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DESCRIPCION
Vectores adenovirales quiméricos y ARNbc como agonista de TLR3
Antecedentes de la invencion

Las vacunas son medios importantes para prevenir y/o tratar varias enfermedades y trastornos (por ejemplo,
infeccion viral, infeccidon bacteriana y cancer). Las vacunas basadas en acidos nucleicos tienen varias ventajas con
respecto a las vacunas de proteina o vivas atenuadas. La introducciéon de un acido nucleico que expresa un
antigeno en una célula diana permite el rapido desarrollo de vacuna que genera una respuesta inmunitaria contra un
antigeno de interés. Para las vacunas de proteina necesita desarrollarse un método de purificacion de proteinas
eficaz y eficiente cada vez que se crea una nueva vacuna. Para las vacunas vivas necesita identificarse un método
de atenuacion que no detenga completamente el crecimiento del patégeno, que ya ha demostrado ser
completamente seguros en seres humanos. El desarrollo de metodologias de purificacion y de atenuacion de
proteinas son procesos que requieren extremadamente mucho tiempo. A diferencia, la mayoria de las vacunas
basadas en acidos nucleicos pueden fabricarse muy rapidamente usando las mismas técnicas de fabricacion cada
vez con solo un cambio rapido en el acido nucleico que codifica el antigeno de interés. El adenovirus incompetente
en la replicaciéon es un sistema de vacuna basado en acidos nucleicos que se prepara rapidamente, predeciblemente
y econdmicamente a alto titulo [Polo, J. M. y Dubensky, T. W., Jr., Drug Discov Today, 7(13), 719-727 (2002)]. Sin
embargo, la eficiencia de la respuesta especifica de antigeno tras la administracion de vectores adenovirales
conocidos en la técnica es baja. El documento US6511845 describe inmunizacion por administracion intranasal de
un vector de adenovirus que expresa un antigeno, seguido de una o mas administraciones de refuerzo intranasales
o intramusculares de dicho adenovirus recombinante. EI documento W02005014038 describe un efecto adyuvante
de ARNbc sobre la inmunidad mucosa inducida contra un antigeno de subunidad o un antigeno inactivado de un
patégeno. Asi, hay una necesidad en la materia de nuevos vectores adenovirales que puedan usarse para provocar
eficientemente una respuesta inmunitaria contra un antigeno de interés. La presente invencién cumple estas y otras
necesidades.

Sumario de la invencion
La invencion en su sentido mas amplio es como se define en las reivindicaciones independientes.

Una realizacién de la invencién proporciona un vector de expresion adenoviral quimérico, comprendiendo dicho
vector un casete de expresidon que comprende los siguientes elementos: (@) un primer promotor unido
operativamente a un acido nucleico que codifica un agonista de receptor tipo Toll (TLR)-3, en el que el agonista de
TLR-3 es ARNbc heterélogo y en el que el acido nucleico que codifica el agonista de TLR-3 comprende una
secuencia seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NOS: 3, 4, 5, 8, 9, 10, 11 y 12; y (b) un segundo
promotor unido operativamente a un acido nucleico que codifica un polipéptido heterélogo inmunogénico. En algunas
realizaciones, el polipéptido heterdlogo esta seleccionado de un polipéptido de la envuelta del VIH (por ejemplo,
gp41, gp120 o gp160) y polipéptido HA de la gripe. En algunas realizaciones, el primer y segundo promotores son
los mismos. En algunas realizaciones, el primer y segundo promotores son diferentes. En algunas realizaciones, los
promotores estan seleccionados del promotor de beta-actina y un promotor del CMV. La invencion también
proporciona composiciones inmunogénicas que comprenden el vector de expresion.

Otra realizacion de la invencién proporciona un vector de expresion adenoviral quimérico, comprendiendo dicho
vector un casete de expresion que comprende los siguientes elementos:

(a) un primer promotor unido operativamente a un acido nucleico que codifica un agonista de receptor 3 tipo Toll
(TLR-3), en el que el agonista de TLR-3 es ARNbc heterologo; y

(b) un segundo promotor unido operativamente a un acido nucleico que codifica un polipéptido heterélogo
inmunogénico para su uso en un método de tratamiento que provoca una respuesta inmunitaria, comprendiendo
dicho método administrar una cantidad inmunogénicamente eficaz del vector a un sujeto mamifero tal como un
ser humano, en el que la respuesta inmunitaria se dirige contra el polipéptido heterélogo, y en el que la via de
administracion esta seleccionada del grupo que consiste en oral, intranasal, y mucosa tal como vaginal. El sujeto
mamifero es, por ejemplo, un roedor tal como un ratén, una rata, o una cobaya o un primate tal como un
chimpancé, un macaco rhesus, o un ser humano. En algunas realizaciones, el polipéptido heterélogo se expresa
en una célula seleccionada de una célula dendritica, una célula de micropliegue y una célula epitelial intestinal.

