adicién de uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde dicha primera y dicha segunda regiones
HV-2 son cada una de una secuencia diferente seleccionada entre E-1, E-2, E-3, E-4, E-5, E-6, E-7, E-8, D-1, D-2,
D-3, D4, D-5, D-6, D-7, D-8, S-1, S-2, S-3, S-4, S-5, S-6, S-7 y S-8; donde la secuencias de E-1 a E-8, D-1 aD-8 y
S-1 a S-8 son como se muestran en la Tabla 3.

6. El método de la reivindicacion 5, donde:

dicha primera y dicha segunda regiones HV-2 son cada una de una secuencia diferente seleccionada entre E-1,
E-2, E-3,E-4,E-5 E-6,E-7yE-8; 0

dicha primera region HV-2 es de la secuencia de uno de E-1, E-2, E-3, E-4, E-5, E-6, E-7 y E-8 y dicha segunda
region HV-2 es de la secuencia de uno de D-1, D-2, D-3, D-4, D-5, D-6, D-7, D-8, S-1, S-2, S-3, S-4, S-5, S-6, S-
7yS-8.
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Figura 2

Aislados de virus de PRRS
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Figura 3

Parte de secuencia N-terminal
de GP5> incluyendo regidn HV-1,
motivo conservado y regidn HV-2

SFADGNGDSSTYQY IYNLTICELNGIDWLSSHEG
SFVDGNDNSSTYQYIYNLTICELNGTEWL SSHED
LANASNDSSSHVOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASSTSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNEKED
LVNANTDSS SHLQLIYNLTICELNGTDWLNDKED
LVNASNNSSSHLOLIYNLT ICELNGTDWLNDKED
LANASANS SSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
SFVDGNDSSSTYQY IYNLTICELNGTEWLSSHED
SFADGNGDSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSSHED
SFADGNGDSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHFD
SFADGNGDSSTYQY IYNLTICELNGTEWLSSHED
SFVDGDNNSSTYQYIYNLTICELNGTNWLSSHED
SFADGNGSSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSSYFD
SFADGSGNSSTYQYIYNLTICELNGIDWLSSHFG
SFADGNGDSSTYQYTYNLTICELNCTEWLSSHEG
SFADGNGNSSTYQY IYNLTICELNGTDWLSGEFH
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHFG
SFADGNGDSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHFG
SFADGNGDSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHFG
SFADGNGDSSTYQY IYNLTICELNGTDWLSSHED
SFADGNGDSSTYQY IYNLTICELNGTDWLSSHFD
LVNANSASSSELQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LGNANSTSSSELQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSTSSSELOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLILCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKFD
LYNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAGKED
LANAHGNSSSHLOLIYNLILCELNGTDWLADRED
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LVSANSNSSSHLOLIYNLILCELNGTDWLANKED
LVSANSNSSSHLQL TYNLTLCELNGTDWLASRED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASYSSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLSNKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LANASNNS SSHLQLIYNLTLCELNGKDWLANKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLQLI YNLTLCELNGI DWLANKEFD
LANASNDSSSHLOLTYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASNDSESHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVSANANSSSKLOLI YNLTLCELNGTDWLANKFD
LANASANNSSHLQLIYNLILCELNGTDWLANKFD
LANASANS SSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNANNNSSSHELQLIYNLILCELNGTDWLANRED
LVNASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVDASGNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKES
LVYNASNNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAGKED
IVNANSSSSSEFQLIYNLTLCELNGTDWLKNKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDRED
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IVNANSNGSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKFD
IVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLENKFD
LPNANENSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADRED

LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED

LYSANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLASKFD
LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNGSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANANNNSSSQLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLSNEFD
IVNANSNSSSHFQLIYNLTVCELNGTIDWLTGKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGIDWLANKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVYNADSNSSSHFQLIYNLILCELNGTEWLANNED
LANASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANANNASSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASYSSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
SFADGNGNSSTYQYTIYNLTICELNGTVWLSTNEY
SFADGNGDSSTYQYTIYNLTICELNGTDWLSSHEG

SFADGNGDSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHEG

SFADGNGDSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHF G
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSTKFY
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTYWLANKFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNEHF G
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGIDWLAEKFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
SFADGNGDSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHFD
SFADGNGNSSTYQYTYNLTICELNGTAWLSDKEY
SFADGNGNSSTYQYIYNLTTCELNGTAWLSSNEY
SFADGNGNSSTYLYIYNLTICELNGTDWLSNKYY
SFADGNGDSSTYQYTYNLTICELNGTAWLSSNEY
SFADGNGDSSTYQYIYNLT ICELNGTDWLSNNFY
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTNWLSNKFY
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSSNFY

FPADGSGNSSTYQYTYNLTICELNGTAWLSSHED

SFADGNGNSSTYQY IYNLTICELNGTDWLSDRFY
SFADGNGNSSTYQYIYNLT ICELNGTDWLSNRFY
SFADGNGNSSTYQY IYNLTICELNGTDWLSNKFY
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSNNFY
SFADGNGDSSTYQYTI YNLTICELNGTDWLSDHFY
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSDHFY
SFADGNGDSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSSNEY
SFADGSGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHES
SFADGNGNSSTYRYTYNLTICELNGTDWLSSHFG
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLESHEG
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTNWLSSHFG
SFADGNGNSLTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHEG
SFADGNGNSLTYQYTYNLTICELNGTDWLSSHFG
SFADGNGDSSTYQYI YNLTICELNGTDWLSSHFG
SFADGNGDSSTYOYIYNLTICELNGTDWLSSHFG
SFADGSGDSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSSHED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTYWLSSHFS
SFADGNGNSSTYQYIYNLT ICELNGTDWLSDKED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSDHFQ
SFARGNGNSSTYOYIYNLTICELNGTDRLSAHFE
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTHWLSNMFD
SFAECNGNSSTYRS IYNLTICELNGTOWLSDKED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSNKFY
SFADGGGNSSTYQYTYNLTICELNG TAWLSNHFH
SFYAGSGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSNHFD
SFADGSGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSSHED
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SFADGNGSSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHFG
SFADGNGNSETYQYIYNLTICELNGIOWLSSHEG
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDOWLSSHEG
SERADGNGHNSSTYQYIVYNLTICELNGTAWLSDHED
SFADGNGNSSTYOYIYDLTICELNGTQWLSDNEY
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTIWLHDRED
SFADGNGDSSTYQY TYNLTICELNGTOWLSNNEY
SFADGHNGDSSTYQYIYHLTICELNGTDWLS SHEG

| SPADGNGDSSTYQYIYNLTICELNGIDWLSSHEG

SFADGNGDSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHE G
SFADGNGNESTYQY IYNLTICELNGTAWLANHFE
FADGNGNSSTYQY IYNLTICELNGIGCWLANHEFE
SFADCNDNSSTYOYIYNLTICELNGTKWLSSHED
SFVDGNDSSSTYQYIYNLTICELNGTEWLESHED
SrADGNENSSTYQYIYELTICELNGTEWLESTHFD
SFADGNGNSSTHQYIYNLTICELNGTNWLSNHAFG
SEVAGNDNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSGHEFA
SFVDGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTRWLSSHEY
SEVDGNVSSSTYQYIYDLTICELNGTEWLHSHED
SFVAGSPNSSTYQYIYNLTICELNGIDWLSNHED
SEVAGNDNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSGHFA
SEADGNDNSSTYOYIYDLTICELNGTIYWLSNHES
SSVDGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDHLESASF S
SEVAVSGNSSTYQYIYNLTICELNGTNWLSDHED
SFVAVSGNSSTYQYIYNLTICELNGINWLPLDHFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSDHED
SSADGNGNSSTYQY IYNLTICELNGTGWLTANFE
LANASNDSSSHLOQLIYNLTLCELNSTOWLANEFD
DENGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHFG
DGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTKWLSSHED
ABGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLEGHED
ASGHSSTLOYIYNLTICELNGIDWLANKED
DGNDNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSSHED
DENGENSSTYQYIYNLTICE I NGTEWLSSHES
DGNGNSSTYQY IYNLTICELNGTEWLSSHED
DGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTKWLSGHFD

© DGSGNSSTYLYIYNLTICELNGTOWLSDHES
DENDNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSSHFD
GEGNSSTYQYIYNLTICELNGTIDWLSNHEFD
DENGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSNHE S
DGSDNSSTYCYIYNLMICELNGTQWLSNHES
DGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHEG
LANASDNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKET
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED

"LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD

LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LANASNDIESSHLOLTYNLTLCELNGTDWLANKED
LANADSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASHNSS SHLOQLIY¥YNLTLCELNGTDWLASKEFD
LANADSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LYNANSHNSSSALOLIYNLT LCELNGTDRLENKFD
LVNASNGSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANRED

LANASANSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLANKED -

LVHANGNSSSHLOLTYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVSADRNSSSNLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVSANSNS S5HLOLIYNLTLCELNGTDWLASRED
LVSANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLASRED
LVNANGNSSS5HLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNANSNSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLKDKED
LVHANSNS SSHLQLIYNLTLCELNGTDWLEDKED
SEADGHGNSSTYQYIYDLTICELNGTAWLSGNEH
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SFAECNGHNSSTHRQYIYNLTVCELNGTAWLSSHFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSNRFY
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSDEEFY
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLENREY
SFADGNGNSSTYQYIYDLTICELNGTDWLSGHEFD
SFADGNGNNSTYQYIYNLTICELNGTSWLHGHFD

FADGNGNSSTYCYIYNLTICELNGTEWLSNEKFD
SFAECNGNSSTHOYIYNLTICELNGTNWLSNHFD
SFAECNGDSSTSQYIYNLTICELNGTAWLSEHFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSDRED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTIWLSKEFD

- SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSNKEY

SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSNKFY
SFAECTGNSSTYQOYIYNLTICELNGTNWLTGHEG
SFADGNGNSSTYQYI¥YNLTICELNGTAWLSEHFQ
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSCREFD
SFAECNGNSSTYOYIYNLTICELNGTDWLSDKEY
SFADGSGNSSTYQYIYDLTICELNGTNWLSGHED
SFADGNGNSSTYOYIYNLTICELNGTNWLSDKEY
SFADGNGNSSAYOYIYNLTICELNGTDWLSDKFY
SFADGNGNSSTYOYIYNLTICELNGTDWLSDKEY
SFADGNDNSSTYQYIYNLTICELNGTHWLHQHFS
SFADGNSNSSTYOYIYNLTICELNGTAWLSDHEFY
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTTWLSNHFY
SFADGSGNSSTYQYIYNLTICELNGTTWLSNHFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLHDHEY
SFADGNGNSSTYOYIYNLTICELNGTAWLSDHED
SFAGGNGNSSTYQOYIYNLTICELNGTAWLSDHEY
SPADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSSIrH
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHEFG
SFADGNGDSSTYQOYIYNLTICELNGTDWLSSHEG
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSDHFY
LYNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANRED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANRFD
LYNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANRFD
LVNANSNSSSHLOLIVNLTLCELNGTDWLADRED
LVNANSNSS3HFQSIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LVNANSNNSSHFQSTYNLTLCELNGTDWLANKED
LVYNASSNSSSHFQLYIYNLTLCELNGTDWLANKED
LYNASSTSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASSTSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD

LVNANSNESSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKED

LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLEDKFD
LVNANSNSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLEDEFD
SFADGNGNNSTYQY IYNLTICELNGTNWLSGHED
LANANNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
SFADGSGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSNHES
SFADGNGNNSTYQYIYNLTICELNGTNWLSGHFE
SEVDGNGINSTYQOYIYNLTICELNGTNWLSDHFE
SFVDGNGINSTYQYIYDLTICELNGTNWLSDHEE
SFADGNGNNSIYQYIYNLTVCELNGTNWLSDHFE
FADGNGINSTYOYIYNLTICELNGTNWLSNHFE
SFADGNGNNSTYQYIYNLITCELNGTDWLSGHED
FADGNNINSTYQYIYNLIICELNGTNWLSDHFE
SFADGNGNNSTYOYIYNLTICELNGTNWLSAHFE
FADGNGINSTYQYTYNLTICELNGTNWLSDHEE
SFADGNGNNSTYOYIYN TICELNGTNWLSAHFE
SFADGNGNNSTYQYIYNLTICELNGTYWLSAHFE
SSADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTGWLSARFE
SEADGNGNNSTYQYIYNLTICELNGTNWLSDHYE
SFADGNGNNSTYQYIYNLTICELNGTAWLSGHFD
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SSADGNGNSSTYQYIYNSTICELNGTGWLSDHFE
LANASDDESSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANGNS SSNLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNATSNSSSHFQLIYNLTLCELNGT DWLVNKFD
LANASSDSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLANEED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHEG
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTRWLSSHED
SFADGRGNSSTYQYIYDLTICELNGTRWLSSHED
SFVDCGNDNSSTYOYIYNLTICELNGTAWLSSHED
SSVDGNGESSTROYIYNLTICELNGTEWLSGHED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLTNHFD
SFADGNGNSSTYOYIYNLTICELNGIDWLINHED
SFADGNGDSSTYRYIYRLTICELNGTDWLSSHFG
LANASNDSSSHLOLIYNLTILCELNGIDWLANKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGT DWLANKFD
LVNANSNSSSHLOQLIYNLT ICELNGIDWLNNEL'S
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGIQOWLSDOFS

LSFPADGNGNESTYQYIYNLTICELNGIGWLSNAEED

SPADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHEG
SFADGNGNGSTYQYIYNLT ICELNGINWLSDHED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSKAEFD
SFADGNGHNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSKHFD
SFADGNGNSSTYQYTYNLTICELNGTDWLESHEFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGIDWLSNHFD
SEADGNGNNSTYQYIYNLTICELNGTAWLEGHFD
SFADGNGMNSTYOYIYNLTICELNGTEWLSGHED
SFADGNGNNSTYDYIYNLTICELNGTEWLSDHFD
SEVDGNDTINSTYQYIYWLTICELNGTNWLSDHEER
SFADGNGNNSTYQYIYNLTICELNGTNWLSGHFE
LVNANSSSSSHEQLIYNLTLCELNGTEWLANKED
SFADGNGTISSTYQYIYNLTICELKGTDWLSKHED
SPADGNGHNSSTYQTIYNLTICELNGTDWLSKHED
SFADGSDNSSTYQYIYNMTICELNGTOQWLSGQED
SFADGSDNSSTYQYIYNMTICEINGTOWLSGRFD
SFADGNGNSSTYQY IYNLTICELNGISWLPNHEN
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSGHFD
SFADGNGNSSTYLYTIYNLTICELNGTAWLSEHFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTTWLQRHFD
SFADGNGNSSTYQY IYNLTICELNGTDWLSKHFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNETAWLSGHFD
SFADGHNGNS STYQYIYNLTICELNGTSWLSNHED
SEAVGSGNS STYQYTYNLTICELNGTAWLHGHEA
SFADGNDNSSTYQYIYNMT ICELNGIDWLSGHED
SSADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTTWLSEHFH
SEADGNGSSSTYQYIYNLTICELNGTSWLSDHEFD
SFADGNGHSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSSHFS
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSDHEFD
SFADGNGNSSTYLYIYNLTICELNETAWLSEHFD
SFACGNGDSSIYLYIYNLTICELNETAWLSERFD
SFADGNGNSSTYLYIYNLTICELNETAWLSEHFD
SEADGNGRSSIYLYIYNLTICELNETAWLSERFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSGHED
SFADGNGNSSTYQYIYDLTICELNGTSWLENHEFD
SFADGNGNSLTYQYIYDLTICELNGTGWLSNHED
SEADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTGWLSNHEFD
SFADGNGNSSTYQYIYDPLTICELHGTGWLFGHFD
SFADGHNGNSSTYQVIYNLTICELNGTAWLSNHEN
SFADGNGNSSTYOYIYNLTICELNGTGWLFGHFD
SFADGNGNGSTYOYIYNLTICELNGTDWLSSHFN
SrADGHNGDESTYOYIYDLTICELNGTGWLSNIED
SEADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTPWLSKREFD

30

63
61
61
61
61
53
63
63
63
63
63
83
63
51
61
61
54
63
53
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
61
63
63

63
63
63
63
63
63
63
63

63

63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63



ARX16059
ABRX16060
AAX16061
AAX16062
AAX16063
ADX16064
AAX16071
AAX16073
AAX16074
AAXH3217
BAXE3219
BAX63220
BAY63221
ARX63222
AAX63223
AAXG63224
ARXE3225
ARX63226
ARY33747
AAY33748
AAY33750
AAY33752
"AAY33756
 BAAY33758
ARY33759
AAY33760
AAY33762
AAY33763
AAY33764
 BAY33765
AAYT78550
ARY78551
AAZ29507
AAZS9127
ABA29588
ABAR9604
ABB1R262
ABB18270
ABB49059
ABB54498
ABBS4503
ABB54504
ABB54505
ABB54507
ABBS54512
"‘ABB54513
EBB72824
ABC24989
ABCZ24830
ABC24991
ARCT0887
ABC70888
ABC74802
ARCT74803
"ABC74804
ABC74805
ABC74806
ABCT74807
ABC74808
ABC74810
ABC74811

30
30
30
30
30

‘30

31
30
30

30

30
30
30
30
30
30
30
31
30
30
30
30
30
3¢
30
30
31
30
30
30
30

30

28
22
22
22
28
28
Z8
28
28

28
28
28
28
28
28

28

28
28
28
21
21
21
21
21
21
21
21

21

ES 2 526 406 T3

SFADGNGNSSTYQYIYDLTICELNGTAWLONHE S
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGIDWLSGGFD
SFADGNDNSSTYQYTYNLTICELNSTGWLSNHED
SFAECNGDSSTYQYIYDLTICELNETAWLSGHFD
SFAECNGNSSTYQYIYDLTICELNETAWLSGHFD
SFAECNGNSSTYQYIYDLTICELNETAWLSGHED
FAECNGNGSTYQYIYNLTICELNGINRLSNNED
SFADGNGNSSTYQYTIYNLTICELNGTGWLSNHFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSGEFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLVSHED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSTHEY
SFADGNCNSSTYQYTYNLTICELNGTDWLSSHFG
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLTNHED
SFADGNGNSSTFQYIYNLTICELNGTDWLAGHFD
SSADGNGSSSTYQYLYNLTICELNGTOWLASEFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTHWLTSHFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLASHFD
FADGNGNSSTYQSIYNLTICELNGTGWLTSEFD
SFADGNGNSSTYQYIYDLTICELNGTGWLSNEFS
SFVDGNDNSSTYCOYIYNLTICELNGTAWLSNHFY
SFADGNGNSSTYQYIYDLTICELNGTGWLSNHFS
SFADGNGNSSTYQYIYDLTICELNGTGWLSNKF S
SFAVGSGNSSTROYIYNLTICKELNGTTWLSSHFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSSHFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSSHED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHFG
FVYGNDNSSTYQYIYNLTICELNGTSWLSTHF S
SFADGNGNSSTYQYTIYNLTICELNGTAWLFNHFD
SFADGNGNSSTYQYTIYNLTICELNGTGWLSNETE
SFVDGNDSSSTYQYIYNLTICELNGTEWLPSHFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGIDWLSSHFG
SFVDGNDSSSTYQYTYNLTICELNGTEWLSSHED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LUNASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGIDRLANKED
LVNADSNSSSHLQLI YXLTICELNGTDWLNNHE §
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDHF S
LVNASNNSSS3HLOLIYNLTLCELNGTIDWLANKED
LVNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLAGNED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLAKKFD

LVNAWNSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLAKKED .

LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLANKED
LANANSTSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLANKED
LVSANSNSSSHLOLIYNL TLCELNGTDWLADKED
LYNANSTSSSQLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGIDWLNDKED
LVDASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNKFD
LVNAGSNSSSELOLIYNLTICELNGTDWLNDKED
LVNANSNSGSHLOLI YNLTLCELNGTDWLEDKFD
LVNANNDSSSHLOLIYSLTICELNGTEWLNEHFS
SFVDGNDSSSTYQYIYNLTICELNGTEWLETHFD
SFADGNGNSSTYOYIYNLTICELNGTAWLSTHED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICTLNGTAWLSTHED
STADGNGNSSTYQYIYDLTLCELNGTDWLSDHFE
SFADGNGNSSTYQYIYNLILCELNGTDWLSGHFE
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSSHES
SFADGNGNSSTYOYIYNLTICELNGTEWLSSHFS
SFADGNNDSSTYQYIYNLTICELNGTAWLFDEFD
SFANGNGNSETYQFIYNMTICELNGTIWLENNEN

31

63
63

63

€3
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
63
61
55
55

‘55

61
61
61
61
6l
61
61
61
6l
6l
gl
61
61
61
61
51
54
54
54
54
54
54
54
54
54



RBCT74812
ABC74813
ABC74814
ABC748B16
ABC74818
BBC74820
ABCT74821
LBCT4822
ARCT74823
BBCT74824
ABC74826
ABCT74827
ABCT4828
"ABC7482%
RBCT4830
ABC74831

ABCT75713 -

ABC75715
ABCT75716
ARCT5717
ABC75718
ABCT5719
ABCT5720
ABCT75721
BBC75722
ABC75723
ABCT75724
"ABCT5725
ABC75726
BBC75727
BBC75728
ABCT75729
BBC75730
ARC75731
ABCT5732
ABC75733
ABC75734
ABC75735
RBC75736
BBCT5737
ABC75738
ABC75739
ABC54760
BBC94763
ABC94764
ABC34765
BBCI4766
ABCO4767
ABRC94768
ABC94769
ABCO94772
ABCS4774
ABCO4776
ABC94777
ABD18461
ABD59330
ABDES331
ABD59333
ABE02174
BRBED2175
ABE0Z2176

21
21
21
23
21
21
21
21
21
21
21
21
21

OO0 0O00OOOo oo OoOOOHPMODDOoOOD0D DO REK

[ N N e e T e S S W gL

ES 2 526 406 T3

SFADGNGNSSTYQYIYMLTICELNGTDWLSSHEG
SFADGNGHNSSTFQYIYNLTVCELNCTDWLSGHES
SFADGNGMNESTEQYIYNLIVCELNGTDWLSGHE S

ABARNGHNSSTLOYIYNLTICELNGTDPWLVGKFED
SEADGNGNSSTYQYTYNLTICELNGTEWLSSNEY
SEVDGNDNSSTYOYIYNLTICELNGTAWLSSHED
SEVDGNDNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSSHEN
SEADGNGNSSTYOQYIYNLTICELNGIOQWLSDREY
SEARANGNSSTHQYIYNLIICELNGTDWLQGKEFE
SFADGHNGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLEDHED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTKWLTSHED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLTSHED
SFADGNGNSSTYQYIYDLTICELNGTNWLASRE S
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLASHFS
SFADGNGNSSTYRYIYNLTICELNGTDWLSGHED
SFADGHGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSGHED
SFVDGNDDSSTYIQYIYNLTICELNGTEWLSSHED
SEVDGDNNSSTYQYIYNLTICELNGTNWLSSHBED
SFRDGNGDSSTYQYIYNLTICELRGTAWLSSHFD
SFVYDGNDDSSTYOYIYNLTICELNGTEWLSSHFD
SFVDGDDNSSTYOYIYNLTICELNGTNWLSSHED

SFADGNGNSSTYQYIYNLIICELNGTDWLSSHES

SFADGHNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSSHFG
SFADGNGNSSTROYIYNLTICELNGTITWLTGHED
SEFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTPWLSSHF G

SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSSHFD

SFADGSGEDSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSSHEY
SFVDGNDSSSTYQYIYNLTICELNGTEWLS SHED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSSHFD
SFADGNGNSSTYQYTYNLTICELNGTTWLTSHFED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSDHFY
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSNHFG

SFADGSGNSSTYQYTYNLTICELNGTKWLSSHFG
. SFADGNGNGSTYQYTYNLTTCELNGTTWLTSHFD
SFVDGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLS SHFD

SFADGNDNSSTYOYIYNLTICELNGTEWLSSHFG
SFVDGESDHSSTYOYIYNLTICELNGTHWLSDHES
SFADGNGNSSTYLYTYNLTICELNGTLWLSNHED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTAWLSSHFE
SFADGNGNSSTYQYTYNLTICELNGTEWLSSHFG
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLASHED
SFADGNGNSSTYQY IYNLTICELNGTAWLS SHED
DGENGNSSTYOYIYNLTICELNGTDWLSTHED

.. DGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLATHFD

. DGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSNHEG
DGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSDHEV
DGNGNSSTYQYIYDLTICELNGTEWLSSHED
DGNDNSSTYQYIYKLTICELNGTERL SSHED
DGNDNSSTYQYIYKLTICELNGTEWLSNHED
DGNDSSSTYQYIYNLTICELNGTERLLSHED
DGEHNENSSTYOYIYNLT ICELNGTDWLS SHEYV
DGESGNSSTYOYIYNLTICELNGTTWLSGHED
DENGNSSTYQYIYNLTICELNGTOWLSGHED
DGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSDHFG
LANASSDSSSHLOLIYNLILCELNGTDWLANKED
NSSTYQYIYKLTICELNGTEWLSSHFD
NSSTYQYIYKLTICELNGTIEWLSNEFD
NSSTYQYIYNLTICELNGIEWLSNHED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTTWLSDHEFY
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWL SNEFD
SFADGNGNSSTYQY TYNLTICELNGTAWLSNKFD

32

54
54
54
54
54
54
54
54
4
54
54

C
-

54
54
54
54
63
63
63

63
63
63
63
54

63
63
63
63
63
€3
63
63

63

63
63
63
63
€3
63
&3
31
31
31
Jl
31
31
31
31
31
31
31
31
6l
28
28
28
a7
43

.44



ABEDZ177
ABE(2178
BBEOZ17%
ABEQZ2180
ABE02181
ABEDZ2182
BBED2183
ABEDZ2184
ABE69222
ABE659226
ABE6D228
aBE£9229
LBE59234
ABRE9235
ARBE692265
ABEBL9266
ABE69271
LBE69273
LBEES277
BBEG9278
BBE69281
ABEBDZBZ
ABE6928%
ABES3296
BBEGS29%
ABES9300
ABE6S23123
ABES§2315
BBE69316
LBEBR9320
ABEGO9324
ABEG9327
ABEE9356
BEEA9363
LBE69366
ABE69360
ABE69369
ABE692370
ABE62371
ABE639376
BBES9383
ABEE9388
ABE69391
LBEGD355
LBE69328
RBEGD401
ABE69405
ABEG2411
ABE6S414
ABE69417
ABE62419
BBE59424
ABE69427
ABE69428
ABEG9432
ABEGS435
ABEGS437
ABEA9439
ARF69442
ABEG9443
ABE69446

10
25
30
11
16
12

11
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
2B
28
2B
28
28
28
28
28
28
2B
28
28
28

28
28
2B
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
2B
28
28
28
28
28
28
28
2B
28
28
28
28
28

ES 2 526 406 T3

SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTEWLSGHED
S55ADGNGDSSTYOYIYDLTICELNGTGWLSSHED
SFADGNGNSSTYQYTYNLTICELNGTKWLSEHFD
SFAEGTGNSSTYQYIYDLTICELNGTGWLSTHFD
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTNWLSGHED
SFADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSNHEEY

ADGNGNSSTYQYIYNLTICELNGTQWLSAHEFS
SFADGNGHSSTYQYIYKLTICELNGTAWLSNEFY
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD
FVSANNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVSASTNSSSHLQLIYNLILCELNGTDWLANKFD
VNANSDSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
IVHATGNSSSHFOLIYNLTLCSLNGTDWLANKED
LVNASSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDEHFS
LYNADNSSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNEKED
IVNANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLAGKFED
LVNASSNRSSHLOLIYNLILCELNGTDWLKXDKFD
IVHASGNSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLARKKFD
LANASNGSSSHLOQLIYNLTLCELNGIDWLANKED
LANASNDSSSHLOLIYNLILCELNGTDWLANKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGIDWLNNTED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTEWLSEKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVHANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLKQKED
IVHANSNSSSHFQLIYDLTICELNGTDULSOKEFD
LVNANSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNSHE S
LVNASNGSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLENKED
LYDADSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTSWLEDKFED
LVNANSSSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLGNKEFD
LYGANSNSSSHEQLIYNLTLCELNGTIDWLGDKEFD
LVGANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLGNKFD
LYGANSNSSSHEFQLIYNLTLCELNGTDWLNDKES
LVHANSHSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLGNHES
LVNASNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLDKHFS
LVNANSHSSSHLOLIYNLTLCELNGTI DWLEDKFN
LVYNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLKDKEN
LVNARSNSSSHLOLIYNLILCELNGTDWLEDKFD
LVYNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGT DWLEDKED
LVNANSSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKED
LVNASSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLKGKED

. LYNASSNSSSBELOLIYNLTLCELNGTDWLEDKED

LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLEGKED
LYGADSHSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLSDKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD
LVNASSNSS5SHLOLIYNLTLCELNGIDWLEDKED
PANAGNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
IVNANSNSSSQFQLIYNLT ICELNGT DWLADKFD
LYNADSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDNHFES
ITVNANSNSSSHFQLIYNLTTCELNGTDWLNHKFD
LANASNNSS SHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LYNASSNSSSHFQLIYRLTICELNGTDWLNKKFEFD
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNEFS
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNEES
LVNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLKNREFD
LYNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSHLOLIYNLT ICELNGTDWLNNHFS
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLADRYD
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKEFD
LVNASNSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
FVNADSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLAQRED

33

43"
58
63
a4
49
45
32
44
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61-
61
61
61
51
61
61
61
62
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
6l
61
61
61
61
61
61

61
61
61
61
61
51
61
61
61
61

61
61

61



ARE69448
ABEAS 452
ZBE69453
ABEG9456
ABEES 458
ABE659462
2ZBE69471
ZBE69472
ABEG69473
ABE69474
ABEGD475
ABEGD477
AREGS480
ABEAS488
ABE6S3489
ABE69508
ABEGS250%
LBE658512
ABE69514
ABEG9516
ABEGS317
ABEA9518
ABREEE520
ABRG69523
ABEG9528
ABE69531
ABE69532
LAREA9534
ABE§9538
ABEG69544
ABEG9547
ABEGRD548
ABE69553
BABR69554
ABEG69560
ABEGS561
ABEG69562
EBEGR563
ABESS573
BABEG69578
ABREES590
ABEG625S1
ABEG9599

ABEG9601

ABE69602
ABEGS604
ABE69614
BBE63615
ABE69616
ABE69617
ABEGY6LE
ABEG9623
ABE69625
ABEGOE27T
ABEG9628
ABE69629
AREG65E22

BBEG2633 .

ARRGD634
ABEGDE3D
ABE69636

2B
28
28
28
28
28
28
28

28 .

28
28
28
28
28
28
28
28
28
28

28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
29
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28

ES 2 526 406 T3

LVNASNSSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLSHKEFD
LANASNDSSSHLOQLIYNLTLCELNGT DWLANKFD
LANASHNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSASSSHFQLIYNLILCELNGTDWLNDKEF S
LVNADSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNASSNSSSHLOLIYNLTILCELNGTDWLEDKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDW.LNEKED
LVNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LYNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LYNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADEKFD
LVNANSNSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LVNANSNSSSHLOQLIYNLILCELNGTDWLADKED
LANASHNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLENKFD
LYNANSNSSSHLOLIYNLILCELNGIDWLEDRFD
LVNANSNSESHLOLIYNLTLCELNGTDWLRKDKED
LVNANSNSSSHLOQLIYNLILCELNGTDWLEDKFD
LVNANSNSSSHLQLIYNLILCELNGTDWLENKEFD
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKEFD
LVGANSNSSS5HFQLIYNLTLCELNGTDWLNDKF S
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDEEN
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKFED
LYGANSNSSSHEQLIYNLILCELNGTDWLGNEEFD
LVNASSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKNKFD
FVSANNNSSSHLOLIYNLILCELNGTDWLANKFD
LANASKNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LANASNESSSHLOLIYNT.TLCELNGTDWLANKED
IVNASGNSSSHPQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LVNANSNSSSHFQS IYNLTLCELNGTDWLADKFD
PVNADTNNSSKLQLIYNLTLCELNGTDWLADREFN
IVNANGNSSSHIQLIYNLTLCELNGTEBWLAKKFEFD
LVNANSTSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLKNEFD
LVNANSTSSSHIQLIYNLTLCKELNGTDWLNNREFD
LVNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLKDEFD
LYNASSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKED
VNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLVNKED
LVYNASYNNSSHLOLIYNLILCELNGTDWLANKED
LVDANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKEFD
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LANASNGSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNANSHSSSHFOSTYNLTLCELNGTEWLNCHFN

JVNANSNSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLNKKED

TVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNEKED
LVNANSSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LANASNDSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNASSNSSSHFOLIYNLTLCELNGTEWLADKFD
LVNASANSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLGKKEFD
LVNANSTSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLAGKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANENSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNASSNSSSHFQLIYNLILCELNGTEWLADKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLSDKED
LVNANSHNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LYNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLEDKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKEFD
LVNANNNSSEHLOLIYNLTICELNGTDWLKDKFD
IVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLVDKFD

34

51

51
51
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61

61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
6l
61
61
61
6l
61
61
61
61
61
61
61"
61
61
61
61
61
6l
61
61
61
6l
6l
6l
61



ABE&G637
ABE6 5639
ABE6 %640
ABEGO642
ABE63645
ABE62646

- BEEG9648

ABE69651
ABE69653
ABE69654
ABE69656
ABE69663
ABE69669
ABE69671
ABE69672
RBE69677
ABE69679
ABE69690
RBE69693
ABE69695
ABE69698
ABE69708
AEE69723
AEE69728
REE69729
BBE69734
AEEG9737
ABE69742
ABE69743
ABE69744
ABE69759
ABE69760
ABEE9761
ABE69762
ASE69764
ARE69765
ASE69768
A2E69770
ABE69775
ABE69777
ABE69779
ABE69780
ABE69781
ABE69782
ABE69783
ABE69784
ABE69785
ABE69787
ABE69799
RABE69804
ARE69805
ABE69807
ABE69810
ABEE9812
ABE69813
ABEG9815
ABE69827
ABEG9831
ABE69839
ABE69848
ABE69857

28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28

28
28
2B
28
28

28

30
28
28
28
28
28
28

28
28
2B
2B
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
23
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28

ES 2 526 406 T3

LVNANSNS SSHEQLIYNLTLCELNGTDWLSNKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVDANSNSSSHEQLIYNLILCELNGTDWLGKKE D
LVNASSNHSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLENKEFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVYNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKKED
LANASHDSSSHLOLITYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNNSSSHLOLTYNLTLCELNGTDWLANRED
LVNASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLSHKED
LVNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANRED
LVNANSHNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLGNKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLTNEKFD
LVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLSNKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLADKFN
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLKEKFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKKED
IVNASSNSSSHLQLIYELTLCELNGTODWLANKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLADKED
LANASNGSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
SFADGNGNNSTYQYTYNLTICELNGTDWLSGHEFD
CVNANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLAEKED
LVNASSNSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLKDKED
IVNANSNSSSHLQLIYNLILCELNGTDWLAKKED
LVYNASGNSSSHLOLIYNLILCELNGTDWLANKED
LVNASGNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDKKE D
LVNANNSSSSHFQLIYNLILCELKGTDWLAKKED
LVNANSNSSSHEQLIYNLTILCELKGTDWLADKEN
LVNANSNSSSELQLIYNLTLCELNGTDWLADKED
PANADNSSSSHLOLIYNLILCELNGTDWLANKED
LVNANSXSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAGKED
LANADSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANADSNSSSHLQLIYNLILCELNGTDWLANKED
IVNASNTSSSHFQLIYNMTICELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLSDKFN
IVNASSHSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNEKFD

LVHASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED -

IVHANSNS SSHFQLIYN.LTLCELNGTEWLANKED
LVNANSHNSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNNKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLDKKED
LVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKFD
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANANSDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASDDSSSELOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNAKSNSSSELOLIYNLTLCELNGTDWLKNKED
LVNANSNSSSEFQLIYNLTICELNGTDWLDEKED
LVDASNNSSSHLOLIY¥YNLTLCELNGTDWLANKED
LANADSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNANSNSSSHLCLIYNLTLCELNGTDWLRNKFD
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLNDRFD
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLSDRED
LVNANSQONSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLYNKFD
LYNANSNSSSHLGLIYNLTLCELNGTDWLKNKFD
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADRFD
LVIANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLAKKFD
LANAXENSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
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ABB65E880
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LYNANSHNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKNED
TVNANSNSSSHFOLIYNLTLCELNGTEWLANKED
LANANENSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANRFD
LVNANSNSSSHFQLTYNLTLCELNGTDWLSKKED
LVNAGSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLNDRFD
LVNANSTSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLANRED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLAKRED
LVNANSNSSSOLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LYNANSNSSSHFQOLIYNLTLCELNGTDWLAKKED
LVNADSNSSSALOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNADSNSSSHLOLIYNLT -CELNGTDWLNNEFS
LYNADSNSSSHLOLTYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSXSSSHLOLIYNLT - CELNGTDWLTXHFS
LVNADSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNEFS
LVNADSNSSSHLOLIYNLTZCELNGTDWLNNEFS
LVYNANSNSSSHFOSIYNLTL CELNGTDWLADKED
LYNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LANASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNADSNSSSHLQSIYNLX ICXLNGTDWLXNHFS
LYNANSNSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
IVDANSNSSSHFQOLIYNLTICELNGTDWLGEKED
LVNASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADRED
ILVNASNDSSSHLOLTYNLTICELNGTOWLGEKED
LVNADSNSSSHLQLIYNLTICELNGTXWLNNHES
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANNFD
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDHFS

- SFADGNGNNSTYQYIYNLTICELNGTKWLSGHED

IVNANSBSSSHIOLIYNLTLCELNGTDWLAXKED
LANASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANRED
LVNADSNRSSHFQSIYNLTLCELNGTDWLAGKED
LYNANSNSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLGNKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLEDKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNSTDWLANKED
LVLANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNNKFD
LYNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNEES
IVNASGNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLANKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLAGKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LVNADSNSSSELOLIYNLTICFLNGTDWLNNHES
LVNANSNS5SHLOQLIYNLTICELNGTDWLNNHFS
LYNANSNSSSELQLIYNLTICELNGTEWLNNHEFS
LYNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNTFD
LVNAGSNNSSELOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNASNNSS SHLQLIYNMTVCELNGTDWLKNKED
LVNASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LVNASSNSSSHLQLIYNLT ICELNGTDWLNDKED
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKED
LVNANSNSSSHFQOLIYNLTLCELNGTDWLAKKED
LVNANSNSSSHFQLI YNLTLCELNGTDWLAKKED
LVNASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LVDANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKKED
LVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLATKEFD
LVNANSSSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLKERFD
LYNASGNS S SHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
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LVN2ANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLEEKED
LVNA-SDSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHE'S
LVDANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNDEEFD
LANASNGSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSHFOQLIYNLTLCELNGTEWLGKKED
LVNANSNSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLAGKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKNED
IVNASSNSSEHFOLIYNL TLCELNGTDWLANKFD
LVNANSNESSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKKFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLGKEFD
LVDANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLEKEKFD
LANASDNSSSHLOLIYNLTLCELNGTUWLANKED
LVNANSNASSHFQLIYNLTLCELNGTEWLANKED
LVNAGESNSSSHLRLIYNLTICELNGTECWLNNHES
LANANSNSSSHIQLIYNLTILCELNGTDWLAXKEFD
LVNASCGNSSSHLOQLIYNLTICELNGTCWLNNTED
LVNADSNSSSHIQLIYNLTICELNGTCWLNNHES
LVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKED
IVNANGNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLANKRFD
LVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLADKED
LVNANSNSSSHF QLI YNLTLCELNGTEWLADKEFD
PVNANKTDSSKLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANGNSSSHEQLIYNLILCELNGTDWLGKEED
LVSANSNSSSHFQLIYNLILCELNGTDWLAKKFD
LVNANSXSSSHLOLIYNLTLCELNGEDWLENEED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLDNHES
LVNANSNISSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHFES
LVNANSNSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLAXKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAXKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLT ICELNGTDWLNNHF S
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTEWLSGKFD
LVNANNDSSSHMOLIYNLTICELNGTDWLANIFG
IVNANSSSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNADSNESSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNEHES
LVNASGNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNDKFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLGEKED
LVNADSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHEFS
LYNANSNSSSHLQSIYNLTICELNGTDWLNNEE S
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLGNTEN
LYNASGNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNTED
LVNADSNSSSHLOLIYNLXICELNGTDWLXNHEFS
LVNANSTSSSHFOQLYYNLTLCELNGTDWLAGKED

LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNAHES

LVNANSNSSSHFQLIYNLILCELNGTDWLAKKED
LVHNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANNTSSSHLOLIYNLILCELNGTDWLANKED
LVNANENSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLGKKED
LVNANSTSSSHFOQLIYNLTLCELNGTDWLAGKE D
LANASKDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNANSNSSSHELQLIYNLTICELNGTDWLNNHF 3
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHEFS
LVNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNTFD
LVNASGNSSSHLQLIYNLT ICELNGTDWLNNTED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKFD
LVNASNSSSSHLOLIYNL TLCELNGTDWLADKED
LANASANSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
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ARE70238
ABE70239
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RBE70264
ABET0265
ABE70266
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ABE70340
ABE70341

ES 2 526 406 T3

FVNANSNSISHFQLIYNLTLCELNGTDWLNNKED
LVNAHSNS3SHLOQLIYNLIICELNGTDWLNRHES
LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNRES

LVNASYSSSSHLOQLIYNLTLCELNGTOWLANKED
CLVDANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLEKEKFD
- LVNASSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNNHES

LVNASSNSSSHLOLIYNMIVCELNGTDWLKTKFED
IVNADSNSSSEFQLIYNLTLCELNGTDWLAKKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDHE'S
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLASKED
LVNADSNSSSHLQLIYNLXICELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSHIQSIYNLTICELNGTDWLXNHE S
LANASSDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSHSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE S

-LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTNWTLAGKES

IVNASSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNQREFD
LVNASNSNSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASNSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLDEHEY
LVNASNSSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNKED
LANASDHNNSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE S
LVNASNNGSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNASGNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNDKED
LANASNNNSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNNNSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANNSSSSHFQOLIYNLTLCELNGTDWIANHES
LVHANSNSSSHIQLIYNLTICELNGTDWLNEHE'S
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLGNXED
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHFS

LVDADSNSSSHFQLIYNLILCELNGTDWLEDKE D

LVNANSHNSSSHELOLIYNLTICELNGTEWLDNRES
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHEES
IVHANSNESSHFQLIYNLTICELNGTDWLNHEED
LVRANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAGKEFD
TVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNHKEFD
LVHANSNSSSHEFQSIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNS SSHLOLIYNLYXICELNGTEPWLNNHFS
LVNANSNSSSHLOLIYNLXTCELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE S
IVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNGIDWLNQKFD
LVNADSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE S
LVRANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE S
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LANANNTSSSELOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLQGKFD
LVHADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANAEFD
LVHADSNSSSHLOLIYNLTICELNGIDWLNNHFE S
LANASTNS SSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKEFD
LVNAXSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNIHE S
IVNANSNESSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNHKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNAEG
LVHANSHSSSHLQLIYNLTICXLNGTNWLNNXE'S
LVNASSNSSSHLOLIYSLXICELNGTDWLNNHE'G
LVINARSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNNRE S
LVIANSNS SSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKKFN
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LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD
LVNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHFS

LANASGNSSSHLOLIVNLTLCELNGTDWLANKED

LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNOFS
LVDANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNNHE T
LVNANGNSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLENKFD
LANADSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVSANSNSESSHLQLIYNLTICELNGTDWLHNNHES
LVNASGNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNTED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHLQLIYNLT ICELNGTDWLKDHFS
LVNAGSNSSSHLOLIYNLT ICELNGTDWLKDHEN
LVNANSNNSSHLQLIYNLTICELNGTDWLBRHFG
LYVNASNSSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASSNESSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNTED
LVNADSNNSSHLOLIYNLT ICELNGTDWLNENE S
LVNANSNSSSHFQLI YNLTLCELNGTDWLQGRED
LVNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHFS
LVNAGSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNDHFS
LVNADNSSSSYSOLTYNLTLCELNGTDWLANKFD

LANASNGSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED

LVDANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLNNKED
LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGIDWLANKED
LYNADSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHFS
LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHF S
LVNANSNSSSHLQLIYNLT ICELNGTDWLNNHE S
LVNANSSSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNRNSNSSSHLOSTYNLTICELNGTDWLNYHES
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE S
LVNANSNSSSHEQLIYNLTICELNGTDWLNNHFS
IVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNKEFEFD
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LYDANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNNKFD
LVNADSNSESHLOLIYNLTICELNGTDWLENXES
LVNANSSSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLAXKED
LVNAHSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNNRE S
LVNADSNSSSHLQLIYNLT ICRLNGTDWLNNHEFG
LANASNGSSSHLQLIYNLILCELNGTDWLANEED
LVNANNDSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDHES
VNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLASHFN
LVNANSNSSSHLOQLIYNLT ICELNGTDWLNNEES
LVHADSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNENEG
LVNASSNSSSHLOLIYNLT ICELNGTDWLNNKFD
LANANSDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANEFD
LVNAHSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNRES
LANANSNESSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLABKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNANSNSSSHIOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLGNEFD
LVNASSNSSSHLOLIYNLTILCELNGTDWLADRED
LVNANSNSSSHILOLIYNLTLCELNGTDWLKDKED
LANASNGSSSHLQLIYNLTLCELNGT DWLANKED
LVNASSNSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLAEHED
LVNASGNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNTFEFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLDQKED
LVNADSNESSSELQLIYNLPICELNGTDWLNNIFS
LVNASGNSSSELOQLIYNLTICELNGTDWLNDEED
LVNANNSSSSEFQLIYNLTLCELNGTDWLANARFD
PVNANTNNSSRLOLIYNLTLCELNGTDWLADREN
LVNANNS SSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADKFED
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LVNANSSSESSHIQLIYNLTLCELNGTDWLADRED

LVNANSNESSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLRDEED
LVNANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTEWLSGKED
LANASNDS SSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHES
IVNASSNSESHIQLIYNLTLCELNGTIDWLADKFD
LVNANSNESSHLOLIYNLTICELNGIDWLNNKFD
FVBASANSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNEHFG
LANASNGESESRLQLIYNLTLCELNGIDWLANKFD
LDNADSNSSEHLQLIYNLTICELNGTDWLRNEE S
LANANNDSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNNSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNASNNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLBNTED
LVNASGNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNAE'S
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVHADSKNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLLKHF S
LANASBRSSSHLQLIYXLTLCELNGTDWLANKFD
LVNASNNGSSHLOQLIYNLTICELNGTOWLNKSED
LVNANSSGSSHLGS TYNLTICELNGTIDWLNNHES
LVNANSKNSSSHFQLIYNL TLCELNGIDWLAEKFN
LANASNDSSSHLOLIYNLILCELNGIDWLANKED
LVNANSNESSHLCSIYNLTTCELNGTHWLNNHEE S
LYNAKSNSSSHFCLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNGSSSHLOLIYNL TLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNHES
LVNASNNNSSHLOQLIYNLTIICELNGTDWLDEHES
LVNASGNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHEFS
IVNAGENSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLAGEFD
LVNANSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTNWLNNHES
LVNASNNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDKHES
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNGIDWLNHEKED
LVNASGNSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLAEKED
LAKASANS SSHPQLIYNLTLCELNGT DWLANKED

LVNADSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDKHES

LVNASNNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDKHES
LVNASGNSSSHEFQLIYNLTLCELNGTDWLAERED
LVNANSTSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLAKKED
LVNASGNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKE'D
LVEANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNNKED
LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHE S
LVNADSNHSSHFQSIYNLTLCELNGTDWLAKKED
LVNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHE'S
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE'S
LVNADENSSSHLOLTYNLTICELNGTEWLNNREF S
IANANSNESSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLAGKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNAHSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNRHES
LVNANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLANKERD
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASSDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNADSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHFS
LVNANSSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD
LVNAGSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNRES
LVNASNNSSSHLOLTYNLTICELNGTDWLNKSFD
PVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDRXFD
LVNASGNSSSHFOQLIYNLTICELNGTDWLNDAHFS
LVNASSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDEHES
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSHNSSSHLQXIYNLTICELNGIDWLNEHFS
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LVNANNSXSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNAGSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNDHES
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNADSNSESHLOLIYNLTICELNGTDW.NNHFS
LVYNADSNSSSHLOLTYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNASTSSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLGNHE S
LANASNNS S SHLOLIYKLTLCELNGTDWLAGKED
LANASSNNS SHLOLIYNLTLCELNGTDWLVNKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHAES
PANANNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLXNRED
LANAHSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNEHES
LVSANQNNSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASNGSSSHLOLIYNLILCELNGTDWLATKED
LVNASNSSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLEKNHES
IVNASSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNQKED
VNANANS SSKLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLENHES
LVNASXNSSSHLOQLIYNLTICELNGTXWLENHES
LVNANSNOSSHLOLTYNLTICELNGTDWLNNHEES
PYNANSNSSSHLOLIYNLTICRELNGTDWLNEHEFS
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDKHE'S
LVNANSNSSSHEQLIYKLTLCELNGTDWLAKKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNKHES
LYNANSNESSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNQEFS
LYNAGSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHFS
LVGANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLDNEED
LVNAHSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNKHES
LVNADNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNKEFD
LVNADNNSSSHLOLIYNLT ICELNGTEWLNKEFD
IVNANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLADKFED
LANARSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNKHE S
LANASGNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFED
LVNADSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNEE S
LVNADSSNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDRHES
LVNASGNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNEFS
LVNAGSNSSSHLQLIYNLTICELNGTEWLBNHEES
LVNARSSSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNDHES
LVDANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNDEFN
LVNANSNSESSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVYNADSNSSSHLQSIYNLTICELNGTDWLNNHES
FPANAGDSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASSDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNASNNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLKEHF S
LANAHSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNKHES
LVNASNNASSHLOLIYNLTICELNGTIDWLNKHES

LVNANNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNDHFR'

LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNKHF S
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLATRED
LYNASNNTSSHLOLIYNLTICELNGTXWLNKHFN
LVNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNKHF S
IANANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLAGKED
LVNAGSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTGWLNNEEF S
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNASSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDKHES
LVNANSSSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNAGSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDHE S
LVNANSNSSSHLQEIYNLTICELNGTDWLNNHE S
LYNAHSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLDKHFS
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTIWLANKFD
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SFADGNGNNSTYQYIYNLTICELNGTNWLSGHFD
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNHES
SFADGNGNNSTYQYTYNLTICELNGTDWLSDHFS
LVNADSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LANAHSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDKHES
LVHNANSESSSHLOLTIYNLTICELNGTDWLKDKEE
LVNASNNNSSHLOLIYNLTIICELNGTDWLNSHES
LVNANSKNESSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNKE S
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNEKFD
LVNANGNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLGNKED
LVNANSNSSSHF QS TYNLTLCELNGTDWLAGKED
LYDANSNSSSHF QL YNLTICELNGTDWLKEKED
LVNASNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVHANSNSSSHFQLTYNLTLCELNGTDWLAGKEFD
LVNANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNA-SNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNASSNSSSHIQLIYNLTICELNGTDWLNYKED
LVDANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLENNED
LVNANSNSSSHFQLIYNLILCELNGTDWLAERED
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHFS
LVNANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSTSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTODWLANKED
LVHANSNNSSHLOLIYKLTICELNGTDWLDKKED
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDKED
LVNASSNNSSHLOLTIYNLTICELNGTOWLDKRES
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDHE S
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED

- LVNASGNSSSHFQLIYNLTICELNGTEWLDDHFS

LVNADSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNKNES
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKED
LVYNASNSSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLKNHES
LANANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTIDWLVGKED
LVHAKNSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNDKED
LVNAKSNSSSHLOLIYNLTLCRELNGTODWLEDBKED
LVNANSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNEHE S
LVHATSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLGEKED
LVNASSNNSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNHE'S
LVNAKSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLKNHE S
LYNANGNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLAKREFD
LYNANSNSSSHFQLTYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLYNHES
LYNASGNSSSHLQLIYNLTICELNGTEWLGNHES
LYNANSNSSSHLCLIYNLTLCELNGIDWLEDKFD
LVNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLRNKEFD
LVHNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDERFD
LYNANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNEHF S
LVNAGSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNNHF S
LVNAXXNSSSHLOLTIYNLTICELNGTDWLNMHFS
LVNASSNSSSHLQLIYNLT ICELNGTDWLNNHES
LVNAGSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLXDHFS
IVNASNDSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNHFS
LVNANSBSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNANSNSESHLOLIYKLTIICELNGTDWLNEHRF S
LVNASGNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNAHSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSELOLTIYNLTICELNGTDWLNNXES
LANASNNS5SHLOLTYNLTLCELNGTODWLADKED
LVYNANNTS3SHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
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LVYNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHFS
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNRES
LVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLSNKED
LYNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDKHFS
LVMASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDEFS
LVNANNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNKSFD
LVNANSNSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLOGKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLEKDKED
LYNANSNSSSHFOLIYNLTLCELNGTEWLGNKFD
LVNANSNS SSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHFS
LVNAHSNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNHFS
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNEES
LANANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNASNDSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNERES
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGIDWLNDHFS
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNASGNSSSELQLIYNLTICELNGTDWLNNKED
LVNAESNSSSHFOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLINKFD
LVNANSXSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNEFS
IVNASSNSSSHFOLTIYNLTLCE LNGTDWLANKFD
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTBWLXNHFS
LVNASGNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LANASNGSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKEFD
LYVNANNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNTFD
LVNADSNSSSHLOSIYNLTICELNGTDWLNNHFS
LVNANSDSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLREHFS
LVNADSNSESHLOLI¥NLTICELNGTEWLNNHES
LVNANSSNESHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSHLOLIYNLT ICELNGTDWLNNHES
LVYNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHEFE S
LVNAGSNSSSHLOLIYNLTICELNGTGWLNDHES
LVSANNSSSSHLOLIYNMTLCELNGTDWLASRED
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTGWLNEHAFS
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDEERD
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAQKFED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHFES
LYNADNNS SSHLOLIYNLTICELNGTDWLNEKFD
LANASDNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLAGKFD
LVNABGNSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLADKEFD
IVNANSNSSSQFQLIYNLTICELNGIDWLADEED
LVNANSSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLODKED
LVNANSDSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLGNKEFD
LVNANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLANEFD
LVNASKNDSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNEHFS
LVNLESNEEEHLOLIYNLTICELNGTDWLNDERFS
LVNANQNS 5SHLOLIYNLTICELNGTDWLRDKFN
LVNANONSSSHLOLIYNLTICELHNGTDWLRDKEN
LYNANSGSSSSHLOLIYHNLTLOELNGTDWLGDERD
LVNANSSS3SHLOLIYNLTICELNGTDWLDGHE S
LVNASSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKNKED
LVNASNNNSSHLOLIYHLTICELNGTEWLNDHE S
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLGSKFD
LVNASSDNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDKHFS
LVNANSNSSSHLOSIYNLTICELNGTDWLNNRES
LVNASSNSSSHLOLTYNLTICELNGTDWLDNHFS
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLRDKFG
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE'S
LVNAGSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDHFES
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LVNANSNSSSHLOQLIYNLT ICELNGTDWLDGHES
LVNASNNSSSHLQLIYNLT ICELNGTDWLNKSED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDHE S
LYNAKGNSSSHLOLTYNLTLCELNGTDWLKDKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE 3
LVNANSSHSSHFOLIYNLTLCELNGIDWLANKED
IVNANSTSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LVNASNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNKSFD
LYNASNSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LVNANSKSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNSHES
LYNANSKSSSHLOLTYNLTLCELNGTDWLKNKFD
LVNASNESSSHELOLIYNLTLCELNGTDWLANNED
LYNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLGKKED
LANAHSNSSSHLOLIYNLT ICELNGTDWLDKHEFS
LYNASNNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNKHEFS
LYNASNNSSSHLOLIYNLT ICELNGTDWLNEREN
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANRED
LVNASGNSSSHLQLIYNLT ICELNGTDWLNDHES
LYNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE S
LVNASDNNSSHLOLIYNLT ICELNGTDWLNKHE'S
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAGKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNS SSHFQLIYNLTLCELNGTDWLRDKFD
LVNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLDSHF S
LVNANSNSSSHLQSTYNLT ICELNGTDWLNNHES
LANAHSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNRHF S
LANAQSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNRHF 5
SFADGNGNNSTYQYIYNLTICELNGTNWLSDEFE
LANANNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKSD
LVXANSNSS5SHALOLIYNLTICELNGTDWLNDKTN
LVNANENSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD
LANASNGSSSHLOLTYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNANSNSSSOFQLIYNLT ICELNGTDWLADKED
LANASSNNSSHLQOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNANSNSSSHLQLIYNLT ICELNGTDWLNNHEFS
SFADGNGNNSTYQYI YNLT ICELNGTRWLSGHFE
LANANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNHSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLOLI YNLTLCELNGTDWLANKED
PANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LUNADSNSSSHLOL IYNLTICELNGTDWLNNHE S
VNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLGRKED
LVNASSNSSSHLOL IYNLTICELNGTDWLNKHFG
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDNHES
LANASSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNAENNSSSHLQLT YNLT ICELNGTDWLNKKED
LVNARSNSSSHLQLIYNLTICELNGTEWLNNRES
LVNANSNSSSHFOL T YNLTLCELNGTDWLAQRFD
LVNASNNHESSHFQLI YNLTLCELNGTDWLANKFD
LANASNNNSSHLOLI YNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNNNSSELOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LYNASNNGS SHLOLIYNLTICELNGTDWLNDKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDHE S
LANASNDSSSBLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHLQLIYNLT ICELNGTDWLNNEF S
LVNANNDSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNEHFS
LVNASSNSSSHLOLI YNLTLCELNGTDWLKDKFED
LVNADNNSS SHLOLIYNLT ICELNGTDWLTTNED
LANASNNSSSHLOLTYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNANSNSSSHLOLI YNLTICELNGTEWLSNHES
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LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTHWLANKED
LVNASSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNNHE'S
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LANASXNS SSHLOLIYNLTLCELNGTDWLABKED
LANASANSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNAHENSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLDEHES
LVNANSSSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
IVNANSNSSSQFQLIYNLTICELNGTDWLADKEFD
LVNANSSSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLEDKEFD

LVNASGHNSSSEVQLIYNLTICELNGTDWLNNKFD

LVNAEENHSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLENKFD

. LVNAGNNNSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNEHFG

LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE S
IVNANSNSSSEFQLIYNLTICELNGTDWLNHKFD
IVNANSNSSSQFQLIYNLTICELNGTDWLADKED
LVNASGNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNEHES
LGNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNAGNSESSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLGHKFD
LVNASNSSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNESED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLEDKFD
LVNADSNSSSHLQSIYNLT ICELNGTDWLNNHES
LVNASYSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLENKED
LANASGNSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLRNEFD
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNERES
LYNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHE S
LVNAHSNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNRES
LYNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNDHES
IVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNHE S
LVNASSENSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDNHES
LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLINNIF S
LVNANSNSSSHFQOLIYNLTLCELNGTDWLANKEF D
LANASDNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKF D
TVHANSNSSSQFQLIYNLTICELNGTDWLADKED
IVNASSNSSSHFOLIYNLTLCELNGIDWLANIEFD
LVHANSNSSEHFQLIYNLTLCELNGTDWLAGKF
PVNADNSSSSYSQLIYNLTICELNGTDWLADKEN
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHF S
IVNASNDSSSHLQLIYNLTICELNGTEWLNNHE S
LVNADGNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNNHE S
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDOWLANKED
LVHANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTEWLAGRED
LVNASGNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLINDHE S
LYNANGNSSSHLQLIYNLTICELNGTOWLNSHES
LVNASSNSSSHTQLIYNLTICELNGIDWLNDHE S
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDRED
LVNANSNSSSHLOLYYNLTICELNGTDWLNNEE S
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLENKED
LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLDKRED
IVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLASXED
IVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLASKFD
LVNAKSNSSSHLQL IYNLTLCELNGTBWLEDXFED
LANASNGSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASNNSS SHLOLIYNLTICELNGTDWLNGHES
LVNASNNNS SHLOLIYNLTICELNGTDWLNXHE S
IVNANSNSSSQFQLIYNLTICELNGTDWLADKFD
LVNASNDSSSELOLIYNLTICELNGTDWLNDKED
LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNTHES
LVNASSNSSSHLOQLIYNLTICELNGIDWLNDHE S
LUNADSHNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHEES
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IVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNHKED
LYNAKNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNEKED
LVNANGNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGT DWLENNED
LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNEEN

" LVNADSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES

LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDRHES
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDKHES

. IVNASSNSSSQFQLIYNLTICELNGTEWLANKED

LVNANSNSSSHLOQLIYNLTLCELNGTEWLAGRFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNSTDWLADKED
LYNASSNSSSHLOLIYNLTZCELNSTDWLNGHFS
LVNAHSNSSSHLOLIYNLTICELNSTDHLNNAFS
LVNASNNSSSHLOLIYNLTZCELNGTDWLNNEFS
LVNANSNSSSIFQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLGHNKED
IVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKED
LVNAESNSSSHPQLIYNLTLCELNGTEWLGNKFD
LYNASNNDSSILOSIYNLT ICELNGTDWLSNKED
LVNASNNSSSHFQOLIYNLTICELNGTDWLNEHFS
LVNASGNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNTED
LVNADSNESSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNSHES
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKFD
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLERKHF S
LVYNANNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNSHES
LVNASNNSSSHLOSTIYNLTICELNGTDWLNGHE S
LVNANNSSSSHIQLIYNLTLCELNGETDWLANKED
LVNASGNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNDHES
LVNASKNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANRED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLKGKFD
LANAHSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDKHES
LVNANRNNSSHLOLTYNLTLCELNGTDWLENKEFD
LVNANSSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLNNKED
LVNANSHSSS8HFQLIYNLTICELNGTEWLSNHES
LVNASKSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDNRES
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNXKES
LVNASSNSSSHLQLIYNLT ICELNGTDWLNNHFS
LVNASGNSSSHEFQLIYNLTICELNGTDWLNDHES
IVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNEBES
LVNANSNSSSELQSTYNLTICELNGTDWLNDHFS
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLEKDHRS
LVHNASGNSSSHEQLIYNLTICELNGTDWLNDHEFS
LVNANSSSGSHLOLIYNLTLCELNGTDWLGNEFD
LVNANSSNSSHLQLIYNLTICELNGTDWLDNHFS
LVNASNNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDGHFS
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNSHES
LVNASSNSESHLQLIYNLTICELNGT DWLNNHES
LYNASNSSSSHELOLIYNLTICRELNGTDWLDSHES
LVNAKSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLSNRED
LVNANSNSSSELQLIYNLTLCELNGTDWLEDKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHEFS
LVNADSNNSSHLQSIYNLTICELNGTDWLNNKFD
LVNASNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNKSED
LVNANSNSSSHLOSTYNLTICELNGTDWLNDHF S
LVNASSNNSSHEQLIYNLTICELNGTDWLDNHEFS
LANASENSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLKNKFD
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHFS
LVNATSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD
LANAASGNSSHLOLIYNLTICELNGTOWLNNHES
LVNASSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLEKDKFD
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LVNANNNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNKSFEFD
IVNANSNESSSQFQLIYNLTICELNGTDWLANKED
LVNASSNNSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLDRHEG
LVNANSNSSSHLQSIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNASNSSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNEHES
LVHNANNDSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNEHAF S
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTRWLADKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNEHES
LVNANSHSSSHLOXIYNLTICELNGTDWLNNHE S
LVNAGNNNSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNRHAE S
LVNASNGSSSNLOLIYNLTICELNGTDWLNDHFS
LVNAGGNSSSHEFQLIYNLTLCELNGTDWLNDHF S
LVNAGGNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNDHFS
LVNANSNNS SHLOQLIYNLTICELNGIDWLNEHFS
LVNANNYSSSHLOQLIYNLTICELNGIDWLNNHFS
LVNANRNSSSHLQLIYNLILCELNGTDWLKDKED
LVNASGNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLGNHES
LVNASTNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNHE S
LVNADSNSSSHLOQLIYNLTIICELNGTEWLNNHES
LANAHSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLDEREE S
LVHANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTHWLYEHES
LVHAGSNSSSHLQLIYNLTICELNGTXWLNNHE S
LVNADSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDEHFS
IVNASSNSSSHIQLIYNLTICELNGTDWLNHEKED
LVNANSNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLYEHE S
PANANNGSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLASKED
LVNADSNSSSHEQLIYNLTLCELNGT DWLAKNED
LANASDNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LANANSNSSSALOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
FANASGNSSSALOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSXHFOLIYNLTLCELNGTDWLANKE D
LANASDNESSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANRED
LANASANSSSHLOLIYNLTLCELNGTUWLANKED
LVNASSNESSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASSDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKEFD
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGT DWLANKFD
LVNASNNSSSHLQLIYNLILCELNGTDWLADKFD
LVNANSWNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANNEN
LANANSHNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNATSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAGKEN
LANANNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LANASDNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LANADSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNKKED
LVNANSTSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LVKNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLGKQFD
LANASNNSS3SHLOLTYNLTLCELNGTDWLANQED
LANASNNNSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKEFD
LVNANSSSSSHEQLIYNLTICELNGTDWLDNKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
SANASNNSSSHLOLIVNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNNSSSELQLIYNLTLCELNGTDWLASKED
IVNASSNSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNASSNSSSHFQLIYKLTLCELNGTDWLANKED
IVNAGSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTEWLANKED
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LVNASNDNSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASGNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANRED
LVNANSSSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLAEKED
PANANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
PANANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGIDWLANKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLDKEF D
LANASNNSSSHLQL IYNLTLCELNGTDWLANKFED
LVNANGNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
TVNASSNSSSHFQOLIYNLTLCELNGTEWLANKED
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKED
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKED
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKED
LVNAXESSSSSHEQLTYNLTLCELNGTDWLAERFD

LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED

LVNASNNSSSHEQLIYNLILCELNGTDWLAGKFD
LANASNDSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLANKE D
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKEFD
LVNANSNNSSHLOLIYNLTLCSLNGTDWLANKED
IVNASSNSSSHEQLIYNLTLCELNGT DWLANKE D
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLGNEEFD
LANASNDSSSELOLIYNLTLCELNGIDWLANKED
LVNADSTSSSHFOLIYNLTLCELNGTDWLSDKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNKKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASNNSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LYNASSNSSSHLOLLYNLTICELNGTDWLNHKED
IVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLADKFD
IVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKEN
LVNASSNSSSHEFQLIYNLTLCELNGTDWLAGKFD
LVNASDNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVDANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLKDHEN
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNKEEFD
LVNANSNSSSHFQLTIYNLTLCELNGTDWLNNKFD
LVNANSNSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLARENED
LVDANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLEDHEN
LANASNNSSSHLOQLIYNLTILCELNGTDWLANKED
LANASDNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LANASADSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLADKFD

LVNANSNSSSHEQLIYNLTLCELNGTIDWLADKED.

