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DESCRIPCION
Virus del sarampién oncolitico
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un virus del sarampion
recombinante que comprende un gen suicida para su uso en el tratamiento de células cancerosas con resistencias
primaria o secundaria frente a un virus del sarampién oncolitico sin actividad de gen suicida. Ademas, la presente
invencion se refiere a un virus del sarampion recombinante basado en el genoma de la cepa Schwartz de la vacuna
contra el sarampién que comprende un gen suicida, que comprende una fusién de citosina desaminasa de levadura
y uracilo fosforribosiltransferasa de levadura, a un método y a un kit para preparar el virus del sarampién
recombinante tal como se reivindica en el presente documento.

Antecedentes de la invencion

A pesar del avance significativo en el pasado, por ejemplo en el desarrollo de agentes quimioterapicos, terapias
basadas en anticuerpos, vacunacién contra tumores y radioterapia, sigue existiendo una necesidad urgente y no
satisfecha para el desarrollo de agentes terapéuticos y enfoques terapéuticos novedosos para el tratamiento de
tumores y enfermedades cancerosas relacionadas.

Aunque los enfoques de terapia génica son sustancialmente prometedores para tales tratamientos, y aunque se han
observado resultados antitumorales en diferentes modelos de terapia génica, determinadas limitaciones,
particularmente en la transferencia de genes de interés a las células tumorales, han obstaculizado el desarrollo
adicional de tales enfoques.

En el pasado, se habia observado ocasionalmente que las infecciones naturales o las vacunaciones con virus del
sarampién daban como resultado remisiones espontaneas de los tumores, particularmente en tumores malignos
hematolégicos, tales como leucemias, dando como resultado la identificacién del potencial oncolitico del virus del
sarampion.

El virus del sarampién es un paramixovirus con envuelta, monocatenario, de sentido negativo, del género
Morbillivirus que provoca la enfermedad infecciosa del sarampién, una infeccion del sistema respiratorio. El genoma
del virus del sarampion contiene seis genes que codifican para ocho proteinas: la proteina de la nucleocépside (N),
fosfoproteina (P), proteina de matriz (M), proteina de fusién (F), hemaglutinina (H) y proteina grande (L), y dos
proteinas accesorias, denominadas C y V. El virus entra en las células diana por medio de una fusiéon de membrana
independiente del pH. Las proteinas H y F estan implicadas en la union al receptor y la fusiobn de membrana,
respectivamente. La entrada del virus del sarampién en las células se produce por medio de la interaccién de la
glicoproteina H de superficie con los dos receptores conocidos para el virus del sarampién: CD46, que esta presente
de manera ubicua en células nucleadas de primate, pero se sobreexpresa frecuentemente en tumores, y la molécula
de sefalizacion de activacion linfocitaria (SLAM) que esta ubicada principalmente en células B y T. CD46 es una
proteina reguladora del complemento asociada a membrana que protege las células humanas frente a la lisis de
complemento aut6logo actuando como cofactor en la inactivacién proteolitica de productos de complemento de C3b
y C4b, proporcionando por tanto proteccién para células tumorales frente a la lisis mediada por complemento. El
reconocimiento del receptor por parte de la proteina H conduce a cambios conformacionales de la proteina F que
dan como resultado la fusién con membranas de célula diana y la posterior entrada viral. Las células infectadas,
incluyendo las células tumorales, expresan las proteinas F y H virales en la superficie celular. El reconocimiento del
receptor viral en células vecinas infectadas o no infectadas desencadena de manera similar una fusién célula a
célula. Por tanto, el efecto citopatico tipico del virus del sarampién es la formacion de agregados celulares
mononucleares gigantes (sincitios).

La mayoria de las preparaciones de virus del sarampidn usadas para las vacunas contra el sarampién o para la
investigacion del virus del sarampion oncolitico se basan en un virus del sarampion vivo atenuado derivado de la
denominada cepa de vacuna de Edmonston, un aislado obtenido originariamente en 1954, que se usé para crear la
linea celular Edmonston-Enders, y basandose en ésta, las lineas de simiente Edmonston A y B mediante pases en
serie en células humanas y la posterior adaptacién a fibroblastos embrionarios de pollo (CEF). Tuvo que
interrumpirse el uso de la vacuna atenuada viva desarrollada originariamente basada en el linaje Edmonston B
debido a su alta reactogenicidad. Mediante la atenuacién adicional de las lineas Edmonston, Edmonston-Enders y
Edmonston A y B, se desarrollaron derivados del sarampién adicionales (Edmonston-Enders: AIK-C, Edmonston
Zagreb; Edmonston A: Schwarz; Edmonston B: Moraten).

A pesar del avance que se ha realizado desde el descubrimiento del potencial oncolitico del virus del sarampion, que
se resume en un articulo de revision reciente (Msaouel, P., Dispenzieri, A., y Galanis, E., Clinical testing of
engineered oncolytic measles virus strains in the treatment of cancer: An overview, Curr Opin Mol Ther. 2009; 11:
43-53), aun no ha llegado al mercado ningun producto terapéutico basado en el virus del sarampién oncolitico,
hecho que, al menos en parte, puede deberse al potencial de los virus de tipo natural de provocar efectos
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secundarios graves, y particularmente a las limitaciones técnicas en la fabricaciéon de preparaciones de virus de alta
pureza para uso clinico. Aunque el conocimiento creciente de la biologia del virus del sarampion, asi como el
desarrollo de un sistema de genética inversa que permite rescatar cepas del virus del sarampion recombinantes y la
modificacién mediante ingenieria viral, han abierto nuevas oportunidades para el desarrollo del virus del sarampion
como agente terapéutico en el tratamiento del cancer, siguen existiendo varias limitaciones en los constructos que
se usan en la actualidad.

Por ejemplo, muchos de los programas de investigacion y desarrollo que se estan siguiendo actualmente se basan
en el trabajo de Martin Billeter y colegas (Radecke, F., Spielhofer, P., Schneider, H., Kaelin, K., Huber, M., Détsch, K,
Christiansen, G., y Billeter, M., Rescue of measles viruses from cloned DNA. EMBO Journal 14 (1995) 5773-5784;
documento WO 97/06270). Basandose en la cepa de laboratorio de VS, Guy Ungerechts y colegas han sometido a
prueba la eficacia oncolitica del virus del sarampion redireccionados mediante CEA y CD20 reforzados con genes
suicidas en modelos de ratén inmunocompetente (Ungerechts et al., Molecular Therapy 15, 11 (2007) 1991-1997;
Ungerechts et al., Cancer Investigation 67, 22 (2007) 10939-10947; Ungerechts et al, Molecular Therapy 13,
suplemento 1 (2006) 373). Springfield et al. (Molecular Therapy 9, suplemento 1 (2004) 224) han sometido a prueba
la expresion in vitro y la actividad enzimatica de genes suicidas codificados por virus del sarampién recombinantes.
Posteriormente, se ha demostrado que la secuencia del genoma viral clonado se desviaba con respecto a la
secuencia de Edmonston B, siendo mas préxima a la cepa Edmonston de tipo natural y teniendo sustituciones
relacionadas con el subgrupo Edmonston (Parks et al., J. Virol. 75 (2001) 910-920; Parks et al., J. Virol. 75 (2001)
921-933).

Ademas, actualmente estan rescatandose preparaciones de virus del sarampion a partir de lineas celulares que no
se han aprobado para la produccion de vacunas, tales como fibroblastos embrionarios de pollo (CEF) o células de
riidn embrionario humano 293, tanto complicando como aumentando de este modo los costes de la produccién a
gran escala de particulas de virus del sarampion recombinantes de conformidad con los requisitos de BPF.

Adicionalmente, se ha demostrado que, por ejemplo, tumores derivados de determinadas lineas celulares (por
ejemplo, RPMI 8226 y HT1080) eran resistentes al tratamiento con virus del sarampiéon oncolitico a pesar de
repetidas inyecciones de virus (Peng KW, Facteau S, Wegman T, O’Kane D, Russell SJ. Non-invasive in vivo
monitoring of trackable viruses expressing soluble marker peptides. Nat Med. (2002);8:527-31).

Por tanto, sigue existiendo una necesidad continua de una composicion farmacéutica mejorada que comprenda un
virus del sarampién recombinante para su uso en el tratamiento de células cancerosas y métodos mejorados para la
generacion de tales composiciones farmacéuticas y tal virus del sarampién recombinante.

Objetos de la invencion

Por consiguiente, en vista de los problemas de la técnica anterior, un primer objeto de la presente invencién es
proporcionar una composicion farmacéutica mejorada que comprenda un virus del sarampién recombinante con
actividad oncolitica frente a tumores que son resistentes al virus del sarampién de la técnica anterior.

El segundo objeto de la presente invencién es proporcionar una composicioén farmacéutica mejorada que comprenda
un virus del sarampién recombinante que tenga un genoma viral correspondiente al genoma de vacunas contra el
sarampién vivas atenuadas establecidas.

El tercer objeto de la presente invencion es proporcionar un método mas seguro y mas barato para rescatar un virus
del sarampién recombinante para su uso en el tratamiento de células cancerosas.

Sumario de la invencion

Estos y otros objetos se solucionan mediante la provision del virus del sarampion recombinante segun la
reivindicacién 1.

La provision de un virus del sarampion recombinante que codifica para un gen suicida para su uso en el tratamiento
de células cancerosas con resistencias primaria o secundaria frente a un virus del sarampién oncolitico sin actividad
de gen suicida posibilita un tratamiento mucho mas eficaz de tumores sélidos, lo que permite de manera
concomitante emplear un ndmero reducido de particulas de virus del sarampidn infecciosas sin pérdida alguna en la
eficacia antitumoral. De este modo pueden reducirse significativamente los costes de viroterapia.

La presente invencion se refiere a un virus del sarampion recombinante basado en la cepa Schwartz de la vacuna
contra el sarampion que comprende un gen suicida, que comprende una fusidon de una citosina desaminasa,
particularmente citosina desaminasa de levadura, y una uracilo fosforribosiltransferasa, particularmente uracilo
fosforribosiltransferasa de levadura, particularmente en el que dicho gen suicida comprende una secuencia mostrada
en la figura 2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para generar el virus del sarampién recombinante
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segun la presente invencion, que comprende la etapa de (a) clonar (i) el genoma de la cepa Schwartz de la vacuna
contra el sarampidn, y (ii) un gen suicida, que comprende una fusién de una citosina desaminasa, particularmente
citosina desaminasa de levadura, y una uracilo fosforribosiltransferasa, particularmente uracilo
fosforribosiltransferasa de levadura, en un plasmido bajo el control de un promotor de ARN polimerasa |l.

En aun otro aspecto, la presente invencion se refiere a un kit que comprende:

(a) un plasmido que comprende (i) el genoma de la cepa Schwartz de la vacuna contra el sarampién, y (ii) un gen
suicida, que comprende una fusion de una citosina desaminasa, particularmente citosina desaminasa de levadura, y
una uracilo fosforribosiltransferasa, particularmente uracilo fosforribosiltransferasa de levadura, bajo el control de un
promotor de ARN polimerasa |l, particularmente en el que dicho gen suicida comprende una secuencia mostrada en
la figura 2, particularmente en el que el plasmido tiene la secuencia mostrada en la figura 4, figura 28 o figura 29,
mas particularmente figura 4;

(b) al menos un plasmido que comprende genes N, P y L auxiliares del virus del sarampién, en forma de genes
individuales, cada uno bajo el control de un promotor de ARN polimerasa |II.

Figuras
La figura 1 muestra la secuencia genética de la cepa Schwartz de la vacuna contra el sarampion (SEQ-ID NO. 1).

La figura 2 muestra la secuencia genética de la fusion de citosina desaminasa de levadura y uracilo
fosforribosiltransferasa de levadura (con secuencia ligadora) (SEQ-ID NO. 2).

La figura 3 muestra la secuencia genética completa del plasmido pc3MerV2 Id-Trka que codifica para el virus del
sarampién recombinante basico modificado mediante ingenieria a partir de la cepa Schwarz de VS sin ningun
transgén pero con casete de transcripcién adicional (SEQ-ID NO. 3).

La figura 4 muestra la secuencia genética del vector pc3MerV2 Id-SCD (que codifica para 1d-SCD de VS) (SEQ-ID
NO. 4).

La figura 5 muestra la secuencia genética del plasmido auxiliar requerido para la expresion del gen N (SEQ-ID NO.
5), que se basa en el constructo variante del promotor de CMV pc3, que abarca los nucleé6tidos del promotor de

CMV desde -301 hasta -1 (definiéndose +1 como sitio de iniciacién de la transcripcion) mas tres nucleétidos (TGG)
insertados adicionalmente tras la posicién -1:

- nt 1358 - 2935: ORF de N de Schwarz de VS (1578 nt = 525 aa + codén de terminacion)

La figura 6 muestra la secuencia genética del plasmido auxiliar requerido para la expresién del gen P (SEQ-ID NO.
6), que se basa en el constructo variante del promotor de CMV pc3:

- nt 1358 - 2881: ORF de P de Schwarz de VS (1524 nt = 507 aa + cod6n de terminacion)

La figura 7 muestra la secuencia genética del plasmido auxiliar requerido para la expresion del gen L (SEQ-ID NO.
7), que se basa en el constructo variante del promotor de CMV pc3:

- nt 1358 - 7909: ORF de L de Schwarz de VS (6552 nt = 2183 aa + coddn de terminacion)

La figura 8 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células HuCCT1, RBE y TFK-1
(células de colangiocarcinoma humano) tratadas con particulas virales rescatadas del plasmido pc3MerV2 1d-SCD
(Id-SCD) e incubadas con el profarmaco 5-FC.

La figura 9 muestra los resultados de un ensayo de liberacion de LDH de células HUuCCT1, RBE y TFK-1 (células de
colangiocarcinoma humano) tratadas con particulas virales rescatadas del plasmido pc3MerV2 Id-SCD (Id-SCD).

La figura 10 muestra los resultados de un ensayo de proliferacién de tipo SRB de células SAS y HTB-43 FaDu
(células de cancer de cabeza y cuello (H&N) humano) tratadas con particulas virales rescatadas del plasmido
pc3MerV2 Id-SCD (Id-SCD).

La figura 11 muestra los resultados de un ensayo de liberacion de LDH de células SAS y HTB-43 FaDu (células de
cancer de H&N humano) tratadas con particulas virales rescatadas del plasmido pc3MerV2 I1d-SCD (Id-SCD).

La figura 12 muestra los resultados de un ensayo de proliferacién de tipo SRB de células A 673, BRZ y SRH (células
de sarcoma humano) tratadas con particulas virales rescatadas del plasmido pc3MerV2 Id-SCD (Id-SCD).

La figura 13 muestra los resultados de un ensayo de liberacion de LDH de células A 673 y SRH (células de sarcoma
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humano) tratadas con particulas virales rescatadas de pc3MerV2 |d-SCD (Id-SCD).

La figura 14 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células SRH tratadas con
particulas virales rescatadas del plasmido pc3MerV2 Id-SCD (Id-SCD).

La figura 15 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células tumorales de sarcoma
(lineas celulares CCS, LM) tratadas con particulas virales rescatadas del plasmido pc3MerV2 |d-SCD (Id-SCD).

La figura 16 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células tumorales de sarcoma
(lineas celulares STO, ZAF, KD) tratadas con particulas virales rescatadas del plasmido pc3MerV2 Id-SCD (Id-SCD).

La figura 17 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células tumorales de glioblastoma
(lineas celulares LNT 229, LNT 229 CTS-1) tratadas con particulas virales rescatadas del plasmido pc3MerV2 Id-
SCD (Id-SCD).

La figura 18 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células tumorales de glioblastoma
(lineas celulares LN 18, LN 18 resistente a la apoptosis) tratadas con particulas virales rescatadas del plasmido
pc3MerV2 Id-SCD (Id-SCD).

La figura 19 muestra los resultados de un ensayo de proliferacién de tipo SRB de células tumorales de carcinoma de
células renales (ACHN), adenocarcinoma pulmonar (HOP-62) y melanoma (M14) tratadas con particulas virales
rescatadas del plasmido pc3MerV2 1d-SCD (Id-SCD).

La figura 20 muestra los resultados de un ensayo de proliferaciéon de tipo SRB de células tumorales de
adenocarcinoma de colon (lineas celulares KM-12, HCT-15) tratadas con particulas virales rescatadas del plasmido
pc3MerV2 Id-SCD (Id-SCD).

La figura 21 muestra el efecto de tres vectores de VS reforzados diferentes en células de carcinoma hepatocelular
humano Hep3B (vectores pc3MerV2 Id-SCD, pc3MerV2 I1d-VP22SCD y pMerV2 P-SCD); todos los experimentos se
llevaron a cabo por cuadruplicado; los experimentos se repitieron tres veces; valores: media + EEM.

La figura 22 muestra el efecto de tres vectores de VS reforzados diferentes en células de carcinoma hepatocelular
humano HepG2 (vectores pc3MerV2 1d-SCD, pc3MerV2 Id-VP22SCD y pMerV2 P-SCD); todos los experimentos se
llevaron a cabo por cuadruplicado; los experimentos se repitieron tres veces; valores: media + EEM.

La figura 23 muestra el efecto de tres vectores de VS reforzados diferentes en células de carcinoma hepatocelular
humano PLC/PRF/5 (vectores pc3MerV2 1d-SCD, pc3MerV2 Id-VP22SCD y pMerV2 P-SCD); todos los experimentos
se llevaron a cabo por cuadruplicado; los experimentos se repitieron tres veces; valores: media + EEM.

La figura 24 muestra los resultados de una determinacién de volimenes tumorales en un modelo de tumor de HCC
animal de xenoinjerto (modelo Hep3B).

La figura 25 muestra los resultados de una determinacion de datos de supervivencia en un modelo de tumor de HCC
animal de xenoinjerto (modelo Hep3B).

La figura 26 muestra los resultados de una determinacion de volimenes tumorales en un modelo de tumor de CC
animal de xenoinjerto (modelo TFK-1).

La figura 27 muestra una vista general esquematica de ADNc virales y los respectivos vectores virales. Se muestran
los plasmidos (A) pc3MerV2 Id-SCD (20.841 pb), (B) pc3MerV2 Id-VP22SCD (21.759 pb), y (C) pMerV2 P-SCD
(20.546 pb). Se presentan visualmente los marcos de lectura abiertos como flechas (genes virales en blanco,
transgenes en oscuro). Las regiones no traducidas y la estructura principal de plasmido se representan como lineas
rectas. N: proteina de la nucleocapside, P: fosfoproteina, M: proteina de matriz, F: proteina de fusién, H:
hemaglutinina, L: proteina grande, SCD: super-citosina desaminasa, VP22SCD: fusién de SCD y la proteina del
virus del herpes simple VP22.

La figura 28 muestra la secuencia genética del vector pMerV2 P-SCD (que codifica para P-SCD de VS) (SEQ-ID NO.
8).

La figura 29 muestra la secuencia genética del vector pc3MerV2 Id-VP22SCD (que codifica para Id-VP22SCD de
VS) (SEQ-ID NO. 9).

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a una composiciébn farmacéutica que comprende un virus del sarampion
recombinante basado en la cepa Schwartz de la vacuna contra el sarampién que comprende un gen suicida que
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comprende una fusion de una citosina desaminasa y una uracilo fosforribosiltransferasa para su uso en el
tratamiento de células cancerosas con resistencias primaria o secundaria frente a un virus del sarampién oncolitico
sin actividad de gen suicida.

Los términos “comprender” y “contener” dentro del significado de la invencion introducen una lista no exhaustiva de
caracteristicas. Del mismo modo, la palabra “una/a” debe entenderse en el sentido de “al menos uno/a”.

En el contexto de la presente invencion, el término “gen suicida” se refiere a un gen, cuya expresion en una célula
huésped provoca o da como resultado una viabilidad reducida de tales células huésped. En entornos particulares, el
gen suicida provocara que una célula se destruya a si misma a través de apoptosis. En determinados de tales
entornos, la expresion del gen suicida dard como resultado una enzima, que cataliza la generaciéon de un farmaco
citotoxico a partir de un profarmaco no toxico.

En una realizacion particular de la composicién farmacéutica segun la presente invencion, las células cancerosas se
identifican llevando a cabo la siguiente etapa:

(a) determinar el porcentaje de células vivas en una poblacién de células derivadas de dichas células cancerosas
72 h, o preferiblemente 96 h, tras infectar dicha poblacion con el virus del sarampion oncolitico con una multiplicidad
de infeccion de 1, siendo un porcentaje del 40% o mas de células vivas en dicha poblacion, particularmente el 50% o
mas, mas particularmente el 60% o mas, indicativo de que dichas células cancerosas son resistentes de manera
primaria o secundaria frente a un virus del sarampién oncolitico sin actividad de gen suicida.

El virus del sarampion recombinante se basa en la cepa Schwartz de la vacuna contra el sarampion.

Una descripcion de la cepa Schwartz de la vacuna contra el sarampion, incluyendo su secuencia genémica completa
y su comparaciéon con otras cepas de vacuna, puede encontrarse en Tillieux et al. (Tillieux, S.L., Halseyb, W.S.,
Satheb, G.M., y Vassilev, V. Comparative analysis of the complete sequences of nucleotides of measles, mumps,
and rubella strain genomes contained in Priorix-Tetra™ and Pro-Quad™ live attenuated combined vaccines. Vaccine
27 (2009) 2265-2273).

En una realizacién particular, el virus del sarampién oncolitico sin actividad de gen suicida es de la cepa Schwartz de
la vacuna contra el sarampién. Mas particularmente, el virus del sarampién oncolitico sin actividad de gen suicida
tiene una secuencia mostrada en la figura 1 (SEQ-ID NO. 1).

En el contexto de la presente invencion, la expresion “tiene una secuencia segun SEQ-ID NO. 1” depende del
contexto dado y se refiere o bien a la secuencia de ADN representada en SEQ-ID NO. 1 (ADNc de las particulas de
virus del sarampién de la cepa Schwarz), o bien a la secuencia de ARN correspondiente, tal como se encuentra
empaquetada en la particula viral rescatada de un vector que comprende tal secuencia de ADNc.

En una realizacion particular de la composicion farmacéutica segun la presente invencion, el gen suicida comprende
una citosina desaminasa de levadura.

Las citosina desaminasas, particularmente citosina desaminasa de levadura, y su uso como enzima de conversion
en profarmaco en la terapia génica contra el cancer se ha comentado y examinado en diversas publicaciones
(véase, por ejemplo: Kievit, E., Nyati, M.K., Ng, E., Stegman, L.D., Parsels, J., Ross, B.D., Rehemtulla, A., Lawrence,
T.S. Yeast cytosine deaminase improves radiosensitization and by-stander effect by 5-fluoro-cytosine of human
colorectal cancer xenografts. Cancer Res. 60 (2000) 6649-55).

El gen suicida comprende ademas una uracilo fosforribosiltransferasa, particularmente uracilo
fosforribosiltransferasa de levadura.

Pudo mostrarse que la expresion concomitante de una citosina desaminasa y una uracilo fosforribosiltransferasa
mejora la conversion enzimatica de 5-fluorocitosina en metabolitos citotéxicos (Tiraby M, Cazaux C, Baron M,
Drocourt D, Reynes JP, Tiraby G. FEMS Microbiol Lett. 167 (1998) 41-9).

El gen suicida comprende una fusién de una citosina desaminasa, particularmente citosina desaminasa de levadura,
y una uracilo fosforribosiltransferasa, particularmente uracilo fosforribosiltransferasa de levadura, denominada SCD
(SuperCD).

El uso de un gen de fusiébn que comprende una citosina desaminasa y una uracilo fosforribosiltransferasa se ha
descrito para un sistema adenoviral (Erbs, P., Regulier, E., Kintz, J., Leroy, P., Poitevin, Y., Exinger, F., Jund, R., y
Mehtali, M. In vivo cancer gene therapy by adenovirus-mediated transfer of a bifunctional yeast cytosine
deaminase/uracil phosphoribosyltransferase fusion gene. Cancer Res. 60 (2000) 3813-22).

De la manera més particular, el gen suicida comprende una secuencia mostrada en la figura 2 (SEQ-ID NO. 2).
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En el contexto de la presente invencion, la expresién “comprende una secuencia segun SEQ-ID NO...” depende del
contexto dado y se refiere o bien a la secuencia de ADN representada en dicha SEQ-ID NO., o bien a la secuencia
de ARN correspondiente, tal como se encuentra empaquetada en la particula viral rescatada de un vector que
comprende tal secuencia de ADN.

En una realizacién particular, el virus del sarampiéon recombinante comprende una secuencia de ARN que
corresponde a la secuencia mostrada en la figura 4 (SEQ-ID NO. 4), la figura 28 (SEQ-ID NO. 8) o la figura 29 (SEQ-
ID NO. 9), particularmente la figura 4 (SEQ-ID NO. 4).

En una realizacion particular de la composicién farmacéutica seguin la presente invencion, las células cancerosas
adicionalmente no responden a agentes quimioterapicos y/o radioterapia.

En una realizacion particular, las células cancerosas se seleccionan de la lista de: células cancerosas de
colangiocarcinoma, cancer de cabeza y cuello, y sarcoma.

En una realizacion particular, la composicion farmacéutica es para su uso en un tratamiento, que es un tratamiento
repetido, particularmente cada semana, o cada dos semanas, o cada tres semanas, o cada cuatro semanas, que
emplea un virus del sarampién recombinante de este tipo basado en la cepa Schwartz de la vacuna contra el
sarampién que comprende un gen suicida que comprende una fusiéon de una citosina desaminasa y una uracilo
fosforribosiltransferasa para su uso en el tratamiento de células cancerosas con resistencias primaria o secundaria
frente a un virus del sarampién oncolitico sin actividad de gen suicida.

Recientemente, el empleo de un régimen clinico de aplicacion repetitiva de un virus del sarampién recombinante sin
actividad de gen suicida (cada 4 semanas durante hasta 6 ciclos) ha demostrado que los niveles de anticuerpo
antisarampion en suero en el nivel inicial y a la finalizacién del estudio permanecieron estables tanto en la sangre
como en el liquido peritoneal en comparacion con el nivel inicial, lo que indica una ausencia de refuerzo significativo
con respecto a la respuesta inmunitaria humoral (Galanis E, Hartmann LC, Cliby WA, Long HJ, Peetambaram PP,
Barrette BA, Kaur JS, Haluska PJ Jr, Aderca |, Zollman PJ, Sloan JA, Keeney G, Atherton PJ, Podratz KC, Dowdy
SC, Stanhope CR, Wilson TO, Federspiel MJ, Peng KW, Russell SJ. Cancer Res. 2010;70(3):875-82). Por tanto, se
encontré que la aplicacion repetitiva de virus del sarampion recombinantes era factible en el tratamiento de
pacientes con cancer.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un virus del sarampion recombinante basado en la cepa Schwartz
de la vacuna contra el sarampion que codifica para un gen suicida, que comprende una fusién de una citosina
desaminasa, particularmente una citosina desaminasa de levadura, y una uracilo fosforribosiltransferasa,
particularmente una uracilo fosforribosiltransferasa de levadura.

En una realizacién particular del virus del sarampion recombinante segun la presente invencion, el gen suicida
comprende una secuencia segun la figura 2 (SEQ-ID NO. 2).

En una realizacién particular, el virus del sarampion recombinante comprende una secuencia de ARN mostrada en la
figura 4 (SEQ-ID NO. 4), la figura 28 (SEQ-ID NO. 8) o la figura 29 (SEQ-ID NO. 9), particularmente la figura 4 (SEQ-
ID NO. 4).

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para generar el virus del sarampién recombinante
segun la presente invencion, que comprende la etapa de (a) clonar (i) el genoma de la cepa Schwartz de la vacuna
contra el sarampién, y (ii) un gen suicida que comprende una fusion de una citosina desaminasa y una uracilo
fosforribosiltransferasa, en un plasmido bajo el control de un promotor de ARN polimerasa |l.

Se ha mostrado el uso del sistema de promotor de ARN polimerasa Il para la expresion eficaz de ARN antigenémico
(ARNc) a partir de ADNc de Mononegavirales para el virus de la enfermedad de Borna (VEB) y el virus del
sarampién (Martin, A., Staeheli, P., y Schneider, U. RNA Polymerase |I-Controlled Expresion of Antigenomic RNA
Enhances the Rescue Efficacies of Two Different Members of the Mononegavirales Independently of the Site of Viral
Genome Replication, J. Virol. 80 (2006) 5708-5715).

En una realizacion particular del método segun la presente invencién, el gen suicida comprende una citosina
desaminasa de levadura.

El gen suicida comprende ademas wuna uracilo fosforribosiltransferasa, particularmente uracilo
fosforribosiltransferasa de levadura.

El gen suicida comprende una fusién de una citosina desaminasa, particularmente citosina desaminasa de levadura,
y una uracilo fosforribosiltransferasa, particularmente uracilo fosforribosiltransferasa de levadura.

En una realizacion particular del método segun la presente invencion, el gen suicida comprende una secuencia
mostrada en la figura 2 (SEQ-ID NO. 2).
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En una realizacién particular, el método comprende ademas la etapa de:

(b) clonar genes N, P y L auxiliares del virus del sarampién, cada uno bajo el control de un promotor de ARN
polimerasa Il, en al menos un vector.

En una realizacion particular, los genes N, P y L auxiliares virales se clonan cada uno en un vector separado bajo el
control de un promotor de ARN polimerasa Il, particularmente un vector de plasmido, dando como resultado (i) un
plasmido que codifica para el gen N auxiliar del virus del sarampion, (ii) un plasmido que codifica para el gen P
auxiliar del virus del sarampién, y (iii) un plasmido que codifica para el gen L auxiliar del virus del sarampién.

Por tanto, tal realizacion se refiere a un método que comprende las etapas de:

(b) clonar genes N auxiliares del virus del sarampion bajo el control de un promotor de ARN polimerasa I, en un
primer vector, particularmente un vector de plasmido;

(c) clonar el gen P auxiliar del virus del sarampién bajo el control de un promotor de ARN polimerasa Il en un
segundo vector, particularmente un vector de plasmido;

(d) clonar el gen L auxiliar del virus del sarampion bajo el control de un promotor de ARN polimerasa Il en un tercer
vector, particularmente un vector de plasmido.

En una realizacién particular, las etapas (a) y/o (b), o (a) y/o (b) a (d), comprenden ademas la etapa de eliminar
supuestas secuencias de corte y empalme de dicho genoma y/o dichos genes auxiliares.

En una realizacién particular, la etapa (a) da como resultado el plasmido que tiene la secuencia mostrada en la
figura 4 (SEQ-ID NO. 4), la figura 28 (SEQ-ID NO. 8) o la figura 29 (SEQ-ID NO. 9), particularmente la figura 4 (SEQ-
ID NO. 4).

En una realizacién particular, las etapas (b) a (d) dan como resultado plasmidos que tienen las secuencias
mostradas en la figura 5 (SEQ-ID NO. 5), la figura 6 (SEQ-ID NO. 6) y la figura 7 (SEQ-ID NO. 7).

En una realizacién particular, el método segun la presente invencion comprende ademas la etapa de:

(e) transfectar células huésped con plasmidos de las etapas (a) y (b), particularmente células huésped de una linea
celular certificada aprobada para la produccién de vacunas, particularmente de lineas celulares Vero o MRC-5.

Uno de los factores mas importantes para la produccién de vacunas virales vivas es su estabilidad genética. La
estabilidad genética incluye cuestiones relacionadas con la reversién potencial de la cepa de vacuna en formas mas
virulentas, la recombinacién con otras secuencias virales para producir virus potencialmente patégenos, y cualquier
deriva genética que pueda dar como resultado una disminucién de la inmunogenicidad y la eficacia. En diversos
casos se ha demostrado que la propagacion de cepas de vacuna viva en lineas celulares Vero y MRC-5 mantiene la
estabilidad genética de las cepas de vacuna (véase, por ejemplo, Laassri M, Meseda CA, Williams O, Merchlinsky M,
Weir JP, Chumakov K., Microarray assay for evaluation of the genetic stability of modified vaccinia virus Ankara B5R
gene. J. Med. Virol. 79 (2007) 791-802).

En una realizacién particular, el método comprende ademas la etapa de:
(f) rescatar virus del sarampién recombinante de la célula huésped transfectada en la etapa (e).
En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un kit que comprende:

(a) un plasmido que comprende (i) el genoma de la cepa Schwartz de la vacuna contra el sarampién, y (ii) un gen
suicida, que comprende una fusion de una citosina desaminasa, particularmente citosina desaminasa de levadura, y
una uracilo fosforribosiltransferasa, particularmente uracilo fosforribosiltransferasa de levadura, bajo el control de un
promotor de ARN polimerasa |l, particularmente en el que dicho gen suicida comprende una secuencia mostrada en
la figura 2 (SEQ-ID NO. 2), particularmente en el que el pldsmido tiene la secuencia mostrada en la figura 4 (SEQ-ID
NO. 4), la figura 28 (SEQ-ID NO. 8) o la figura 29 (SEQ-ID NO. 9), més particularmente la figura 4 (SEQ-ID NO. 4);

(b) al menos un plasmido que comprende los genes N, P y L auxiliares del virus del sarampion, cada uno en forma
de un Unico gen bajo el control de un promotor de ARN polimerasa |l

En una realizacion particular del kit segun la presente invencién, los genes N, P y L auxiliares virales se clonan cada
uno en un plasmido separado, cada uno bajo el control de un promotor de ARN polimerasa Il, particularmente en el
que los plasmidos tienen las secuencias mostradas en la figura 5 (SEQ-ID NO. 5), la figura 6 (SEQ-ID NO. 6) y la
figura 7 (SEQ-ID NO. 7).
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La invencion se describe ahora con referencia a los siguientes ejemplos. Estos ejemplos se proporcionan sélo con
propésitos de ilustracion y no debe interpretarse que la invencion esta limitada a estos ejemplos, sino que debe
interpretarse mas bien que abarca cualquiera y todas las variaciones que resulten evidentes como resultado de la
ensefianza proporcionada en el presente documento. Los siguientes materiales y métodos se proporcionan con
respecto a los siguientes ejemplos pero no limitan una multiplicidad de materiales y metodologias abarcados por la
presente invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacién de vector de pldsmido de ADNc de VS pc3MerV2 Id-Trka (figura 3, SEQ-ID NO. 3)

Se llevdé a cabo la preparacién del vector de ADNc de virus del sarampién esencialmente tal como se describid
recientemente (Inoue K, Shoji Y, Kurane |, liima T, Sakai T, Morimoto K. J Virol Methods. 2003;107:229-36; Martin A,
Staeheli P, Schneider, U. J. Virol. 2006;80:5708-15), pero con las siguientes modificaciones importantes.

- inicialmente, no estaba claro (i) qué partes/segmentos de la secuencia del promotor de ARN polimerasa Il (Pol 1)
de citomegalovirus (CMV) usado ampliamente debian considerarse como 6ptimos cuando se empleaban para el
rescate y la amplificacion de vectores de virus del sarampién recombinante y (ii) cuéles de los diferentes genomas
de virus CMV descritos en GenBank (M60321, M21295) debia usarse para la generacion de un promotor minimo
basado en CMV; por tanto, tuvo que realizarse en primer lugar un analisis sistematico sobre diferentes constructos
de promotor derivado de CMV minimo; los resultados de este estudio revelaron que el constructo variante de
promotor pc3, que abarca los nucleétidos del promotor de CMV desde -301 hasta -1 (definiéndose +1 como sitio de
iniciacion de la transcripcion) méas tres nucledtidos (TGG) insertados adicionalmente tras la posicién -1, proporciond
un rendimiento éptimo tanto en el rescate viral como en la amplificacion de virus;

- esta versién muy corta del promotor derivado de citomegalovirus, que presenta sélo 301 méas 3 nucleétidos (nt),
proporciona la ventaja adicional de acortar la longitud global del plasmido que contiene el genoma de vector de virus
del sarampién recombinante, lo que potencia la eficacia de replicacién de plasmido;

- ademas, la ausencia de secuencias intrénicas en el promotor de CMV pc3 minimo (301 nt + 3 nt) obstaculiza el
direccionamiento de ARNm hacia la maquinaria de corte y empalme antes de exportar ARNm desde el nucleo; una
eficacia de corte y empalme reducida de ese modo mejora tanto el rescate como la amplificacion del virus del
sarampion;

- ademads, la incorporacién deliberada de una ribozima del virus de la hepatitis delta (VHD) situada en 3’ se us6 para
procesar de manera exacta el extremo 3’ de todos los transcritos.