Otra realizacion de la invencién proporciona una composicion inmunogénica, comprendiendo dicha composicion:
(a) un vector de expresion adenoviral quimérico que comprende un promotor unido operativamente a un acido
nucleico que codifica un polipéptido heterdlogo inmunogénico;
(b) un agonista de TLR-3, en el que el agonista de TLR-3 es ARNbc heterélogo; y
(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

para su uso en un método de tratamiento que provoca una respuesta inmunitaria, comprendiendo dicho método
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administrar una cantidad inmunogénicamente eficaz de la composicion a un sujeto mamifero tal como un ser
humano, en el que la respuesta inmunitaria se dirige contra el polipéptido heterdlogo, y en el que la via de
administracion esta seleccionada del grupo que consiste en oral, intranasal, y mucosa tal como vaginal. El sujeto
mamifero es, por ejemplo, un roedor tal como un ratén, una rata, o una cobaya o un primate tal como un chimpancé,
un macaco rhesus, o un ser humano.

La divulgacién también proporciona un acido nucleico aislado que comprende la secuencia expuesta en SEQ ID
NOS:1,2,6,7,13,14,15,16 0 17.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 ilustra datos que demuestran que un vector adenoviral quimérico de la invencion (es decir, DS1) en
combinacién con un agonista de TLR-3 es mas eficaz que un vector adenoviral estandar (es decir, rAd5) en
inducir una respuesta inmunitaria especifica de antigeno tras la administracién del vector oral. La Figura 1A
ilustra datos que representan el titulo de anticuerpos para la proteina de la envuelta del VIH (es decir, gp120) 3
semanas tras la administracion oral de los vectores adenovirales. La Figura 1B ilustra datos que representan el
titulo de anticuerpos para la proteina de la envuelta del VIH (es decir, gp120) 6 semanas tras la administracion
oral de los vectores adenovirales.

La Figura 2 ilustra datos que demuestran que un vector adenoviral quimérico de la invencion (es decir, DS1b o
DS1c) en combinacién con un agonista de TLR-3 es mas eficaz en inducir una respuesta inmunitaria especifica
de antigeno que un vector adenoviral estandar (es decir, rAd5). La Figura 2A ilustra datos que representan el
titulo de 1gG anti-GFP 3 semanas tras la administracién por via oral de los vectores. La Figura 2B ilustra datos
que representan la respuesta de linfocitos T CD8+ a GFP 10 semanas tras la administracion del vectora 0,4 y 8
semanas. La Figura 2C ilustra datos que representan el titulo de anticuerpos anti-HA 3 semanas tras la
administracion por via oral de los vectores.

La Figura 3 ilustra datos que demuestran que los vectores adenovirales quiméricos de la invencién son
superiores para provocar respuestas inmunitarias cuando se administran no parenteralmente.

La Figura 3A ilustra datos que representan el titulo de anticuerpos anti-gp120 3 semanas tras la administracion
intramuscular de DS1. La Figura 3B ilustra datos que representan el titulo de anticuerpos anti-HA tres semanas
tras la administracion intranasal de DS1c.

La Figura 4 ilustra datos que demuestran que los agonistas de ligandos TLR-3 expresados pueden inducir la
activacion de células presentadoras de antigeno. La Figura 4A ilustra datos que representan activacion de
células dendriticas por el agonista de TLR-3 de ARNbc expresado luc1. La Figura 4B ilustra datos que
representan la activacion de células dendriticas por los agonistas de TLR-3 de ARNbc expresados luc1 y ml.

La Figura 5 es una ilustracion grafica de los vectores adenovirales quiméricos de la invencion, es decir, vectores
adenovirales quiméricos que comprenden acidos nucleicos que codifican agonistas de TLR-3 de ARNbc
expresados.