LVNANSNSSSHEFQLIYNLTLCELNGIDWLAKSED
LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHEQLIYNLTLCELNGTEWLAEKED
LVNARSNSSSOFQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKSFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEXFD
LANASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNANSNSSSHFOLTIYNLTLCELNGTDWLAEXFD
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLSNKED
LYNANSNSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLNEKFD
IVNASSNSSSHEQLIYNLTLCELNGTEWLADKED
LVSANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSTSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAGKED
LVNASNNSSSHFQLIYNLTLCELNGTIDWLAGKFD
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVDANSNSSSHFQOLIYNLTLCELNGTDWLKNHFN
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNGKFD
LANASDNSSSHLCLIYNLTLCELNGTDWLANKED
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LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNNKED
LVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLSNKED
LANASDNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLADKFD
ITVNANSNSSSHLGLIYNLTLCELNGTDWLGSRED
IVNASSNNSSHFCXTYNLTLCELNGTDWLANKFD
IVNASSNNSSHFQSI YNLTLCELNGTDWLANKFD
IVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLVNKFD
LVKANSASSSHEFQLI YNLTLCELNGTDWLAGEKFD
LVNASTNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKED
IVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNSTDWLNERED
IVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLADEED
LVNANSNNSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANEFD
LANASNDSSSHLOLILYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSTSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLANRED
LVNANSHSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLADREFD
LVNANSTSSSHFQLIYNLTLCELNGTEWLANRED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
IVNANSNSSSHFQLI YNLTLCELNGTEWLADKFD
LANASNHSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
PVNANGNSSSKLQLIYNLTLCELNGTDWLANRED
LVNBNSSSSSHFQLIYKLILCELNGT DWLRNEFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLNGKFED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFE
IZNASNBSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
IVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTDWLNNNED
LVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAEKED
LANASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAGKED
LVNASNSSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNKED
LVNANNSS55HLOLIYNLTLCELNGTEWLANKED
LVNASTKSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKKFD
LYNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKNED
LVNANSNSSSHLQLIYNLILCELNGTDWLSNKFD
LVNANSNSS SHLOLI YNLTLCELNGTDWL SNKFD
LVNANSNSSSHLOLTYNLTLCELNGTDWLSNKFD
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTOWLSNKFD
LVDANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLKDHEN
LVNASNSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
IVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKEN
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAGKED
LVNASSNS5SHFOLI YNLTLCELNGTDWLNNKFD
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNANSSS3SHIQLIYNLTLCELNGTIDWLTRKKED
LVNASNNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLDKEFS
LVNANSNSSSHLOLIYNLT CELNGTDWLKDKFE
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLASKED
LVNAGNSSSSHLOLIYNLTLCELNGIDWLANKED
LANAHGNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADRED
LVNANSHSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLAENFD
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTIDWLANKED
LANASHNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGIDWLADKED
LANASDNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLTNKED
LANASNNSSSRLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANANNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
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PANASNDSSSHLOLIYNLTLCELWNGTDWLAKKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLAKKEFD
LVNANSSSSSHFOLIYNLTLCELNGTOWLASKEFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LVNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LYNANSNSSSHFQLI YNLTLCELNGTDWLADKFD
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLAKREFD
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LYNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVSANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLASRED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASSDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSSSSSHLOLTYNLTLCELNGTDWLAGKRD
LVNANSTSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGEDWLANKED
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNNSSSELOLIYNLTLCELNGTDWLADKFD
LVNANSNSSSELQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNAGSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LANASNDSSSELQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHELOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNHEES
LANASNNSSSHLOLIYNLILCELNGTDWLANKFD
LVNASSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKED
LVNANSNSSSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD
LVNANSNRSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLRDKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKFD
LVNASSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLENKED
L VNANSSSSSHFOLIYNLTLCELNG TDWLANKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWEKDKED
LVNANSTSSSEFOLIYNLTLCELNG TDWLANKFD
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
PVNANNTSSSHFQSIYNLTLCELNGTDWLASHED
LVNASNNNSSHLOLIYNLT ICELNGTDWLNNKED
LVNASNNNSSHLOLIYNLTICELNG TDWLNNKED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNASXNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLNNHES
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNSHES
LVNAXSNSSSHLQLIYNLTLECTLNGTDWLRDEFD
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICEILNGTGWLNNHES
LVNAXGNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNDHFS
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHEEFS
LVNANSSSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
LVNASGNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNKED
LVNADSSSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNTKEFD
LVNASNXSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNEHF S
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNKSED
LYNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDKED
LVNASNSNSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LYNAGNHSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNRES
LVNANS35SSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANRFD
LVNASNNNSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNDHIS
LVNASNSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKFD
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LVNAYSNNSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNERFS
LVNAKSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNHF S
LVNANSNSSSHLQSI¥YNLTICELNGTDWLNSHEFS
LVNANSSSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLANKFED
LYNASSNGS SHLQLIYNLTLCELNGTDWLENEF D
LVNASSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLEDKED
LANASNGESSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNADSNNSSQLOLIYNLTICELNGIDWLDNHE'S
LVNAENNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTGWLNDHE S
LANANNDESSHLOQLIYNLTLCELNGTDWLANEED
LVNADSNNSSHLOLIYKLTICELNGTDWLDNHES
LVNANSNESSSELOLIYNLTLCELNGTDWLEGKED
LVNADSNNS SHLQLIYNLTICELNGTDWLNEHF S
LVNANSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLDRSHES
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGIDWLDNHFS
LVNAENNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNRKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLKDEFD
SEVDGNNTNSTYRYIYNLTICELNGTHNWLSNHEFE
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNRES
LVNASGNSSESHLOLIYNLTICELNGTDWLDEHEE S
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLEDKED
LVNANSNGSSHLOLIYNLTLCELNGIDWLANRED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLANRED
LVNANSNSSSHIQLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSDNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNEHF S
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE'S
LVNANSSSSEHFQLTYSLTLCELNGTDWLANKED
LVNASENSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNSHE' S
LVNASNNSSSHEQLIYNLTICELNGTDWLNNHE S
LVNASSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLRNEKED
LVNANSSSSSHEQLIYNLTLCELNGTDWLNKHEN
LVNANSDSSSHLOLIYNLTICELNGTIDWLDEHFS
LVDANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANREFD

LVNANGNSSSHLOQLIYNLTICELNGTDWLNNHEES

LVNANSNGSSHELQLIYNLTLCELNGTDWLANRFD
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTLCELNGTDWLASKFD
LVNANSHNSSSHLOLIYNLTICELNGTEWLGSHE'S
LVNANSNGSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANRED
LVNANSNSSSHFQLIYNLTICELNGTEWLSKHE'S
LVNADENSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDKKED
LVNADHNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDEKED
LVHNANSSSSSHLQLIYNLTLCELNGIDWLKEDRED
LVNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHES
LANASBDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASNNSSSHLOLIYNLTICELNGIDWLNEHES
LVNASSNSSSHLOLIYNLT ICELNGTDWLNNHAFS
LVHADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHEG
LANASNNSSSHLOLIYNLTLCELNGIDWLANKED
LVNANSNNSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNEHEFS
LVNANSHNNSSHLOLIYNLTICEZLNGTDWLNEHE S
LVNANSNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANRED
LVNASGNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNNKED
LYNANSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNKKFD
LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNSQFS
LVYNADSNNSSQLOLIYNLTICELNGTDWLDNHES
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTEWLAGRFD
LVNASNHSSSHLOLIY¥YNLTICELNGTDWLNNHES
LVNADSNNSSQLOLIYNLTICELRGTDWLNNHE S
LVNADSHNESOLOLIYNLTICELKGTDWLNNHE S
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LVNANSSSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLENKED
LVNADSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNNHE'S

LANADNNSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKED -

LVNADSNNSSHLOLIYNLTICELNGTDWLDEHEFS
LVNANSNSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANRED
LANASNDSSSHLOLIYNLTLCELNGTDWLANKED
LVNASSNSSSHLOLIYNLTICELNGTDWLNDHES
LVNANSTSSSYSQLIYNLTLCELNGTDWLNGHES
LANADNNS SSHLOLIYNLTLCELNGTDWLADKED
LVNASSNSSSHLQLIYNLTICELNGTDWLNSHES
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Figura 4
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