La secuencia de pc3MerV2 Id-Trka (véase la figura 1) puede describirse tal como sigue con referencia a la posicion
de los nucleétidos (nt); UTR - regién no traducida; ORF - marco de lectura abierto:

- nt 1 -55: secuencia lider de VS
- nt 56 - 66: inicio del gen para la transcripcién transgénica (secuencia de inicio del gen obtenida del gen N de VS)
-nt 67 - 103: 5’-UTR (secuencia 5’-UTR obtenida del gen N de VS)

- nt 103 - 108: sitio de clonacion, que presenta un sitio de reconocimiento para la endonucleasa de restriccion Xhol
(CTCGAG)

- nt 109 - 114: sitio de clonacién, que presenta sitios de reconocimiento para la endonucleasa de restriccion Paul
(G’CGCGC) o Ascl (GG'CGCGCC); ambos sitios de reconocimiento representan sitios Unicos que estan presentes
s6lo una vez en la secuencia de vector completa

-nt 115 - 126: 3-UTR derivada del gen N de VS

- nt 127 - 136: fin del gen para la transcripcién transgénica (obtenido del gen N de VS)

- nt 140 - 150: inicio del gen de N de VS

-nt 192 - 1769: ORF de N (1578 nt = 525 aa + coddn de terminacion)

- nt 1891 - 3414: ORF de P (1524 nt = 507 aa + codon de terminacion)

- nt 2036 - 2043: sitio de clonacion en 3, que presenta un sitio de reconocimiento para la endonucleasa de
restriccion Sdal (CCTGCA'GG), sitio Unico que esta presente sélo una vez en la secuencia de vector completa
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-nt 1913 - 2473: ORF de C (gen no estructural; 561 nt = 186 aa + coddn de terminacion)
- nt 2575 - 2582: caja de edicion A5G3; insercién de un Unico nucledtido (G) tras nt 2580

- nt 1891 - 2789: ORF transmarco de V tras edicion de ARNm (gen no estructural; 900 nt = 299 aa + coddn de
terminacion)

- nt 3522 - 4529: ORF de M (1008 nt = 335 aa + codon de terminacion)

- nt 5533 - 7194: ORF de F (1662 nt = 553 aa + cod6n de terminacién)

- nt 7355 - 9208: ORF de H (1854 nt = 617 aa + coddn de terminacién)

- nt 9318 - 15869: ORF de L (6552 nt = 2183 aa + coddn de terminacion)
- nt 15942 - 15978: secuencia remolque de VS (37 nt)

Ejemplo 2: Preparacion de vector de plasmido de 1d-SCD de VS (Id-SCD) pc3MerV2 Id-SCD (figura 4, SEQ-ID NO.
4)

Para la generacion del vector del virus del sarampion 1d-SCD de VS (Id-SCD) recombinante, se digirié el plasmido
pUC-SCD, que codifica para el gen de fusion suicida SCD, con la endonucleasa de restriccion Mlul y se ligé el
fragmento que contenia el marco de lectura abierto del gen de fusion suicida SCD en el vector basico pc3MerV2 |d-
Trka (derivado del vector parental pc3 que abarca el promotor de ARN polimerasa Il (Pol Il) de CMV optimizado
(acortado y modificado)) que se habia linealizado con la endonucleasa de restriccion Ascl. Se verificd la correcta
integracién del fragmento mediante un digesto de restriccion y secuenciacion. Se produjeron satisfactoriamente
particulas virales infecciosas mediante el siguiente procedimiento de rescate.

pc3MerV2 1d-SCD (figura 4, SEQ-ID NO. 4). La secuencia de pc3MerV2 1d-SCD (véase la figura 2) puede
describirse tal como sigue con referencia a la posicion de los nt:

- nt 1 - 55: secuencia lider de VS
- nt 56 - 66: inicio del gen para la transcripcidn transgénica (secuencia de inicio del gen obtenida del gen N de VS)
-nt 67 - 103: 5’-UTR (secuencia 5’-UTR obtenida del gen N de VS)

- nt 103 - 108: sitio de clonacion, que presenta un sitio de reconocimiento para la endonucleasa de restriccion Xhol
(CTCGAG)

- nt 109 - 114: sitio de clonacién, que presenta sitios de reconocimiento para la endonucleasa de restriccion Paul
(G’CGCGC) o Ascl (GG'CGCGCC); ambos sitios de reconocimiento representan sitios Unicos que estan presentes
s6lo una vez en la secuencia de vector completa

-nt 121 - 1242: ORF de SCD (1122 nt = 373 aa + coddn de terminacion)

- nt 1243 - 1248: sitios de clonacioén, que presentan sitios de reconocimiento para las endonucleasas de restriccién
Miul (A’CGCGT) + Paul (A°CGCGC)

-nt 1249 - 1260: 3-UTR

- nt 1262 - 1270: fin del gen para la transcripcion transgénica (obtenido del gen N de VS)

- nt 1274 - 1284: inicio del gen de N de VS

- nt 1326 - 2903: ORF de N (1578 nt = 525 aa + coddn de terminacién)

- nt 3025 - 4548: ORF de P (1524 nt = 507 aa + codon de terminacion)

- nt 3047 - 3607: ORF de C (gen no estructural; 561 nt = 186 aa + codén de terminacion)

- nt 3709 - 3716: caja de edicion A5GS3; insercién de un Unico nucledtido (G) tras nt 2580

- nt 3025 - 3923: ORF transmarco de V tras edicion de ARNm (gen no estructural; 900 nt = 299 aa + coddn de

terminacion)

10
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- nt 4656 - 5663: ORF de M (1008 nt = 335 aa + codon de terminacion)

- nt 6667 - 8328: ORF de F (1662 nt = 553 aa + cod6n de terminacién)

- nt 8489 - 10342: ORF de H (1854 nt = 617 aa + coddn de terminacion)

- nt 10452 - 17003: ORF de L (6552 nt = 2183 aa + cod6n de terminacion)
-nt 17076 - 17112: secuencia remolque de VS (37 nt)

Ejemplo 3: Preparacién de pldsmidos auxiliares (figuras 5a 7, SEQ-ID NO. 5 a 7)

Se llevd a cabo la preparacion de plasmidos auxiliares que portan o bien el gen N, el gen P o bien el gen L,
respectivamente, esencialmente tal como se describié recientemente (Martin A, Staeheli P, Schneider U. J Virol.
2006;80:5708-15), pero con las siguientes modificaciones importantes:

- como resultado de un analisis sistematico de diferentes constructos de promotor derivado de CMV minimo, el
constructo variante de promotor pc3, que se encontré que proporcionaba un rendimiento éptimo tanto en el rescate
viral como en la amplificacion de virus, también se emple6 para la generacién de plasmidos auxiliares;

- la ausencia de secuencias intrénicas en el promotor de CMV pc3 minimo (301 nt + 3 nt) obstaculiza el
direccionamiento de ARNm hacia la maquinaria de corte y empalme antes de exportar ARNm desde el nicleo; una
eficacia de corte y empalme reducida de este modo mejora tanto el rescate como la amplificacién del virus del
sarampion;

- ademas, la incorporacion deliberada de una ribozima del virus de la hepatitis delta (VHD) situada en 3’ se usé para
procesar de manera exacta el extremo 3’ de todos los transcritos;

- finalmente, se encontrd que esta variante de promotor pc3 no sélo posibilitaba una trascripcién mediada por Pol Il
eficaz del gen N, el gen P y el gen L del virus del sarampién, sino que transcritos del gen N, el gen P y el gen L del
virus del sarampién también se exportan de manera eficaz desde el nucleo sin corte y empalme abundante de sitios
de corte y empalme cripticos.

Ejemplo 4: Rescate de particulas de virus del sarampién del vector Id-SCD de VS (Id-SCD)

El dia 0, se sembraron células Vero (ATCC CCL-81) en una placa de 6 pocillos a una densidad de 4 x 10°
células/pocillo. El dia 1, se transfectaron las células Vero usando las siguientes condiciones de transfeccién

se pipetearon 200 ul de medio DMEM en un tubo de 1,5 ml. Después, se anadieron las siguientes cantidades de
ADN de plasmido:

Plasmido Cantidad [ug]
pcDI-DsRed 0,1
pcDIMER-N 0,5
pcDIMER-P 0,1
pcDIMER-L 0,5

plasmido de longitud completade VS 5,0
Tras mezclar, se centrifugd la mezcla y se afiadieron 18,6 ul de FuGene HD (Roche) (es decir 3 ul de FuGene/1 ug
de ADN) directamente al liquido. Tras agitar con vortex, se centrifugd la mezcla. Se incub6 la mezcla de reaccion
durante 25 min a temperatura ambiente.

Se lavaron las células dos veces con PBS. Tras la adicién de 1,8 ml de DMEM + FCS al 2% + PS, se anadio la
mezcla de transfeccion gota a gota a las células y se sacudié la placa.

Se incubo el cultivo celular a 37°C y CO; al 5%.
Los dias 2 y 3 se cambié el medio (1 ml de DMEM + FCS al 2% + PS).

Cuando aparecieron sincitios (aproximadamente el dia 4), se sembraron las células Vero en placas de 10 cm para
su recubrimiento (un frasco T75 confluente en 10 ml, sembrar aproximadamente 0,5 ml por placa).

Al dia siguiente, se realizé un recubrimiento rascando células de rescate en el medio, pipeteando hacia arriba y
hacia abajo gota a gota sobre células Vero.

11
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Cuando aparecieron sincitios (aproximadamente 1 dia tras el recubrimiento), se sembraron en placa 3 x 10° células
Vero en una placa de 6 pocillos para el pase 0 del virus (P.0).

Al dia siguiente se cogieron sincitios (2-3 por constructo). Se retiré el medio de la placa de 10 cm y se pipetearon 5-
10 pl de medio directamente sobre un sincitio. Pipeteando hacia arriba y hacia abajo y raspando, se extrajo el sincitio
y se pipeted sobre las células Vero nuevas en una placa de 6 pocillos.

Cuando aparecieron sincitios, se rasparon las células en el medio y se almacenaron a -80°C (= P.0).

Como resultado de nuestro procedimiento que emplea estos plasmidos que codifican para:

(a) el genoma de la cepa Schwartz de la vacuna contra el sarampidn, y un gen suicida, que comprende una fusion
de citosina desaminasa de levadura y uracilo fosforribosiltransferasa de levadura,

(b) el gen N auxiliar del virus del sarampién,

(c) el gen P auxiliar del virus del sarampion,

(d) el gen L auxiliar del virus del sarampion,

cada uno bajo el control de un promotor de ARN polimerasa Il, pudo conseguirse un maximo de 16.000 puntos
infecciosos (sincitios) en el pase 1 (P.1), lo que es mucho mayor en comparacion con los resultados que expresan
los mismos genomas y transgenes bajo el control de la ARN polimerasa de bacteriéfago T7, produciendo sélo un
maximo de 8.800 puntos infecciosos (sincitios) en P.1. Por tanto, se ha demostrado que el uso del sistema de
promotor de ARN polimerasa Il derivado de CMV da como resultado una produccion altamente eficaz de particulas
de virus del sarampién recombinante infecciosas.

Ejemplo 5: Ensayo de proliferacion de tipo SRB de células HuCCT1, RBE y TFK-1

La figura 8 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células HUCCT1, RBE y TFK-1
(células de colangiocarcinoma humano) tratadas con particulas virales de 1d-SCD de VS rescatadas del plasmido
pc3MerV2 1d-SCD (Id-SCD) e incubadas con el profarmaco 5-FC.

En general, para el ensayo de proliferacion de tipo SRB, se sembraron las células el dia 0 y se infectaron tras 24 h
con una MOI cualquiera de 0,001, 0,01, 0,1, 1 6 10 (véanse los experimentos individuales y/o las figuras adjuntas)
de particulas virales, y en el caso de tratamiento con profarmaco, se afadié 5-FC 3 h tras la infeccion. El ensayo de
tipo SRB se llevé a cabo 96 h tras la infeccion.

Por el contrario, cuando se infectaron células RBE o TFK-1 con 1d-SCD de VS con una multiplicidad de infeccion de
1 (MOI 1) y luego se cultivaron sin la adicién del profarmaco 5-FC, se calcul6 que la pérdida de masa celular tras 96
h (medida mediante el ensayo de proliferacion de tipo SRB) estaba en el intervalo del 58% (RBE) o el 86% (TFK-1)
en comparacién con células control no infectadas (establecidas a una masa celular del 100%), respectivamente
(valores rodeados por el rectangulo situado en el lado izquierdo de la grafica).

Las células HUCCT1 que se habian infectado con |d-SCD de VS (MOI 1) y luego se habian cultivado sin la adicion
del profarmaco 5-FC mostraron una pérdida de masa celular tras 96 h sélo en el intervalo del 42% en comparacién
con células control no infectadas (establecidas a una masa celular del 100%). De este modo, las células HUCCT1
muestran una resistencia primaria al virus del sarampién de la técnica anterior (sin empleo de una funcién de gen
suicida adicional). Sin embargo, cuando se cultivaron células HuCCT1 infectadas con 1d-SCD de VS (MOI 1) con la
adicion del profarmaco 5-FC (que oscilaba entre 10 y 10° mM) se mostré una pérdida de masa celular tras 96 h en
un intervalo de hasta el 99% en comparacion con células control no infectadas (establecidas a una masa celular del
100%). Por tanto, se demostr6 que podia superarse una resistencia primaria al virus del sarampién de la técnica
anterior (sin emplear una funcion de gen suicida adicional) de células HuCCT1 a través del uso de la funcién de gen
suicida de SCD que cataliza la generacion de un farmaco citotéxico (5-FU y derivados) a partir de un profarmaco no
toxico (5-FC).

Ejemplo 6: Ensayo de liberacién de LDH de células HuCCT1, RBE y TFK-1

La figura 9 muestra los resultados de un ensayo de liberacion de LDH de células HuCCT1, RBE y TFK-1 (células de
colangiocarcinoma humano) tratadas con particulas virales de Id-SCD de VS rescatadas del plasmido pc3MerV2 Id-
SCD (Id-SCD) e incubadas con el profarmaco 5-FC.

Cuando se infectaron células RBE o TFK-1 con Id-SCD de VS a MOI 1 y luego se cultivaron sin la adicion del
profarmaco 5-FC, se calculd que la liberacién de la enzima LDH (usada en este caso como parametro sustituto para
la pérdida de integridad celular) tras 96 h (medida mediante el ensayo de liberacion de LDH) estaba en el intervalo
del 70% (RBE) o el 85% (TFK-1) en comparacion con células control no infectadas que estaban completamente
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lisadas por el tratamiento con el detergente Triton X-100 (establecido a una liberacion de LDH del 100%),
respectivamente (valores rodeados por el rectangulo situado en el lado izquierdo de las graficas).

Por el contrario, las células HUCCT1 que se habian infectado con Id-SCD de VS (MOI 1) y luego se habian cultivado
sin la adicién del profarmaco 5-FC mostraron una liberacion de la enzima LDH tras 96 h s6lo en el intervalo del 31%
en comparacién con células control no infectadas, respectivamente. De este modo, se demostré de nuevo que las
células HUCCT1 muestran una resistencia primaria al virus del sarampién de la técnica anterior (sin emplear una
funcién de gen suicida adicional). Sin embargo, cuando se cultivaron células HUCCT1 infectadas con Id-SCD de VS
(MOI 1) con la adicién del profarmaco 5-FC (que oscilaba entre 10 y 10° mM) se mostré un aumento altamente
significativo en la liberacion de la enzima LDH tras 96 h en un intervalo de hasta el 82% en comparacion con células
control no infectadas (establecidas a una masa celular del 100%), respectivamente.

Por tanto, se demostré de nuevo que podia superarse una resistencia primaria al virus del sarampién de la técnica
anterior (sin emplear una funciéon de gen suicida adicional) de células HUCCT1 a través del uso de la funcién de gen
suicida de SCD.

Ejemplo 7: Ensayo de proliferacién de tipo SRB de células SAS y HTB- 43 FaDu

La figura 10 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células SAS y HTB-43 FaDu
(células de cancer de cabeza y cuello (H&N) humano) tratadas con particulas virales de Id-SCD de VS rescatadas
del plasmido pc3MerV2 |d-SCD (Id-SCD) e incubadas con el profarmaco 5-FC.

Cuando se infectaron células HTB-43 FaDu con 1d-SCD de VS a MOI 1 y luego se cultivaron sin la adicién del
profarmaco 5-FC, se calculé que la pérdida de masa celular tras 96 h estaba en el intervalo del 66% en comparacién
con células control no infectadas (valores rodeados por el rectdngulo situado en el lado izquierdo de las gréficas).

Por el contrario, las células SAS que se habian infectado con Id-SCD de VS (MOI 1) y luego se habian cultivado sin
la adicion del profarmaco 5-FC no mostraron ninguna pérdida de masa celular en absoluto (0%) tras 96 h en
comparacion con células control no infectadas. De este modo, las células SAS muestran una resistencia primaria al
virus del sarampion de la técnica anterior (sin emplear una funcién de gen suicida adicional). Sin embargo, cuando
se cultivaron células SAS infectadas con Id-SCD de VS (MOI 1) con la adicién del profarmaco 5-FC (que oscila entre
10"y 10° mM) se mostré una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo de hasta el 83% en comparacion con
células control no infectadas, respectivamente.

Por tanto, se demostré que podia superarse una resistencia primaria al virus del sarampién de la técnica anterior (sin
emplear una funcién de gen suicida adicional) de células SAS a través del uso de la funcion de gen suicida de SCD.

Ejemplo 8: Ensayo de liberacién de LDH de células SAS y HTB-43 FaDu

La figura 11 muestra los resultados de un ensayo de liberacion de LDH de células SAS y HTB-43 FaDu (células de
cancer de H&N humano) tratadas con particulas virales de 1d-SCD de VS rescatadas del plasmido pc3MerV2 Id-
SCD (Id-SCD) e incubadas con el profarmaco 5-FC.

Cuando se infectaron células HTB-43 FaDu con 1d-SCD de VS a MOI 1 y luego se cultivaron sin la adicién del
profarmaco 5-FC, se calculé que la liberacion de la enzima LDH tras 96 h estaba en el intervalo del 16% en
comparacién con células control no infectadas que estaban completamente lisadas por el tratamiento con el
detergente Triton X-100, respectivamente (valores rodeados por el rectangulo situado en el lado izquierdo de las
graficas).

Las células SAS que se habian infectado con 1d-SCD de VS (MOI 1) y luego se habian cultivado sin la adicion del
profarmaco 5-FC mostraron una liberacién de la enzima LDH tras 96 h s6lo en el intervalo del 18% en comparacién
con células control no infectadas, respectivamente. Sin embargo, cuando se cultivaron células SAS infectadas con
Id-SCD de VS (MOI 1) con la adiciéon del profarmaco 5-FC (que oscilaba entre 10E-4 y 10E0 mM) se mostré un
fuerte aumento en la liberacion de la enzima LDH tras 96 h en un intervalo de hasta el 38% en comparaciéon con
células control no infectadas (establecidas a una masa celular del 100%).

Por tanto, se demostré de nuevo que podia superarse una resistencia primaria al virus del sarampién de la técnica
anterior (sin emplear una funcién de gen suicida adicional) de células SAS a través del uso de la funcion de gen
suicida de SCD.

Ejemplo 9: Ensayo de proliferacién de tipo SRB de células A 673, BRZy SRH

La figura 12 muestra los resultados de un ensayo de proliferacién de tipo SRB de células A 673, BRZ y SRH (células
de sarcoma humano) tratadas con particulas virales de 1d-SCD de VS rescatadas del plasmido pc3MerV2 Id-SCD
(Id-SCD) e incubadas con el profarmaco 5-FC.
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Cuando se infectaron células A 673 o BRZ con Id-SCD de VS a MOI 1 y luego se cultivaron sin la adiciéon del
profarmaco 5-FC, se calculé que la pérdida de masa celular tras 96 h estaba en el intervalo del 96% o el 75%,
respectivamente, en comparacién con células control no infectadas (valores rodeados por el rectangulo situado en el
lado izquierdo de las gréficas).

Por el contrario, las células SRH que se habian infectado con 1d-SCD de VS (MOI 1) y luego se habian cultivado sin
la adicion del profarmaco 5-FC mostraron una pérdida de masa celular tras 96 h sélo en el intervalo del 10% en
comparacioén con células control no infectadas. De este modo, las células SRH muestran una resistencia primaria al
virus del sarampion de la técnica anterior (sin emplear una funcién de gen suicida adicional). Sin embargo, cuando
se cultivaron células SRH infectadas con I1d-SCD de VS (MOI 1) con la adicién del profarmaco 5-FC (que oscilaba
entre 10 y 10° mM) se mostré una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo de hasta el 55% en
comparacién con células control no infectadas.

Por tanto, se demostré que podia mejorarse significativamente una resistencia primaria al virus del sarampién de la
técnica anterior (sin emplear una funcién de gen suicida adicional) de células SAS, pero no superarse aun en las
condiciones elegidas (MOI 1) a través del uso de la funcién de gen suicida de SCD.

Ejemplo 10: Ensayo de liberacién de LDH de células A 673 y SRH

La figura 13 muestra los resultados de un ensayo de liberacion de LDH de células A 673 y SRH (células de sarcoma
humano) tratadas con particulas virales de 1d-SCD de VS rescatadas de pc3MerV2 Id-SCD (Id-SCD) e incubadas
con el profarmaco 5-FC.

Cuando se infectaron células A 673 con Id-SCD de VS a MOI 1 y luego se cultivaron sin la adicion del profarmaco 5-
FC, se calculé que la liberacion de la enzima LDH tras 96 h estaba en el intervalo del 54% en comparaciéon con
células control no infectadas que estaban completamente lisadas por el tratamiento con el detergente Triton X-100
(valores rodeados por el rectangulo situado en el lado izquierdo de las graficas).

Las células SRH que se habian infectado con Id-SCD de VS (MOI 1) y luego se habian cultivado sin la adicion del
profarmaco 5-FC mostraron una liberacion de la enzima LDH tras 96 h sélo en el intervalo del 23% en comparacion
con células control no infectadas. Obsérvese que, cuando se cultivaron células SRH infectadas con Id-SCD de VS
(MOI 1) con la adicién del profarmaco 5-FC (que oscilaba entre 10 y 10° mM), se mostraba un aumento en la
liberacion de la enzima LDH del 31% tras 96 h en comparacion con células control no infectadas (establecidas a una
masa celular del 100%).

Por tanto, se demostré que aln no podia superarse suficientemente una resistencia primaria al virus del sarampién
de la técnica anterior (sin emplear una funcion de gen suicida adicional) de células SRH en las condiciones elegidas
(MQI 1) a través del uso de la funcién de gen suicida de SCD.

Ejemplo 11: Ensayo de proliferacién de tipo SRB de SRH células

La figura 14 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células SRH tratadas con
particulas virales de Id-SCD de VS rescatadas del plasmido pc3MerV2 1d-SCD (Id-SCD) a una MOI elevada de 10
(habitualmente, se usa una MOI de 1; en este caso se emple6 el aumento en la “carga viral” para superar los
fendmenos de resistencia observados a MOI 1 en presencia del profarmaco 5-FC).

Las células SRH que se habian infectado con Id-SCD de VS a MOI 10 y luego se habian cultivado sin la adicion del
profarmaco 5-FC mostraron una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo del 68% ahora en comparacion con
células control no infectadas, que estd mejorado significativamente en comparacién con los resultados obtenidos a
MOI 1, a la que s6lo se obtuvo un 28% de pérdida de masa celular en comparacion con células control no
infectadas. Ademas, cuando se cultivaron células SRH infectadas con 1d-SCD de VS (MOI 10) con la adicién del
profarmaco 5-FC (que oscilaba entre 10y 10° mM) se mostré una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo
de hasta el 89% en comparacion con células control no infectadas.

Por tanto, se demostré que podia superarse una resistencia primaria al virus del sarampién de la técnica anterior (sin
emplear una funcion de gen suicida adicional) de células SRH en las condiciones elegidas (MOI 10) a través del uso
adicional de la funcién de gen suicida de SCD.

Ejemplo 12: Ensayo de proliferacién de tipo SRB de células tumorales de sarcoma (lineas celulares CCS, LM)

La figura 15 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células tumorales de sarcoma
(lineas celulares CCS, LM) tratadas con particulas virales rescatadas del plasmido pc3MerV2 Id-SCD (Id-SCD) e
incubadas con el profarmaco 5-FC.

Las células CCS o LM que se habian infectado con vector Id-SCD de VS a MOI 1 y luego se habian cultivado sin la
adicion del profarmaco 5-FC mostraron una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo del 5% o el 25%,

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 540 526 T3

respectivamente, en comparacién con células control no infectadas (valores rodeados por el rectangulo situado en el
lado izquierdo de las graficas). Por tanto, las células tanto CCS como LM muestran una resistencia primaria al virus
del sarampién de la técnica anterior (sin emplear una funcién de gen suicida adicional). Sin embargo, cuando se
cultivaron células CCS o LM infectadas con Id-SCD de VS (MOI 1) con la adicion del profarmaco 5-FC (que oscilaba
entre 10 y 10° mM) se mostré una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo de hasta el 79% o el 94%,
respectivamente, en comparacion con células control no infectadas.

Por tanto, se demostr6 que podia mejorarse fuertemente una resistencia primaria al virus del sarampién de la
técnica anterior (sin emplear una funcién de gen suicida adicional) de células CCS y LM, y en el caso de células LM
casi superarse completamente en las condiciones elegidas (MOI 1) a través del uso de la funcién de gen suicida de
SCD.

Ejemplo 13: Ensayo de proliferacién de tipo SRB de células tumorales de sarcoma (lineas celulares STO, ZAF, KD)

La figura 16 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células tumorales de sarcoma
(lineas celulares STO, ZAF, KD) tratadas con particulas virales de 1d-SCD de VS rescatadas del plasmido pc3MerV2
Id-SCD (Id-SCD) e incubadas con el profarmaco 5-FC.

Cuando se infectaron células STO, ZAF o KD con Id-SCD de VS a MOI 1 y luego se cultivaron sin la adicién del
profarmaco 5-FC, se calcul6 que la pérdida de masa celular tras 96 h estaba en el intervalo del 76%, el 87% o el
94%, respectivamente, en comparaciéon con células control no infectadas (valores rodeados por el rectangulo situado
en el lado izquierdo de las graficas).

Por tanto, las células STO, ZAF o KD no mostraban una resistencia primaria al virus del sarampion de la técnica
anterior (sin emplear una funcién de gen suicida adicional). Cuando se cultivaron células STO, ZAF o KD infectadas
con 1d-SCD de VS (MOI 1) con la adicién del profarmaco 5-FC (que oscilaba entre 10* y 10° mM) se mostré una
pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo de hasta el 94%, el 99% o el 98%, respectivamente, en
comparacién con células control no infectadas.

Ejemplo 14: Ensayo de proliferacién de tipo SRB de células tumorales de sarcoma (lineas celulares CCS, LM)

La figura 17 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células tumorales de glioblastoma
(lineas celulares LNT 229, LNT 229 CTS-1) tratadas con particulas virales de 1d-SCD de VS rescatadas del plasmido
pc3MerV2 1d-SCD (Id-SCD) e incubadas con el profarmaco 5-FC.

Las células LNT 229 o LNT 229 CTS-1 que se habian infectado con Id-SCD de VS a MOI 1 y luego se habian
cultivado sin la adicién del profarmaco 5-FC mostraron una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo del 56%
o el 27%, respectivamente, en comparacion con células control no infectadas (valores rodeados por el rectangulo
situado en el lado izquierdo de las graficas). Por tanto, las células tanto LNT 229 como LNT 229 CTS-1 muestran
una resistencia primaria al virus del sarampion de la técnica anterior (sin emplear una funcién de gen suicida
adicional). Sin embargo, cuando se cultivaron células LNT 229 o LNT 229 CTS-1 infectadas con |d-SCD de VS (MOI
1) con la adicién del profarmaco 5-FC (que oscilaba entre 10y 10° mM) se mostré una pérdida de masa celular tras
96 h en el intervalo de hasta el 97% o el 96%, respectivamente, en comparacién con células control no infectadas.

Por tanto, se demostré que podia superarse casi completamente una resistencia primaria al virus del sarampion de
la técnica anterior (sin emplear una funcién de gen suicida adicional) de células LNT 229 o LNT 229 CTS-1 en las
condiciones elegidas (MOI 1) a través del uso de la funcién de gen suicida de SCD.

Ejemplo 15: Ensayo de proliferacién de tipo SRB de células tumorales de glioblastoma (lineas celulares LN 18, LN
18 resistente a la apoptosis)

La figura 18 muestra los resultados de un ensayo de proliferacion de tipo SRB de células tumorales de glioblastoma
(lineas celulares LN 18, LN 18 resistente a la apoptosis) tratadas con particulas virales de Id-SCD de VS rescatadas
del plasmido pc3MerV2 |d-SCD (Id-SCD) e incubadas con el profarmaco 5-FC.

Las células LN 18 o LN 18 resistentes a la apoptosis que se habian infectado con Id-SCD de VS a MOI 1 y luego se
habian cultivado sin la adicion del profarmaco 5-FC mostraron una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo
del 33% o el 22%, respectivamente, en comparacién con células control no infectadas (valores rodeados por el
rectangulo situado en el lado izquierdo de las gréficas). Por tanto, las células tanto LN 18 como LN 18 resistentes a
la apoptosis muestran una resistencia primaria al virus del sarampion de la técnica anterior (sin emplear una funcion
de gen suicida adicional). Sin embargo, cuando se cultivaron células LN 18 o LN 18 resistentes a la apoptosis
infectadas con 1d-SCD de VS (MOI 1) con la adicién del profarmaco 5-FC (que oscilaba entre 10y 10° mM) se
mostré una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo de hasta el 97% o el 83%, respectivamente, en
comparacién con células control no infectadas.

Por tanto, se demostr6 que podia mejorarse fuertemente una resistencia primaria al virus del sarampién de la
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técnica anterior (sin emplear una funciéon de gen suicida adicional) de células LN 18 o LN 18 resistentes a la
apoptosis, y en el caso de células LN 18 casi superarse completamente en las condiciones elegidas (MOI 1) a través
del uso de la funcion de gen suicida de SCD.

Ejemplo 16: Ensayo de proliferacién de tipo SRB de células tumorales de carcinoma de células renales (ACHN),
adenocarcinoma pulmonar (HOP- 62) y melanoma (M14)

La figura 19 muestra los resultados de un ensayo de proliferacién de tipo SRB de células tumorales de carcinoma de
células renales (ACHN), adenocarcinoma pulmonar (HOP-62) y melanoma (M14) tratadas con particulas virales de
Id-SCD de VS rescatadas del plasmido pc3MerV2 Id-SCD (Id-SCD) e incubadas con el profarmaco 5-FC.

Las células ACHN, HOP-62 o M14 que se habian infectado con Id-SCD de VS a MOI 1 y luego se habian cultivado
sin la adicion del profarmaco 5-FC mostraron una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo del 20%, el 16% o
el 16%, respectivamente, en comparacion con células control no infectadas. Por tanto, las células ACHN, HOP-62 y
M14 muestran una resistencia primaria al virus del sarampioén de la técnica anterior (sin emplear una funcién de gen
suicida adicional). Sin embargo, cuando se cultivaron células ACHN, HOP-62 o M14 infectadas con Id-SCD de VS
(MOI 1) con la adicion de profarmaco 5-FC 1 mM, se mostr6 una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo de
hasta el 85%, el 86% o el 76%, respectivamente, en comparacién con células control no infectadas.

Por tanto, se demostr6 que podia mejorarse fuertemente una resistencia primaria al virus del sarampién de la
técnica anterior (sin emplear una funcion de gen suicida adicional) de células ACHN, HOP-62 y M14 en las
condiciones elegidas (MOI 1) a través del uso de la funcién de gen suicida de SCD.

Ejemplo 17: Ensayo de proliferacion de tipo SRB de células tumorales de adenocarcinoma de colon (lineas celulares

KM-12, HCT-15)

La figura 20 muestra los resultados de un ensayo de proliferaciéon de tipo SRB de células tumorales de
adenocarcinoma de colon (lineas celulares KM-12, HCT-15) tratadas con particulas virales rescatadas del plasmido
pc3MerV2 1d-SCD (Id-SCD) e incubadas con el profarmaco 5-FC.

Las células KM-12 o0 HCT-15 que se habian infectado con vector Id-SCD de VS a MOI 1 y luego se habian cultivado
sin la adicién del profarmaco 5-FC mostraron una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo del 13% o el 2%,
respectivamente, en comparacion con células control no infectadas (valores rodeados por el rectangulo situado en el
lado izquierdo de las graficas). Por tanto, las células tanto KM-12 como HCT-15 muestran una resistencia primaria al
virus del sarampion de la técnica anterior (sin emplear una funcién de gen suicida adicional). Sin embargo, cuando
se cultivaron células KM-12 o HCT-15 infectadas con Id-SCD de VS (MOI 1) con la adicién de profarmaco 5-FC
1 mM, se mostré una pérdida de masa celular tras 96 h en el intervalo de hasta el 94% o el 65%, respectivamente,
en comparacion con células control no infectadas.

Por tanto, se demostr6 que podia mejorarse fuertemente una resistencia primaria al virus del sarampién de la
técnica anterior (sin emplear una funciéon de gen suicida adicional) de células KM-12 o HCT-15, y en el caso de
células KM-12 casi superarse completamente en las condiciones elegidas (MOI 1) a través del uso de la funcién de
gen suicida de SCD.

Ejemplo 18: Construccién de vectores virales alternativos

Se construyeron tres vectores que diferian en su matriz de gen suicida con respecto al (i) posicionamiento dentro del
genoma del virus del sarampién asi como (ii) su contexto de expresion génica de SCD (en este caso en el contexto
de un gen de fusion; es decir con la proteina VP22 del tegumento del virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1) que
media en la funcidn de propagacioén proteica de proteinas de fusion) (véase la figura 27).

Como la posicién en el genoma en el que se inserta un transgén en el genoma del virus del sarampién afecta tanto a
la replicacion viral como a la expresion transgénica, se compararon dos versiones de posicionamiento del transgén
de la super-citosina desaminasa (SCD). Posicién en el genoma uno para SCD en el vector pc3MerV2 1d-SCD,
posicion en el genoma tres para SCD en el vector pMerV2 P-SCD.

Adicionalmente, se construyd un tercer vector, vector pc3MerV2 1d-VP22SCD, y se compard con los otros dos
vectores. En la posicion en el genoma uno, este vector pc3MerV2 Id-VP22SCD expresa una fusion del transgén de
SCD con el gen de la proteina VP22 del tegumento del virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1), que media en la
funcién de propagacioén proteica de proteinas de fusion (en este caso: VP22SCD) de células de expresién a células
vecinas, que no se han infectado hasta el momento con estas particulas virales 1d-VP22SCD de VS rescatadas del
vector pc3MerV2 Id-VP22SCD, haciendo por tanto que sea una herramienta prometedora para la compensacion de
eficacias de transferencia de vector primarias inadecuadas.

DETALLES de la construcciéon de pc3MerV2 |d-VP22SCD: Para generar de nuevo un tercer virus de vacuna contra
el sarampion reforzado (Id-VP22SCD de VS), se us6 el plasmido pc3MerV2 |d-Trka como base de partida. Este
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plasmido codifica para el ADNc viral con una identidad del 100% con la cepa Schwarz de vacuna y contiene una
unidad de transcripcion adicional vacia (ATU o Trka, casete de transcripcion) entre la secuencia lider y el gen N.
Esta unidad de transcripcion adicional contiene todas las secuencias reguladoras necesarias para la expresiéon de un
transgén del genoma viral. La secuencia de inicio del gen y la de fin del gen y las regiones no traducidas son
idénticas a las del gen N. Pueden insertarse transgenes por medio de sitios de enzima de restriccién Xhol o Paul.

El marco de lectura abierto (ORF) para VP22SCD se derivo del plasmido pUC29-VP22SCD. Dado que este ORF
contiene dos sitios de restriccion Sall y como lo mas probablemente las etapas de clonacion adicionales en el
constructo de longitud completa de VS se llevarian a cabo por medio de Sall, estos sitios de restriccion tuvieron que
eliminarse en primer lugar mediante mutagénesis dirigida al sitio. Como el ORF ya estaba flanqueado por sitios Miul
lo que produce extremos terminales idénticos a los producidos por Paul, y como el fragmento Miul-Mlul derivado de
este plasmido ya contenia el nimero correcto de nucleotidos para producir un genoma de VS segun la regla de seis,
fue posible insertar este fragmento en el ADNc de VS tras la eliminacién de los sitios Sall sin ninguna modificaciéon
adicional. Por tanto, la estrategia de clonacion estaba compuesta por tres etapas:

* Eliminacién de los sitios Sall mediante mutagénesis dirigida al sitio
* Insercion de VP22SCD en pc3MerV2 Id-Trka
* Rescate del virus

Eliminacién de los sitios Sall: Se aplicaron dos rondas de una mutagénesis de un Unico sitio. En la primera ronda, se
elimin6 satisfactoriamente el sitio Sall en la posicién 802, tal como se muestra mediante analisis de restriccién.
Entonces se digirié6 mediante Dpnl el plasmido producido y se amplificé en bacterias supercompetentes XL-1 blue y
se us6 como molde para la segunda ronda de mutagénesis, en la que se elimin6 el sitio en la posicion 1127, tal
como se muestra de nuevo mediante analisis de restriccién. Se verificd la eliminacion de ambos sitios asi como la
secuencia correcta del ORF mediante secuenciacién. El plasmido resultante se denomin6é pUC29-
VP22SCD_w/oSall.