La Figura 6 ilustra datos que demuestran que los vectores adenovirales quiméricos de la invencion son eficaces
en inducir una respuesta inmunitaria especifica de antigeno tras la administracién oral. La Figura 6 ilustra datos
que representan el titulo de anticuerpos anti-gp120 3 semanas tras la administracion por via oral de un
adenoviral quimérico que comprende una secuencia de acidos nucleicos que codifica el agonista de TLR-3 de
ARNbDC luc1.

La Figura 7 ilustra datos que demuestran que agonistas de TLR-7/8 tienen mala eficacia en inducir una respuesta
inmunitaria especifica de antigeno.

La Figura 8 ilustra datos que demuestran que vectores adenovirales quiméricos de la invencion son eficaces en
inducir una respuesta inmunitaria especifica de antigeno tras la administracion oral. La Figura 8A ilustra datos
que representan el titulo de anticuerpos anti-HA 4 semanas tras la administracién por via oral de un adenoviral
quimérico que comprende una secuencia de acidos nucleicos que codifica el agonista de TLR-3 de ARNbc luc1.
La Figura 8B ilustra datos que representan el titulo de anticuerpos anti-HA 4 semanas o 7 semanas tras la
administracién de un adenoviral quimérico que comprende una secuencia de acidos nucleicos que codifica el
agonista de TLR-3 de ARNbc luc1. La Figura 8C ilustra datos que representan el titulo de anticuerpos anti-HA 3
semanas tras la administraciéon oral o intranasal de un adenoviral quimérico que comprende una secuencia de
acidos nucleicos que codifica el agonista de TLR-3 de ARNbc luc1.

Breve descripcion de las secuencias

SEQ ID NO: 1 expone la secuencia de nucleotidos para el vector adenoviral quimérico DS1.

SEQ ID NO: 2 expone la secuencia de nucleétidos para el vector adenoviral quimérico DS2.

SEQ ID NO: 3 expone una secuencia de nucleotidos que codifica un agonista de TLR-3.

SEQ ID NO: 4 expone una secuencia de nucleotidos que codifica un agonista de TLR-3.

SEQ ID NO: 5 expone una secuencia de nucleotidos que codifica un agonista de TLR-3.

SEQ ID NO: 6 expone una secuencia de nucledtidos para un vector adenoviral quimérico que comprende un
acido nucleico que codifica HA de la gripe y un acido nucleico que codifica un agonista de TLR-3 (luc), en la que
la HA de la gripe y el agonista de TLR-3 estan en la misma orientacion.

SEQ ID NO: 7 se expone una secuencia de nucleétidos para un vector adenoviral quimérico que comprende un
acido nucleico que codifica HA de la gripe y un acido nucleico que codifica un agonista de TLR-3 (luc), en la que
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la HA de la gripe y el agonista de TLR-3 estan en la orientacion opuesta.

SEQ ID NO: 8 se expone una secuencia de nucleétidos que codifica un agonista de TLR-3 de ARN de horquilla
corta. Porciones complementarias de la secuencia se muestran en mayusculas y la secuencia de conector se
muestra en mindsculas.

SEQ ID NO: 9 se expone una secuencia de nucleétidos que codifica un agonista de TLR-3 de ARN de horquilla
corta (g1). Porciones complementarias de la secuencia se muestran en mayusculas y la secuencia de conector
se muestra en mindsculas.

SEQ ID NO: 10 se expone una secuencia de nucleétidos que codifica un agonista de TLR-3 de ARN de horquilla
corta (luc). Porciones complementarias de la secuencia se muestran en mayusculas y la secuencia de conector
se muestra en mindsculas.

SEQ ID NO: 11 se expone una secuencia de nucleétidos que codifica un agonista de TLR-3 de ARN de horquilla
corta (ml). Porciones complementarias de la secuencia se muestran en mayusculas y la secuencia de conector
se muestra en mindsculas.

SEQ ID NO: 12 se expone una secuencia de nucleétidos que codifica un agonista de TLR-3 de ARN de horquilla
corta. Porciones complementarias de la secuencia se muestran en mayusculas y la secuencia de conector se
muestra en minusculas.

SEQ ID NO: 13 se expone la secuencia de nucleétidos para el vector adenoviral quimérico DS 1c. La secuencia
comprende un nucleétido que codifica HA (PR8/34).