Insercion de VP22SCD en pc3MerV2 Id-Trka: Se digirié con Paul el plasmido receptor pc3MerV2 |d-Trka. Para evitar
la cizalladura mecanica del plasmido de ~20 kb, no se purificé en gel el plasmido linealizado. Se inactivd
térmicamente la enzima de restriccion y se desfosforilé el fragmento de ADN y se someti6é directamente a ligacion.
Se digiri6 con Mlul pUC29-VP22SCD_w/oSall, se purific6 en gel y sometié a ligacion. Se mostré la insercion
satisfactoria del transgén mediante el digesto de Hindlll y mediante secuenciacion. El plasmido resultante se
denomind pc3MerV2 Id-VP22SCD.

Ejemplo 19: Comparacién de vectores virales alternativos

Se compararon los tres vectores virales diferentes sintetizados tal como se describié en el ejemplo 18 con el objetivo
de identificar el mas eficaz (véanse las figuras 21 a 23).

La figura 21 muestra el efecto de particulas virales de 1d-SCD de VS, Id-VP22SCD de VS y P-SCD de VS en células
de carcinoma hepatocelular humano Hep3B.

Se infectaron las células Hep3B a una MOI de 0,001 6 0,01 con particulas virales rescatadas de pc3MerV2 |d-SCD,
pMerV2 P-SCD y pc3MerV2 Id-VP22SCD, y se determin6 la masa celular tumoral o bien en presencia de 1 mM o
bien en ausencia de 5-FC a lo largo del tiempo.

Como puede observarse, las particulas virales rescatadas de pc3MerV2 1d-SCD mostraban un potencial oncolitico
drasticamente superior incluso en ausencia de 5-FC en el caso de una MOI de 0,01, y conducian a una pérdida casi
completa de la masa celular tumoral tras 6 dias incluso en el caso de una MOI de 0,001 en presencia de 5-FC.

La figura 22 muestra el efecto de particulas virales rescatadas de vectores pc3MerV2 Id-SCD, pMerV2 P-SCD y
pc3MerV2 1d-VP22SCD en células de carcinoma hepatocelular humano HepG2.

Se infectaron las células HepG2 a una MOI de 0,001 o 0,01 con particulas virales rescatadas de pc3MerV2 Id-SCD,
pMerV2 P-SCD y pc3MerV2 Id-VP22SCD, y se determind la masa celular tumoral o bien en presencia de 1 mM o
bien en ausencia de 5-FC a lo largo del tiempo.

Como puede observarse, las particulas virales de 1d-SCD de VS mostraban un potencial oncolitico sustancialmente
superior incluso en ausencia de 5-FC en el caso de una MOI de 0,01, y conducian a una pérdida de masa celular
tumoral sustancialmente superior tras 6 dias incluso en el caso de una MOI de 0,001 en presencia de 5-FC.

La figura 23 muestra el efecto de particulas virales rescatadas de vectores pc3MerV2 Id-SCD, pMerV2 P-SCD y
pc3MerV2 1d-VP22SCD sobre células de carcinoma hepatocelular humano PLC/PRF/5.
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Se infectaron las células PLC/PRF/5 a una MOI de 0,001 6 0,01 con particulas virales rescatadas de vectores
pc3MerV2 Id-SCD, pMerV2 P-SCD y pc3MerV2 Id-VP22SCD, y se determind la masa celular tumoral o bien en
presencia de 1 mM o bien en ausencia de 5-FC a lo largo del tiempo.

Como puede observarse, las particulas virales rescatadas de vector pc3MerV2 Id-SCD mostraban un potencial
oncolitico sustancialmente superior incluso en ausencia de 5-FC en el caso de una MOI de 0,01, y conducian a una
pérdida de masa celular tumoral sustancialmente superior tras 6 dias incluso en el caso de una MOI de 0,001 en
presencia de 5-FC.

Por tanto, se encontr6 sorprendentemente que el posicionamiento del gen suicida de SCD dentro del genoma del
virus del sarampion asi como el contexto de la expresion génica de SCD tenian una fuerte influencia sobre la
actividad oncolitica de las particulas virales, siendo las particulas del vector pc3MerV2 Id-SCD sustancialmente
mejores que las particulas rescatadas de los vectores pMerV2 P-SCD y pc3MerV2 Id-VP22SCD.

Ejemplo 20: Caracterizacion in vivo de vectores reforzados en modelos de tumor animal de xenoinjerto

Para someter a prueba los vectores reforzados pc3MerV2 1d-SCD, pMerV2 P-SCD y pc3MerV2 Id-VP22SCD in vivo,
se aplicé un modelo de xenoinjerto murino de HCC humano. Como el virus del sarampién no infecta las células
murinas, no es posible usar un modelo murino con tumores singénicos para someter a prueba vectores sin
modificaciones especiales de las glicoproteinas de superficie.

Para comparar los vectores reforzados, se eligié un modelo de ratén de tumores Hep3B que se habian hecho crecer
de manera subcutanea. Esta decision se basé en los hechos de (i) que Hep3B puede infectarse eficazmente con VS
y soportar la replicacion de VS a altos niveles, (ii) que en Hep3B, la conversién de 5-FC en 5-FU es rapida y eficaz, y
(iii) que a lo largo de una incubacién de 1 - 4 dias tras la adicion del profarmaco a células infectadas, puede
observarse una diferencia creciente entre el tratamiento con virus solo y el tratamiento de combinacién. De manera
adicional, anteriormente se ha descrito un modelo de ratén de Hep3B (Blechacz B, Splinter PL, Greiner S, Myers R,
Peng KW, Federspiel MJ, Russell SJ, La-Russo NF. Hepatology. Diciembre de 2006;44(6):1465-77) con una alta
proporcioén de injerto (80%, comunicacion personal con Boris Blechacz, Mayo Clinic, Rochester, MN, EE.UU.). Por el
contrario, esta proporcién es mucho menor en PLC/PRF/5 (60%) y en HepG2, ambas determinadas en nuestro
laboratorio.

Para este experimento in vivo, ratones atimicos de seis semanas de edad recibieron inyecciones subcutaneas de
100 pl de una suspension celular que contenia 10° células Hep3B en PBS. Como era de esperar, las células se
injertaron en el 80% de los ratones, aunque se encontrd que la duracion entre la implantacion de las células
tumorales y la aparicion de los tumores era bastante heterogénea. Los tumores estaban muy bien vascularizados y
tenian un aspecto azul a través de la piel desnuda de los ratones. Después de que los tumores hubiesen crecido
hasta un diametro de aproximadamente 5 mm, los ratones recibieron cinco inyecciones intratumorales del respectivo
virus (Id-SCD de VS, 1d-VP22SCD de VS o P-SCD de VS) con 2*10° ufp por inyeccion y una inyeccién diariamente
(dosis total: 10’ ufp). Se trataron los grupos control con medio so6lo. En los siete dias siguientes, los ratones
recibieron 500 mg/kg de peso corporal de 5-FC en PBS por via intraperitoneal. Se determinaron el volumen y el peso
tumoral de los animales tres veces a la semana.

Para garantizar que el programa de tratamiento descrito anteriormente no conduce a toxicidades, se monitorizaron
los ratones diariamente y se determiné el peso tres veces a la semana. El tratamiento combinatorio (VS-SCD + 5-
FC) nunca condujo a ningiin cambio visible en el comportamiento de los animales, ni mostraron reacciones como la
sensibilidad aumentada al tacto. La piel de los ratones parecia sana, no se observaron cambios en sus
comportamientos de movimiento o de alimentacién y su peso permanecio6 estable.

El tratamiento de ratones que portan tumores con la terapia con genes suicidas tanto reduce el volumen tumoral
como prolonga la supervivencia significativamente.

Como resultado de las pruebas in vivo, pudo documentarse un fuerte efecto oncolitico de cualquiera de los virus.
Como era de esperar, la administracién del profarmaco solo no tuvo ningiin efecto: la inyeccién de 5-FC en ratones
tratados con virus no condujo a un desenlace alterado en comparacién con el tratamiento con virus solo, pero lo que
es mas importante tampoco inhibié los efectos mediados por virus por una anulacién temprana de la replicacion del
virus. Adicionalmente, no se observaron diferencias oncoliticas significativas entre los tres vectores. En este entorno
experimental, el efecto directo del virus de la vacuna contra el sarampién oncolitico parece ser altamente eficaz, de
modo que la aplicacién adicional de 5-FC no conduce a una oncdlisis potenciada o a ningun beneficio con respecto a
la supervivencia. La supervivencia de los ratones mejord significativamente mediante todos los tratamientos en
comparacioén con los controles. La mediana de la supervivencia de los ratones tratados con control fue de 35 dias y
la de los ratones tratados con 5-FC sélo fue de 32 dias (véase la figura 24). Todos los ratones de estos grupos
tuvieron que sacrificarse antes del dia 50. Por el contrario, la mediana de la supervivencia en los grupos de
tratamiento oscil6 entre 49 dias (sélo P-SCD de VS) y 82,5 dias (sélo Id-SCD de VS) (véase la figura 24). Los
ratones de ambos grupos tratados con P-SCD de VS se sacrificaron antes del dia 100, mientras que seis ratones de
los otros grupos de tratamiento sobrevivieron libres de tumor mas de 150 dias (en cada caso 1 raton para sélo Id-
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SCD de VS e 1d-VP22SCD de VS + 5-FC; en cada caso dos ratones para Id-SCD de VS + 5-FC y para sélo Id-
VP22SCD de VS). Algunos ratones de diferentes grupos de tratamiento desarrollaron un tumor secundario visible y
palpable dentro de la cavidad peritoneal. Como esto se consideré un fallo del tratamiento, estos ratones no se
excluyeron del andlisis estadistico.

En todos los grupos de tratamiento, se observaron tumores con diferentes comportamientos de crecimiento. Algunos
tumores crecieron muy rapidamente y alcanzaron el punto final definido de > 2000 mm?® aproximadamente en el dia
30 tras el inicio del tratamiento, que era similar a los ratones tratados con control. Otros varios ratones tuvieron un
crecimiento tumoral retardado, con un volumen tumoral bajo en las primeras semanas tras el inicio del tratamiento,
pero finalmente, sus tumores comenzaron de nuevo a crecer y alcanzaron el volumen de punto final. Algunos otros
tumores desaparecieron completamente y los ratones estuvieron libres de tumor durante mas de 195 dias. Este
comportamiento diferencial se muestra a modo de ejemplo para ambos grupos de tratamiento con Id-SCD de VS.
Ademas, algunos tumores tuvieron un comportamiento de crecimiento oscilante, que se debia probablemente a una
replicacién del virus que reduce el volumen tumoral, seguida por el crecimiento de las células tumorales restantes,
ofreciendo al virus una nueva base para la replicacién, conduciendo de nuevo a oncdlisis y remision del tumor. Esta
contraccion y crecimiento del tumor iba acompanado de la pérdida y la recuperacion de la vascularizacion tumoral tal
como se detecta mediante el brillo de color azul a través de la piel de los ratones. En el ejemplo mostrado en este
caso, el tumor desaparecid en ultima instante el dia 91. Se consider6 este crecimiento oscilante como una primera
pista de una replicacion de virus a largo plazo en tumores.

Se obtuvieron resultados similares con modelos animales de xenoinjerto adicionales (células de carcinoma
hepatocelular humano HepG2 y células de carcinoma hepatocelular humano PLC/PRF/5): véanse las figuras 25 y
26, respectivamente.
Lista de secuencias

SEQ-ID NO. 1: secuencia genética de la cepa Schwartz de la vacuna contra el sarampién (véase la figura 1)

SEQ-ID NO. 2: secuencia genética de la fusion de citosina desaminasa de levadura y uracilo fosforribosiltransferasa
de levadura (con secuencia ligadora) (véase la figura 2)

SEQ-ID NO. 3: secuencia genética del virus del sarampién recombinante basico sin ningln transgén pero con
casetes de insercion (véase la figura 3)

SEQ-ID NO. 4: secuencia genética del vector pc3MerV2 1d-SCD (véase la figura 4)

SEQ-ID NO. 5: secuencia genética del plasmido auxiliar requerido para la expresion del gen N (véase la figura 5)
SEQ-ID NO. 6: secuencia genética del plasmido auxiliar requerido para la expresion del gen P (véase la figura 6)
SEQ-ID NO. 7: secuencia genética del plasmido auxiliar requerido para la expresion del gen L (véase la figura 7)
SEQ-ID NO. 8: secuencia genética del vector pMerV2 P-SCD, (véase la figura 28)

SEQ-ID NO. 9: secuencia genética del vector pc3MerV2 I1d-VP22SCD (véase la figura 29)
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REIVINDICACIONES

1. Virus del sarampioén recombinante basado en la cepa Schwartz de la vacuna contra el sarampion que codifica
para un gen suicida que comprende una fusién de una citosina desaminasa, particularmente citosina desaminasa de
levadura, y una uracilo fosforribosiltransferasa, particularmente uracilo fosforribosiltransferasa de levadura,
particularmente en el que dicho gen suicida comprende una secuencia mostrada en la figura 2, particularmente en el
que dicho virus del sarampién recombinante comprende una secuencia de ARN mostrada en la figura 4, 28 6 29,
particularmente mostrada en la figura 4.

2. Composicion farmacéutica que comprende un virus del sarampién recombinante basado en la cepa Schwartz de
la vacuna contra el sarampiéon que comprende un gen suicida que comprende una fusion de una citosina
desaminasa, particularmente citosina desaminasa de levadura, y una uracilo fosforribosiltransferasa, particularmente
uracilo fosforribosiltransferasa de levadura, particularmente en la que dicho gen suicida comprende una secuencia
mostrada en la figura 2 para su uso como medicamento, particularmente para su uso en el tratamiento de células
cancerosas, mas particularmente en la que las células cancerosas tienen resistencias primaria o secundaria frente a
un virus del sarampion oncolitico sin actividad de gen suicida, mas particularmente en la que dichas células
cancerosas se identifican llevando a cabo la siguiente etapa:

(a) determinar el porcentaje de células vivas en una poblacion de células derivadas de dichas células cancerosas 72
h, o preferiblemente 96 h, tras infectar dicha poblacion con el virus del sarampion oncolitico con una multiplicidad de
infeccion de 1, siendo un porcentaje del 40% o mas de células vivas en dicha poblacion, particularmente el 50% o
mas, mas particularmente el 60% o mads, indicativo de que dichas células cancerosas son resistentes de manera
primaria o secundaria a un virus del sarampién oncolitico sin actividad de gen suicida.

3. Composicién farmacéutica para su uso segun la reivindicacién 2, en la que las células cancerosas se seleccionan
de células cancerosas de carcinoma humano y sarcoma humano.

4. Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 2 6 3, en la que dicho virus del sarampién
oncolitico sin actividad de gen suicida es de la cepa Schwartz de la vacuna contra el sarampién, que tiene
particularmente una secuencia mostrada en la figura 1.

5. Composicion farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en la que dicho virus
del sarampién recombinante comprende una secuencia de ARN mostrada en la figura 4, 28 6 29, particularmente
mostrada en la figura 4.

6. Composicion farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en la que dichas
células cancerosas adicionalmente no responden a agentes quimioterapicos y/o radioterapia.

7. Composicion farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, en la que dichas
células cancerosas se seleccionan de la lista de: células cancerosas de colangiocarcinoma, carcinoma
hepatocelular, cancer de cabeza y cuello y sarcoma.

8. Composicién farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, en la que dicho
tratamiento es un tratamiento repetido, particularmente cada semana, o cada dos semanas, o cada tres semanas, 0
cada cuatro semanas.

9. Método para generar el virus del sarampién recombinante segun la reivindicacion 1, que comprende la etapa de:

(a) clonar (i) el genoma de la cepa Schwartz de la vacuna contra el sarampion, y (ii) un gen suicida que comprende
una fusiébn de una citosina desaminasa, particularmente citosina desaminasa de levadura, y una uracilo
fosforribosiltransferasa, particularmente uracilo fosforribosiltransferasa de levadura, en un plasmido bajo el control de
un promotor de ARN polimerasa Il, particularmente en el que dicho gen suicida comprende una secuencia mostrada
en la figura 2.

10. Método segun la reivindicacion 9, que comprende ademas la etapa de:

(b) clonar genes N, P y L auxiliares del virus del sarampién, cada uno bajo el control de un promotor de ARN
polimerasa Il, en al menos un vector, particularmente en el que los genes N, P y L auxiliares virales se clonan cada
uno en un vector separado, particularmente un vector de plasmido, mas particularmente en el que el método
comprende las etapas de:

(ba) clonar genes N auxiliares del virus del sarampién bajo el control de un promotor de ARN polimerasa Il, en un
primer vector, particularmente un vector de plasmido;

(bb) clonar el gen P auxiliar del virus del sarampidn bajo el control de un promotor de ARN polimerasa Il en un
segundo vector, particularmente un vector de plasmido;
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(bc) clonar el gen L auxiliar del virus del sarampién bajo el control de un promotor de ARN polimerasa Il en un tercer
vector, particularmente un vector de plasmido.

11. Método segun la reivindicacion 9 6 10, en el que la etapa (a) y/o (b), o (a), (ba), (bb) y/o (bc), comprende ademas
la etapa de eliminar supuestas secuencias de corte y empalme de dicho genoma y/o cualquiera de dichos genes
auxiliares.

12. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que la etapa (a) da como resultado el
plasmido que tiene la secuencia mostrada en la figura 4, 28 6 29, particularmente mostrada en la figura 4.

13. Método segun la reivindicacién 10 u 11, en el que las etapas (ba) a (bc) dan como resultado plasmidos que
tienen las secuencias mostradas en las figuras 5,6 y 7.

14. Método segln una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, que comprende ademas la etapa de (c) transfectar
células huésped con plasmidos de las etapas (a) y (b), o (a) y (ba) a (bc), particularmente células huésped de una
linea celular certificada aprobada para la produccién de vacunas, particularmente de lineas celulares Vero o MRC-5,
particularmente que comprende ademas la etapa de (d) rescatar virus del sarampién recombinante de la célula
huésped transformada en la etapa (c).

15. Kit que comprende:

(a) un plasmido que comprende (i) el genoma de la cepa Schwartz de la vacuna contra el sarampién, y (ii) un gen
suicida, que comprende una fusion de una citosina desaminasa, particularmente citosina desaminasa de levadura, y
una uracilo fosforribosiltransferasa, particularmente uracilo fosforribosiltransferasa de levadura, bajo el control de un
promotor de ARN polimerasa I, particularmente en el que dicho gen suicida comprende una secuencia mostrada en
la figura 2, particularmente en el que el plasmido tiene la secuencia mostrada en la figura 4, 28 6 29, mas
particularmente mostrada en la figura 4;

(b) al menos un plasmido que comprende los genes N, P y L auxiliares del virus del sarampion, cada uno en forma
de un Unico gen bajo el control de un promotor de ARN polimerasa I, particularmente en el que los genes N, Py L
auxiliares virales se clonan cada uno en un plasmido separado, particularmente en el que los plasmidos tienen las
secuencias mostradas en las figuras 5,6 y 7.
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Ccagaagagosa
ageocabogy
ACCoaggaca
gaccatgoct
gacctggaga
CALCAAGCac
gaatccaaga
caggaggaga
gatatgctat
ttgaaactge
actttocgaa
gcacttoocgg
agatcgogtc
catcagggeo
tacaggagtg
daggyggdaya
tggccaaaat
tgaagggaga
coctggaagg
acgaccccac
caggoogage
tgacaaatgg
togggaaaaa
gtgtaatcog
tgacteteat
tgaagataat

gatagttcaa

acaagagcag
aaaagaaaca
aaacacatta

.ctggaccggt

goactaatag
acegatgacco
tctggoctta
Lcacatgatg
atctcagata
gococaaattt
gagctaagaa
gagagaaaat
ttcatggteg
gaaatgatat
actattaagt
gagttatceca
tacatggtaa
ctotggagek
tttggecgat
tcagetggaa
aggettghtt
CoCAGACAAY
ttggggggea
agagazaceg
cocctagaca
goctgacgoco
d qu atacos
ggocagaaca
acacagccgc
ggcacgocat
ctcastgoes
ggagogages
ctcageoaatt
gagocgatgac
tgggktacag
tgotgactot
caatgaatet
cactgaccgg
dagaaggagygy
gottgggaaa
gacacccatt
tttactgaca
aggtgcacct
gacacoogaa
cbattatgat
acacgaggat
agttgagtca
acacctetea
tgocagatgtc
actggoogaa
acggaccagt
gatgagctca
ctccattata
tgatgatatc
aatgaagtag
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tcaatgatcsa
gattagggat
aggacaaace
ttatagtacc
tggtgaggtt
gtatattate
ctgacgttag
catteogeate
atccaattag
ttgaagtgca
gggtotiget
ggtggataaa
ggttggatgt
ctotaatoct
gtgacattga
ttgggataga
cacttgagtc
toctggagaa
atgocatggyg
cttactbtga
aggtcagttc
cagagattgo
cocaagtate
aggeagatag
ggoccageag
ttgacacktge
tgcttaggot
ctatagtgta
acatocogeet
cagocccatea
gtocaasasacy
atcgaggaay
acctgoaggg
ggatcaactyg
gacgotgaaa
tgttattacy
atcabtggtte
gaaaacagog
ggatctgcto
gagatccacyg
actctcaaty
aaasaagggca
ggtggtgcaa
goggggaatg
toctggtacca
gatgagctgt
aatcagaaga
attaagaagoe
ageatoatga
gaaatcaatc
gttctcaaga
tecagaggac
gococgtogggt
aaatccagco
aaaggagooa
ctacagctca

cctictagtg

ateogagaty
acccattaca
aatcocctgga
aattggaaac
cttatttgtg
cataaggctg
aagaggtacc
tagtgatcaa
agaccotgag
cgocaaaggodg
gtacacocaa
ggtgaggaac
ggatatcaag
tacatatate
aactatgtat

cttgatgaac

ctcaattcag
agtaggagtg
tecagoatat
cacattggca
aatgcatack
atttctacac
gagggtcozaa
agcaagtgat
aacggagbes
goasagocatg
caatgacaga
accatccato
accatccact
gactggaatg
ctatggoage
aagagaagge
aaggeggrge
ctttgggaat
tttatgatca
aatcaggect
atgtggatat
ccatctctat
agqotoctgag
ttectocogeo
cagacgogag
cccaatgtge

tccoegagtyg -

caatctoooe
tctotgatgt
taatctocaa
agatcaacaqg
tegecattoe
ccgacttgaa
aaccogtige
agctgotgaa
ttgttoctga
ggctagagga
atgatcttge
acttacctoe

cacttaggalt
gocacacttt
tcaggateccg
gatteccteaa
ceggatgtga
gagtetacag
ttagaggtty
aacatggagg
tocaggtteg
ggattcaaca
gttacggeoco
caazgaaggg
aggattgocg
agaacacocdg
gtagaggcag
cctgotcttyg
ctttaccage
aacaagttca
gaacttgaaa
tttagattag
tctgaactog
actgaggaca
ggtgatcaaa
cegagtcgag
gcgagagectg
ageosagakbe
geaggaatot
aatctictag
atbgttataa
coccacgatbtg
catcogggct
atggtcagaa
aggcagtteg
accteogoate
coocgecaaga
cagcggigaa
tgatggtgat
Lggegaacet
ggggttcagy
actecaatce
cooggacoco
attagectca
tcgaaagtca
tgtgagcaat
gagatoooag
ccaagatatt
gotagaatca
goaaaatatc
tggacttggg
acccatcata
cagoogacasa
ggaatttcag
caccggccct
ggatcggaag
caagttccac
caaccocatg



3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
a741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481
6541
6601
6661
6721
6781
6841
6901
6961
7021
7081

ccagtcgacc
gcctcccaag
aagggtcgat
tcagagtcat
tgctgggggt
tcectgececett
ctgagcttga
acaacacccc
tcaacgcaaa
tccgtgttgt
gaagaatgct
ggattgacaa
caacatttat
attattgcaa
gcaccagtct
ggttcaagaa
tctggaggag
aagaattccg
tgtagaccgt
gcccggacaa
gccgacggcea
ccaccagcca
tgcccceegat
attggaaggc
gaccgaggtg
actaaacaaa
cggcgecgeg
ccceggtgece
aatccaagac
gaggaagccc
gggccaccag
accccagcecc
cgaaggaccc
ctectectet
cccaccccta
ggtctcaagg
accggtcaaa
agctacaaag
ataactctcc
acagttttgg
cagagtgtag
gccctaggeg
ctgaactctc
gagacaatca
atcaataatg
ctcgggctca
cgggacccca
atcaataagg
agcggaggaa
agtatagcct
gtctcgtaca
caagggtacc
gtgtgcagcc
tacaccaagt
tcacaaggga
acgatcatta
gtagtcgagg
tacttgcaca
aatctgggga
cagatattga
gtgtgtcttg
aacaaaaagg
acatcaaaat
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caactagtac
gtccacaatg
cgctccgata
agatcctggt
tgttgaggac
aggtgttgge
catagttgtt
actaactctc
ccaagtgtgc
ttatatgagc
ggaattcaga
ggcgataggc
ggtccacatc
aatgaaaatc
tcacattaga
gaccttatgt
cagatgcaag
catttacgac
agtgcccagce
aaaagccccece
agcgcgaaca
ccccaatctg
ccaaaccacc
ccctcecccect
acccaaccgc
acttagggcc
cccccaaccce
cacaggcagg
gggggggccc
acccaccccea
ctcccagact
cgatccggeg
ccgaaccgca
tctecgaaggg
aaggagacac
tgaacgtctc
tccattgggg
ttatgactcg
tcaataactg
aaccaattag
cttcaagtag
ttgccacagce
aagccatcga
gacaagcagg
agctgatacc
aattgctcag
tatctgcgga
tgttagaaaa
taaaggcccg
atccgacgct
acataggctc
ttatctcgaa
aaaatgcctt
cctgtgctcg
acctaatagc
atcaagaccc
tgaacggcgt
gaattgacct
atgcaattgc
ggagtatgaa
gagggttgat
gagaacaagt
cctatgtaag

aacctaaatc
acagagacct
caacccacca
ctaggcgaca
agcgattcecc
agatccacag
agacgtacag
ctcacacctt
aatgcggtta
atcaccegtce
tcggtcaatg
cctgggaaga
gggaacttca
gaaaagatgg
agcacaggca
tacccgctga
atagtaagaa
gacgtgatca
aatgcccgaa
tccgaaagac
ccaggcggcece
catcctecte
aaccgcatcc
cttectceaac
aggcatccga
aaggaacata
ccgacaacca
gacaccaacc
ccccaaaaaa
cacacgacca
cggccatcac
gggagccacce
aaggacatca
accaaaagat
cgggaatccc
tgccatattce
caatctctct
ttccagccat
cacgagggta
agatgcactt
gagacacaag
tgctcagata
caatctgaga
gcaggagatg
gtctatgaac
atactataca
gatatctatc
gctecggatac
gataactcac
gtccgagatt
tcaagagtgg
ttttgatgag
gtacccgatg
tacactcgta
caattgtgca
tgacaagatc
gaccatccaa
cggtcctcce
taagttggag
aggtttatcg
agggatcccece
tggtatgtca
gtcgctctga
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cattataaaa
acgacttcga
cctacagtga
ggaaggatga
tagggcctce
caaagcccga
cagggctcaa
ggagaaaggt
atctgatacc
tttcggataa
cagtggcctt
tcatcgacaa
ggagaaagaa
gcctggtttt
aaatgagcaa
tggatatcaa
tccaggcagt
taaatgatga
aacgaccccce
tccacggacce
ccagcacaga
gtgggacccc
ccaccaccce
acaagaactc
ctccctagac
cacacccaac
gagggagccc
cccgaacaga
aggccecccag
cggcaaccaa
cccgcagaaa
caacccgaac
gtatcccaca
caatccacca
agaatcaaga
atggcagtac
aagatagggg
caatcattag
gagattgcag
aatgcaatga
agatttgcgg
acagccggcea
gcgagcectgg
atattggctg
caactatctt
gaaatcctgt
caggctttga
agtggaggtg
gtcgacacag
aagggggtga
tataccactg
tcatcgtgta
agtcctctge
tcecgggtcett
tcaatccttt
ctaacataca
gtcgggagca
atatcattgg
gatgccaagg
agcactagca
gctttaatat
agaccaggcc
tcctcectacaa

aacttaggag
caagtcggca
tggcaggctg
atgctttatg
aatcgggcga
aaaactcctc
tgaaaaactg
cctaacaaca
gctcgatacc
cgggtattac
caacctgctg
tacagagcaa
gagtgaagtc
tgcacttggt
gactctccat
tgaagacctt
tttgcagcca
ccaaggacta
ctcacaatga
aagcgagagg
acagccctga
cgaggaccaa
cgggaaagaa
cacaaccgaa
agatcctctce
agaacccaga
ccaaccaatc
cccagcacce
gggcecgacag
accagaaccc
ggaaaggcca
cagcacccaa
gcctctccaa
cacccgacga
ctcatccaat
tgttaactct
tggtaggaat
tcataaaatt
aatacaggag
cccagaatat
gagtagtcct
ttgcacttca
aaactactaa
ttcagggtgt
gtgatttaat
cattatttgg
gctatgcgct
atttactggg
agtcctactt
ttgtccaccyg
tgcecaagta
ctttcatgcce
tccaagaatg
ttgggaaccg
gcaagtgtta
ttgctgecga
ggaggtatcc
agaggttgga
aattgttgga
tagtctacat
gttgctgcag
taaagcctga
ctcttgaaac

caaagtgatt
tgggacatca
gtgccecagg
tacatgtttc
gcatttgggt
aaagaggcca
gtgttctaca
gggagtgtct
ccgcagaggt
accgttccta
gtgaccctta
cttcctgagg
tactctgeceg
gggatagggg
gcacaactcg
aatcgattac
tcagttecctce
ttcaaagttc
cagccagaag
ccagcecagca
cacaaggcca
cccccaagge
acccccagca
ccgcacaagc
tcccececggecaa
ccecggecca
ccgecggcete
aaccatcgac
ccagcaccgc
agaccaccct
caacccgcegce
gagcgatccce
gtcceceeggt
cactcaactc
gtccatcatg
ccaaacaccc
aggaagtgca
aatgcccaat
actactgaga
aagaccggtt
ggcaggtgcg
ccagtccatg
tcaggcaatt
ccaagactac
cggccagaag
ccccagttta
tggaggagac
catcttagag
cattgtccte
gctagagggyg
tgttgcaacc
agaggggact
cctececggggyg
gttcatttta
cacaacagga
tcactgccceg
agacgctgtg
cgtagggaca
gtcatcggac
cctgattgca
ggggcgttgt
tcttacggga
acaaatgtcc



7141
7201
7261
7321
7381
7441
7501
7561
7621
7681
7741
7801
7861
7921
7981
8041
8101
8161
8221
8281
8341
8401
8461
8521
8581
8641
8701
8761
8821
8881
8941
9001
9061
9121
9181
9241
9301
9361
9421
9481
9541
9601
9661
9721
9781
9841
93901
9961
10021
10081
10141
10201
10261
10321
10381
10441
10501
10561
10621
10681
10741
10801
10861

cacaagtctc
tatctccgge
atcatccaca
tcccaaggga
tttgctggcect
cattagactt
tctagatgta
aatcatcggt
aatctctgac
ttggtgtatc
ggctgctgaa
caatcagttc
attctcaaac
atctatagtc
taatctgage
aggtgttatc
gcaaccagtc
agcectttgt
cagcttccag
ccecttatea
tatcgctgac
aatggagaca
cgagtgggca
gagtctgaca
cggttcaggg
gccaatgaag
ggttagtccce
aacataccta
acctggtcaa
tgtggtttat
gcctataaag
ctggtgeegt
tgggatggtg
atagggctgc
gtgaaataga
cgctatctgt
ataagatagt
ctacactgtg
taaacaatgt
ctcatattcc
cgaggaagat
aggttttcca
aggacatcaa
agccectttet
cccatacttg
tgctaatctc
tgacatttga
ccgctatgac
aactgataga
tggagcctct
ctttccttaa
atgaaggtac
tacatctgac
cagtaacggce
agactctgat
ggcacggagg
atgctcaagc
ttgctggagt
acctaaagga
agttcctgeg
ttaatgattc
tccatgacce
gtagactttt
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ctcttcgtceca
ttcectcetgg
atgtcaccac
agtaggatag
gttctgtttg
catcgggecag
actaactcaa
gatgaagtgg
aagattaaat
aacccgccag
gagctcatga
ctagctgtct
atgtcgctgt
actatgacat
agcaaaaggt
agaaatccgg
agtaatgatc
cacggggaag
ctegtcaage
acggatgatc
aatcaagcaa
tgcttccaac
ccattgaagg
gttgagctta
atggacctat
aacctagcct
tacctcttca
cctgcggagyg
gatctccaat
tacgtttaca
ggggtcccca
cacttctgtg
ggcatgggag
tagtgaacca
catcagaatt
caaccagatc
agccatcctg
tcagaacatc
ggaagttggg
atatccaaat
ccgtgaactc
atgcttaagg
ggagaaagtt
gttttggttt
ccataggagg
tcgtgacctt
actggttttg
tattgatgcet
tggtttcttc
ttcacttgct
ccactgcttt
ttatcatgag
aggggagatt
tgctgaaaat
gaaaggtcat
cagttggcca
ttcaggtgaa
gaaatttggce
caaggcactt
ttacgaccct
gagctttgac
tgagttcaac
tgctaaaatg

tcaagcaacc
ccgaacaata
aacgagaccqg
tcattaacag
tcatgtttet
ccatctacac
tcgagcatca
gcctgaggac
tccttaatce
agagaatcaa
atgcattggt
caaagggaaa
ccctgttaga
cccagggaat
cagagttgtc
gtttgggggc
tcagcaactg
attctatcac
taggtgtctg
cagtgataga
aatgggctgt
aggcgtgtaa
ataacaggat
aaatcaaaat
acaaatccaa
taggtgtaat
ctgtcccaat
tggatggtga
atgttttggc
gcccaagecg
tcgaattaca
tgcttgcgga
tcagctgcac
atcacatgat
aagaaaaacg
ttataccctg
gagtatgctc
aagcaccgcc
aatgtcatca
tgtaatcagg
ctcaaaaagg
gacactaact
attaacttgg
acagtcaaga
agacacacac
gttgctataa
atgtattgtg
aggtatacag
cctgcactcg
tacctgcagc
actgaaatac
ttaactgaag
ttctcatttt
gttaggaaat
gccatatttt
ccgctgaccce
gggttaacac
tgctttatge
gctgctcectec
cccaagggaa
ccatatgatg
ctgtcttaca
acttacaaaa
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accgcaccca
tcggtagtta
gataaatgcc
agaacatctt
gagcttgatc
cgcagagatc
ggtcaaggac
acctcagaga
ggatagggag
attggattat
gaactcaact
ctgctcaggg
cttgtattta
gtatggggga
acaactgagc
tcecggtgtte
tatggtggct
aattccctat
gaaatcccca
caggctttac
cccgacaaca
gggtaaaatc
tcectteatac
tgcttcggga
ccacaacaat
caacacattg
taaggaagca
tgtcaaactc
aacctacgat
ctcattttct
agtggaatgce
ctcagaatct
agtcacccgg
gtcacccaga
tagggtccaa
aagttcacct
gagtccctca
taaaaaacgg
agtccaagct
atttatttaa
ggaattcgcet
cacggcttgg
gagtttacat
ctgagatgag
ctgtattctt
tcagtaaaga
atgtcataga
agcttctagg
ggaatccaac
tgagggatat
atgatgttet
ctctagatta
tcagaagttt
acatgaatca
gtggaatcat
tcceectgea
atgagcagtg
ctcttagcct
aaagggaatg
ccgggtcacg
tgataatgta
gcctgaaaga
tgagggcatg

gcatcaagcc
atcaaaactt
ttctacaaag
atgattgata
gggttgctag
cataaaagcc
gtgctgacac
ttcactgacc
tacgacttca
gatcaatact
ctactggaga
cccactacaa
ggtcgaggtt
acttacctag
atgtaccgag
catatgacaa
ttgggggagce
cagggatcag
accgacatgce
ctctcatcte
cgaacagatg
caagcactct
ggggtcttgt
ttcgggccat
gtgtattggc
gagtggatac
ggcgaagact
agttccaatc
acttccaggg
tacttttatc
ttcacatggg
ggtggacata
gaagatggaa
catcaggcat
gtggttcccc
agatagcccg
cgcttacagce
attttccaac
taggagttat
catagaagac
gtactccaaa
cctaggcetce
gcacagctcc
gtcagtgatt
cactggtagt
gtctcaacat
ggggaggtta
aagagtcaga
ttatcaaatt
aacagtagaa
tgaccaaaac
cattttcata
cggccacccece
gcctaaagtce
aatcaacggc
tgctgcagac
cgttgataac
ggatagtgat
ggattcagtt
gaggcttgta
tgttgtaagt
aaaggagatc
ccaagtgatt

cacctgaaat
agggtgcaag
ataaccccca
gaccttatgt
ccattgcagg
tcagcaccaa
cactcttcaa
tagtgaaatt
gagatctcac
gtgcagatgt
ccagaacaac
tcagaggtca
acaatgtgtc
tggaaaagcc
tgtttgaagt
actatcttga
tcaaactcgce
ggaaaggtgt
aatcctgggt
acagaggtgt
acaagttgcg
gcgagaatcc
ctgttgatct
tgatcacaca
tgactatccc
cgagattcaa
gccatgeccce
tggtgattct
ttgaacatgc
cttttaggtt
accaaaaact
tcactcactc
ccaatcgcag
acccactagt
gttatggact
atagttacca
ctggaggacc
caaatgatta
ccggeccact
aaagagtcaa
gtcagtgata
gaattgaggg
cagtggtttg
aaatcacaaa
tcagttgagt
gtatattacc
atgacagaga
tacatgtgga
gtagccatgc
ctcagaggtg
gggttttctg
actgatgaca
agacttgaag
attgtgtatg
tatcgtgaca
acaatccgga
tggaaatctt
ctgacaatgt
tacccgaaaqg
gatgttttcc
ggagcttacc
aaggaaacag
gctgaaaatc



10921
10981
11041
11101
11161
11221
11281
11341
11401
1l461
11521
11581
11641
11701
11761
11821
11881
11241
12001
12061
12121
12181
12241
12301
12361
12421
12481
12541
12601
12661
12721
12781
12841
12901
12961
13021
13081
13141
13201
13261
13321
13381
13441
13501
13561
13621
13681
13741
13801
13861
13921
13981
14041
14101
14161
14221
14281
14341
14401
14461
14521
14581
14641

taatctcaaa
atttgactaa
gtcacagggg
ggaacgtgag
acactgatca
atctcaagaa
taaatgagat
ctgtcctgta
ataaagtccc
gtcagaagct
gagtaaggat
tacccagcac
actttgtaat
caattgtttc
tgtcccaatc
aaacaagggc
atgaccgtta
ctcttggcett
acaacgacct
tgaatatgag
atctcaagag
cacaacaacc
ttgtatgtgt
tccatagtcc
agggactggc
tcctggatca
aaggcttgat
tgtccaatta
gaaatgtcct
atatgtgggce
tagaatctat
gatcagtcaa
aggaaacatc
tgaagcttgce
cagtgtactc
ctaggcaaag
cgactaattt
cccttgteceg
cagataagaa
ttttagaaac
ttcacgtcga
cccgcaagcet
ctttaattga
aatttgttac
ctatgattga
taggggatga
tcactatcta
gaccatcagg
aaggagtgtt
ggcattgtgg
caactgtgtg
aagagttaga
gattcgacaa
ggacctgccc
atatcaaggc
ttgtagacca
gattgagagt
caaagatcgg
atgatgttgc
ggggcaatct
cttgctacaa
acggcttgtt
aactaaacaa
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cgggattggce
ggcactccac
ggggccagtc
agcagcaaaa
tccggagaat
gtactgcctt
ttacggattg
tgtaagtgac
caatgatcaa
gtggaccatc
tgcttegtta
atggccctac
tcttaggcaa
atcacatttt
actcaagagc
agcatgcagt
ccttgcatat

‘cacaatcaat

cttaataagg
caggctgttt
aatgattctc
gggggactct
ccagagcatc
aaacccaatg
ggcattecctce
tagtgtcaca
tcgagccagce
tgactatgaa
cattgacaaa
gaggctagct
gcgaggccac
ctacggatgg
atccttgaga
cttcgtaaga
atgggcttac
ggccaatgtg
agcgcatagg
agtggcgagg
ggttgatact
attgtttcga
aacagattgt
agagctgagg
cagagatgca
atggtccaca
cctggtaaca
cgatatcaat
cttgggccag
gaaatatcag
taaggtgctt
tattatagag
caacatggtt
agagttcaca
catccaggca
accaattcga
agaggctatg
ttactcatge
tgatccagga
cagcaacaac
aaaattgctc
cgccaattat
agctgttgag
cttgggtgag
gtgcttctat

aaatatttta
actctagctg
ttaaaaacct
gggtttatag
atggaagctt
aattggagat
ccctcatttt
cctcattgece
atcttcatta
agcaccattc
gtgcaagggg
aaccttaaga
aggctacatg
tttgtctatt
atcgcaagat
aatattgcta
tccctgaacg
tcaaccatga
atggcactgt
gtcagaaaca
gcctcactaa
tcattcctag
actagactcc
ttaaaaggat
atggacaggc
ggggcaagag
atgaggaagg
caattcagag
gagtcatgtt
cgaggacggce
cttattcggc
ttttttgtec
gtcccatata
gccccaagtce
ggtgatgatg
agcctggagg
ttgagggatc
tataccacaa
aactttatat
ctcgagaaag
tgcgtgatcc
gcagagctat
acaaggctat
ccccaactat
aaatttgaga
agtttcataa
tgtgcggcca
atgggtgagc
gtcaatgctc
cctatccatg
tacacatgct
tttctcttgt
aaacacttat
ggtctaagac
ttatctccag
tctctgactt
ttcattttcg
atctcaaata
aaagatatca
gaaatccatg
atatcaacat
ggatcgggtt
aatagtgggg
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aggacaatgg
tctcaggagt
actcccgaag
ggttccctcea
acgagacagt
atgagaccat
tccagtggcet
ccccecgacct
agtaccctat
cctatctata
acaatcagac
aacgggaagc
atattggcca
caaaaggaat
gtgtattctg
caacaatggc
tcectaaaagt
cccgggatgt
tgcecegetcece
tcggtgatcce
tgcctgaaga
actgggctag
tcaagaacat
tattccatga
atattatagt
agtctattgce
gggggttaac
cagggatggt
cagtgcagct
ctatttacgg
gtcatgagac
cctcgggttg
ttggttctac
gatccttgceg
atagctcttg
agctaagggt
gtagcactca
tctccaacga
accaacaagg
ataccggatc
cgatgataga
gtaccaaccc
acacccagag
atcacatttt
aggaccatat
ctgagtttct
tcaattgggc
tgttgtcatce
taagccaccc
gtccttcact
atatgaccta
gtgaaagcga
gtgttctgge
cggtagagaa
caggatcttc
atctccggeg
acgccctege
tgagcatcaa
acacaagcaa
ctttccgeag
taattaggag
ctatgttgat
tttcecgcecaa

gatggccaag
ccccaaagat
cccagtccac
agtaattcgg
cagtgcattt
cagcttgttt
gcataagagg
tgacgcccat
gggaggtata
cctggectgcet
catagccgta
tgctagagta
tcacctcaag
atattatgat
gtcagagact
taaaagcatc
gatacagcaa
agtcataccc
tattgggggg
agtaacatca
gaccctccat
cgacccttac
aactgcaagg
tgacagtaaa
acctagggca
aggcatgctg
ctctcgagtg
gctattgaca
ggcgagagct
ccttgaggtc
atgtgtcatc
ccaactggat
cactgatgag
atctgectgtt
gaacgaagcc
gatcactccc
agtgaaatac
caatctctca
aatgcttcta
atctaacacgqg
tcatcccagg
attgatatat
ccataggagg
agctaagtcc
gaatgaaatt
gctcatagag
atttgatgta
gttcctttet
aaagatctac
tgatgctcaa
cctcgacctg
cgaggatgta
agatttgtac
atgtgcagtt
gtggaacata
aggatcgatce
tgaggtaaat
ggctttcaga
gcacaatctt
aatcgggttg
atgccttgag
cacttataaa
ttctagatct

gatgagcacg
ctcaaagaaa
acaagtacca
caggaccaag
atcacgactg
gcacagaggc
cttgagacct
atcccgttat
gaagggtatt
tatgagagcg
acaaaaaggg
actagagatt
gcaaatgaga
gggctacttg
atagttgatg
gagagaggtet
attctgatct
ctcctcacaa
atgaattatc
tcaattgctg
caagtaatga
tcagcaaatc
tttgtcctga
gaagaggacg
gctcatgaaa
gataccacaa
ataaccagat
ggaagaaaga
ctaagaagcc
cctgatgtac
tgcgagtgtg
gatattgaca
agaacagaca
agaatagcaa
tggttgttgg
atctcaactt
tcaggtacat
tttgtcatat
gggttgggtyg
gtattacatc
atacccagcet
gataatgcac
caccttgtgg
acagcactat
tcagctctca
ccaagattat
cattatcata
agaatgagca
aagaaattct
aacttgcaca
ttgttgaatg
gtaccggaca
tgtcaaccag
ctaaccgacc
aatccaatta
aaacagataa
gtcagtcagce
cceecacacyg
cccatttcag
aactcatctg
ccaggggagy
gagatactta
ggtcaaaggg



14701
14761
14821
14881
14941
15001
15061
15121
15181
15241
15301
15361
15421

15481

15541
15601
15661
15721
15781
15841

aattagcacc
ttgtcaaagt
tcaatttcat
agaccttgce
tggctctgcet
gggattttgt

tataccctag .

aggctaaccg
ggacttcacc
caattgtggg
ctatagagca
aattgatcca
tctacaggga
cttaccecegt
tetgggggcea
atctcaagtc
ccaagtcaga
taacagtcaa
actaattggt
tatattaaag
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ctatccctcee
gctctttaac
agttagtaat
tgacaaagat
cctgggcaaa
tcagggattt
atacagcaac
gctaatgaat
tggacttata
agacgcagtt
ggtgctgatc
ccatgatgtt
gttggcaaga
attggtaagt
cattcttectt
cggctatctg
gaaacagatt
ggagaccaaa
tgaactcecgg
aaaactttga

gaagttggcc
gggaggcccg
atccctacct
actatagaga
ataggatcaa
ataagttatg
ttcatctcta
cctgaaaaga
ggtcacatcc
agtagaggtg
aattgcgggt
gcctcaggge
ttcaaagaca
agcaggcaac
tactccggga
atactagact
attatgacgg
gaatggtata
aaccctaatc
aaatacgaag
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ttgtecgaaca
aagtcacgtg
ctagtgtggg
agctagagga
tactggtgat
tagggtctca
ctgaatctta
ttaagcagca
tatccattaa
atatcaatcc
tggcaattaa
aagatggatt
accaaagaag
gagaacttat
acaaaaagtt
tacaccagaa
ggggtttgaa
agttagtcgg
ctgcecctagg
tttctattecc

cagaatggga
ggtaggcagt
gtttatccat
attggcagcc
taagcttatg
ttatagagaa
tttggttatg
gataattgaa
gcaactaagc
tactctgaaa
cggacctaag
gcttaattct
tcaacaaggg
atctaggatc
gataaataag
tatcttecgtt
acgtgagtgg
atacagtgcc
tggttaggca
cagctttgte

gtaggtaata
gtagattgct
tcagatatag
atcttatcga
cctttcagcg
gtgaaccttg
acagatctca
tcatctgtga
tgcatacaagqg
aaacttacac
ctgtgcaaag
atactcatcc
atgttccacg
acccgcaaat
tttatccaga
aagaatctat
gtttttaagg
ctgattaagg
ttatttgcaa
tggt
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Figura 2

atggtgacagggggaatggcaagcaagtgggatcagaagggtatggacattgectatgagga
ggcggecttaggttacaaagagggtggtgttoctattggeoggatgtettatcaataacaaag
acggaagtgttctoggtegtggtcacaacatgagatttecaaaagggatecgecacactacat
ggtgagatctceccactttggaaaactgtgggagattagagggecaaagtgtacasagataccac
tttgtatacgacgctgtoctcoccatgogacatgtgtacaggtgococatcatcatgtatggtatte
cacgoctgtgttgtcgotgagaacgttaattitcaaaagtaagggcgagaaatatttacaaact
agaggtcacgaggttgttgttgttgacgatgagaggtgtaaaaagatcatgaaacaatitat
cgatgaaagacctecaggattggtttgaagatattggtgaggettcggaacecatttaagaacyg
tctacttgctacctcaaacaaaccaattgetgggtttgtacaccatcatcagaaataagaat
acaactagacctgatttecattttctactccgatagaatcatcagattgttggttgaagaagg
tttgaaccatctaccligtgcaaaagcaaattgtggaaactgacaccaacgaaaacticgaag
gtagtctcattcatgggtaaaatctgiggtgttitccattgtcagagectggtgaatcgatggag
caaggattaagagactgtigtaggtctgtgegtatcggtaaaattttaattcaaagggacga
ggagactgctttaccaaagttattcotacgaaaaattaccagaggatatatcectgaaaggtatyg
tettectattagacecaatgetggocaceggtggtagtgetatecatgygctacagaagtcteg
attaagagaggtgttaagccagagagaatitacttcttaaacctaatctgtagtaaggaagg
gattgaasaaataccatgoocgecttoccagaggtcagaattgttactggtgocctogacagag
gtctagatgasaaacaagtatctagttecagggttgggtgacttitggtgacagatactactgt

gtttas

citosina desaminasa (CD)
gct - ligador {alanina)
uracilo fosforribosiltransferasa (UPRT)
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Figura 3

pc3MerV2 Id-Trka

viral:

nt: 1-55: lider de V3
nt &6 -66: inicio del gen para transgeén {eriginariamente del gen N; fase 2)
nt 67 -103: 5’ -UTR {originariamente del gen M)

nt 103 - 108: sitio de clonacién Xhol (¢’tcgag)

nt 109 - 114: sitio de clonacién Paul {g'cgcgc) o Ascl {gg'cgcgcec); Unico
nt 115-126: 3'-UTR

nt 127 -136: fin del gen para transgén (originariamente del gen N)

nt 140 - 150: inicio del gen de N {fase 2)

nt 192 -1769: ORF de N {1578 nt= 525 aa + terminacion)

nt 1891 -3414: ORF de P {1524 nt =507 aa+ terminacidn)

nt 2036 -2043: sitio de clonacién en 3’ Sdal (CCTGCA'GG), unico

nt 1913 -2473: ORF de C (no estructural; 561 nt =186 aa + terminacién)
nt 2575 - 2582 caja de edicion ASG3; insercion de G tras nt 2580

nt 1891 -2789: ORF transmarco de ¥V tras edicién de ARNm (no
estructural; 900 nt= 299 aa + terminacién)

nt 3522 -4529: ORF de M (1008 nt= 335 aa + terminacién)

nt 5533 -7194. ORF de F (1662 nt =553 aa + terminacién)

nt 7355 -9208: ORF de H (1854 nt= 617 aa + terminacién)

nt 9318 -15869: ORF de L {6552 nt= 2183 aa + terminacién)

nt 15942 -15978: remolque de VS (37 nt)

accaaacaaagttgggtaaggatagttcaatcaatgatcatcttctagtgcacttaggatte
aagatcctattatcaggygacaagageaggattagggatatetogaggogeogeocatocateat
tgttataaaaaacttaggattcaagatcctattatcagggacaagagoaggattagggatat
cogagatggecacacttttaaggagettageattgttcaaaagaaacaaggacaaaccacece
attacatcaggatcogglggageocatcagaggaatcaaacacattattatagtaccaatocoeo
tggagattcctcaattaccactogateoccagacttctggacoggttggtgaggttaattggaa
acccggatgtgagcgggeccaaactaacaggggeactaataggtatattatcocttatttgtyg
gagtctocaggtcaattgattcecagaggatcacegatgaccetgacgttagoataagoetgtt
agaggttgtocagagtgaccagtcacaatcoctggocttaccttogecatcaagaggtacecaaca
tggaggatgaggcggaccaatacttttcacatgatgatccaattagtagtgatcaatccagg
tteggatggttogguaacaaggaaatctocagatattgaagtgeaagacectgagggatteaa
catgattctgggtaceatcctagoccaaatttgggtettgetogoaaaggeggttacggece
cagacacggcagetgattoggagotaagaaggtggataaagtacaceccaacaaagaagggta
gttggtgaatttagattggagagaaaatggttggatgtggtgaggaacaggattgecgagga
cctcbocttacgcegattcatggtegetetaatectggatatcaagagaacaceoggaaaca
aacccaggattgctgaaatgatatgtgacattgatacatatategtagaggcaggattagee
agttttatcctgactattaagtittgggatagaaactatgtateotgetettggactgeatga
atttgotggtgagttatecacacttgagtecttgatgaacctttaccagcaaatgggggaaa
ctgcaccctacatggtaatecctggagaactcaattcagaacaagttcagtgeocaggatecatac
cototgoctotaggagetatgocatgggagtaggagtggaacttgaaaactccatgggaggttet
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gaactttggccgatcttactttgatccagcatattttagattagggcaagagatggtaagga
ggtcagctggaaaggtcagttccacattggcatctgaactecggtatcactgeccgaggatgea
aggcttgtttcagagattgcaatgcatactactgaggacaagatcagtagagcggttggacc
cagacaagcccaagtatcatttctacacggtgatcaaagtgagaatgagctaccgagattgg
ggggcaaggaagataggagggtcaaacagagtcgaggagaagccagggagagctacagagaa
accgggcccagcagagcaagtgatgcgagagctgcccatcettceccaaccggcacacccecctaga
cattgacactgcaacggagtccagccaagatccgcaggacagtcgaaggtcagetgacgece
tgcttaggctgecaagecatggcaggaatctcggaagaacaaggctcagacacggacaccect
atagtgtacaatgacagaaatcttctagactaggtgcgagaggcecgagggccagaacaacat
ccgcctaccatccatcattgttataaaaaacttaggaaccaggtccacacageccgeccagecce
atcaaccatccactcccacgattggagccaatggcagaagagcaggcacgccatgtcaaaaa
cggactggaatgcatccgggctctcaaggccgageccatcggetcactggeccatecgaggaag
ctatggcagcatggtcagaaatatcagacaacccaggacaggagcgagccacctgcecagggaa
gagaaggcaggcagttcgggtctcagcaaaccatgcctctcagcaattggatcaactgaagg
cggtgcacctcgcatcecgeggtcagggacctggagagagecgatgacgacgctgaaactttgg
gaatccccecccaagaaatctccaggcatcaagcactgggttacagtgttattacgtttatgat
cacagcggtgaagcggttaagggaatccaagatgctgactctatcatggttcaatcaggect
tgatggtgatagcaccctctcaggaggagacaatgaatctgaaaacagcgatgtggatattg
gcgaacctgataccgagggatatgctatcactgaccggggatctgctcccatctctatgggg
ttcagggcttctgatgttgaaactgcagaaggaggggagatccacgagctcctgagacteca
atccagaggcaacaactttccgaagcttgggaaaactctcaatgttceccteccgeccecggacc
ccggtagggccagcacttccgggacacccattaaaaagggcacagacgcgagattagcectca
tttggaacggagatcgcgtctttattgacaggtggtgcaacccaatgtgctcgaaagtcace
ctcggaaccatcagggccaggtgcacctgecggggaatgtccccgagtgtgtgagcaatgecg
cactgatacaggagtggacacccgaatctggtaccacaatctecceccgagatecccagaataat
gaagaagggggagactattatgatgatgagctgttctctgatgtccaagatattaaaacagce
cttggccaaaatacacgaggataatcagaagataatctccaagctagaatcactgctgttat
tgaagggagaagttgagtcaattaagaagcagatcaacaggcaaaatatcagcatatccacc
ctggaaggacacctctcaagcatcatgatcgeccattcecctggacttgggaaggatceccaacga
ccccactgecagatgtcgaaatcaatcccgacttgaaacccatcataggcagagattcaggec
gagcactggccgaagttctcaagaaacccgttgeccagccgacaactccaaggaatgacaaat
ggacggaccagttccagaggacagctgctgaaggaatttcagctaaagccgatcgggaaaaa
gatgagctcagccgtcgggtttgttcctgacaccggecctgcatcacgcagtgtaatceecget
ccattataaaatccagccggctagaggaggatcggaagcgttacctgatgactctecttgat
gatatcaaaggagccaatgatcttgccaagttccaccagatgctgatgaagataataatgaa
gtagctacagctcaacttacctgccaaccccatgccagtcgacccaactagtacaacctaaa
tccattataaaaaacttaggagcaaagtgattgccteccaaggtccacaatgacagagacct
acgacttcgacaagtcggcatgggacatcaaagggtcgatcgctccgatacaacccaccacc
tacagtgatggcaggctggtgccccaggtcagagtcatagatcctggtctaggcgacaggaa
ggatgaatgctttatgtacatgtttctgctgggggttgttgaggacagcgattccctaggge
ctccaatcgggcgagcatttgggttcctgceccttaggtgttggcagatccacagcaaagccce
gaaaaactcctcaaagaggccactgagcttgacatagttgttagacgtacagcagggctcaa
tgaaaaactggtgttctacaacaacaccccactaactctcctcacaccttggagaaaggtcec
taacaacagggagtgtcttcaacgcaaaccaagtgtgcaatgcggttaatctgataccgcectc
gataccccgcagaggttceccgtgttgtttatatgagcatcaceccgtcectttecggataacgggta
ttacaccgttcctagaagaatgctggaattcagatcggtcaatgcagtggccttcaacctge
tggtgacccttaggattgacaaggcgataggccctgggaagatcatcgacaatacagagcaa
cttcctgaggcaacatttatggtccacatcgggaacttcaggagaaagaagagtgaagtcta
ctctgccgattattgcaaaatgaaaatcgaaaagatgggcctggtttttgcacttggtggga
tagggggcaccagtcttcacattagaagcacaggcaaaatgagcaagactctccatgcacaa
ctcgggttcaagaagaccttatgttaccecgctgatggatatcaatgaagaccttaatcgatt
actctggaggagcagatgcaagatagtaagaatccaggcagttttgcagccatcagttcectce
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aagaattccgcatttacgacgacgtgatcataaatgatgaccaaggactattcaaagttctg
tagaccgtagtgcccagcaatgcccgaaaacgacccccctcacaatgacagccagaaggecce
ggacaaaaaagccccctceccgaaagactccacggaccaagcgagaggcecagccagcagecgac
ggcaagcgcgaacaccaggcggccccagcacagaacagccctgacacaaggeccaccaccagce
caccccaatctgcatcctcecectecgtgggaccceccgaggaccaacccccaaggctgecccegat
ccaaaccaccaaccgcatccccaccacceccecgggaaagaaacceccagcaattggaaggecce
ctcccectettectcaacacaagaactccacaaccgaaccgcacaagcgaccgaggtgaccece
aaccgcaggcatccgactccctagacagatcecctectectecccecggcaaactaaacaaaacttag
ggccaaggaacatacacacccaacagaacccagaccccggcccacggecgecgegecoccecaac
ccccgacaaccagagggagcccccaaccaatceccecgecggectececececcggtgeccacaggecagg
gacaccaacccccgaacagacccagcacccaaccatcgacaatccaagacgggggggcccce
Ccaaaaaaaggcccccaggggccgacagccagcaccgecgaggaagceccacccacececcacaca
cgaccacggcaaccaaaccagaacccagaccaccctgggccaccagctececcagactecggeca
tcaccccgcagaaaggaaaggccacaaccecgegcecaccccagecccgateccggeggggageca
cccaacccgaaccagcacccaagagcecgatcecceccgaaggacccceccgaaccgcaaaggacatcea
gtatcccacagcctctccaagtccececggtctectectecttctecgaagggaccaaaagatca
atccaccacacccgacgacactcaactccccaccectaaaggagacaccgggaatcccagaa
tcaagactcatccaatgtccatcatgggtctcaaggtgaacgtctctgeccatattcatggca
gtactgttaactctccaaacacccaccggtcaaatccattggggecaatctctctaagatagg
ggtggtaggaataggaagtgcaagctacaaagttatgactcgttccagccatcaatcattag
tcataaaattaatgcccaatataactctcctcaataactgcacgagggtagagattgcagaa
tacaggagactactgagaacagttttggaaccaattagagatgcacttaatgcaatgaccca
gaatataagaccggttcagagtgtagcttcaagtaggagacacaagagatttgcgggagtag
tcectggcaggtgcggceccctaggegttgeccacagectgctcagataacageccggecattgecactt
caccagtccatgctgaactctcaagccatcgacaatctgagagcgagecctggaaactactaa
tcaggcaattgagacaatcagacaagcagggcaggagatgatattggctgttcagggtgtcc
aagactacatcaataatgagctgataccgtctatgaaccaactatcttgtgatttaatcggce
cagaagctcgggctcaaattgctcagatactatacagaaatcctgtcattatttggccccag
tttacgggaccccatatctgcggagatatctatccaggectttgagectatgegettggaggag
acatcaataaggtgttagaaaagctcggatacagtggaggtgatttactgggcatcttagag
agcggaggaataaaggcccggataactcacgtcgacacagagtcctacttcattgtectcag
tatagcctatccgacgetgtccgagattaagggggtgattgteccaccggectagagggggtct
cgtacaacataggctctcaagagtggtataccactgtgcccaagtatgttgcaacccaagygg
taccttatctcgaattttgatgagtcatcgtgtactttcatgccagaggggactgtgtgecag
ccaaaatgccttgtaccecgatgagtcecctctgctccaagaatgecteccgggggtacaccaagt
cctgtgctcgtacactcgtatccgggtcttttgggaaccggttcattttatcacaagggaac
ctaatagccaattgtgcatcaatcctttgcaagtgttacacaacaggaacgatcattaatca
agaccctgacaagatcctaacatacattgctgeccgatcactgecccggtagtcgaggtgaacg
gcgtgaccatccaagtcgggagcaggaggtatccagacgctgtgtacttgcacagaattgac
ctcggtcecctecccatatcattggagaggttggacgtagggacaaatctggggaatgcaattge
taagttggaggatgccaaggaattgttggagtcatcggaccagatattgaggagtatgaaag
gtttatcgagcactagcatagtctacatcctgattgcagtgtgtcttggagggttgataggg
atccccgetttaatatgttgectgcagggggecgttgtaacaaaaagggagaacaagttggtat
gtcaagaccaggcctaaagcctgatcttacgggaacatcaaaatcctatgtaaggtcecgctct
gatcctctacaactcttgaaacacaaatgtcccacaagtctcctcttegtcatcaagcaace
accgcacccagcatcaagcecccacctgaaattatctecggecttecctectggecgaacaatate
ggtagttaatcaaaacttagggtgcaagatcatccacaatgtcaccacaacgagaccggata
aatgccttctacaaagataacccccatcccaagggaagtaggatagtcattaacagagaaca
tcttatgattgatagaccttatgttttgctggctgttctgtttgtcatgtttctgagettga
tcgggttgctagccattgcaggcattagacttcatcgggcagccatctacaccgcagagatce
cataaaagcctcagcaccaatctagatgtaactaactcaatcgagcatcaggtcaaggacgt
gctgacaccactcttcaaaatcatcggtgatgaagtgggcctgaggacacctcagagattca
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ctgacctagtgaaattaatctctgacaagattaaattccttaatccggatagggagtacgac
ttcagagatctcacttggtgtatcaacccgccagagagaatcaaattggattatgatcaata
ctgtgcagatgtggctgctgaagagctcatgaatgcattggtgaactcaactctactggaga
ccagaacaaccaatcagttcctagctgtctcaaagggaaactgctcagggcccactacaatc
agaggtcaattctcaaacatgtcgctgtcectgttagacttgtatttaggtcgaggttacaa
tgtgtcatctatagtcactatgacatcccagggaatgtatgggggaacttacctagtggaaa
agcctaatctgagcagcaaaaggtcagagttgtcacaactgagcatgtaccgagtgtttgaa
gtaggtgttatcagaaatccgggtttgggggctccggtgttccatatgacaaactatcttga
gcaaccagtcagtaatgatctcagcaactgtatggtggctttgggggagctcaaactcgcecag
ccectttgtcacggggaagattctatcacaattcecctatcagggatcagggaaaggtgtcage
ttccagctecgtcaagctaggtgtctggaaatccccaaccgacatgecaatecectgggtecectt
atcaacggatgatccagtgatagacaggctttacctctcatctcacagaggtgttatcgcectg
acaatcaagcaaaatgggctgtcccgacaacacgaacagatgacaagttgcgaatggagaca
tgcttccaacaggcgtgtaagggtaaaatccaagcactctgecgagaatcccgagtgggcacc
attgaaggataacaggattccttcatacggggtcttgtctgttgatctgagtctgacagttg
agcttaaaatcaaaattgcttcgggattcgggccattgatcacacacggttcagggatggac
ctatacaaatccaaccacaacaatgtgtattggctgactatcccgeccaatgaagaacctage
cttaggtgtaatcaacacattggagtggataccgagattcaaggttagtccctacctcttca
ctgtcccaattaaggaagcaggcgaagactgccatgceccccaacatacctacctgeggaggtyg
gatggtgatgtcaaactcagttccaatctggtgattctacctggtcaagatctccaatatgt
tttggcaacctacgatacttccagggttgaacatgectgtggtttattacgtttacagcecceccaa
gccgctcattttcecttacttttatceccttttaggttgectataaagggggteccccatecgaatta
caagtggaatgcttcacatgggaccaaaaactctggtgccgtcacttctgtgtgcttgegga
ctcagaatctggtggacatatcactcactctgggatggtgggcatgggagtcagctgecacag
tcacccgggaagatggaaccaatcgcagatagggctgctagtgaaccaatcacatgatgtca
cccagacatcaggcatacccactagtgtgaaatagacatcagaattaagaaaaacgtagggt
ccaagtggttcccecgttatggactcgctatctgtcaaccagatcttataccctgaagttcac
ctagatagcccgatagttaccaataagatagtagccatcctggagtatgectcgagtececctca
cgcttacagcctggaggaccctacactgtgtcagaacatcaagcaccgcctaaaaaacggat
tttccaaccaaatgattataaacaatgtggaagttgggaatgtcatcaagtccaagcttagg
agttatccggcccactctcatattccatatccaaattgtaatcaggatttatttaacataga
agacaaagagtcaacgaggaagatccgtgaactcctcaaaaaggggaattcgctgtactcca
aagtcagtgataaggttttccaatgcttaagggacactaactcacggcttggcctaggctcc
gaattgagggaggacatcaaggagaaagttattaacttgggagtttacatgcacagctccca
gtggtttgagccctttectgttttggtttacagtcaagactgagatgaggtcagtgattaaat
cacaaacccatacttgccataggaggagacacacacctgtattcttcactggtagttcagtt
gagttgctaatctctcgtgaccttgttgctataatcagtaaagagtctcaacatgtatatta
cctgacatttgaactggttttgatgtattgtgatgtcatagaggggaggttaatgacagaga
ccgctatgactattgatgctaggtatacagagcttctaggaagagtcagatacatgtggaaa
ctgatagatggtttcttccctgcactcgggaatccaacttatcaaattgtagccatgctgga
gcctectttcacttgettacctgecagetgagggatataacagtagaactcagaggtgectttcec
ttaaccactgctttactgaaatacatgatgttcttgaccaaaacgggttttectgatgaaggt
acttatcatgagttaactgaagctctagattacattttcataactgatgacatacatctgac
aggggagattttctcatttttcagaagtttcggccaccccagacttgaagcagtaacggctyg
ctgaaaatgttaggaaatacatgaatcagcctaaagtcattgtgtatgagactctgatgaaa
ggtcatgccatattttgtggaatcataatcaacggctatcgtgacaggcacggaggcagttg
gccaccgcectgacccteccececctgecatgetgcagacacaatccggaatgectcaagettcaggtyg
aagggttaacacatgagcagtgcgttgataactggaaatcttttgctggagtgaaatttgge
tgctttatgcétcttagcctggatagtgatctgacaatgtacctaaaggacaaggcacttgc
tgctctccaaagggaatgggattcagtttacccgaaagagttcctgegttacgaccctccca
agggaaccgggtcacggaggcttgtagatgttttccttaatgattcgagectttgacccatat
gatgtgataatgtatgttgtaagtggagcttacctccatgaccctgagttcaacctgtctta
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cagcctgaaagaaaaggagatcaaggaaacaggtagactttttgctaaaatgacttacaaaa
tgagggcatgccaagtgattgctgaaaatctaatctcaaacgggattggcaaatattttaag
gacaatgggatggccaaggatgagcacgatttgactaaggcactccacactctagectgtcte
aggagtccccaaagatctcaaagaaagtcacaggggggggccagtcttaaaaacctactccece
gaagcccagtccacacaagtaccaggaacgtgagagcagcaaaagggtttatagggttccct
caagtaattcggcaggaccaagacactgatcatccggagaatatggaagcttacgagacagt
cagtgcatttatcacgactgatctcaagaagtactgccttaattggagatatgagaccatca
gcttgtttgcacagaggctaaatgagatttacggattgcecctcattttteccagtggectgeat
aagaggcttgagacctctgtcctgtatgtaagtgaccctcattgecccccececcgaccttgacge
ccatatcccgttatataaagtccccaatgatcaaatcttcattaagtaccctatgggaggta
tagaagggtattgtcagaagctgtggaccatcagcaccattccctatctatacctggectget
tatgagagcggagtaaggattgcttcgttagtgcaaggggacaatcagaccatagccgtaac
aaaaagggtacccagcacatggccctacaaccttaagaaacgggaagctgctagagtaacta
gagattactttgtaattcttaggcaaaggctacatgatattggccatcacctcaaggcaaat
gagacaattgtttcatcacatttttttgtctattcaaaaggaatatattatgatgggctact
tgtgtcccaatcactcaagagcatcgcaagatgtgtattctggtcagagactatagttgatg
aaacaagggcagcatgcagtaatattgctacaacaatggctaaaagcatcgagagaggttat
gaccgttaccttgcatattccctgaacgtcctaaaagtgatacagcaaattctgatctctet
tggcttcacaatcaattcaaccatgacccgggatgtagtcatacccctectcacaaacaacg
acctcttaataaggatggcactgttgcccgctcectattggggggatgaattatctgaatatg
agcaggctgtttgtcagaaacatcggtgatccagtaacatcatcaattgctgatctcaagag
aatgattctcgcctcactaatgecctgaaqgagaccctceccatcaagtaatgacacaacaaccgg
gggactcttcattcctagactgggctagcgacccttactcagcaaatcttgtatgtgtceccag
agcatcactagactcctcaagaacataactgcaaggtttgtcctgatccatagtccaaaccc
aatgttaaaaggattattccatgatgacagtaaagaagaggacgagggactggcggcattcc
tcatggacaggcatattatagtacctagggcagctcatgaaatcctggatcatagtgtcaca
ggggcaagagagtctattgcaggcatgctggataccacaaaaggcttgattcgagccagcat
gaggaagggggggttaacctctcgagtgataaccagattgtccaattatgactatgaacaat
tcagagcagggatggtgctattgacaggaagaaagagaaatgtcctcattgacaaagagtca
tgttcagtgcagctggcgagagctctaagaagccatatgtgggcgaggctagctcgaggacyg
gcctatttacggccttgaggtccctgatgtactagaatctatgegaggeccaccttattcecgge
gtcatgagacatgtgtcatctgcgagtgtggatcagtcaactacggatggttttttgtcceccc
tcgggttgccaactggatgatattgacaaggaaacatcatccttgagagtcccatatattgg
ttctaccactgatgagagaacagacatgaagcttgccttcgtaagagccccaagtcgatect
tgcgatctgctgttagaatagcaacagtgtactcatgggcttacggtgatgatgatagctct
tggaacgaagcctggttgttggctaggcaaagggccaatgtgagcctggaggagctaagggt
gatcactcccatctcaacttcgactaatttagcgcataggttgagggatcgtagcactcaag
tgaaatactcaggtacatcccttgtccgagtggcgaggtataccacaatctccaacgacaat
ctctcatttgtcatatcagataagaaggttgatactaactttatataccaacaaggaatgct
tctagggttgggtgttttagaaacattgtttcgactcgagaaagataccggatcatctaaca
cggtattacatcttcacgtcgaaacagattgttgcgtgatcccgatgatagatcatcccagg
atacccagctcecgcaagctagagctgagggcagagctatgtaccaacccattgatatatga
taatgcacctttaattgacagagatgcaacaaggctatacacccagagccataggaggeace
ttgtggaatttgttacatggtccacaccccaactatatcacattttagctaagtccacagca
ctatctatgattgacctggtaacaaaatttgagaaggaccatatgaatgaaatttcagctct
cataggggatgacgatatcaatagtttcataactgagtttctgctcatagagccaagattat
tcactatctacttgggccagtgtgcggccatcaattgggcatttgatgtacattatcataga
ccatcagggaaatatcagatgggtgagctgttgtcatcgttcctttctagaatgagcaaagyg
agtgtttaaggtgcttgtcaatgctctaagccacccaaagatctacaagaaattctggeatt
gtggtattatagagcctatccatggtceccttcacttgatgectcaaaacttgcacacaactgtg
tgcaacatggtttacacatgctatatgacctacctcgacctgttgttgaatgaagagttaga
agagttcacatttctcttgtgtgaaagcgacgaggatgtagtaccggacagattcgacaaca
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tccaggcaaaacacttatgtgttctggcagatttgtactgtcaaccagggacctgcccacca
attcgaggtctaagaccggtagagaaatgtgcagttctaaccgaccatatcaaggcagaggce
tatgttatctccagcaggatcttcgtggaacataaatccaattattgtagaccattactcat
gctctctgacttatctccggcgaggatcgatcaaacagataagattgagagttgatccagga
ttcattttcgacgccctcgectgaggtaaatgtcagtcageccaaagatcggcagcaacaacat
ctcaaatatgagcatcaaggctttcagacccccacacgatgatgttgcaaaattgctcaaag
atatcaacacaagcaagcacaatcttcccatttcagggggcaatctecgecaattatgaaatc
catgctttccgcagaatcgggttgaactcatctgecttgctacaaagectgttgagatatcaac
attaattaggagatgccttgagccaggggaggacggcttgttecttgggtgagggatcgggtt
ctatgttgatcacttataaagagatacttaaactaaacaagtgcttctataatagtggggtt
tccgeccaattctagatctggtcaaagggaattagcacectatecctecgaagttggecttgt
Ccgaacacagaatgggagtaggtaatattgtcaaagtgctctttaacgggaggcccgaagtca
cgtgggtaggcagtgtagattgcttcaatttcatagttagtaatatccctacctctagtgtg
gggtttatccattcagatatagagaccttgcctgacaaagatactatagagaagctagagga
attggcagccatcttatcgatggctctgctcecctgggcaaaataggatcaatactggtgatta
agcttatgcctttcagcggggattttgttcagggatttataagttatgtagggtctcattat
agagaagtgaaccttgtataccctagatacagcaacttcatctctactgaatcttatttggt
tatgacagatctcaaggctaaccggctaatgaatcctgaaaagattaagcagcagataattyg
aatcatctgtgaggacttcacctggacttataggtcacatcctatccattaagcaactaagc
tgcatacaagcaattgtgggagacgcagttagtagaggtgatatcaatcctactctgaaaaa
acttacacctatagagcaggtgctgatcaattgcgggttggcaattaacggacctaagctgt
gcaaagaattgatccaccatgatgttgcctcagggcaagatggattgcettaattctatactc
atcctctacagggagttggcaagattcaaagacaaccaaagaagtcaacaagggatgttcca
cgcttaccccgtattggtaagtagcaggcaacgagaacttatatctaggatcaceccgcaaat
tctgggggcacattcttctttactccgggaacaaaaagttgataaataagtttatccagaat
ctcaagtccggctatctgatactagacttacaccagaatatcttcgttaagaatctatccaa
gtcagagaaacagattattatgacggggggtttgaaacgtgagtgggtttttaaggtaacag
tcaaggagaccaaagaatggtataagttagtcggatacagtgeccctgattaaggactaattg
gttgaactccggaaccctaatcctgecctaggtggttaggecattatttgcaatatattaaag
aaaactttgaaaatacgaagtttctattcccagetttgtctggtggecggcatggtecccagce
ctcctcecgectggcgececggectgggcaacattecgaggggaccgteccecctcggtaatggecgaatg
ggacgcggccggtcgatcgacgatccggctgctaacaaagcccgaaaggaagectgagttgge
tgctgccaccgctgagcaataactagcataaccceccttggggecctctaaacgggtcttgagqg
gttttttgctgaaaggaggaactatatccggatcgagatcaattctgtgagecgtatggcaaa
cgaaggaaaaatagttatagtagccgcactcgatgggacatttcaacgtaaaccgtttaata
atattttgaatcttattccattatctgaaatggtggtaaaactaactgctgtgtgtatgaaa
tgctttaaggaggcttceccttttctaaacgattgggtgaggaaaccgagatagaaataatagg
aggtaatgatatgtatcaatcggtgtgtagaaagtgttacatcgactcataatattatattt
tttatctaaaaaactaaaaataaacattgattaaattttaatataatacttaaaaatggatg
ttgtgtcgttagataaaccgtttatgtattttgaggaaattgataatgagttagattacgaa
ccagaaagtgcaaatgaggtcgcaaaaaaactgccgtatcaaggacagttaaaactattact
aggagaattattttttcttagtaagttacagcgacacggtatattagatggtgccaccgtag
tgtatataggatctgctcccggtacacatatacgttatttgagagatcatttctataattta
ggagtgatcccgaaaggaagctgagttggctgctgeccaccgectgagcaataactagcataac
cccttggggectctaaacgggtecttgaggggttttttgectgaaaggaggaacgecgectgatg
cggtattttctccttacgcatctgtgecggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagt
acaatctgctctgatgccgcatagttaagccagcccecgacaccecgccaacacccgetgacge
gccctgacgggcettgtctgectcceggeatceccgecttacagacaagectgtgaccgtctecggga
gctgcatgtgtcagaggttttcaccgtcatcaccgaaacgcgcgagacgaaagggectcegtg
atacgcctatttttataggttaatgtcatgataataatggtttcttagacgtcaggtggcac
ttttcggggaaatgtgcgcggaacccecctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgt
atccgctcatgagacaataaccctgataaatgcecttcaataatattgaaaaaggaagagtatg
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agtattcaacatttccgtgtcgeccttatteecttttttgeggcattttgecttectgtttt
tgctcacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgg
gttacatcgaactggatctcaacagcggtaagatccttgagagttttecgececcgaagaacgt
tttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatgtggcgecggtattatccecgtattgacge
cgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttgagtactcac
cagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccata
accatgagtgataacactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagct
aaccgcttttttgcacaacatgggggatcatgtaactcgecttgatcgttgggaaccggagce
tgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctgtagcaatggcaacaacg
ttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagecttcececggcaacaattaatagactg
gatggaggcggataaagttgcaggaccacttctgcgectecggeccectteccggectggetggttta
ttgctgataaatctggagccggtgagegtgggtctecgeggtatcattgcagcactggggeca
gatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatga
acgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactgtcagacc
aagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctag
gtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttegttccactg
agcgtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatcctttttttcectgegegtaa
tctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagecggtggtttgtttgecggatcaagag
ctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagecgcagataccaaatactgtect
tctagtgtagccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgectacatacctcg
ctctgctaatcctgttaccagtggctgctgeccagtggegataagtecgtgtcttacegggttyg
gactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcgggctgaacggggggttcecgtgcac
acagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagcattgag
aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcecggacaggtatccggtaagecggcagggtcecgga
acaggagagcgcacgagggagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtectgtegg
gtttcgceccacctctgacttgagecgtecgatttttgtgatgetcgtcaggggggecggagectat
ggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttecctggeccttttgetggecttttgectcac
atgttctttcctgecgttatccecctgattectgtggataacecgtattacecgectttgagtgagc
tgataccgctcgeccgcagecgaacgaccgagegecagecgagtcagtgagecgaggaagecggaag
agcgcccaatacgcaaaccgectcetecccgegegttggecgattecattaatgecagetggeac
gacaggtttcccgactggaaagcgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagcetcac
tcattaggcaccccaggctttacactttatgcttccggectegtatgttgtgtggaattgtga
gcggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgccaagcttacgegtcect
ggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttecctacttggcagtacatctacgtatta
gtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatageggtt
tgactcacggggatttccaagtctccaccccecattgacgtcaatgggagtttgttttggecacc
aaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggeggt
aggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctcgtttagtgaaccgtgg
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Figura 4
pc3MerV2 Id-SCD

viral:

nt 1-556: lider de VS

nt 56 -66: inicio del gen de transgén {originariamente del gen N; fase 2)
nt 67 -103: 5'-UTR (originariamente del gen N) '
nt 103 -108: Xhol (c'tcgag); no singular en este contexto

nt 109 -114: sitio de clonacién en & Paul+Miul {g'CGCGT)

nt 121 -1242: ORF de SuperCD {1122 nt= 373 aa + terminacidn)

nt 1243 -1248: sitio de clonacidén en 3’ Miul+Paul {A'cgcgc)

nt 1249 -1260: 3'-UTR

nt 1262 -1270: fin del gen de transgén (originariamente del gen N)

nt 1274 -1284: inicio del gen de N (fase 2)

nt 1326 -2903: ORF de N {1578 nt= 525 aa + terminacidén)

nt 3025 -4548: ORF de P {1524 nt =507 aa + terminacidn)

nt 3047 -3607: ORF de C (nho estructural; 561 nt= 186 aa + terminacién)
nt 3709 -3716: caja de edicidén ASG3; insercién de G tras nt 3714

nt 3025 -3923: ORF transmarco de V tras edicién de ARNm (ho
estructural; 900 nt = 299 aa + terminacién)

nt 4656 -5663: ORF de M {1008 nt= 335 aa + terminacién)

nt 6667 -8328: ORF de F (1662 nt =553 aa + terminacidn)

nt 8489 -10342: ORF de H (1854 nt= 617 aa + terminacién)

nt 10452 -17003: ORF de L (6552 nt= 2183 aa + terminacién)

nt 17076 - 17112: remolque de VS (37 nt)

accaaacaaaqttgggtaaggatagttcaateaatgateatcttctagtgoacttaggatoo
aagatcctattatcagggacaagagcaggattagggatatctogaggogogtgocaccatgg
tgacagggggaatggcaagraagtgggatcagaagggtatggacattgocctatgaggaggog
geottaggttacaasgagggtggtgttoctattggeggatgtottatcaataacaaagacgg
aagtgttoctoggtogtggtocacaacatgagatttcaaaagggatococgecacactacatggtg
agatctccacttitggaaaactgtogggagattagagggocasagtgtacaaagataccactbtitg
tatacgacgetgtctocatgecgacatgtgtacaggtgecatcatcatgtatggtattoccacg
ctgtgttgtoggtgagaacgttaatttcaaaagtaagggocgagaaatatttacaaactagag
gtcacgaggttgttgttattgacgatgagaggtgtaaaaagatcatgaaacaatttatogat
gaaagacctcaggattggttigaagatattggtgaggettoggaaccatttaagaacgtota
cttgctacctcaaacaaaccaattgetgggtttgtacaccatcatcagaaataagaatacas
ctagacctgatttcattttctactococgatagaatecatecagattgttggttgaagaaggtitg
aaccatctacctgtgoaaaagecaaattgtggaaactgacaccaacgaasacttocgaaggigt
ctcattcatgggtaaaatctgtggtgtttocattgtcagagotggtgaatecgatggagcaag
gattaagagactgttgtaggtctgtgeogtatcggtaaaattttaattcaaagggacgaggay
sctgctttaccaaagttattictacgaaaaattaccagaggatatatectgaaaggtatgtett
coctattagacccaatgotggocacoggtggtagtgetatecatggectacagaagtcttgatta
agagaggtbgttaagccagagagaattitacttcttaaacctaatctgtagtaaggaaggyatt
gaaaaataccatgccgoocttoccagaggticagaattgttactggtgooctocgacagaggtat
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agatgaaaacaagtatctagttccagggttgggtgactttggtgacagatactactgtgttt
aaacgcgccatccatcattgttataaaaaacttaggattcaagatcctattatcagggacaa
gagcaggattagggatatccgagatggccacacttttaaggagcttagcattgttcaaaaga
aacaaggacaaaccacccattacatcaggatccggtggagccatcagaggaatcaaacacat
tattatagtaccaatccctggagattcctcaattaccactcgatccagacttctggacecggt
tggtgaggttaattggaaacccggatgtgagecgggcccaaactaacaggggcactaataggt
atattatccttatttgtggagtctccaggtcaattgattcagaggatcaccgatgacecctga
cgttagcataaggctgttagaggttgtccagagtgaccagtcacaatctggecttaccttcg
catcaagaggtaccaacatggaggatgaggcggaccaatacttttcacatgatgatccaatt
agtagtgatcaatccaggttcggatggttcgggaacaaggaaatctcagatattgaagtgceca
agaccctgagggattcaacatgattctgggtaccatcctagecccaaatttgggtcttgetcg
caaaggcggttacggccccagacacggcagctgattcggagctaagaaggtggataaagtac
acccaacaaagaagggtagttggtgaatttagattggagagaaaatggttggatgtggtgag
gaacaggattgccgaggacctcteccttacgeccgattcatggtcgectctaatectggatatca
agagaacacccggaaacaaacccaggattgctgaaatgatatgtgacattgatacatatatc
gtagaggcaggattagccagttttatcctgactattaagtttgggatagaaactatgtatcc
tgctcttggactgcatgaatttgctggtgagttatccacacttgagteccttgatgaaccttt
accagcaaatgggggaaactgcaccctacatggtaatcctggagaactcaattcagaacaag
ttcagtgcaggatcataccctctgctctggagctatgeccatgggagtaggagtggaacttga
aaactccatgggaggtttgaactttggccgatcttactttgatccagcatattttagattag
ggcaagagatggtaaggaggtcagctggaaaggtcagttccacattggcatctgaactcggt
atcactgccgaggatgcaaggecttgtttcagagattgcaatgcatactactgaggacaagat
cagtagagcggttggacccagacaagcccaagtatcatttctacacggtgatcaaagtgaga
atgagctaccgagattggggggcaaggaagataggagggtcaaacagagtcgaggagaagcc
agggagagctacagagaaaccgggcccagcagagcaagtgatgcgagagctgeccatettcece
aaccggcacacccctagacattgacactgcaacggagtccagccaagatccgcaggacagte
gaaggtcagctgacgccctgcttaggctgcaageccatggcaggaatctcggaagaacaaggc
tcagacacggacacccctatagtgtacaatgacagaaatcttctagactaggtgcgagaggc
cgagggccagaacaacatccgcecctaccatccatcattgttataaaaaacttaggaaccaggt
ccacacagccgccagceccatcaaccatccactcecccacgattggagccaatggcagaagagcea
ggcacgccatgtcaaaaacggactggaatgcatccgggctctcaaggccgagcccatecggcet
cactggccatcgaggaagctatggcagcatggtcagaaatatcagacaacccaggacaggag
cgagccacctgcagggaagagaaggcaggcagttcgggtctcagcaaaccatgectctcage
aattggatcaactgaaggcggtgcacctcgcatcecgecggtcagggacctggagagagegatg
acgacgctgaaactttgggaatccccccaagaaatctccaggecatcaagcactgggttacag
tgttattacgtttatgatcacagcggtgaagcggttaagggaatccaagatgctgactctat
catggttcaatcaggccttgatggtgatagcaccctctcaggaggagacaatgaatctgaaa
acagcgatgtggatattggcgaacctgataccgagggatatgctatcactgaccggggatct
gctcccatctctatggggttcagggcttctgatgttgaaactgcagaaggaggggagatcca
cgagctcctgagactccaatccagaggcaacaactttccgaagecttgggaaaactctcaatg
ttcctecgecececggacceccggtagggecagcacttecgggacacccattaaaaagggcaca
gacgcgagattagcctcatttggaacggagatcgcgtctttattgacaggtggtgcaaccceca
atgtgctcgaaagtcaccctcggaaccatcagggccaggtgcacctgecggggaatgtceecyg
agtgtgtgagcaatgccgcactgatacaggagtggacacccgaatctggtaccacaatctcc
ccgagatcccagaataatgaagaagggggagactattatgatgatgagctgttctctgatgt
ccaagatattaaaacagccttggccaaaatacacgaggataatcagaagataatctccaagce
tagaatcactgctgttattgaagggagaagttgagtcaattaagaagcagatcaacaggcaa
aatatcagcatatccaccctggaaggacacctctcaagcatcatgatcgeccattcctggact
tgggaaggatcccaacgaccccactgcagatgtcgaaatcaatcccgacttgaaacccatca
taggcagagattcaggccgagcactggeccgaagttctcaagaaaccecgttgeccagecgacaa
ctccaaggaatgacaaatggacggaccagttccagaggacagctgctgaaggaatttcagcet
aaagccgatcgggaaaaagatgagectcageccgtegggtttgttectgacaccggeecctgeat
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cacgcagtgtaatccgctceccattataaaatccageccggctagaggaggatcggaagcgttac
ctgatgactctccttgatgatatcaaaggagccaatgatcttgeccaagttccaccagatget
gatgaagataataatgaagtagctacagctcaacttacctgccaaccccatgecagtcgacce
caactagtacaacctaaatccattataaaaaacttaggagcaaagtgattgcctccecaaggt
ccacaatgacagagacctacgacttcgacaagtcggcatgggacatcaaagggtcgatcget
ccgatacaacccaccacctacagtgatggcaggectggtgecccaggtcagagtcatagatcec
tggtctaggcgacaggaaggatgaatgctttatgtacatgtttctgetgggggttgttgagg
acagcgattccctagggcctccaatcgggecgageatttgggttectgeeccttaggtgttgge
agatccacagcaaagcccgaaaaactcctcaaagaggccactgagcecttgacatagttgttag
acgtacagcagggctcaatgaaaaactggtgttctacaacaacaccccactaactctcecctca
caccttggagaaaggtcctaacaacagggagtgtcttcaacgcaaaccaagtgtgecaatgcg
gttaatctgataccgctcgatacéccgcagaggttccgtgttgtttatatgagcatcacccg
tctttcggataacgggtattacaccgttcctagaagaatgctggaattcagatcggtcaatg
cagtggccttcaacctgectggtgacccttaggattgacaaggcgataggeccctgggaagatce
atcgacaatacagagcaacttcctgaggcaacatttatggtccacatcgggaacttcaggag
aaagaagagtgaagtctactctgccgattattgcaaaatgaaaatcgaaaagatgggcecctgg
tttttgcacttggtgggatagggggcaccagtcttcacattagaagcacaggcaaaatgagce
aagactctccatgcacaactcgggttcaagaagaccttatgttacccgectgatggatatcaa
tgaagaccttaatcgattactctggaggagcagatgcaagatagtaagaatccaggcagttt
tgcagccatcagttcctcaagaattccgecatttacgacgacgtgatcataaatgatgaccaa
ggactattcaaagttctgtagaccgtagtgcccagcaatgcccgaaaacgacceccctcaca
atgacagccagaaggcccggacaaaaaagccccctccgaaagactccacggaccaagcgaga
ggccagccagcagccgacggcaagcgcgaacaccaggcggecccagcacagaacagcecctga
cacaaggccaccaccagccaccccaatctgcatcctecctcgtgggacccccgaggaccaace
cccaaggctgccceccgatccaaaccaccaaccgcatcceccaccacccccgggaaagaaaccce
ccagcaattggaaggccectcececcectcecttectcaacacaagaactceccacaaccgaaccgceac
aagcgaccgaggtgacccaaccgcaggcatccgactccctagacagatcecctcectcectcecccegge
aaactaaacaaaacttagggccaaggaacatacacacccaacagaacccagaccccggcecca
cggcgccgcgoccccaaccecccgacaaccagagggageccccaaccaateececgeecggetcecec
ccggtgcccacaggcagggacaccaacccccgaacagacccagcacccaaccatcgacaatce
caagacgggggggcccccccaaaaaaaggcccccaggggceccgacageccagcaccgcgaggaa
gcccacccaccccacacacgaccacggcaaccaaaccagaacccagaccacectgggecacc
agctcccagactcggccatcacccecgcagaaaggaaaggccacaacccgecgcaccccagecce
cgatccggcggggagceccacccaaccecgaaccagcacccaagagecgatccccgaaggacccecece
gaaccgcaaaggacatcagtatcccacagcecctctccaagtecceccggtectectectettcete
gaagggaccaaaagatcaatccaccacacccgacgacactcaactccccaccectaaaggag
acaccgggaatcccagaatcaagactcatccaatgtccatcatgggtctcaaggtgaacgtc
tctgccatattcatggcagtactgttaactctccaaacacccaccggtcaaatccattgggg
caatctctctaagataggggtggtaggaataggaagtgcaagctacaaagttatgactcgtt
ccagccatcaatcattagtcataaaattaatgcccaatataactctcecctcaataactgcacg
agggtagagattgcagaatacaggagactactgagaacagttttggaaccaattagagatgc
acttaatgcaatgacccagaatataagaccggttcagagtgtagcttcaagtaggagacaca
agagatttgcgggagtagtcctggcaggtgcggccctaggcgttgccacagectgctcagata
acagccggcattgcacttcaccagtccatgctgaactctcaageccatcgacaatctgagagce
gagcctggaaactactaatcaggcaattgagacaatcagacaagcagggcaggagatgatat
tggctgttcagggtgtccaagactacatcaataatgagctgataccgtctatgaaccaacta
tcttgtgatttaatcggccagaagctcgggctcaaattgectcagatactatacagaaatcect
gtcattatttggccccagtttacgggaccccatatetgeggagatatctatccaggetttga
gctatgcgcttggaggagacatcaataaggtgttagaaaagctcggatacagtggaggtgat
ttactgggcatcttagagagcggaggaataaaggcccggataactcacgtcgacacagagtc
ctacttcattgtcctcagtatagectatccgacgctgtccgagattaagggggtgattgtce
accggctagagggggtctcgtacaacataggctctcaagagtggtataccactgtgeccaag
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tatgttgcaacccaagggtaccttatctcgaattttgatgagtcatcgtgtactttcatgcece
agaggggactgtgtgcagccaaaatgccttgtacccgatgagtcctctgecteccaagaatgece
tccgggggtacaccaagtcecctgtgctegtacactcgtatccgggtcttttgggaaccggttce
attttatcacaagggaacctaatagccaattgtgcatcaatecctttgcaagtgttacacaac
aggaacgatcattaatcaagaccctgacaagatcctaacatacattgectgccgatcactgece
cggtagtcgaggtgaacggcgtgaccatccaagtcgggagcaggaggtatccagacgetgtg
tacttgcacagaattgacctcggtcctccecatatcattggagaggttggacgtagggacaaa
tctggggaatgcaattgctaagttggaggatgccaaggaattgttggagtcatcggaccaga
tattgaggagtatgaaaggtttatcgagcactagcatagtctacatcctgattgcagtgtgt
cttggagggttgatagggatccccgcectttaatatgttgectgcagggggecgttgtaacaaaaa
gggagaacaagttggtatgtcaagaccaggcctaaagectgatcttacgggaacatcaaaat
cctatgtaaggtcgctctgatcctctacaactcttgaaacacaaatgtcccacaagtctcect
cttcgtcatcaagcaaccaccgcacccagcatcaagecccacctgaaattatcteecggettee
ctctggccgaacaatatcggtagttaatcaaaacttagggtgcaagatcatccacaatgtca
ccacaacgagaccggataaatgccttctacaaagataacccccatcccaagggaagtaggat
agtcattaacagagaacatcttatgattgatagaccttatgttttgectggctgttctgtttyg
tcatgtttctgagcttgatcgggttgctageccattgcaggcattagacttcatcgggcagee
atctacaccgcagagatccataaaagcctcagcaccaatctagatgtaactaactcaatcga
gcatcaggtcaaggacgtgctgacaccactcttcaaaatcatcggtgatgaagtgggcctga
ggacacctcagagattcactgacctagtgaaattaatctctgacaagattaaattccttaat
ccggatagggagtacgacttcagagatctcacttggtgtatcaacccgccagagagaatcaa
attggattatgatcaatactgtgcagatgtggctgctgaagagctcatgaatgcattggtga
actcaactctactggagaccagaacaaccaatcagttectagctgtctcaaagggaaactge
tcagggcccactacaatcagaggtcaattctcaaacatgtcgectgtcectgttagacttgta
tttaggtcgaggttacaatgtgtcatctatagtcactatgacatcccagggaatgtatgggg
gaacttacctagtggaaaagcctaatctgagcagcaaaaggtcagagttgtcacaactgagce
atgtaccgagtgtttgaagtaggtgttatcagaaatccgggtttgggggctccggtgttceca
tatgacaaactatcttgagcaaccagtcagtaatgatctcagcaactgtatggtggectttgg
gggagctcaaactcgcagecctttgtcacggggaagattctatcacaatteccectatcaggga
tcagggaaaggtgtcagcttccagctcgtcaagctaggtgtctggaaatccccaaccgacat
gcaatcctgggtccccttatcaacggatgatccagtgatagacaggctttacctctcatctce
acagaggtgttatcgctgacaatcaagcaaaatgggctgtcccgacaacacgaacagatgac
aagttgcgaatggagacatgcttccaacaggcgtgtaagggtaaaatccaagcactctgcega
gaatcccgagtgggcaccattgaaggataacaggattccttcatacggggtettgtcectgttyg
atctgagtctgacagttgagcttaaaatcaaaattgcttcgggattcgggccattgatcaca
cacggttcagggatggacctatacaaatccaaccacaacaatgtgtattggctgactatcce
gccaatgaagaacctagccttaggtgtaatcaacacattggagtggataccgagattcaagyg
ttagtccctacctcttcactgtcccaattaaggaagcaggcgaagactgccatgccccaaca
tacctacctgcggaggtggatggtgatgtcaaactcagttccaatctggtgattctacctgg
tcaagatctccaatatgttttggcaacctacgatacttccagggttgaacatgectgtggttt
attacgtttacagcccaagccgctcattttcttacttttateccttttaggttgectataaag
ggggtccccatcgaattacaagtggaatgcttcacatgggaccaaaaactctggtgecgtca
cttctgtgtgcttgcggactcagaatctggtggacatatcactcactctgggatggtgggca
tgggagtcagctgcacagtcacccgggaagatggaaccaatcgcagatagggctgctagtga
accaatcacatgatgtcacccagacatcaggcatacccactagtgtgaaatagacatcagaa
ttaagaaaaacgtagggtccaagtggttccccgttatggactcgctatctgtcaaccagatc
ttataccctgaagttcacctagatagcccgatagttaccaataagatagtagccatcecctgga
gtatgctcgagtccctcacgcttacagectggaggacectacactgtgtcagaacatcaage
accgcctaaaaaacggattttccaaccaaatgattataaacaatgtggaagttgggaatgtc
atcaagtccaagcttaggagttatccggcecccactctcatattccatatccaaattgtaatca
ggatttatttaacatagaagacaaagagtcaacgaggaagatccgtgaactcctcaaaaagq
ggaattcgctgtactccaaagtcagtgataaggttttccaatgcttaagggacactaactca
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cggcttggcctaggctccgaattgagggaggacatcaaggagaaagttattaacttgggagt
ttacatgcacagctcccagtggtttgagcectttetgttttggtttacagtcaagactgaga
tgaggtcagtgattaaatcacaaacccatacttgccataggaggagacacacacctgtattc
ttcactggtagttcagttgagttgctaatctctcgtgaccttgttgctataatcagtaaaga
gtctcaacatgtatattacctgacatttgaactggttttgatgtattgtgatgtcatagagg
ggaggttaatgacagagaccgctatgactattgatgctaggtatacagagcttctaggaaga
gtcagatacatgtggaaactgatagatggtttcttccctgcactecgggaatccaacttatca
aattgtagccatgctggagectctttcacttgettacctgecagectgagggatataacagtag
aactcagaggtgctttccttaaccactgctttactgaaatacatgatgttcttgaccaaaac
gggttttctgatgaaggtacttatcatgagttaactgaagctctagattacattttcataac
tgatgacatacatctgacaggggagattttctcatttttcagaagtttcggccacceccagac
ttgaagcagtaacggctgctgaaaatgttaggaaatacatgaatcagcctaaagtcattgtg
tatgagactctgatgaaaggtcatgccatattttgtggaatcataatcaacggctatcgtga
caggcacggaggcagttggccaccgctgaccctceccccctgecatgetgcagacacaatccgga
atgctcaagcttcaggtgaagggttaacacatgagcagtgcgttgataactggaaatctttt
gctggagtgaaatttggctgctttatgecctcttagecctggatagtgatctgacaatgtacct
aaaggacaaggcacttgctgctctccaaagggaatgggattcagtttacccgaaagagttcece
tgcgttacgaccctcccaagggaaccgggtcacggaggettgtagatgttttecttaatgat
tcgagctttgacccatatgatgtgataatgtatgttgtaagtggagecttacctccatgaccc
tgagttcaacctgtcttacagcctgaaagaaaaggagatcaaggaaacaggtagactttttg
ctaaaatgacttacaaaatgagggcatgccaagtgattgctgaaaatctaatctcaaacggg
attggcaaatattttaaggacaatgggatggccaaggatgagcacgatttgactaaggcact
ccacactctagctgtctcaggagtccccaaagatctcaaagaaagtcacaggggggggccag
tcttaaaaacctactcccgaagecccagtccacacaagtaccaggaacgtgagagcagcaaaa
gggtttatagggttccctcaagtaattcggcaggaccaagacactgatcatcecggagaatat
ggaagcttacgagacagtcagtgcatttatcacgactgatctcaagaagtactgccttaatt
ggagatatgagaccatcagcttgtttgcacagaggctaaatgagatttacggattgccctca
tttttccagtggctgcataagaggcttgagacctctgtecctgtatgtaagtgaccctcattg
ccccecccgaccttgacgeccatatccecgttatataaagtccccaatgatcaaatcecttcatta
agtaccctatgggaggtatagaagggtattgtcagaagctgtggaccatcagcaccattcce
tatctatacctggctgcttatgagagcggagtaaggattgecttcgttagtgcaaggggacaa
tcagaccatagccgtaacaaaaagggtacccagcacatggccctacaaccttaagaaacggg
aagctgctagagtaactagagattactttgtaattcttaggcaaaggctacatgatattgge
catcacctcaaggcaaatgagacaattgtttcatcacatttttttgtctattcaaaaggaat
atattatgatgggctacttgtgtcccaatcactcaagagcatcgcaagatgtgtattctggt
cagagactatagttgatgaaacaagggcagcatgcagtaatattgctacaacaatggctaaa
agcatcgagagaggttatgaccgttaccttgcatattccctgaacgtectaaaagtgataca
gcaaattctgatctctcttggcttcacaatcaattcaaccatgaccecgggatgtagtcatac
ccctecctcacaaacaacgacctcecttaataaggatggcactgttgeccgetectattgggggg
atgaattatctgaatatgagcaggctgtttgtcagaaacatcggtgatccagtaacatcatc
aattgctgatctcaagagaatgattctcgcctcactaatgecctgaagagaccctccatcaag
taatgacacaacaaccgggggactcttcattcctagactgggctagcgacccttactcageca
aatcttgtatgtgtccagagcatcactagactcctcaagaacataactgcaaggtttgtect
gatccatagtccaaacccaatgttaaaaggattattccatgatgacagtaaagaagaggacg
agggactggcggcattcctcatggacaggcatattatagtacctagggcagctcatgaaatc
ctggatcatagtgtcacaggggcaagagagtctattgcaggcatgctggataccacaaaagg
cttgattcgagccagcatgaggaagggggggttaacctctcgagtgataaccagattgtcca
attatgactatgaacaattcagagcagggatggtgctattgacaggaagaaagagaaatgtc
ctcattgacaaagagtcatgttcagtgcagctggcgagagectctaagaageccatatgtggge
gaggctagctcgaggacggcctatttacggecttgaggteccctgatgtactagaatctatge
gaggccaccttattcggcgtcatgagacatgtgtcatctgcgagtgtggatcagtcaactac
ggatggttttttgtcccctecgggttgccaactggatgatattgacaaggaaacatcatectt
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gagagtcccatatattggttctaccactgatgagagaacagacatgaagcttgecttcegtaa

gagccccaagtcgatccttgcgatctgctgttagaatagcaacagtgtactcatgggecttac
ggtgatgatgatagctcttggaacgaagcctggttgttggctaggcaaagggccaatgtgag
cctggaggagctaagggtgatcactcccatctcaacttcgactaatttagegcataggttga
gggatcgtagcactcaagtgaaatactcaggtacatcccttgtccgagtggecgaggtatacc
acaatctccaacgacaatctctcatttgtcatatcagataagaaggttgatactaactttat
ataccaacaaggaatgcttctagggttgggtgttttagaaacattgtttcgactcgagaaag
ataccggatcatctaacacggtattacatcttcacgtcgaaacagattgttgcgtgatcceccg
atgatagatcatcccaggatacccagctcecgcaagctagagctgagggcagagctatgtac
caacccattgatatatgataatgcacctttaattgacagagatgcaacaaggctatacaccc
agagccataggaggcaccttgtggaatttgttacatggtccacaccccaactatatcacatt
ttagctaagtccacagcactatctatgattgacctggtaacaaaatttgagaaggaccatat
gaatgaaatttcagctctcataggggatgacgatatcaatagtttcataactgagtttctgce
tcatagagccaagattattcactatctacttgggccagtgtgecggccatcaattgggecattt
gatgtacattatcatagaccatcagggaaatatcagatgggtgagctgttgtcatcgttcet
ttctagaatgagcaaaggagtgtttaaggtgcttgtcaatgctctaagccacccaaagatct
acaagaaattctggcattgtggtattatagagcctatccatggtccttcacttgatgctcaa
aacttgcacacaactgtgtgcaacatggtttacacatgctatatgacctacctcgacctgtt
gttgaatgaagagttagaagagttcacatttctcttgtgtgaaagcgacgaggatgtagtac
cggacagattcgacaacatccaggcaaaacacttatgtgttctggcagatttgtactgtcaa
ccagggacctgceccaccaattcgaggtctaagaccggtagagaaatgtgcagttctaaccga
ccatatcaaggcagaggctatgttatctccagcaggatcttcgtggaacataaatccaatta
ttgtagaccattactcatgctctctgacttatctccggecgaggatcgatcaaacagataaga
ttgagagttgatccaggattcattttcgacgecctcgectgaggtaaatgtcagtcageccaaa
gatcggcagcaacaacatctcaaatatgagcatcaaggctttcagacccccacacgatgatg
ttgcaaaattgctcaaagatatcaacacaagcaagcacaatcttcccatttcagggggcaat
ctcgccaattatgaaatccatgctttccgcagaatcgggttgaactcatctgecttgectacaa
agctgttgagatatcaacattaattaggagatgccttgagccaggggaggacggecttgttct
tgggtgagggatcgggttctatgttgatcacttataaagagatacttaaactaaacaagtgc
ttctataatagtggggtttccgeccaattctagatectggtcaaagggaattagcaccctatece
ctccgaagttggeccttgtcgaacacagaatgggagtaggtaatattgtcaaagtgctcttta
acgggaggcccgaagtcacgtgggtaggcagtgtagattgecttcaatttcatagttagtaat
atccctacctctagtgtggggtttatccattcagatatagagaccttgcctgacaaagatac
tatagagaagctagaggaattggcagccatcttatcgatggctectgectecctgggcaaaatag
gatcaatactggtgattaagcttatgcctttcagecggggattttgtticagggatttataagt
tatgtagggtctcattatagagaagtgaaccttgtataccctagatacagcaacttcatctc
tactgaatcttatttggttatgacagatctcaaggctaaccggctaatgaatcctgaaaaga
ttaagcagcagataattgaatcatctgtgaggacttcacctggacttataggtcacatccta
tccattaagcaactaagctgcatacaagcaattgtgggagacgcagttagtagaggtgatat
caatcctactctgaaaaaacttacacctatagagcaggtgctgatcaattgecgggttggcaa
ttaacggacctaagctgtgcaaagaattgatccaccatgatgttgcctcagggcaagatgga
ttgcttaattctatactcatcctctacagggagttggcaagattcaaagacaaccaaagaag
tcaacaagggatgttccacgcttaccccgtattggtaagtagcaggcaacgagaacttatat
ctaggatcacccgcaaattctgggggcacattcttectttactccgggaacaaaaagttgata
aataagtttatccagaatctcaagtccggctatctgatactagacttacaccagaatatctt
cgttaagaatctatccaagtcagagaaacagattattatgacggggggtttgaaacgtgagt
gggtttttaaggtaacagtcaaggagaccaaagaatggtataagttagtcggatacagtgcce
ctgattaaggactaattggttgaactccggaaccctaatcctgeccctaggtggttaggeatt
atttgcaatatattaaagaaaactttgaaaatacgaagtttctattcccagectttgtetggt
ggccggecatggtceccagcctecectecgetggegecggctgggcaacattccgaggggaccgtcece
cctcggtaatggcgaatgggacgcggecggtcgategacgatcecggetgectaacaaageccey
aaaggaagctgagttggctgctgccaccgctgagcaataactagcataacceccttggggect
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ctaaacgggtcttgaggggttttttgctgaaaggaggaactatatccggatcgagatcaatt
ctgtgagcgtatggcaaacgaaggaaaaatagttatagtagccgcactcgatgggacatttce
aacgtaaaccgtttaataatattttgaatcttattccattatctgaaatggtggtaaaacta
actgctgtgtgtatgaaatgctttaaggaggcttccttttctaaacgattgggtgaggaaac
cgagatagaaataataggaggtaatgatatgtatcaatcggtgtgtagaaagtgttacatcyg
actcataatattatattttttatctaaaaaactaaaaataaacattgattaaattttaatat
aatacttaaaaatggatgttgtgtcgttagataaaccgtttatgtattttgaggaaattgat
aatgagttagattacgaaccagaaagtgcaaatgaggtcgcaaaaaaactgccgtatcaagg
acagttaaaactattactaggagaattattttttcttagtaagttacagcgacacggtatat
tagatggtgccaccgtagtgtatataggatctgctcccggtacacatatacgttatttgaga
gatcatttctataatttaggagtgatcccgaaaggaagectgagttggetgectgeccacegetg
agcaataactagcataaccccttggggcctctaaacgggtcttgaggggttttttgctgaaa
ggaggaacgcgcctgatgcggtattttctecttacgecatctgtgeggtatttcacaccgeat
atatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgecatagttaagecageccecgacacec
gccaacacccgctgacgcgccecctgacgggcttgtctgeteccecggecatccgettacagacaag
ctgtgaccgtctcecgggagctgecatgtgtcagaggttttcaccgtcatcaccgaaacgecgeg
agacgaaagggcctcgtgatacgcctatttttataggttaatgtcatgataataatggtttc
ttagacgtcaggtggcacttttcggggaaatgtgcgecggaaccecctatttgtttatttttct
aaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatat
tgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgecccttattececttttttgegge
attttgccttecctgtttttgctcacccagaaacgectggtgaaagtaaaagatgctgaagatc
agttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacagcggtaagatccttgagagt
tttcgccccgaagaacgtttteccaatgatgagcacttttaaagttctgetatgtggegeggt
attatcccgtattgacgccgggcaagagcaactcggtcecgecgecatacactattctcagaatg
acttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaa
ttatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgcggccaacttacttctgacaacgat
cggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatgggggatcatgtaactcecgecttg
atcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcct
gtagcaatggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcceecg
gcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttgcaggaccacttctgecgectcggecce
ttccggectggectggtttattgectgataaatctggagececggtgagegtgggtectegeggtatce
attgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatecgtagttatctacacgacggggag
tcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagce
attggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttt
taatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacg
tgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatc
ctttttttctgecgegtaatctgectgettgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagecggtggtt
tgtttgccggatcaagagctaccaactettttteccgaaggtaactggecttcagcagagcgcea
gataccaaatactgtccttctagtgtagccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtag
caccgcctacatacctcgectctgectaatcctgttaccagtggectgetgeccagtggcgataag
tcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagecggtcecgggetg
aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatace
tacagcgtgagcattgagaaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccg
gtaagcggcagggtcggaacaggagagcgcacgagggagcttccagggggaaacgectggta
tctttatagtcctgtcgggtttcgeccacctctgacttgagegtecgatttttgtgatgetcegt
caggggggcggagcectatggaaaaacgccagcaacgeggcectttttacggttectggecttt
tgctggccttttgectcacatgttectttectgegttatccecctgattetgtggataaccgtat
taccgcctttgagtgagctgataccgetegecgcagecgaacgaccgagegcagecgagteag
tgagcgaggaagcggaagagcgcccaatacgcaaaccgectctecccecgecgegttggecgatt
cattaatgcagctggcacgacaggtttcccgactggaaagcgggcagtgagcgcaacgcaat
taatgtgagttagctcactcattaggcaccccaggcectttacactttatgetteccggetegta
tgttgtgtggaattgtgagcggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattac
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gccaagcttacgcgtcecctggcattatgecccagtacatgaccttatgggactttcctacttgg
cagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgecggttttggcagtacatcaa
tgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccacceccattgacgtcaatg
ggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgeccca
ttgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctcgtttagt
gaaccgtgg
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Figura 5
pcDiMer-N

nt 1358 - 2935: ORF de N de Schwarz de VS (1578 nt=525 aa+ coddn
de terminacién)

agettgeatgectgecaggtcaattecctggeoattatgeoccagtacatgaccttatgggactt
tcctacttggecagtacatctacgtattagtcategetattaccatggtgatgeggttttgge
agtacatcaatgcgeogtggataccggtttgactcecacggggatttoccaagtetoccacececatt
cacqgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttocaaaatgtogtaacaa
ctcocgocccattgacgcaaatgggcggtaggogtgtacggtgggaggtectatataagecagag
ctocgtttagtgaaccgtcagategectggagacgocatccacgotgttttgacectccataga
agacaccgggaccgatccagoctggggatctageoctoocgeggecgggaacggtgecattggaa
cgcggattccococgtgccaagagtgacgtaagtacocgcctatagagtectataggcoccacooco
ttggcocttettatgeatgetatactgttttitggettggggtoctatacaccococogeottoccteat
gttataggtgatggtatageottagectataggtgtgggttattgaccattattgaccactce
cctattggtgacgatactttoccattactaatccataacatggeotetttgeccacaactatott
tattggctatatgccaatacactgteocttcagagactgacacggactctgtatttttacagyg
atggggtctcatttattatttacaaattcacatatacaacaccaccgteococcagtgocogea
gtttttattaaacataacgtgggatctccacgecgaatctogggtacgtgttcecggacatggg
ctecttctoccggtageggoggagetocctacatecocgagoocctgotcccatgoctoccagegacte
atggtogeotoggeagotoctigetcctaacagtggagaccagacttaggeacagcacgatge
ccaccaccaccagtgtgocgcacaaggocgtggoggtagggtatgtgtotgaaaatgagetc
ggggagcgggcitgoacocgetgacgecatttggaagacttaaggecageogycagaagaagatyge
aggcagctgagttgtigtgttectgataagagtcagaggtaactocogttgoggtgetgttaa
cggtggagggcagtgtagtetgageagtactegttgetgocgegegagocaccagacataat
agctgacagactaacagactgtteocttbtccatgggtecttticbgoagtoacegtecttgaca
cgatocggatccocgggtacetectagaagatectgatategtocgacctogaggocaccatggeoca
cacttttaaggagcettageattgttcaaaagaaacaaggacaaaccacccattacatcagga
tcoggtggagocatcagaggaatcaaacacattattatagtaccaatecectggagattccte
aattaccactocgatocagacttctggacoggttggtgaggttaattggaaacocoggatgtga
gcocgggeoccaaactaacaggggcactaataggtatattatecttatttgtggagtetocaggt
caattgattcagaggatcaccgatgacectgacgttagcataaggctgttagaggttgtcea
gagtgaccagtcacaatctggocttaccttogecatcaagaggtaccaacatggaggatgagg
cggaccaatacttttcacatgatgatccaattagtagtgatcaatccaggtteggatggtte
gggaacaaggaaatctcagatattgaagtgcaagacccoctgagggattocaacatgattetggg
taccatcctagcoccaaatttgggtettgotogoaaaggoggttacggoococcagacacggeag
ctgattocggagctaagaaggtggataaagtacacccaacaaagaagggtagttggtgaattt
agattggagagaaaatggttggatgtggtgaggaacaggattgccgaggacctctocttacyg
cegattcatggtegetctaatectggatatcaagagaacaccocggaaacaaacccaggattg
ctgaaatgatatgtgacattgatacatatatcgtagaggcaggattagoccagttttateotyg
actattaagtttgggatagaaactatgtatocctgctocttggactgecatgaatttgotggtga
gttatccacacttgagtccttgatgaacctttaccagcasatygggggaaactgcaccctaca
tggtaatocctggagaactcaattcagaacaagtitcagtgoaggatcatacectetgetotgg
agctatgoccatgggagtaggagtggaacttgaaaactecatgggaggtttgaactttggoeyg
atcttactttgatccageoatattttagattagggocaagagatggtaaggaggtcageotggaa
aggtcagttccacattggcatctgaactcocggtatcactgocgaggatgoaaggettgtttca
gagattgcaatgcatactactgaggacaagatcagtagagcggttggacccagacaagccca
agtatcatttctacacggtgatcaaagtgagaatgagetacegagattggggggcaaggaad
ataggagggtcaaacagagtcgaggagaagccagggagagoctacagagaaaccgggoccage
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agagcaagtgatgcgagagctgcecccatcttccaaccggcacacccctagacattgacactge
aacggagtccagccaagatccgcaggacagtcgaaggtcagctgacgecctgettaggetge
aagccatggcaggaatctcggaagaacaaggctcagacacggacaccecctatagtgtacaat
gacagaaatcttctagactaggtgcgagaggccgagggccagaacaacatccgcectaccatce
catcattctcgaggaattctagatcccacgtcactattgtatactctatattatactctatg
ttatactctgtaatcctactcaataaacgtgtcacgcctgtgaaaccgtactaagtctcccg
tgtcttcttatcaccatcaggtgacatcctcgecccaggetgtcaatcatgeccggtatecgatt
ccagtagcaccggeccccacgctgacaaccecactcttgcagegttagcagegeccecctettaac
aagccgacccccaccagcgtcecgeggttactaacactectctecceccgacctgcageccaaget
ctagagggccctattctatagtgtcacctaaatgctagagctcgectgatcagectecgactgt
gccttctagttgccagccatetgttgtttgecectecececcgtgecttecttgacectggaag
gtgccactcccactgtcctttectaataaaatgaggaaattgcatcgcattgtctgagtagg
tgtcattctattctggggggtggggtggggcaggacagcaagggggaggattgggaagacaa
tagcaggcatgctggggatgcggtgggctctatggecttctgaggecggaaagaaccagetggg
gctctagggggtatccccacgecgecctgtagecggegcattaagegeggegggtgtggtggtt
acgcgcagcgtgaccgctacacttgccagecgececctagegeccegcectectttegetttcecttece
ttcetttectegecacgttegeeggetttecececgtcaagetctaaatcggggecatecectttag
ggttccgatttagtgctttacggcacctcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttca
cgtagtgggccatcgccctgatagacggtttttecgececctttgacgttggagtccacgttcett
taatagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatctecggtctattecttttyg
atttataagggattttggggatttcggcctattggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaa
tttaacgcgaattaattctgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagtccccaggectcc
ccaggcaggcagaagtatgcaaagcatgcatctcaattagtcagcaaccaggtgtggaaagt
ccccaggctccccagcaggcagaagtatgcaaagcatgcatctcaattagtcagcaaccata
gtcccgeccectaactceccgecccatceccecgeccctaacteccgeccagttecgeccattectecgece
ccatggctgactaattttttttatttatgcagaggccgaggceccgectctgectectgagetat
tccagaagtagtgaggaggcttttttggaggcctaggcttttgcaaaaagectcccgggagcet
tgtatatccattttcggatctgatcaagagacaggatgaggatcgtttcgcatgattgaaca
agatggattgcacgcaggttctccggececgecttgggtggagaggctattcggectatgactggg
cacaacagacaatcggctgctctgatgeccgececgtgtteceggectgtcagecgcaggggcgeccy
gttctttttgtcaagaccgacctgteccggtgeccctgaatgaactgcaggacgaggcagcgeg
gctatcgtggctggccacgacgggegttceccttgegecagetgtgetcgacgttgtcactgaag
cgggaagggactggctgctattgggcgaagtgeccggggcaggatctectgtcatctcacctt
gctcctgccgagaaagtatccatcatggctgatgcaatgeggecggctgecatacgettgatcece
ggctacctgcccattcgaccaccaagcgaaacatcgcatcgagecgagcacgtactcggatgg
aagccggtcttgtcgatcaggatgatctggacgaagagcatcaggggctcgcgecagecgaa
ctgttcgccaggctcaaggcgecgcatgeccgacggecgaggatctecgtegtgacccatggega
tgcctgecttgeccgaatatcatggtggaaaatggeccgecttttectggattecatcecgactgtggece
ggctgggtgtggcggaccgctatcaggacatagecgttggctaccecgtgatattgetgaagag
cttggcggcgaatgggctgaccgettectegtgetttacggtatcgeegeteccgattcegea
gcgcatcgecttectatcecgecttettgacgagttecttectgagecgggactctggggttecgaaat
gaccgaccaagcgacgcccaacctgecatcacgagatttecgatteccaccgececgecttctatg
aaaggttgggcttcggaatcgtttteccgggacgecggetggatgatccteccagegeggggat
ctcatgctggagttcttcgecccaccccaacttgtttattgcagecttataatggttacaaata
aagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtt
tgtccaaactcatcaatgtatcttatcatgtctgtataccgtcgacctctagctagagettg
gcgtaatcatggtcatagctgtttcctgtgtgaaattgttatccgectcacaattccacacaa
catacgagccggaagcataaagtgtaaagcectggggtgectaatgagtgagcectaactcacat
taattgecgttgcgctcactgcecccgectttccagtecgggaaacctgtegtgeccagectgeattaa
tgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgegtattgggegetettccgetteoecteget
cactgactcgctgcegetecggtecgttcggctgeggecgagecggtatcagetcactcaaaggegg
taatacggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggccag
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caaaaggccaggaaccgtaaaaaggccgegttgectggegtttttceccataggetecgececeec
tgacgagcatcacaaaaatcgacgctcaagtcagaggtggcgaaacccgacaggactataaa
gataccaggcgtttccccetggaagetcececctecgtgegectctectgttecgacecectgecgett
accggatacctgtccgectttctecccttecgggaagegtggegetttctcaatgectcacgetg
taggtatctcagttcggtgtaggtcgttcgectccaagectgggectgtgtgcacgaaccecceccg
ttcagcccgaccgetgegecttatececggtaactatcgtecttgagteccaaccecggtaagacac
gacttatcgccactggcagcagccactggtaacaggattagcagagcgaggtatgtaggcgg
tgctacagagttcttgaagtggtggcctaactacggctacactagaaggacagtatttggta
tctgcgectctgctgaageccagttaccttcggaaaaagagttggtagectcttgatccggcaaa
caaaccaccgctggtagcggtggtttttttgtttgcaagcagcagattacgcgcagaaaaaa
aggatctcaagaagatcctttgatcttttctacggggtctgacgctcagtggaacgaaaact
cacgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatcttcacctagatccttttaaat
taaaaatgaagttttaaatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtctgacagttacca
atgcttaatcagtgaggcacctatctcagcgatctgtctatttcgttcatccatagttgect
gactccccgtecgtgtagataactacgatacgggagggcttaccatctggececccagtgectgeca
atgataccgcgagacccacgctcaccggctccagatttatcagcaataaaccageccagccgg
aagggccgagcgcagaagtggtcctgcaactttatccgectceccateccagtctattaattgtt
gccgggaagctagagtaagtagttcgccagttaatagtttgegcaacgttgttgecattget
acaggcatcgtggtgtcacgctcgtcecgtttggtatggecttcattcagecteccggttcccaacg
atcaaggcgagttacatgatcccccatgttgtgcaaaaaagcggttagctecttcggtecte
cgatcgttgtcagaagtaagttggccgcagtgttatcactcatggttatggcagcactgecat
aattctcttactgtcatgccatccgtaagatgcttttctgtgactggtgagtactcaaccaa
gtcattctgagaatagtgtatgcggcgaccgagttgectcttgeccecggegtcaatacgggata
ataccgcgccacatagcagaactttaaaagtgctcatcattggaaaacgttcectteggggega
aaactctcaaggatcttaccgctgttgagatccagttcgatgtaacccactcgtgcacccaa
ctgatcttcagcatcttttactttcaccagcgtttctgggtgagcaaaaacaggaaggcaaa
atgccgcaaaaaagggaataagggcgacacggaaatgttgaatactcatactcttecttttt
caatattattgaagcatttatcagggttattgtctcatgagcggatacatatttgaatgtat
ttagaaaaataaacaaataggggttccgcgcacatttccccgaaaagtgeccacctgacgtceg
acggatcgggagatc
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Figura 6

pcDIMer-P

nt 1358 -2881: ORF de P de Schwarz de VS {1524 nt=507 aa + coddn
de terminacién)

agcttgcatgeccoctgocaggtcaattccctggeattatgeccagtacatgaccttatgggactt
tectacttggragtacatctacgtattagtcatogotattaccatggtgatgoggttttgge
agtacatcaatgogogtggataceggttitgactcacggaggatttccaagtetocaccocatt
cacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtogtaacaa
ctocogeoococattgacgoaaatgggoggtaggegtgtacggtgggaggtctatataagecagag
ctcocgtttagtgaaccgtcagatcgooctggagacgocatccacgetgttttgacctocataga
agacaccgggaccgatccagoectggggatotagootocgoggoogggaacggtgoattggaa
cgoggattecccgtgoccaagagtgacgtaagtacegectatagagtictataggeocaccece
ttggcttettatgeoatgotatactgtttttggettggggtctatacacoccococgcttocteat
gttataggtgatggtatagocttageoctataggtgtgggttattgaccattattgaccactoe
cctattggtgacgatacttoccattactaatccataacatggoetetttgecacaactotott
tattggctatatgocaatacactgtocttcagagactgacacggactoctgtatttttacagg
atggggtoctcatttattatttacaaattcacatatacaacaccaccgtococagtgoocgea
gtttttattaaacataacgtgggatctocacgeogaastctogggtacgtgttoccggacatggg
ctocttctoogutagoggogyagectoctacatcogagecctgoteccatgeotccagegacte
atggtcgctoggcageotocttgotoctaacagtggaggccagactitagycacagcacgatyge
ccaccaccaccagtgtgcocgecacaaggocgtggcgatagggtatgtigtctgaaaatgagete
ggggagogggettgeoacegetgacgeatttggaagacttaaggeageggeagaagaagatge
aggcagctgagttgttgtgttctgataagagtecagaggtaactecegttgeggtgetgttaa
cggtggagggcagtgtagtoctgagecagtactogttgeotgocgogogogocaccagacataat
agetgacagactaacagactgttectttccatggotettttetgeagtcacegteocttgaca
cgatcggatococcgggtacetotadaagatetgatateogtogacctegaggecaccatggeag
aagagcaggcacgccatgtcaaaaacggactggaatgcatecocgggeototcaaggococgagocc
atcggotcactggocatogaggaagcectatggeoageatggtcagaaatatcagacaaccaagg
acaggagocgagccacetgcagggaagagaaggcaggeagttogggtotcageaaacecatgeoe
tctcagcaattggatecaactgaaggeggtgeocacctogeatocgoggtcagggacctggagay
agcgatgacgacgcoctgaaactttgggaatccococcaagaaastectoccaggoatcaagoactgg
gttacagtgttattacgtttatgatcacagoggtgaagoggttaagggaatccaagatgetyg
actctatcatggttcaatcaggocttgatggtgatageocaccctctcaggaggagacaatgaa
tctgadaacagocgatgtggatatiggcocgaacctgataccgagggatatgoctatcactgaceg
gggatctgctococcatetetatggggttecagggottotgatgttgaaactgocagaaggagygdyg
agatccacgagctcctgagactocaatocagaggeaacaactttcogaagottgggaaaact
ctcaatgttcctocogococococggacoooggtagggecageacttoocgggacaccecattaaaaa
gogcacagacgogagattageoctecatttgqgaacggagategogbctttattgacaggtggtg
caacccaatgtgctogaaagtecaccctoggaaccatcagggocaggtgeacctgoggggaat
gtocococgagtgtgtgagraatgeocgecactygatacaggagtggacaccogaatectggtaccac
aatctococccgagatoccagaataatgaagaagggggagactattatgatgatgagotgttet
ctgatgtccaagatattaaaacagocttggocaaaatacacgaggataatcagaagataate
tccaageotagaatcactgotgtiattgaagggagaagttgagicaattaagaagcagatcaa
caggraaaatatcageatatocaccotggaaggacacotoctcaagoatecatgatcgocatto
ctggacttgggaaggatccoccaacgaceccactgragatgtcgaaatocaatcocogacttgaaa
cocatcataggecagagattcaggocgageactggocogaagttecticaagaaaccegtgecag
ccgacaactccaaggaatgacaaatggacggaccagttcocagaggacagotgotgaaggaat
ttcagctaaagoogatcgggaaaaagatgagotocageogtogggttgttcctgacacegge
ccbtgocatcacgoagtgtaatocogotocattataaaatccagocgygctagaggaggateggaa
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gcgttacctgatgactctccttgatgatatcaaaggagccaatgatcttgeccaagttccace
agatgctgatgaagataataatgaagtagctacagctcaacttacctgccaaccccatgceca
gtcgacccaactagtacaacctaaatcctcgaggaattctagatcccacgtcactattgtat
actctatattatactctatgttatactctgtaatcctactcaataaacgtgtcacgcctgtg
aaaccgtactaagtctccegtgtcecttcettatcaccatcaggtgacatcctecgeccaggetgt
caatcatgccggtatcgattccagtagcaccggeccccacgctgacaacccactcttgecageg
ttagcagcgeccctcecttaacaagecgacccecccaccagegtegeggttactaacactecetcetce
cccgacctgcagceccaagetctagagggecctattctatagtgtcacctaaatgectagaget
cgctgatcagcctcgactgtgecttectagttgecagecatctgttgtttgeccctecececegt
gccttecttgaccctggaaggtgccactcccactgtecctttectaataaaatgaggaaattg
catcgcattgtctgagtaggtgtcattctattctggggggtggggtggggcaggacagcaag
ggggaggattgggaagacaatagcaggcatgctggggatgcggtgggctctatggcttctga
ggcggaaagaaccagctggggetctagggggtatccccacgecgecctgtagecggegecattaa
gcgcggcgggtgtggtggttacgecgcagecgtgaccgctacacttgeccagcgecctagegece
gctcctttegetttcetteccttectttectecgecacgttecgecggetttececcegtcaagetcet
aaatcggggcatccctttagggttccgatttagtgctttacggcacctcgaccccaaaaaac
ttgattagggtgatggttcacgtagtgggccatcgececctgatagacggtttttegecctttg
acgttggagtccacgttctttaatagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaaccc
tatctcggtctattcttttgatttataagggattttggggatttcggectattggttaaaaa
atgagctgatttaacaaaaatttaacgcgaattaattctgtggaatgtgtgtcagttagggt
gtggaaagtccccaggctccccaggcaggcagaagtatgcaaagcatgcatcectcaattagtce
agcaaccaggtgtggaaagtccccaggctccccagecaggcagaagtatgcaaagcatgcatc
tcaattagtcagcaaccatagtcccgeccectaactecgeccateececgecectaactecegece
agttccgceccattcteccgecccatggctgactaattttttttatttatgcagaggeccgaggce
cgcctctgectctgagctattccagaagtagtgaggaggecttttttggaggectaggetttt
gcaaaaagctcccgggagcttgtatatccattttcggatctgatcaagagacaggatgagga
tcgtttcgcatgattgaacaagatggattgcacgcaggttctccggecgettgggtggagag
gctattcggctatgactgggcacaacagacaatcggctgctctgatgeccgeegtgttcecegge
tgtcagcgcaggggecgeccececggttctttttgtcaagaccgacctgteccggtgecctgaatgaa
ctgcaggacgaggcagcgcggctatcgtggcectggeccacgacgggcgttecttgegecagetgt
gctcgacgttgtcactgaagcgggaagggactggectgctattgggcgaagtgecggggcagyg
atctcctgtcatctcaccttgctecctgeccgagaaagtatccatcatggctgatgcaatgegg
cggctgcatacgcttgatccggctacctgecccattcgaccaccaagcgaaacatcgecatega
gcgagcacgtactcggatggaagccggtcttgtcgatcaggatgatctggacgaagagcatc
aggggctcgcgccagccgaactgttcecgecaggectcaaggecgecgecatgeccgacggegaggat
ctcgtcgtgacccatggcgatgectgettgccgaatatcatggtggaaaatggeecgettttce
tggattcatcgactgtggccggctgggtgtggecggaccgectatcaggacatagecgttggeta
ccecgtgatattgectgaagagecttggcggcgaatgggctgaccgettectegtgetttacggt
atcgccgctcccgattecgecagegecatecgecttcectatecgecttecttgacgagttcttcectgage
gggactctggggttcgaaatgaccgaccaagcgacgcccaacctgceccatcacgagatttcga
ttccaccgccgcecttctatgaaaggttgggcttcggaategttttececgggacgeccggectgga
tgatcctccagecgcggggatctcatgectggagttcttcgeccaccccaacttgtttattgea
gcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcattttttte
actgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttatcatgtctgtataccgt
cgacctctagctagagcttggcgtaatcatggtcatagetgtttectgtgtgaaattgttat
ccgctcacaattccacacaacatacgagccggaagcataaagtgtaaagecctggggtgecta
atgagtgagctaactcacattaattgecgttgecgectcactgececcgetttccagtcgggaaacce
tgtcgtgccagctgcattaatgaatcggeccaacgecgecggggagaggcggtttgegtattggg
cgctcttecgettectegetcactgactecgetgegeteggtegttcggetgeggecgageggt
atcagctcactcaaaggcggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaaga
acatgtgagcaaaaggccagcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggccgcgttgetggegttt
ttccataggctccgccceccctgacgagecatcacaaaaatcgacgctcaagtcagaggtgygceyg
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aaacccgacaggactataaagataccaggcgtttccccctggaagctccctcgtgcgctctc
ctgttccgaccetgecgecttaccggatacctgteccgectttectececttecgggaagegtggeyg
ctttctcaatgctcacgctgtaggtatctecagttecggtgtaggtcgttegetceccaagetggg
ctgtgtgcacgaaccceccgttcageccgaccgetgegecttatcecggtaactategtettyg
agtccaacccggtaagacacgacttatcgeccactggecagcagccactggtaacaggattage
agagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtggectaactacggctacac
tagaaggacagtatttggtatctgcgctctgectgaagccagttaccttcggaaaaagagttyg
gtagctcttgatccggcaaacaaaccaccgctggtagecggtggtttttttgtttgecaageag
cagattacgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatcctttgatcttttctacggggtctga
cgctcagtggaacgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatct
tcacctagatccttttaaattaaaaatgaagttttaaatcaatctaaagtatatatgagtaa
acttggtctgacagttaccaatgcttaatcagtgaggcacctatctcagcgatctgtectatt
tcgttcatccatagttgcctgactccccgtcgtgtagataactacgatacgggagggcttac
catctggccccagtgctgcaatgataccgcgagacccacgctcaccggectccagatttatca
gcaataaaccagccagccggaagggccgagcgcagaagtggtectgcaactttatecgecte
catccagtctattaattgttgccgggaagctagagtaagtagttcecgccagttaatagtttge
gcaacgttgttgccattgctacaggcatcgtggtgtcacgctegtegtttggtatggettca
ttcagctccggttcccaacgatcaaggcgagttacatgatccecccatgttgtgcaaaaaagce
ggttagctccttecggtcectceccgatecgttgtcagaagtaagttggecgcagtgttatcactca
tggttatggcagcactgcataattctcttactgtcatgccatccgtaagatgettttcectgtg
actggtgagtactcaaccaagtcattctgagaatagtgtatgcggcgaccgagttgectcttg
cccggcecgtcaatacgggataataccgcgccacatagcagaactttaaaagtgectcatcattg
gaaaacgttcttcggggcgaaaactctcaaggatcttaccgctgttgagatccagttcgatg
taacccactcgtgcacccaactgatcttcagcatcttttactttcaccagegtttctgggtg
agcaaaaacaggaaggcaaaatgccgcaaaaaagggaataagggcgacacggaaatgttgaa
tactcatactcttcctttttcaatattattgaagcatttatcagggttattgtctcatgagce
ggatacatatttgaatgtatttagaaaaataaacaaataggggttccgcgcacatttccceg
aaaagtgccacctgacgtcgacggatcgggagatce
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Figura 7

pcDIMer-L

nt 1358 -7909: ORF de L de Schwarz de VS (6552 nt=2183 aa + coddn
de terminacioén)

agcttgcatgoctgcaggtcaattococtggcattatgeccagtacatgaccttatgggactt
tcctacttggoagtacatctacgtattagtocatogotattaccatggigatgeoggttttgge
agtacatcaatgegegtggataccggtttgactcacggggattteocaagtetccaccocatt
cacgtcaatgggagtttgttttggeaccaaaatcaacgggactttccaaaatgteogtaacaa
ctcogeoccocattgacgoaaatgggoggtaggogtgtacggtgggaggtoctatataagecagag
ctcgtttagtgaaccgtcagatocgoctggagacgocatocacgeotgttttgacctoccataga
agacaccgggaccgatccagoctggggatctagcocctocgoggecgggaacggtgecattggaa
cgoggatteccogtgocaagagtgacgtaagtacegeoctatagagtectataggeoocaccece
ctggcttottatgcatgetatactgtttttggcttggggtetatacaccoccocgoLtecteat
gttataggtgatggtatagocttageoctataggtgtgggottattgaccattattgaccactece
cctattggtgacgatactttccattactaatccataacatggoctctttgoccacaacteotott
tattggctatatgocaatacactgtocttcagagactgacacggactoctgtatttttacagy
atggggtctcatttattatttacaaattcacatatacaacaccaccogtococagtgocoogea
gtttttattaaacataacgtgggatctaccacgocgaatoctogggtacgtgttoccggacatggg
ctettetoceggtageggeggagoctoectacateocgagooctgoetcoccatgoectccagegacta
atggtogoctoggoagetocttgoctoctaacagtggagygccagacttaggcacagcacgatygs
ccaccaccaccagtgtgocgeoacaaggecgtggoggtagggtatgtgtectgaaaatgageote
ggggagegggcttgcaccgotgacgeatttggaagacttaaggecageggcagaagaagatge
aggcagctgagttgttgtgttctgataagagtcagaggtaactecocogttgoggtgectgttaa
cggtggagggcagtgtagtetgageagtactegttgetgocgogogegocaccagacataat
agctgacagactaacagactgttoctttcoccatgggtecttttoctgoagtcacegtoccttgaca
cgatcggatcoccgggtacctotagaagatetgatategtegacctegacgocacecatggact
cgetatctgtcaaccagatettataccotgaagttocacctagatageooccgatagttaccaat
aagatagtagccatcctggagtatgetogagtcoctcacgettacageoctggaggaccoctac
actgtgtcagaacatcaagoacegectaaaaaacggattttccaacecaaatgattataaaca
atgtggaagtbgggaatgteatcaagteocaagettaggagttatecggococactetcatatt
ccatatcoccaaattgtaatcaggatttatttaacatagaagacaaagagtocaacgaggaagal
ccgtgaactectcasaaaggggaattogetgtactecaaagtcagtgataaggttttecaat
gettaagggacactaacteaecggettggectaggetecgaattgagggaggacatcaaggag
aaagttattaacttgggagtttacatgcacagectococcagtbggtttgagoococtttoctgtittg
gtttacagtcaagactgagatgaggtcagtgattaaatcacaaacccatacttgocatagga
ggagacacacacctgtattcttcactggtagttcagitgagttgectaatctoctegtgacctt
gttgctataatcagtaaagagtctcaacatgtatattacctgacatttgaactggtittgat
gtattgtgatgtcatagaggggaggttaatgacagagacocgctatgactattgatgetaggt
atacagagcttctaggaagagtcagatacatgtggaaactgatagatggtttettecctgea
ctogggaatccaacttatcaaattgtagecatgctggagectocttteacttgettacoctgca
gctgagggatataacagtageactcagaggtgeotttocttaaccactgotttactgaaatac
atgatgttcocttgaccaaaacgggttttctgatgaaggtacttatcatgagttaactgaageot
ctagattacattttcataactgatgacatacatctgacaggggagattitotecatetittcag
aagtttoggoccaccocagacttgaagoagtaacggotgotgaaaatgitaggaaatacatga
atcagectaaagtcattgtgtatgagactectgatgaaaggtcatgecatatittgtggaate
ataatcaacggctatogtgacaggeacggacgeagtitggocacegetgaccoctocoocotgca
tgctgeagacacaatooggaatgotcaagettcaggtgaagggttaacacatgageagigeg
ttgataactggaaatcttttgetggagtgaaatttggetgotttatgoctettageoctggat
agtgatctgacaatgtacctasaggacaaggcactigectgetcteccaaagggaatgggatic
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agtttacccgaaagagttcecctgcgttacgacecctcecccaagggaaccgggtcacggaggettg
tagatgttttccttaatgattcgagctttgacccatatgatgtgataatgtatgttgtaagt
ggagcttacctccatgaccctgagttcaacctgtcttacagecctgaaagaaaaggagatcaa
ggaaacaggtagactttttgctaaaatgacttacaaaatgagggcatgccaagtgattgctyg
aaaatctaatctcaaacgggattggcaaatattttaaggacaatgggatggccaaggatgag
cacgatttgactaaggcactccacactctagctgtctcaggagtccccaaagatctcaaaga
aagtcacaggggggggccagtcttaaaaacctactcccgaagcccagtccacacaagtacca
ggaacgtgagagcagcaaaagggtttatagggttccctcaagtaattcggcaggaccaagac
actgatcatccggagaatatggaagcttacgagacagtcagtgcatttatcacgactgatct
caagaagtactgccttaattggagatatgagaccatcagcttgtttgcacagaggctaaatg
agatttacggattgccctcatttttccagtggectgcataagaggecttgagacctectgtectg
tatgtaagtgaccctcattgcceccccgaccttgacgeccatatcccgttatataaagtece
caatgatcaaatcttcattaagtaccctatgggaggtatagaagggtattgtcagaagctgt
ggaccatcagcaccattccctatctatacctggectgettatgagagecggagtaaggattget
tcgttagtgcaaggggacaatcagaccatagccgtaacaaaaagggtacccagcacatggcecce
ctacaaccttaagaaacgggaagctgctagagtaactagagattactttgtaattcttagge
aaaggctacatgatattggccatcacctcaaggcaaatgagacaattgtttcatcacatttt
tttgtctattcaaaaggaatatattatgatgggctacttgtgtcccaatcactcaagagcat
cgcaagatgtgtattctggtcagagactatagttgatgaaacaagggcagcatgcagtaata
ttgctacaacaatggctaaaagcatcgagagaggttatgaccgttaccttgcatattcectg
aacgtcctaaaagtgatacagcaaattctgatctcectettggecttcacaatcaattcaaccat
gacccgggatgtagtcatacccctcctcacaaacaacgacctcttaataaggatggcactgt
tgccegetcecctattggggggatgaattatctgaatatgagcaggectgtttgtcagaaacatce
ggtgatccagtaacatcatcaattgctgatctcaagagaatgattctcgectcactaatgcece
tgaagagaccctccatcaagtaatgacacaacaaccgggggactcttcattectagactggg
ctagcgacccttactcagcaaatcttgtatgtgtccagagcatcactagactcctcaagaac
ataactgcaaggtttgtcctgatccatagtccaaacccaatgttaaaaggattattccatga
tgacagtaaagaagaggacgagggactggcggcattcctcatggacaggcatattatagtac
ctagggcagctcatgaaatcctggatcatagtgtcacaggggcaagagagtctattgcagge
atgctggataccacaaaaggcttgattcgagccagcatgaggaagggggggttaacctcteg
agtgataaccagattgtccaattatgactatgaacaattcagagcagggatggtgctattga
caggaagaaagagaaatgtcctcattgacaaagagtcatgttcagtgcagctggcgagagcet
ctaagaagccatatgtgggcgaggctagctcgaggacggectatttacggecttgaggtccec
tgatgtactagaatctatgcgaggccaccttattcggegtcatgagacatgtgtcatctgeg
agtgtggatcagtcaactacggatggttttttgtcccctcgggttgccaactggatgatatt
gacaaggaaacatcatccttgagagtcccatatattggttctaccactgatgagagaacaga
catgaagcttgccttcgtaagagccccaagtecgatecttgegatctgectgttagaatageaa
cagtgtactcatgggcttacggtgatgatgatagctcttggaacgaagcctggttgttggcet
aggcaaagggccaatgtgagcctggaggagctaagggtgatcactcccatctcaacttcgac
taatttagcgcataggttgagggatcgtagcactcaagtgaaatactcaggtacatcceccttg
tccgagtggcgaggtataccacaatctccaacgacaatctctcatttgtcatatcagataag
aaggttgatactaactttatataccaacaaggaatgcttctagggttgggtgttttagaaac
attgtttcgactcgagaaagataccggatcatctaacacggtattacatcttcacgtcgaaa
cagattgttgcgtgatccecgatgatagatcatcccaggatacccagctcccgcaagectagag
ctgagggcagagctatgtaccaacccattgatatatgataatgcacctttaattgacagaga
tgcaacaaggctatacacccagagccataggaggcaccttgtggaatttgttacatggtcca
caccccaactatatcacattttagctaagtccacagcactatctatgattgacctggtaaca
aaatttgagaaggaccatatgaatgaaatttcagctctcataggggatgacgatatcaatag
tttcataactgagtttctgctcatagagccaagattattcactatctacttgggeccagtgtg
cggccatcaattgggcatttgatgtacattatcatagaccatcagggaaatatcagatgggt
gagctgttgtcatcgttcctttctagaatgagcaaaggagtgtttaaggtgecttgtcaatgce
tctaagccacccaaagatctacaagaaattctggcattgtggtattatagagcctatccatg
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gtccttcacttgatgctcaaaacttgcacacaactgtgtgcaacatggtttacacatgctat
atgacctacctcgacctgttgttgaatgaagagttagaagagttcacatttctecttgtgtga
aagcgacgaggatgtagtaccggacagattcgacaacatccaggcaaaacacttatgtgttc
tggcagatttgtactgtcaaccagggacctgcccaccaattcgaggtctaagaccggtagag
aaatgtgcagttctaaccgaccatatcaaggcagaggctatgttatctccagcaggatcttce
gtggaacataaatccaattattgtagaccattactcatgctctctgacttatctccggcgag
gatcgatcaaacagataagattgagagttgatccaggattcattttcgacgeccctcgetgag
gtaaatgtcagtcagccaaagatcggcagcaacaacatctcaaatatgagcatcaaggettt
cagacccccacacgatgatgttgcaaaattgctcaaagatatcaacacaagcaagcacaatce
ttcccatttcagggggcaatctcgccaattatgaaatccatgctttccgecagaatecgggttyg
aactcatctgcttgctacaaagctgttgagatatcaacattaattaggagatgccttgagcec
aggggaggacggcttgttcttgggtgagggatcgggttctatgttgatcacttataaagaga
tacttaaactaaacaagtgcttctataatagtggggtttccgeccaattctagatctggtcaa
agggaattagcaccctatccctceccgaagttggecttgtcgaacacagaatgggagtaggtaa
tattgtcaaagtgctctttaacgggaggcccgaagtcacgtgggtaggcagtgtagattgcect
tcaatttcatagttagtaatatccctacctctagtgtggggtttatccattcagatatagag
accttgcctgacaaagatactatagagaagctagaggaattggcagccatcttatcgatgge
tctgctcctgggcaaaataggatcaatactggtgattaagcttatgcctttcagecggggatt
ttgttcagggatttataagttatgtagggtctcattatagagaagtgaaccttgtataccct
agatacagcaacttcatctctactgaatcttatttggttatgacagatctcaaggctaaccg
gctaatgaatcctgaaaagattaagcagcagataattgaatcatctgtgaggacttcacctg
gacttataggtcacatcctatccattaagcaactaagctgcatacaagcaattgtgggagac
gcagttagtagaggtgatatcaatcctactctgaaaaaacttacacctatagagcaggtgct
gatcaattgcgggttggcaattaacggacctaagctgtgcaaagaattgatccaccatgatg
ttgcctcagggcaagatggattgecttaattctatactcatectctacagggagttggcaaga
ttcaaagacaaccaaagaagtcaacaagggatgttccacgcttaccececgtattggtaagtag
caggcaacgagaacttatatctaggatcacccgcaaattctgggggcacattcttctttact
ccgggaacaaaaagttgataaataagtttatccagaatctcaagtccggctatctgatacta
gacttacaccagaatatcttcgttaagaatctatccaagtcagagaaacagattattatgac
ggggggtttgaaacgtgagtgggtttttaaggtaacagtcaaggagaccaaagaatggtata
agttagtcggatacagtgccctgattaaggactaattggttgaactceccggaaccecctaatcect
gccctaggtggttaggecattatttgcagaattctagatecccacgtcactattgtatactcta
tattatactctatgttatactctgtaatcctactcaataaacgtgtcacgcctgtgaaaccyg
tactaagtctcccgtgtcttcttatcaccatcaggtgacatcctcgeccaggectgtcaatca
tgccggtatcgattceccagtagecaccggecccacgcectgacaacccactecttgcagegttagea
gcgcccctcttaacaagccgacccceccaccagegtecgeggttactaacactectcectecececgac
ctgcagcccaagctctagagggceccctattctatagtgtcacctaaatgctagagectegetga
tcagcctcgactgtgccttctagttgeccageccatectgttgtttgececteccecegtgecttce
cttgaccctggaaggtgccactcccactgtecctttectaataaaatgaggaaattgcatcge
attgtctgagtaggtgtcattctattctggggggtggggtggggcaggacagcaagggggag
gattgggaagacaatagcaggcatgctggggatgecggtgggctctatggcttctgaggcgga
aagaaccagctggggctctagggggtatccccacgecgecctgtagecggecgcattaagegegg
cgggtgtggtggttacgcgcagecgtgaccgectacacttgeccagegecctagegeccgetect
ttcgectttettcecttectttectegecacgttegecggetttececgtcaagetctaaateg
gggcatccctttagggttccgatttagtgctttacggcacctcgaccccaaaaaacttgatt
agggtgatggttcacgtagtgggccatcgcecctgatagacggtttttecgecetttgacgttg
gagtccacgttctttaatagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatctce
ggtctattcttttgatttataagggattttggggatttcggectattggttaaaaaatgage
tgatttaacaaaaatttaacgcgaattaattctgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaa
agtccccaggctecccaggcaggcagaagtatgcaaagcatgecatctcaattagtcagecaac
caggtgtggaaagtccccaggctccccagcaggcagaagtatgcaaagcatgcatctcaatt
agtcagcaaccatagtcccgecectaactccgeccatccegecectaactecgeccagttec
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gcccattctcegecccatggetgactaattttttttatttatgcagaggeccgaggecgectce
tgcctctgagctatteccagaagtagtgaggaggettttttggaggectaggettttgcaaaa
agctcccgggagcttgtatatccattttcggatctgatcaagagacaggatgaggategttt
cgcatgattgaacaagatggattgcacgcaggttctccggecgettgggtggagaggectatt
cggctatgactgggcacaacagacaatcggctgctctgatgecgecgtgttecggectgtceag
cgcaggggcgcccggttetttttgtcaagaccgacctgtecggtgecctgaatgaactgecag
gacgaggcagcgcggctatcgtggctggccacgacgggcgttecttgegcagetgtgectcega
cgttgtcactgaagcgggaagggactggctgctattgggcgaagtgeccggggcaggatctece
tgtcatctcaccttgctcctgeccgagaaagtatccatcatggectgatgcaatgecggeggetg
catacgcttgatccggcectacctgcccattcgaccaccaagcgaaacatcgcatcgagcecgage
acgtactcggatggaagccggtcttgtcgatcaggatgatectggacgaagagcatcagggge
tcgcgeccagecgaactgttcecgeccaggectcaaggcgegcatgeeccgacggegaggatctegte
gtgacccatggcgatgcctgcttgeccgaatatcatggtggaaaatggecgettttetggatt
catcgactgtggccggctgggtgtggecggaccgctatcaggacatagegttggectaccegtg
atattgctgaagagcttggcggcgaatgggctgaccgcttectegtgetttacggtategee
gctcccgattcgcagegecatcgecttctategecttecttgacgagttecttetgagegggact
ctggggttcgaaatgaccgaccaagcgacgcccaacctgccatcacgagatttcgattccac
cgccgccttctatgaaaggttgggecttecggaatcecgttttcegggacgececggectggatgatec
tccagcgcggggatctcatgectggagttcecttcgeccacceccaacttgtttattgcagettat
aatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgca
ttctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttatcatgtctgtataccgtcgacct
ctagctagagcttggcgtaatcatggtcatagectgtttecctgtgtgaaattgttatecgecte
acaattccacacaacatacgagccggaagcataaagtgtaaagecctggggtgecctaatgagt
gagctaactcacattaattgcgttgecgctcactgcececgetttccagtcgggaaacctgtegt
gccagctgcattaatgaatcggccaacgecgcggggagaggcggtttgegtattgggegetcet
tccgettcectcecgectcactgactegetgegeteggtecgttecggectgecggecgageggtatcage
tcactcaaaggcggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgt
gagcaaaaggccagcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggeccgegttgctggegtttttcecat
aggctccgcccccectgacgagcatcacaaaaatcgacgctcaagtcagaggtggcgaaacce
gacaggactataaagataccaggcgtttcccecectggaagecteccectegtgegetectecctgttce
cgaccctgceccgcttaccggatacctgtcecgecttteteccttecgggaagegtggegetttet
caatgctcacgctgtaggtatctcagttcggtgtaggtcgttcgctccaagectgggectgtgt
gcacgaaccccceccgttcagecccgaccgcetgegecttatececggtaactategtcttgagtececa
acccggtaagacacgacttatcgccactggcagcagccactggtaacaggattagcagagcg
aggtatgtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtggcctaactacggctacactagaag
gacagtatttggtatctgcgctctgctgaagccagttaccttcggaaaaagagttggtaget
cttgatccggcaaacaaaccaccgctggtagecggtggtttttttgtttgcaagcagcagatt
acgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatcctttgatcttttctacggggtctgacgctca
gtggaacgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatcttcacct
agatccttttaaattaaaaatgaagttttaaatcaatctaaagtatatatgagtaaacttgg
tctgacagttaccaatgcttaatcagtgaggcacctatctcagegatctgtctatttegttc
atccatagttgcctgactccccgtcgtgtagataactacgatacgggagggcttaccatctyg
gccccagtgctgraatgataccgecgagaccecacgctcaccggeteccagatttatcagcaata
aaccagccagccggaagggccgagcgcagaagtggtcecctgcaactttateccgectceccateca
gtctattaattgttgccgggaagctagagtaagtagttcgeccagttaatagtttgegcaacyg
ttgttgccattgctacaggcatcgtggtgtcacgetecgtegtttggtatggecttcattcage
tccggttcccaacgatcaaggcgagttacatgatcccccatgttgtgcaaaaaageggttag
ctcettecggtectecgatecgtigtcagaagtaagttggeccgcagtgttatcactcatggtta
tggcagcactgcataattctcttactgtcatgccatccgtaagatgecttttctgtgactggt
gagtactcaaccaagtcattctgagaatagtgtatgcggcgaccgagttgctcttgececcgge
gtcaatacgggataataccgcgccacatagcagaactttaaaagtgctcatcattggaaaac
gttcttcggggcgaaaactctcaaggatcttaccgetgttgagatccagttcgatgtaacce
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actcgtgcacccaactgatcttcagcatcttttactttcaccagegtttctgggtgagcaaa
aacaggaaggcaaaatgccgcaaaaaagggaataagggcgacacggaaatgttgaatactca
tactcttcctttttcaatattattgaagcatttatcagggttattgtctcatgagecggatac
atatttgaatgtatttagaaaaataaacaaataggggttccgcgcacatttecccgaaaagt
gccacctgacgtcgacggatcgggagatc
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Figura 20
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Figura 28

pMervV2 P-SCD [que codifica para P-SCD de VS)

accaaacaaagttgggtaaggatagttcaatcaatgatcatcttctagtgcacttaggatt
caagatcctattatcagggacaagagcaggattagggatateccgagatggccacactttta
aggagcttagcattgttcaaaagaaacaaggacaaaccacccattacatcaggatocoggtg
gagccatcagaggaatcaaacacattattatagtaccaatcoctggagatteoctcaattac
cactcgatccagacttoctggaccggttggtgaggttaattggaaacceggatgtgagoggg
cccaaactaacaggggeactaataggtatattateocttatttgtggagtctoccaggtecaat
tgattcagaggatcaccgatgaccctgacgttageocataaggotgttagaggttgtocagag
tgaccagtcacaatctggocttaccttocgeoatcaagaggtaccaacatggaggatgaggcyg
gaccaatacttttcacatgatgatccaattagtagtgatcaatccaggttcggatggttcog
Jgaacaaggaaatctcagatattgaagtgecaagaccctigagggattcaacatgattotggg
taccatcctageccaaatttgggtecttgetecgeaaaggeoggttacggoceccagacacyggca
gctgattcggagctaagaaggtggataaagtacacccaacaaaqaaqggtagttggtgaat
ttagattggagagaaaatggttggatgtggtgaggaacaggattgeccgaggacctcteott
acgcocgattecatggtcgetoctaatoctggatatcaagagaacacooggaaacaaaccoagyg
attgctgaaatgatatgtgacattgatacatatategtagaggeaggattagocagtttta
tcoctgactattaagtttgggatagaaactatgtatectgotottggactgeatgaatttge
tggtgagttatecacacttgagtecttgatgaacctttaccageaaatgagggaaactgea
ccoctacatggtaatoctggagaactcaattcagaacaagttecagtgecaggatcatacecte
tgctotggageotatgoccatgggagtaggagtggaacttgaasacteccatgggaggtttgas
ctttggecgatettactttgatecageatattttagattagggeaagagatggtaaggaagg
tcagctggaaaggtecagttocacattggeatoctgaacteoggtatcactgocgaggatgoaa
ggcttgtttcagagattgcaatgecatactactgaggacaagatcagtagageggttggace
cagacaagcccaagtatecatttctacacyggtgatcaaagtgagaatgagoctacogagattyg
gggggcaaggaagataggagggtcaaacagagtcgaggagaagocagggagagectacagag
amaccgggooccagcagagcaagtgatgocgagagoctgoccatocttccaacocggoacacooect
agacattgacactgcaacggagtccagocaagatccgecaggacagtocgaaggtcagctgac
gooctgecttaggcectgcaagecatggecaggaatetecggaagaacaaggoctcagacacggaca
ccoctatagtgtacaatgacagaaatoctictagactaggigogagaggoccgagggocagaa
caacatccgoctaccatccatcattgttataaaaaacttaggaaccaggtccacacagooy
ccagcccatcaaccatccactoccacgattggagoccaatggocagaagagoaggocacgocat
gtcaaaaacggactggaatgcatcoccgggctctcaaggoogagococatcggotcactggoca
tcgaggaagcectatggcagcatggtcagaaatatcagacaacccaggacaggagecgagoecac
ctgcagggaagagaaggcaggeagttcgggtctcagecaaaccatgectctcagecaattgga
tcaactgaaggcggtgcacctogecatococgoggtcagggacctggagagagogatgacgacy
ctgaaactttgggaatccoocccaagaaatctocaggeatcaageactgggttacagtgtta
ttacgtttatgatcacageggtgaagoggttaagggaatcocaagatgotgactectatcatyg
gttcaatcaggccttgatggtgatagocaccetectecaggaggagacaatgaatotgaaaaca
gocgatgtggatattggoegaacctgataccgagggatatgotatcactgaccggggatetge
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tcccatctctatggggttcagggcttctgatgttgaaactgcagaaggaggggagatccac
gagctcctgagactccaatccagaggcaacaactttccgaagcttgggaaaactctcaatg
ttcctccgececccggaccecggtagggccagcacttccgggacacccattaaaaagggeac
agacgcgagattagcctcatttggaacggagatcgegtctttattgacaggtggtgcaacc
caatgtgctcgaaagtcaccctcggaaccatcagggccaggtgcacctgecggggaatgtec
ccgagtgtgtgagcaatgccgcactgatacaggagtggacacccgaatctggtaccacaat
ctccccgagatcccagaataatgaagaagggggagactattatgatgatgagectgttcetet
gatgtccaagatattaaaacagccttggccaaaatacacgaggataatcagaagataatct
ccaagctagaatcactgctgttattgaagggagaagttgagtcaattaagaagcagatcaa
caggcaaaatatcagcatatccaccctggaaggacacctctcaagcatcatgatcgecatt
cctggacttgggaaggatcccaacgaccccactgcagatgtcgaaatcaateccecgacttga
aacccatcataggcagagattcaggccgagcactggccgaagttctcaagaaaceccgttge
cagccgacaactccaaggaatgacaaatggacggaccagttccagaggacagcetgctgaag
gaatttcagctaaagccgatcgggaaaaagatgagctcageccgtecgggtttgttcecctgaca
ccggcecctgecatcacgcagtgtaatcegectecattataaaatccagecggectagaggagga
tcggaagcgttacctgatgactctceccttgatgatatcaaaggageccaatgatcttgecaag
ttccaccagatgctgatgaagataataatgaagtagctacagctcaacttacctgccaacce
ccatgccagtcgacccaactagtcctccatcattgttataaaaaacttaggaaccaggtcec
atacaccgtacgctcgaggcgegtgccaccatggtgacagggggaatggcaagcaagtggg
atcagaagggtatggacattgcctatgaggaggcggccttaggttacaaagagggtggtgt
tcctattggcggatgtcttatcaataacaaagacggaagtgttctcecggtcecgtggtcacaac
atgagatttcaaaagggatccgccacactacatggtgagatctccactttggaaaactgtg
ggagattagagggcaaagtgtacaaagataccactttgtatacgacgctgtctccatgega
catgtgtacaggtgccatcatcatgtatggtattccacgctgtgttgtcggtgagaacgtt
aatttcaaaagtaagggcgagaaatatttacaaactagaggtcacgaggttgttgttgttyg
acgatgagaggtgtaaaaagatcatgaaacaatttatcgatgaaagacctcaggattggtt
tgaagatattggtgaggcttcggaaccatttaaqgaacgtctacttgctacctcaaacaaac
caattgctgggtttgtacaccatcatcagaaataagaatacaactagacctgatttcattt
tctactccgatagaatcatcagattgttggttgaagaaggtttgaaccatctacctgtgea
aaagcaaattgtggaaactgacaccaacgaaaacttcgaaggtgtctcattcatgggtaaa
atctgtggtgtttccattgtcagagctggtgaatcgatggagcaaggattaagagactgtt
gtaggtctgtgcgtatcggtaaaattttaattcaaagggacgaggagactgctttaccaaa
gttattctacgaaaaattaccagaggatatatctgaaaggtatgtcttcctattagaccceca
atgctggccaccggtggtagtgctatcatggctacagaagtcttgattaagagaggtgtta
agccagagagaatttacttcttaaacctaatctgtagtaaggaagggattgaaaaatacca
tgccgecttecccagaggtcagaattgttactggtgccctcgacagaggtctagatgaaaac
aagtatctagttccagggttgggtgactttggtgacagatactactgtgtttaaacgcgcg
acgtctagtacaacctaaatccattataaaaaacttaggagcaaagtgattgcctcccaag
gtccacaatgacagagacctacgacttcgacaagtcggcatgggacatcaaagggtcgatce
gctccgatacaacccaccacctacagtgatggcaggctggtgecccaggtcagagtcatag
atcctggtctaggcgacaggaaggatgaatgctttatgtacatgtttctgctgggggttgt
tgaggacagcgattccctagggectceccaatcgggcgagecatttgggttecctgeccttaggt
gttggcagatccacagcaaagcccgaaaaactcctcaaagaggccactgagettgacatag
ttgttagacgtacagcagggctcaatgaaaaactggtgttctacaacaacaccccactaac
tctcctcacaccttggagaaaggtcctaacaacagggagtgtcttcaacgcaaaccaagtg
tgcaatgcggttaatctgataccgctcgataccccgcagaggttecgtgttgtttatatga
gcatcacccgtctttcggataacgggtattacaccgttecctagaagaatgctggaattcag
atcggtcaatgcagtggccttcaacctgectggtgacccttaggattgacaaggecgatagge
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cctgggaagatcatcgacaatacagagcaacttcctgaggcaacatttatggtccacatceg
ggaacttcaggagaaagaagagtgaagtctactctgccgattattgcaaaatgaaaatcga
aaagatgggcctggtttttgcacttggtgggatagggggcaccagtcttcacattagaagce
acaggcaaaatgagcaagactctccatgcacaactcgggttcaagaagaccttatgttacce
cgctgatggatatcaatgaagaccttaatcgattactctggaggagcagatgcaagatagt
aagaatccaggcagttttgcagccatcagttcctcaagaattcecgcatttacgacgacgtg
atcataaatgatgaccaaggactattcaaagttctgtagaccgtagtgcccagcaatgceccc
gaaaacgacccccctcacaatgacagccagaaggcccggacaaaaaagccccctceccgaaag
actccacggaccaagcgagaggccagccagcagecgacggcaagcgcgaacaccaggeggce
cccagcacagaacagccctgacacaaggccaccaccagccaccccaatctgecatcctectce
gtgggacccccgaggaccaacccccaaggctgceccccgatccaaaccaccaaccgcatcecec
caccacccccgggaaagaaacccccagcaattggaaggcecccteccectecttectcaacac
aagaactccacaaccgaaccgcacaagcgaccgaggtgacccaaccgcaggcatccgactce
cctagacagatcctctcteccccggcaaactaaacaaaacttagggccaaggaacatacaca
cccaacagaacccagaccceccggcccacggcgecgcgecccccaacccccgacaaccagaggyg
agcccccaaccaatcecccgccggcteccecccggtgecccacaggcagggacaccaacccccgaa
cagacccagcacccaaccatcgacaatccaagacgggggggcccceccccaaaaaaaggeccce
caggggccgacagccagcaccgcgaggaagcccacccacceccacacacgaccacggcaacce
aaaccagaacccagaccaccctgggccaccagctcccagactcggccatcaccccgcagaa
aggaaaggccacaacccecgcecgeacceecagecccgateccggecggggagecacccaacceccgaac
cagcacccaagagcgatccccgaaggacccccgaaccgcaaaggacatcagtatcccacag
cctctccaagtccccecggtctcecctectcecttctcgaagggaccaaaagatcaatccaccaca
cccgacgacactcaactccccacccctaaaggagacaccgggaatcccagaatcaagactce
atccaatgtccatcatgggtctcaaggtgaacgtctctgeccatattcatggcagtactgtt
aactctccaaacacccaccggtcaaatccattggggcaatctctctaagataggggtggta
ggaataggaagtgcaagctacaaagttatgactcgttccagccatcaatcattagtcataa
aattaatgcccaatataactctcctcaataactgcacgagggtagagattgcagaatacag
gagactactgagaacagttttggaaccaattagagatgcacttaatgcaatgacccagaat
ataagaccggttcagagtgtagcttcaagtaggagacacaagagatttgcgggagtagtcc
tggcaggtgcggccctaggecgttgeccacagectgectcagataacageccggcattgcacttcea
ccagtccatgctgaactctcaagccatcgacaatctgagagcgagcctggaaactactaat
caggcaattgagacaatcagacaagcagggcaggagatgatattggctgttcagggtgtcc
aagactacatcaataatgagctgataccgtctatgaaccaactatcttgtgatttaatcgg
ccagaagctcgggctcaaattgctcagatactatacagaaatcctgtcattatttggccce
agtttacgggaccccatatctgecggagatatctatccaggetttgagctatgecgettggag
gagacatcaataaggtgttagaaaagctcggatacagtggaggtgatttactgggecatctt
agagagcggaggaataaaggcccggataactcacgtcgacacagagtcctacttcattgtce
ctcagtatagcctatccgacgctgtccgagattaagggggtgattgtccaccggctagagg
gggtctcgtacaacataggctctcaagagtggtataccactgtgcccaagtatgttgcaac
ccaagggtaccttatctcgaattttgatgagtcatcgtgtactttcatgccagaggggact
gtgtgcagccaaaatgccttgtacccgatgagtcecctctgctccaagaatgecctecgggggt
acaccaagtcctgtgctcgtacactcgtatccgggtecttttgggaaccggttcattttatce
acaagggaacctaatagccaattgtgcatcaatcctttgcaagtgttacacaacaggaacg
atcattaatcaagaccctgacaagatcctaacatacattgctgccgatcactgeccggtag
tcgaggtgaacggcgtgaccatccaagtcgggagcaggaggtatccagacgctgtgtactt
gcacagaattgacctcggtcctcecccatatcattggagaggttggacgtagggacaaatctg
gggaatgcaattgctaagttggaggatgccaaggaattgttggagtcatcggaccagatat
tgaggagtatgaaaggtttatcgagcactagcatagtctacatcectgattgcagtgtgtct
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tggagggttgatagggatccccgctttaatatgttgectgcagggggegttgtaacaaaaag
ggagaacaagttggtatgtcaagaccaggcctaaagecctgatcttacgggaacatcaaaat
cctatgtaaggtcgctctgatcctctacaactcttgaaacacaaatgtcccacaagtctece
tcttcgtcatcaagcaaccaccgcacccagcatcaagecccacctgaaattatectecggett
ccctctggccgaacaatatcggtagttaatcaaaacttagggtgcaagatcatccacaatg
tcaccacaacgagaccggataaatgccttctacaaagataacccccatcccaagggaagta
ggatagtcattaacagagaacatcttatgattgatagaccttatgttttgctggectgttcet
gtttgtcatgtttctgagcttgatcgggttgctagccattgcaggcattagacttcategg
gcagccatctacaccgcagagatccataaaagcctcagcaccaatctagatgtaactaact
caatcgagcatcaggtcaaggacgtgctgacaccactcttcaaaatcatcggtgatgaagt
gggcctgaggacacctcagagattcactgacctagtgaaattaatctctgacaagattaaa
ttccttaatccggatagggagtacgacttcagagatctcacttggtgtatcaacccgecag
agagaatcaaattggattatgatcaatactgtgcagatgtggctgctgaagagctcatgaa
tgcattggtgaactcaactctactggagaccagaacaaccaatcagttecctagctgtctca
aagggaaactgctcagggcccactacaatcagaggtcaattctcaaacatgtcgetgtceccc
tgttagacttgtatttaggtcgaggttacaatgtgtcatctatagtcactatgacatccca
gggaatgtatgggggaacttacctagtggaaaagcctaatctgagcagcaaaaggtcagag
ttgtcacaactgagcatgtaccgagtgtttgaagtaggtgttatcagaaatccgggtttgg
gggctccggtgttccatatgacaaactatcttgagcaaccagtcagtaatgatctcagcaa
ctgtatggtggctttgggggagctcaaactcgcagecctttgtcacggggaagattctatc
acaattccctatcagggatcagggaaaggtgtcagcttccagctcgtcaagctaggtgtcet
ggaaatccccaaccgacatgcaatcctgggtcceccttatcaacggatgatccagtgataga
caggctttacctctcatctcacagaggtgttatcgctgacaatcaagcaaaatgggectgtc
ccgacaacacgaacagatgacaagttgcgaatggagacatgcttccaacaggcgtgtaagg
gtaaaatccaagcactctgcgagaatcccgagtgggcaccattgaaggataacaggattcc
ttcatacggggtcttgtctgttgatctgagtctgacagttgagcttaaaatcaaaattgct
tcgggattcgggccattgatcacacacggttcagggatggacctatacaaatccaaccaca
acaatgtgtattggctgactatcccgccaatgaagaacctagcecttaggtgtaatcaacac
attggagtggataccgagattcaaggttagtccctacctcttcactgtcccaattaaggaa
gcaggcgaagactgccatgccccaacatacctacctgecggaggtggatggtgatgtcaaac
tcagttccaatctggtgattctacctggtcaagatctccaatatgttttggcaacctacga
tacttccagggttgaacatgctgtggtttattacgtttacagcccaagccgectcattttct
tacttttatccttttaggttgcctataaagggggtccccatcgaattacaagtggaatgct
tcacatgggaccaaaaactctggtgccgtcacttctgtgtgcttgeggactcagaatctgg
tggacatatcactcactctgggatggtgggcatgggagtcagctgcacagtcacccgggaa
gatggaaccaatcgcagatagggctgctagtgaaccaatcacatgatgtcacccagacatc
aggcatacccactagtgtgaaatagacatcagaattaagaaaaacgtagggtccaagtggt
tccececgttatggactcgcectatctgtcaaccagatcttataccctgaagttcacctagatag
cccgatagttaccaataagatagtagccatcctggagtatgctcgagtceccctcacgecttac
agcctggaggaccctacactgtgtcagaacatcaagcaccgecctaaaaaacggattttcca
accaaatgattataaacaatgtggaagttgggaatgtcatcaagtccaagcttaggagtta
tccggceccactctcatattccatatccaaattgtaatcaggatttatttaacatagaagac
aaagagtcaacgaggaagatccgtgaactcctcaaaaaggggaattcgctgtactccaaag
tcagtgataaggttttccaatgcttaagggacactaactcacggcttggectaggctceccga
attgagggaggacatcaaggagaaagttattaacttgggagtttacatgcacagctcccag
tggtttgagccctttctgttttggtttacagtcaagactgagatgaggtcagtgattaaat
cacaaacccatacttgccataggaggagacacacacctgtattcttcactggtagttcagt
tgagttgctaatctctcgtgaccttgttgctataatcagtaaagagtctcaacatgtatat
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tacctgacatttgaactggttttgatgtattgtgatgtcatagaggggaggttaatgacag
agaccgctatgactattgatgctaggtatacagagcttctaggaagagtcagatacatgtg
gaaactgatagatggtttcttccctgcactcgggaatccaacttatcaaattgtagecatg
ctggagcctctttcacttgcttacctgcagctgagggatataacagtagaactcagaggtg
ctttccttaaccactgctttactgaaatacatgatgttcttgaccaaaacgggttttctga
tgaaggtacttatcatgagttaactgaagctctagattacattttcataactgatgacata
catctgacaggggagattttctcatttttcagaagtttcggeccaccccagacttgaagcecag
taacggctgctgaaaatgttaggaaatacatgaatcagcctaaagtcattgtgtatgagac
tctgatgaaaggtcatgccatattttgtggaatcataatcaacggctatcgtgacaggcac
ggaggcagttggccaccgctgaccctcceectgecatgetgcagacacaatccggaatgetce
aagcttcaggtgaagggttaacacatgagcagtgcgttgataactggaaatcttttgetgg
agtgaaatttggctgctttatgectcttagectggatagtgatctgacaatgtacctaaag
gacaaggcacttgctgctctccaaagggaatgggattcagtttacccgaaagagttcctge
gttacgaccctcccaagggaaccgggtcacggaggcttgtagatgtttteccttaatgattce
gagctttgacccatatgatgtgataatgtatgttgtaagtggagcttacctccatgaccct
gagttcaacctgtcttacagcctgaaagaaaaggagatcaaggaaacaggtagactttttg
ctaaaatgacttacaaaatgagggcatgccaagtgattgctgaaaatctaatctcaaacgg
gattggcaaatattttaaggacaatgggatggccaaggatgagcacgatttgactaaggca
ctccacactctagctgtctcaggagtccccaaagatctcaaagaaagtcacaggggggggce
cagtcttaaaaacctactcccgaagcccagtccacacaagtaccaggaacgtgagagcagce
aaaagggtttatagggttcecctcaagtaattcggcaggaccaagacactgatcatccggag
aatatggaagcttacgagacagtcagtgcatttatcacgactgatctcaagaagtactgcc
ttaattggagatatgagaccatcagcttgtttgcacagaggctaaatgagatttacggatt
gccctcattttteccagtggectgcataagaggecttgagacctctgtectgtatgtaagtgac
cctcattgccccececccgaccttgacgeccatatecccgttatataaagtccccaatgatcaaa
tcttcattaagtaccctatgggaggtatagaagggtattgtcagaagctgtggaccatcag
caccattccctatctatacctggctgcttatgagagcggagtaaggattgecttcgttagtg
caaggggacaatcagaccatagccgtaacaaaaagggtacccagcacatggccctacaacc
ttaagaaacgggaagctgctagagtaactagagattactttgtaattcttaggcaaaggct
acatgatattggccatcacctcaaggcaaatgagacaattgtttcatcacatttttttgte
tattcaaaaggaatatattatgatgggctacttgtgtcccaatcactcaagagcatcgcaa
gatgtgtattctggtcagagactatagttgatgaaacaagggcagcatgcagtaatattgce
tacaacaatggctaaaagcatcgagagaggttatgaccgttaccttgcatattccctgaac
gtcctaaaagtgatacagcaaattctgatctctcttggcttcacaatcaattcaaccatga
cccgggatgtagtcatacccctcctcacaaacaacgacctcttaataaggatggcactgtt
gcccgctcecctattggggggatgaattatctgaatatgagcaggectgtttgtcagaaacatce
ggtgatccagtaacatcatcaattgctgatctcaagagaatgattctcgecctcactaatge
ctgaagagaccctccatcaagtaatgacacaacaaccgggggactcttcattcctagactg
ggctagcgacccttactcagcaaatcttgtatgtgtccagagcatcactagactcctcaag
aacataactgcaaggtttgtcctgatccatagtccaaacccaatgttaaaaggattattcce
atgatgacagtaaagaagaggacgagggactggcggcattcctcatggacaggcatattat
agtacctagggcagctcatgaaatcctggatcatagtgtcacaggggcaagagagtctatt
gcaggcatgctggataccacaaaaggcttgattcgagccagcatgaggaagggggggttaa
cctctcgagtgataaccagattgtccaattatgactatgaacaattcagagcagggatggt
gctattgacaggaagaaagagaaatgtcctcattgacaaagagtcatgttcagtgcagctg
gcgagagctctaagaagccatatgtgggcgaggctagectcgaggacggectatttacggece
ttgaggtccctgatgtactagaatctatgcgaggccaccttattecggegtcatgagacatyg
tgtcatctgcgagtgtggatcagtcaactacggatggttttttgtccecctcgggttgecaa
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ctggatgatattgacaaggaaacatcatccttgagagtcccatatattggttctaccactg
atgagagaacagacatgaagcttgccttcgtaagagccccaagtcecgatecttgegatetge
tgttagaatagcaacagtgtactcatgggcttacggtgatgatgatagctcttggaacgaa
gcctggttgttggctaggcaaagggccaatgtgagecctggaggagctaagggtgatcactce
ccatctcaacttcgactaatttagcgcataggttgagggatcgtagcactcaagtgaaata
ctcaggtacatcccttgtccgagtggcgaggtataccacaatctccaacgacaatctcetcea
tttgtcatatcagataagaaggttgatactaactttatataccaacaaggaatgcttctag
ggttgggtgttttagaaacattgtttcgactcgagaaagataccggatcatctaacacggt
attacatcttcacgtcgaaacagattgttgcgtgatcccgatgatagatcatcccaggata
cccagctcccgcaagctagagctgagggcagagctatgtaccaacccattgatatatgata
atgcacctttaattgacagagatgcaacaaggctatacacccagagccataggaggcacct
tgtggaatttgttacatggtccacaccccaactatatcacattttagctaagtccacagea
ctatctatgattgacctggtaacaaaatttgagaaggaccatatgaatgaaatttcagctc
tcataggggatgacgatatcaatagtttcataactgagtttctgctcatagagccaagatt
attcactatctacttgggccagtgtgcggccatcaattgggcatttgatgtacattatcat
agaccatcagggaaatatcagatgggtgagctgttgtcatcgttectttctagaatgagceca
aaggagtgtttaaggtgcttgtcaatgctctaagccacccaaagatctacaagaaattctg
gcattgtggtattatagagcctatccatggtccttcacttgatgctcaaaacttgcacaca
actgtgtgcaacatggtttacacatgctatatgacctacctcgacctgttgttgaatgaag
agttagaagagttcacatttctcttgtgtgaaagcgacgaggatgtagtaccggacagatt
cgacaacatccaggcaaaacacttatgtgttctggcagatttgtactgtcaaccagggacc
tgcccaccaattcgaggtctaagaccggtagagaaatgtgcagttctaaccgaccatatca
aggcagaggctatgttatctccagcaggatcttcgtggaacataaatccaattattgtaga
ccattactcatgctctctgacttatctccggecgaggatcgatcaaacagataagattgaga
gttgatccaggattcattttcgacgccctecgetgaggtaaatgtcagtcageccaaagatcg
gcagcaacaacatctcaaatatgagcatcaaggctttcagacccccacacgatgatgttge
aaaattgctcaaagatatcaacacaagcaagcacaatcttcccatttcagggggcaatctc
gccaattatgaaatccatgctttccgcagaatcgggttgaactcatctgettgectacaaag
ctgttgagatatcaacattaattaggagatgccttgagccaggggaggacggcttgttctt
gggtgagggatcgggttctatgttgatcacttataaagagatacttaaactaaacaagtge
ttctataatagtggggtttccgccaattctagatctggtcaaagggaattagcaccctatce
cctccgaagttggecttgtcgaacacagaatgggagtaggtaatattgtcaaagtgetcectt
taacgggaggcccgaagtcacgtgggtaggcagtgtagattgettcaatttcatagttagte
aatatccctacctctagtgtggggtttatccattcagatatagagaccttgcctgacaaag
atactatagagaagctagaggaattggcagccatcttatcgatggctctgctcecctgggcaa
aataggatcaatactggtgattaagcttatgcctttcagcggggattttgttcagggattt
ataagttatgtagggtctcattatagagaagtgaaccttgtataccctagatacagcaact
tcatctctactgaatcttatttggttatgacagatctcaaggctaaccggctaatgaatcc
tgaaaagattaagcagcagataattgaatcatctgtgaggacttcacctggacttataggt
cacatcctatccattaagcaactaagctgcatacaagcaattgtgggagacgcagttagta
gaggtgatatcaatcctactctgaaaaaacttacacctatagagcaggtgctgatcaattg
cgggttggcaattaacggacctaagctgtgcaaagaattgatccaccatgatgttgcectca
gggcaagatggattgcttaattctatactcatcctctacagggagttggcaagattcaaag
acaaccaaagaagtcaacaagggatgttccacgcttacccegtattggtaagtagcaggcea
acgagaacttatatctaggatcacccgcaaattctgggggcacattcttctttactecggg
aacaaaaagttgataaataagtttatccagaatctcaagtccggctatctgatactagact
tacaccagaatatcttcgttaagaatctatccaagtcagagaaacagattattatgacggg
gggtttgaaacgtgagtgggtttttaaggtaacagtcaaggagaccaaagaatggtataag
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ttagtcggatacagtgccctgattaaggactaattggttgaactccggaaccctaatectg
ccctaggtggttaggcattatttgcaatatattaaagaaaactttgaaaatacgaagtttce
tattcccagctttgtctggtggecggecatggtececcagectcctegetggegeecggetggge
aacattccgaggggaccgtcccctecggtaatggcgaatgggacgcggeccggtcgatcecgacg
atccggctgctaacaaagcccgaaaggaagctgagttggetgetgeccaccgectgagecaata
actagcataaccccttggggecctctaaacgggtcttgaggggttttttgectgaaaggagga
actatatccggatcgagatcaattctgtgagcgtatggcaaacgaaggaaaaatagttata
gtagccgcactcgatgggacatttcaacgtaaaccgtttaataatattttgaatcttattc
cattatctgaaatggtggtaaaactaactgctgtgtgtatgaaatgctttaaggaggcttc
cttttctaaacgattgggtgaggaaaccgagatagaaataataggaggtaatgatatgtat
caatcggtgtgtagaaagtgttacatcgactcataatattatattttttatctaaaaaact
aaaaataaacattgattaaattttaatataatacttaaaaatggatgttgtgtcgttagat
aaaccgtttatgtattttgaggaaattgataatgagttagattacgaaccagaaagtgcaa
atgaggtcgcaaaaaaactgccgtatcaaggacagttaaaactattactaggagaattatt
ttttcttagtaagttacagcgacacggtatattagatggtgccaccgtagtgtatatagga
tctgctccecggtacacatatacgttatttgagagatcatttctataatttaggagtgatcce
cgaaaggaagctgagttggctgctgccaccgctgagcaataactagcataaccccttgggg
cctctaaacgggtcttgaggggttttttgctgaaaggaggaacgcgectgatgeggtattt
tctccttacgecatectgtgeggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatct
gctctgatgccgcatagttaagccagccccgacacccgccaacaccecgectgacgegececcetg
acgggcttgtctgctcccggcatccgecttacagacaagectgtgaccgtctccgggagctge
atgtgtcagaggttttcaccgtcatcaccgaaacgcgcgagacgaaagggcctecgtgatac
gcctatttttataggttaatgtcatgataataatggtttcttagacgtcaggtggcacttt
tcggggaaatgtgcgcggaacccecctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtat
ccgctcatgagacaataaccctgataaatgecttcaataatattgaaaaaggaagagtatga
gtattcaacatttccgtgtcgececttattcecttttttgeggecattttgecttectgtttt
tgctcacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtg
ggttacatcgaactggatctcaacagcggtaagatccttgagagttttegeccecgaagaac
gttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatgtggecgecggtattatccecgtattga
cgccgggcaagagcaactcggtcgecgcatacactattctcagaatgacttggttgagtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctg
ccataaccatgagtgataacactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaa
ggagctaaccgcttttttgcacaacatgggggatcatgtaactcgccttgatecgttgggaa
ccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgectgtagcaatgg
caacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaatt
aatagactggatggaggcggataaagttgcaggaccacttctgcgcteggecctteccggcet
ggctggtttattgctgataaatctggagccggtgagcgtgggtctecgecggtatcattgcecag
cactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacgacggggagtcaggce
aactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattgg
taactgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaat
ttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtga
gttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttecttgagatect
ttttttctgecgegtaatctgectgecttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggttt
gtttgccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcea
gataccaaatactgtccttctagtgtagccgtagttaggccaccacttcaagaactctgta
gcaccgcctacatacctcgectctgctaatcecctgttaccagtggctgectgecagtggecgata
agtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcageggtecggyg
ctgaacggggggttcgtgcacacagcecccagettggagcgaacgacctacaccgaactgaga
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tacctacagcgtgagcattgagaaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggt
atccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgcacgagggagcttccagggggaaacgc’
ctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgecacctectgacttgagegtecgatttttgtga
tgctcgtcéggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcc
tggccttttgctggeccttttgctcacatgttctttectgegttateccectgattectgtgga
taaccgtattaccgcctttgagtgagctgataccgectcgececgecagecgaacgaccgagege
.agcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcccaatacgcaaaccgectcteeccgege
gttggccgattcattaatgcagctggcacgacaggtttcccgactggaaagcgggcagtga
gcgcaacgcaattaatgtgagttagectcactcattaggcaccccaggctttacactttatg
cttcecggctcecgtatgttgtgtggaattgtgagcggataacaatttcacacaggaaacagcect
atgaccatgattacgccaagcttacgcgtgtaatacgactcactataggg
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Figura 29

pc3Meryv2 Id-VP225CD (que codifica para |d-WVP22SCD de VS)

accaaacaaagttgggtaaggatagttcaatcaatgatcatcttectagtgracttaggatt
caagatcctattatcagggacaagagoaggattagggatatctcgaggegegtgocaceat
gacctctegocgetocgtgaagtcgggtococgocgggaggttecgegegatgagtacgaggat
ctgtactacaccocogtcecttcaggtatggcgagteccgatagtcocgooctgacacetacogee
gtggcgccctacagacacgctcgcgecagaggggogaggtocgtttocgticcagtacgacga
gtcggattatgooctetacgggggotogtocatocgaagacgacgaacacceggaggteces
cggacgcggogtoococgtttecggggeggttttgtecggeoceggggoctgogegggogecte
cgoccaccogotgggtocggaggggocggacgcacacccaccaccgocccocgggeccccog
daccecagegggtggogactaaggocoocogoggoccoggoggaeggagaccacoccgoggcagyg
aaatcggoccagecagaatocegocgecactooccagacgeececgectogacggocgocaacoe
gatccaagacaccogogcagggyectggecagaaagetgecactttageoaccgececocceccaaa
ccoccgacgocgccatggaccocccgggtggocggotttaacaagegegtettetgegoogag
gtcgggegoctggeggocatgoatgoccggatggoggeggteccagetetgggacatgtege
gtecgcocgcacagacgaagacctcaacgaactecttggoatcaccaccatocogegtgacggt
ctgcgagggoaaaaacctgcttecagegegecaacgagttggbgaatoccagacgtggtgoag
gacgttgacgeggocacggegactogagggogttotgeggegtogegecccacegagegac
ctocgagccccagoococgotoogeottoctogococcagacggeoocogtegaggatategocaccat
ggtgacagggggaatggcaagcaagtgggatcagaagggtatggacattgoctatgaggag
gcggocttaggttacaasagagggtggtgttectattggeggatgtecttatcaataacaaag
acggaaglbgltctoggtegtggtecacaacatgagatttcaaaagggateccocgeccacactaca
tggtgagatctoccactttggaaaactgtgggagattagagggecaaagtgtacaaagataco
actttgtatacgacgotgtctocatgeogacatgtgtacaggtgecatcatcatgtatggta
ttccacgotgtgttgtoggtgagaacgttaatttcasaagtaagggocgagaaatatttaca
aactagaggtcacgaggttgttgttgttgacgatgagaggtgtaaaaagatcatgaaacaa
tttatcgatgaaagacctcaggattggtttgaagatattggtgaggeocttiocggaaccaktta
agaacgtctacttgctacctcaaacaaaccaattgectgggtttgtacaccatcatcagaaa
taagaatacaactagacctgatttcattttectactcegatagaatcatcagattgttggtt
gaagaaggtttgaaccatctacctgtgecaaaagcaaattgtggaaactgacaccaacgaaa
acttcgaaggtgtctcattocatgggtaaaatctgtggtgittccattgtcagagetggtga
atcgatggagcaaggattaagagactgttgtaggtctgtgcgtatcggtaaaattttaatt
caaagggacgaggagactgctttacraaagttattetacgaaaaattaccagaggatatat
ctgaaaggtatgtecttectattagacccaatgotggocacocggtggtagtigeotatcatggo
tacagaagtcttgattaagagaggtgttaagoccagagagaatttacttettaaacctaate
tgtagtaaggaagggattgaaaaataccatgeocogoctitoccagaggtcagaattgttactyg
gtgccctcocgacagaggtctagatgaaaacaagtatotagttocagggttgggtgactttygg
tgacagatactactgtgtttaataaacgegecatccatcatigttataaaaaacttaggat
tcaagatecctattatcagggacaagageaggattagygatatecegagatggecacactttt
aaggagcttageoattygttcaaaagaaacaaggacaaaccacccattacatcaggatocggt
ggagcratcagaggaatcaaacacattattatagtacecaateoctggagattoctcaatta
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ccactcgatccagacttctggaccggttggtgaggttaattggaaacccggatgtgagegg
gcccaaactaacaggggcactaataggtatattatccttatttgtggagtctccaggtcaa
ttgattcagaggatcaccgatgaccctgacgttagcataaggctgttagaggttgtccaga
gtgaccagtcacaatctggccttaccttcgecatcaagaggtaccaacatggaggatgaggce
ggaccaatacttttcacatgatgatccaattagtagtgatcaatccaggttcggatggttc
gggaacaaggaaatctcagatattgaagtgcaagaccctgagggattcaacatgattctgg
gtaccatcctagcccaaatttgggtettgctcgcaaaggecggttacggeccccagacacggce
agctgattcggagctaagaaggtggataaagtacacccaacaaagaagggtagttggtgaa
tttagattggagagaaaatggttggatgtggtgaggaacaggattgccgaggacctctcect
tacgccgattcatggtcgctctaatcctggatatcaagagaacacccggaaacaaacccadg
gattgctgaaatgatatgtgacattgatacatatatcgtagaggcaggattagccagtttt
atcctgactattaagtttgggatagaaactatgtatcctgctcttggactgecatgaatttg
ctggtgagttatccacacttgagtccttgatgaacctttaccagcaaatgggggaaactgce
accctacatggtaatcctggagaactcaattcagaacaagttcagtgcaggatcataccct
ctgctctggagctatgccatgggagtaggagtggaacttgaaaactccatgggaggtttga
actttggccgatcttactttgatccagcatattttagattagggcaagagatggtaaggag
gtcagctggaaaggtcagttccacattggcatctgaactcggtatcactgccgaggatgca
aggcttgtttcagagattgcaatgcatactactgaggacaagatcagtagagcggttggac
ccagacaagcccaagtatcatttctacacggtgatcaaagtgagaatgagctaccgagatt
ggggggcaaggaagataggagggtcaaacagagtcgaggagaagccagggagagctacaga
gaaaccgggcccagcagagcaagtgatgcgagagectgecccatcttccaaccggcacaccce
tagacattgacactgcaacggagtccagccaagatccgcaggacagtcgaaggtcagctga
cgccctgcttaggcectgcaageccatggcaggaatctcggaagaacaaggctcagacacggac
acccctatagtgtacaatgacagaaatcttctagactaggtgcgagaggccgagggccaga
acaacatccgcctaccatccatcattgttataaaaaacttaggaaccaggtccacacagcec
gccagcccatcaaccatccactceccacgattggageccaatggcagaagagcaggcacgcca
tgtcaaaaacggactggaatgcatccgggctctcaaggccgagccecatcggctcactggec
atcgaggaagctatggcagcatggtcagaaatatcagacaacccaggacaggagcgagcca
cctgcagggaagagaaggcaggcagttcgggtctcagcaaaccatgectctcagcaattgg
atcaactgaaggcggtgcacctcgcatccgeggtcagggacctggagagagcgatgacgac
gctgaaactttgggaatccccccaagaaatctccaggcatcaagcactgggttacagtgtt
attacgtttatgatcacagcggtgaagcggttaagggaatccaagatgctgactctatcat
ggttcaatcaggccttgatggtgatagcaccctctcaggaggagacaatgaatctgaaaac
agcgatgtggatattggcgaacctgataccgagggatatgctatcactgaccggggatctg
ctcccatctctatggggttcagggecttctgatgttgaaactgcagaaggaggggagatcca
cgagctcctgagactccaatccagaggcaacaactttccgaagecttgggaaaactctcaat
gttcctcecgecececcggacceccggtagggccagecactteccgggacacccattaaaaagggea
cagacgcgagattagcctcatttggaacggagatcgcgtcectttattgacaggtggtgcaac
" ccaatgtgctcgaaagtcaccctcggaaccatcagggeccaggtgcacctgcecggggaatgtce
cccgagtgtgtgagcaatgccgecactgatacaggagtggacacccgaatctggtaccacaa
tctecccgagatececcagaataatgaagaagggggagactattatgatgatgagctgttetce
tgatgtccaagatattaaaacagccttggccaaaatacacgaggataatcagaagataatc
tccaagctagaatcactgctgttattgaagggagaagttgagtcaattaagaagcagatca
acaggcaaaatatcagcatatccaccctggaaggacacctctcaagcatcatgatcgccat
tcctggacttgggaaggatcccaacgaccccactgcagatgtcgaaatcaatccegacttg
aaacccatcataggcagagattcaggccgagcactggccgaagttctcaagaaacccgttg
ccagccgacaactccaaggaatgacaaatggacggaccagttccagaggacagctgctgaa
ggaatttcagctaaagccgatcgggaaaaagatgagcectcagecgtcgggtttgttectgac
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accggccctgecatcacgcagtgtaatccgectccattataaaatccageccggctagaggagg
atcggaagcgttacctgatgactctccttgatgatatcaaaggagccaatgatcttgecaa
gttccaccagatgctgatgaagataataatgaagtagctacagctcaacttacctgccaac
cccatgccagtcgacccaactagtacaacctaaatccattataaaaaacttaggagcaaag
tgattgcctecccaaggtccacaatgacagagacctacgacttcgacaagtcggcatgggac
atcaaagggtcgatcgctccgatacaacccaccacctacagtgatggcaggectggtgececee
aggtcagagtcatagatcctggtctaggcgacaggaaggatgaatgctftatgtacatgtt
tctgctgggggttgttgaggacagcgattccecctagggcectceccaategggecgagecatttggyg
ttcctgececttaggtgttggcagatccacagcaaagecccgaaaaactectcaaagaggeca
ctgagcttgacatagttgttagacgtacagcagggctcaatgaaaaactggtgttctacaa
caacaccccactaactctcctcacaccttggagaaaggtcecctaacaacagggagtgtctte
aacgcaaaccaagtgtgcaatgcggttaatctgataccgctcgatacceccgcagaggttcece
gtgttgtttatatgagcatcacccgtctttcggataacgggtattacaccgttcectagaag
aatgctggaattcagatcggtcaatgcagtggccttcaacctgctggtgacccttaggatt
gacaaggcgataggccctgggaagatcatcgacaatacagagcaacttcecctgaggcaacat
ttatggtccacatcgggaacttcaggagaaagaagagtgaagtctactctgeccgattattg
caaaatgaaaatcgaaaagatgggcctggtttttgcacttggtgggatagggggcaccagt
cttcacattagaagcacaggcaaaatgagcaagactctccatgcacaactcgggttcaaga
agaccttatgttacccgctgatggatatcaatgaagaccttaatcgattactctggaggag
cagatgcaagatagtaagaatccaggcagttttgcagccatcagttcctcaagaattecge
atttacgacgacgtgatcataaatgatgaccaaggactattcaaagttctgtagaccgtag
tgcccagcaatgcccgaaaacgaccccecctcacaatgacagccagaaggcccggacaaaaa
agccccctceccgaaagactccacggaccaagcgagaggccagecagecagecgacggcaagceg
cgaacaccaggcggccccagcacagaacagccctgacacaaggccaccaccagccacccca
atctgcatcctcctcgtgggacccccgaggaccaacccceccaaggcetgcececcgatccaaac
caccaaccgcatccccaccaccccecgggaaagaaacccccagcaattggaaggecectcecce
cctcttcecctcaacacaagaactccacaaccgaaccgcacaagcgaccgaggtgacccaacce
gcaggcatccgactccctagacagatcctctcectecceccggcaaactaaacaaaacttagggce
caaggaacatacacacccaacagaacccagaccccggcecccacggcgecgegeccccaaccce
ccgacaaccagagggagcccccaaccaatcccgecggectcecccecggtgecccacaggcaggg
acaccaacccccgaacagacccagcacccaaccatcgacaatccaagacgggggggeccce
Ccaaaaaaaggcccccaggggcecgacagecagcaccgcgaggaagcccacccaccccacac
acgaccacggcaaccaaaccagaacccagaccaccctgggccaccagctceccagactecgge
catcaccccgcagaaaggaaaggccacaacccgecgecaccceccagceccceccgatececggeggggag
ccacccaacccgaaccagcacccaagagcgatcceccgaaggacccccgaaccgcaaaggac
. atcagtatcccacagcctctccaagtcceccecggtcectectectecttctcgaagggaccaaaa
gatcaatccaccacacccgacgacactcaactccccacccctaaaggagacaccgggaatce
ccagaatcaagactcatccaatgtccatcatgggtctcaaggtgaacgtctctgceccatatt
catggcagtactgttaactctccaaacacccaccggtcaaatccattggggcaatctctcet
aagataggggtggtaggaataggaagtgcaagctacaaagttatgactcgttccagececatc
aatcattagtcataaaattaatgcccaatataactctcctcaataactgcacgagggtaga
gattgcagaatacaggagactactgagaacagttttggaaccaattagagatgcacttaat
gcaatgacccagaatataagaccggttcagagtgtagcttcaagtaggagacacaagagat
ttgcgggagtagtcctggcaggtgcggeccctaggcgttgeccacagetgctcagataacagce
cggcattgcacttcaccagtccatgctgaactctcaagccatcgacaatctgagagcgage
ctggaaactactaatcaggcaattgagacaatcagacaagcagggcaggagatgatattgg
ctgttcagggtgtccaagactacatcaataatgagctgataccgtctatgaaccaactatc
ttgtgatttaatcggccagaagctcgggctcaaattgctcagatactatacagaaatccetg
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tcattatttggccccagtttacgggaccccatatctgeggagatatctatccaggetttga
gctatgcgcttggaggagacatcaataaggtgttagaaaagctcggatacagtggaggtga
tttactgggcatcttagagagcggaggaataaaggcccggataactcacgtcgacacagag
tcctacttcattgtcctcagtatagectatccgacgectgtecgagattaagggggtgattg
tccaccggctagagggggtctcgtacaacataggctctcaagagtggtataccactgtgece
caagtatgttgcaacccaagggtaccttatctcgaattttgatgagtcatcgtgtactttce
atgccagaggggactgtgtgcagccaaaatgccttgtacccgatgagtcctctgctceccaag
aatgcctccgggggtacaccaagtcctgtgectcgtacactcgtatceccgggtcttttgggaa
ccggttcattttatcacaagggaacctaatagccaattgtgcatcaatcctttgcaagtgt
tacacaacaggaacgatcattaatcaagaccctgacaagatcctaacatacattgctgecg
atcactgccecggtagtcgaggtgaacggecgtgaccatccaagtcgggagecaggaggtatcee
agacgctgtgtacttgcacagaattgacctcggtcctcccatatcattggagaggttggac
gtagggacaaatctggggaatgcaattgctaagttggaggatgccaaggaattgttggagt
catcggaccagatattgaggagtatgaaaggtttatcgagcactagcatagtctacatcct
gattgcagtgtgtcttggagggttgatagggatcceccgetttaatatgttgectgcaggggg
cgttgtaacaaaaagggagaacaagttggtatgtcaagaccaggcctaaagcecctgatectta
cgggaacatcaaaatcctatgtaaggtcgctctgatcctctacaactcttgaaacacaaat
gtcccacaagtctcecctcecttecgtcatcaagcaaccaccgcacccagcatcaageccacctga
aattatctccggcttccctcectggeccgaacaatatecggtagttaatcaaaacttagggtgceca
agatcatccacaatgtcaccacaacgagaccggataaatgccttctacaaagataaccccce
atcccaagggaagtaggatagtcattaacagagaacatcttatgattgatagaccttatgt
tttgctggctgttctgtttgtcatgtttctgagecttgatcgggttgctageccattgcagge
-attagacttcatcgggcagccatctacaccgcagagatccataaaagcctcagéaccaatc
tagatgtaactaactcaatcgagcatcaggtcaaggacgtgctgacaccactcttcaaaat
catcggtgatgaagtgggcctgaggacacctcagagattcactgacctagtgaaattaatc
tctgacaagattaaattccttaatccggatagggagtacgacttcagagatctcacttggt
gtatcaacccgccagagagaatcaaattggattatgatcaatactgtgcagatgtggetge
tgaagagctcatgaatgcattggtgaactcaactctactggagaccagaacaaccaatcag
ttcctagctgtctcaaagggaaactgctcagggcccactacaatcagaggtcaattctcaa
acatgtcgctgtccctgttagacttgtatttaggtcgaggttacaatgtgtcatctatagt
cactatgacatcccagggaatgtatgggggaacttacctagtggaaaagcctaatctgagce
agcaaaaggtcagagttgtcacaactgagcatgtaccgagtgtttgaagtaggtgttatca
gaaatccgggtttgggggctccggtgttccatatgacaaactatcttgagcaaccagtcag
taatgatctcagcaactgtatggtggctttgggggagctcaaactcgcageccctttgtcac
ggggaagattctatcacaattccctatcagggatcagggaaaggtgtcagecttccagetecg
tcaagctaggtgtctggaaatccccaaccgacatgcaatcctgggteccecttatcaacgga
tgatccagtgatagacaggctttacctctcatctcacagaggtgttatcgctgacaatcaa
gcaaaatgggctgtcccgacaacacgaacagatgacaagttgcgaatggagacatgecttce
aacaggcgtgtaagggtaaaatccaagcactctgcgagaatcccgagtgggcaccattgaa
ggataacaggattccttcatacggggtcttgtctgttgatctgagtctgacagttgagett
aaaatcaaaattgcttcgggattcgggccattgatcacacacggttcagggatggacctat
acaaatccaaccacaacaatgtgtattggctgactatcccgeccaatgaagaacctagectt
aggtgtaatcaacacattggagtggataccgagattcaaggttagtccecctacctcttecact
gtcccaattaaggaagcaggcgaagactgccatgccccaacatacctacctgcggaggtgg
atggtgatgtcaaactcagttccaatctggtgattctacctggtcaagatctccaatatgt
tttggcaacctacgatacttccagggttgaacatgctgtggtttattacgtttacagecca
agccgctcattttcttacttttatecttttaggttgectataaagggggtcecccatcgaat
tacaagtggaatgcttcacatgggaccaaaaactctggtgceccgtcacttectgtgtgettge
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ggactcagaatctggtggacatatcactcactctgggatggtgggcatgggagtcagctgce
acagtcacccgggaagatggaaccaatcgcagatagggctgctagtgaaccaatcacatga
tgtcacccagacatcaggcatacccactagtgtgaaatagacatcagaattaagaaaaacg
tagggtccaagtggttcccecgttatggactcgctatctgtcaaccagatcttataccctga
agttcacctagatagcccgatagttaccaataagatagtagccatcctggagtatgectcga
gtccctcacgecttacagectggaggaccctacactgtgtcagaacatcaagcaccgcectaa
aaaacggattttccaaccaaatgattataaacaatgtggaagttgggaatgtcatcaagtc
caagcttaggagttatccggcccactctcatattccatatccaaattgtaatcaggattta
tttaacatagaagacaaagagtcaacgaggaagatccgtgaactcctcaaaaaggggaatt
cgctgtactccaaagtcagtgataaggttttccaatgcttaagggacactaactcacggcet
tggcctaggctccgaattgagggaggacatcaaggagaaagttattaacttgggagtttac
atgcacagctcccagtggtttgageccctttctgttttggtttacagtcaagactgagatga
ggtcagtgattaaatcacaaacccatacttgccataggaggagacacacacctgtattctt
cactggtagttcagttgagttgctaatctctecgtgaccttgttgctataatcagtaaagag
tctcaacatgtatattacctgacatttgaactggttttgatgtattgtgatgtcatagagg
ggaggttaatgacagagaccgctatgactattgatgctaggtatacagagcttctaggaag
agtcagatacatgtggaaactgatagatggtttcttccctgcactcgggaatccaacttat
caaattgtagccatgctggagcctctttcacttgecttacctgcagectgagggatataacag
tagaactcagaggtgctttccttaaccactgctttactgaaatacatgatgttcttgacca
aaacgggttttctgatgaaggtacttatcatgagttaactgaagctctagattacattttc
ataactgatgacatacatctgacaggggagattttctcatttttcagaagtttcggccace
ccagacttgaagcagtaacggctgctgaaaatgttaggaaatacatgaatcagcctaaagt
cattgtgtatgagactctgatgaaaggtcatgccatattttgtggaatcataatcaacggce
tatcgtgacaggcacggaggcagttggccaccgctgaccctcccectgecatgectgcagaca
caatccggaatgctcaagcttcaggtgaagggttaacacatgagcagtgcgttgataactg
gaaatcttttgctggagtgaaatttggctgctttatgcctcttachtggatagtgatctg
acaatgtacctaaaggacaaggcacttgctgctctccaaagggaatgggattcagtttacc
cgaaagagttcctgcgttacgaccctcccaagggaaccgggtcacggaggcttgtagatgt
tttccttaatgattcgagectttgacccatatgatgtgataatgtatgttgtaagtggaget
tacctccatgaccctgagttcaacctgtcttacagectgaaagaaaaggagatcaaggaaa
caggtagactttttgctaaaatgacttacaaaatgagggcatgccaagtgattgcectgaaaa
tctaatctcaaacgggattggcaaatattttaaggacaatgggatggccaaggatgagcac
gatttgactaaggcactccacactctagctgtctcaggagtccccaaagatctcaaagaaa
gtcacaggggggggccagtcttaaaaacctactcccgaageccagtccacacaagtaccag
gaacgtgagagcagcaaaagggtttatagggttccctcaagtaattcggcaggaccaagac
actgatcatccggagaatatggaagcttacgagacagtcagtgcatttatcacgactgatc
tcaagaagtactgccttaattggagatatgagaccatcagcttgtttgcacagaggctaaa
tgagatttacggattgccctcattttteccagtggectgecataagaggcttgagacctetgtce
ctgtatgtaagtgaccctcattgccccceccgaccttgacgeccatatcecgttatataaag
tccccaatgatcaaatcttcattaagtaccctatgggaggtatagaagggtattgtcagaa
gctgtggaccatcagcaccattccctatctatacctggetgettatgagageggagtaagg
attgcttcgttagtgcaaggggacaatcagaccatagccgtaacaaaaagggtacccagca
catggccctacaaccttaagaaacgggaagctgctagagtaactagagattactttgtaat
tcttaggcaaaggctacatgatattggccatcacctcaaggcaaatgagacaattgtttca
tcacatttttttgtctattcaaaaggaatatattatgatgggctacttgtgtcccaatcac
tcaagagcatcgcaagatgtgtattctggtcagagactatagttgatgaaacaagggcagce
atgcagtaatattgctacaacaatggctaaaagcatcgagagaggttatgaccgttacctt
gcatattccctgaacgtcctaaaagtgatacagcaaattctgatctctcecttggecttcacaa

97



ES 2 540 526 T3

tcaattcaaccatgacccgggatgtagtcatacccecctcecctcacaaacaacgacctcttaat
aaggatggcactgttgcccgctectattggggggatgaattatctgaatatgagcaggetg
‘tttgtcagaaacatcggtgatccagtaacatcatcaattgctgatctcaagagaatgattc
tcgectcactaatgectgaagagacccteccatcaagtaatgacacaacaaccgggggactc
ttcattcctagactgggctagcgaceccttactcagcaaatcttgtatgtgtccagagcatce
actagactcctcaagaacataactgcaaggtttgtcctgatccatagtccaaacccaatgt
taaaaggattattccatgatgacagtaaagaagaggacgagggactggcggcattcctcat
ggacaggcatattatagtacctagggcagctcatgaaatcctggatcatagtgtcacaggg
gcaagagagtctattgcaggcatgctggataccacaaaaggcttgattcgagccagecatga
ggaagggggggttaacctctcgagtgataaccagattgtccaattatgactatgaacaatt
cagagcagggatggtgctattgacaggaagaaagagaaatgtcctcattgacaaagagtca
tgttcagtgcagctggcgagagctctaagaagccatatgtgggecgaggctagectecgaggac
ggcctatttacggcecttgaggtccctgatgtactagaatctatgecgaggeccaccttattceg
gcgtcatgagacatgtgtcatctgcgagtgtggatcagtcaactacggatggttttttgte
ccctecgggttgccaactggatgatattgacaaggaaacatcatcecttgagagtcecccatata
ttggttctaccactgatgagagaacagacatgaagcttgccttcgtaagageccccaagtcg
atccttgcgatctgctgttagaatagcaacagtgtactcatgggecttacggtgatgatgat
agctcttggaacgaagcctggttgttggctaggcaaagggccaatgtgagecctggaggagce
taagggtgatcactcccatctcaacttcgactaatttagcgcataggttgagggategtag
cactcaagtgaaatactcaggtacatcccttgtccgagtggcgaggtataccacaatctcce
aacgacaatctctcatttgtcatatcagataagaaggttgatactaactttatataccaac
aaggaatgcttctagggttgggtgttttagaaacattgtttcgactcgagaaagataccgg
atcatctaacacggtattacatcttcacgtcgaaacagattgttgcgtgatcccgatgata
gatcatcccaggatacccagctccecgcaagctagagctgagggcagagctatgtaccaacce
cattgatatatgataatgcacctttaattgacagagatgcaacaaggctatacacccagag
ccataggaggcaccttgtggaatttgttacatggtccacaccccaactatatcacatttta
gctaagtccacagcactatctatgattgacctggtaacaaaatttgagaaggaccatatga
atgaaatttcagctctcataggggatgacgatatcaatagtttcataactgagtttctgcet
catagagccaagattattcactatctacttgggccagtgtgcggccatcaattgggcattt
gatgtacattatcatagaccatcagggaaatatcagatgggtgagctgttgtcatcgttce
tttctagaatgagcaaaggagtgtttaaggtgcttgtcaatgctctaagccacccaaagat
ctacaagaaattctggcattgtggtattatagagcctatccatggtccttcacttgatget
caaaacttgcacacaactgtgtgcaacatggtttacacatgctatatgacctacctcgacc
tgttgttgaatgaagagttagaagagttcacatttctcttgtgtgaaagcgacgaggatgt
agtaccggacagattcgacaacatccaggcaaaacacttatgtgttctggcagatttgtac
tgtcaaccagggacctgcccaccaattcgaggtctaagaccggtagagaaatgtgecagttc
taaccgaccatatcaaggcagaggctatgttatctccagcaggatcttcgtggaacataaa
tccaattattgtagaccattactcatgctctctgacttatctcecggecgaggatcgatcaaa
cagataagattgagagttgatccaggattcattttcgacgcectcgectgaggtaaatgtca
gtcagccaaagatcggcagcaacaacatctcaaatatgagcatcaaggctttcagacccecec
acacgatgatgttgcaaaattgctcaaagatatcaacacaagcaagcacaatcttcecccatt
tcagggggcaatctcgccaattatgaaatccatgctttccgecagaatcgggttgaactcat
ctgcttgctacaaagctgttgagatatcaacattaattaggagatgccttgageccagggga
ggacggcttgttcttgggtgagggatcgggttctatgttgatcacttataaagagatactt
aaactaaacaagtgcttctataatagtggggtttccgccaattctagatctggtcaaaggg
aattagcaccctatccctcecgaagttggecttgtcgaacacagaatgggagtaggtaatat
tgtcaaagtgctctttaacgggaggcccgaagtcacgtgggtaggcagtgtagattgectte
aatttcatagttagtaatatccctacctctagtgtggggtttatccattcagatatagaga
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ccttgecctgacaaagatactatagagaagctagaggaattggcagecatcecttatcgatgge
tctgctectgggcaaaataggatcaatactggtgattaagcttatgectttcageggggat
tttgttcagggatttataagttatgtagggtctcattatagagaagtgaaccttgtatacc
ctagatacagcaacttcatctctactgaatcttatttggttatgacagatctcaaggctaa
ccggctaatgaatcctgaaaagattaagcagcagataattgaatcatctgtgaggacttca
cctggacttataggtcacatcctatccattaagcaactaagctgecatacaagcaattgtgg
gagacgcagttagtagaggtgatatcaatcctactctgaaaaaacttacacctatagagca
ggtgctgatcaattgcgggttggcaattaacggacctaagctgtgcaaagaattgatccac
catgatgttgcctcagggcaagatggattgcttaattctatactcatcctctacagggagt
tggcaagattcaaagacaaccaaagaagtcaacaagggatgttccacgcttacccegtatt
ggtaagtagcaggcaacgagaacttatatctaggatcacccgcaaattctgggggcacatt
cttctttactccgggaacaaaaagttgataaataagtttatccagaatctcaagtccgget
atctgatactagacttacaccagaatatcttcgttaagaatctatccaagtcagagaaaca
gattattatgacggggggtttgaaacgtgagtgggtttttaaggtaacagtcaaggagacc
aaagaatggtataagttagtcggatacagtgccctgattaaggactaattggttgaactcc
ggaaccctaatcctgccctaggtggttaggcattatttgcaatatattaaagaaaactttg
aaaatacgaagtttctattcccagctttgtctggtggccggcatggtcccagectcecectege
tggcgccggctgggcaacattccgaggggaccegtceccccteggtaatggecgaatgggacgeg
gccggtcgatcgacgatccggctgctaacaaagecccgaaaggaagctgagttggetgetge
caccgctgagcaataactagcataaccccttggggcctctaaacgggtcttgaggggtttt
ttgctgaaaggaggaactatatccggatcgagatcaattctgtgagcgtatggcaaacgaa
ggaaaaatagttatagtagccgcactcgatgggacatttcaacgtaaaccgtttaataata
ttttgaatcttattccattatctgaaatggtggtaaaactaactgctgtgtgtatgaaatg
ctttaaggaggcttccttttctaaacgattgggtgaggaaaccgagatagaaataatagga
ggtaatgatatgtatcaatcggtgtgtagaaagtgttacatcgactcataatattatattt
tttatctaaaaaactaaaaataaacattgattaaattttaatataatacttaaaaatggat
gttgtgtcgttagataaaccgtttatgtattttgaggaaattgataatgagttagattacg
adccagaaagtgcaaatgaggtcgcaaaaaaactgccgtatcaaggacagttaaaactatt
actaggagaattattttttcttagtaagttacagcgacacggtatattagatggtgccacec
gtagtgtatataggatctgctcccggtacacatatacgttatttgagagatcatttctata
atttaggagtgatcccgaaaggaagctgagttggctgctgceccaccgectgagcaataactag
cataaccccttggggectctaaacgggtcttgaggggttttttgectgaaaggaggaacgcg
cctgatgcggtattttctccttacgcatctgtgeggtatttcacaccgcatatatggtgea
ctctcagtacaatctgctctgatgeccgcatagttaagccagccecgacacccgeccaacace
cgctgacgcgccctgacgggcttgtctgctcccggecateccgecttacagacaagectgtgacce
gtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcaccgtcatcaccgaaacgecgcgagacgaa
agggcctcgtgatacgcctatttttataggttaatgtcatgataataatggtttcttagac
gtcaggtggcacttttcggggaaatgtgcgeggaaccecctatttgtttatttttctaaata
cattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgeecttattcecttttttgecggeatt
ttgccttectgtttttgetcacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcag
ttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacagcggtaagatccttgagagtt
ttcgecceccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgectatgtggegeggt
attatcccgtattgacgccgggcaagagcaactcggtcecgecgcatacactattctcagaat
gacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagag
aattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgcggccaacttacttctgacaac
gatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatgggggatcatgtaactcgce
cttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcegtgacaccacga
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tgcctgtagcaatggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctage
ttcccggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttgecaggaccacttctgege
tcggcccttecggectggectggtttattgetgataaatctggagecggtgagegtgggtete
gcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcecegtatcgtagttatctacac
gacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctca
ctgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaa
aacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaa
aatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagacceccgtagaaaagatcaaagga-
tcttcttgagatcctttttttctgecgecgtaatctgectgettgcaaacaaaaaaaccaccge
taccagcggtggtttgtttgccggatcaagagctaccaactctttttcecgaaggtaactgg
Ccttcagcagagcgcagataccaaatactgtceccttctagtgtagecgtagttaggccaccac
ttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctecgectectgetaatcecctgttaccagtggetg
ctgccagtggcgataagtcgtgtcecttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataa
ggcgcagcggtcgggctgaacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgace
tacaccgaactgagatacctacagcgtgagcattgagaaagcgccacgcttcccgaaggga
gaaaggcggacaggtatccggtaagecggecagggtcggaacaggagagecgcacgagggagcet
tccagggggaaacgcctggtatctttatagtecctgtecgggtttcgecacctctgacttgag
cgtcgatttttgtgatgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgegg
cctttttacggttcctggccttttgectggecttttgectcacatgttetttectgegttate
ccctgattctgtggataaccgtattaccgectttgagtgagctgataccgectegeecgcecage
cgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcccaatacgcaaac
cgcctctccecgegegttggecgattcattaatgcagectggcacgacaggttteccgactyg
gaaagcgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagctcactcattaggcaccccag
gctttacactttatgcttcecggctegtatgttgtgtggaattgtgagecggataacaattte
acacaggaaacagctatgaccatgattacgccaagcttacgcgtcctggcattatgecccag
tacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctatta
ccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacgggg
atttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgg
gactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggecggtaggcgtgtac
ggtgggaggtctatataagcagagctcgtttagtgaaccgtgg
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