SEQ ID NO: 14 se expone la secuencia de nucleétidos para el vector adenoviral quimérico DS2beta-luc. El vector
comprende una secuencia que codifica el agonista de TLR-3 luc bajo el control del promotor de beta-actina. El
vector también comprende sitios de clonacién abiertos para la insercion de secuencia(s) de acidos nucleicos que
codifica(n) un antigeno de interés.

SEQ ID NO: 15 se expone la secuencia de nucleotidos para el vector adenoviral quimérico DS2C-luc. El vector
comprende una secuencia que codifica el agonista de TLR-3 luc bajo el control de un promotor del CMV. El
vector también comprende sitios de clonacién abiertos para la insercion de secuencia(s) de acidos nucleicos que
codifica(n) un antigeno de interés.

SEQ ID NO: 16 se expone la secuencia de nucleétidos para el vector pShuttle que comprende una secuencia de
acidos nucleicos que codifica el agonista de TLR-3 luc bajo el control de un promotor del CMV y una secuencia
de acidos nucleicos que codifica HA (gripe aviar) bajo el control de promotor del CMV separado.

SEQ ID NO: 17 se expone la secuencia de nucledtidos para el vector adenoviral quimérico ND1.1 214. El acido
nucleico que codifica el antigeno heterdlogo esta en negrita y esta flanqueado por un sitio de reconocimiento Cla
| sobre el extremo 5’ y un sitio de reconocimiento Not 1 sobre el extremo 3'. La secuencia de acidos nucleicos
que codifica los agonistas de TLR-3 esta en cursiva, con la secuencia de conector en negrita.

Descripcion detallada de la invencién
La invencion en su sentido mas amplio es como se define en las reivindicaciones independientes.
l. Introduccién

La presente invencién proporciona vectores adenovirales quiméricos novedosos que pueden administrarse no
parenteralmente para provocar una respuesta inmunitaria contra un antigeno de interés. Los vectores adenovirales
quiméricos de la invencion comprenden un acido nucleico que codifica un polipéptido heterélogo y un acido nucleico
que codifica un agonista de TLR-3. Los vectores adenovirales quiméricos provocan respuestas inmunitarias fuertes y
eficaces especificas para el polipéptido heterdlogo, particularmente cuando se administran por una via no parenteral
(por ejemplo, por via oral, intranasalmente, o mucosamente).

La invencioén se basa en el sorprendente descubrimiento de que la administracion de agonistas de TLR-3 de ARNbc
son adyuvantes eficaces cuando se administran conjuntamente con vectores virales. En realidad, el uso de ARNbc
como adyuvante para vectores virales seria contradictorio considerando que la principal utilidad propuesta del
mimético de ARNbc poli I:C era como agente antiviral [Nemes, et al., Proc Soc Exp Biol Med. (1969) 132:776;
Schafer, et al, Nature. (1970) 226:449; Fenje, et al, Nature (1970) 226:171.].

Il. Definiciones

El término “quimérico” o “recombinante”, como se usa en el presente documento con referencia, por ejemplo, a un
acido nucleico, proteina o vector, indica que el acido nucleico, proteina o vector se ha modificado por la introduccién
de un acido nucleico heterdlogo o proteina o la alteracion de un acido nucleico nativo o proteina. Asi, por ejemplo,
vectores quiméricos y recombinantes incluyen secuencias de acidos nucleicos que no se encuentran dentro de la
forma nativa (no quimérica o no recombinante) del vector. Un vector de expresion adenoviral quimérico se refiere a
un vector de expresién adenoviral que comprende una secuencia de acidos nucleicos que codifica un polipéptido
heterdlogo.

Un “vector de expresion” es una construccion de acidos nucleicos, generada recombinantemente o sintéticamente,
con una serie de elementos de acido nucleico especificados que permiten la transcripcion de un acido nucleico
particular en una célula huésped. El vector de expresion puede ser parte de un plasmido, virus o fragmento de acido
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nucleico. Normalmente, el vector de expresion incluye un acido nucleico que va a transcribirse unido operativamente
a un promotor.

Los términos “promotor” y “secuencia de control de la expresion” se usan en el presente documento para referirse a
una matriz de secuencias de control de acido nucleico que dirigen la transcripcion de un acido nucleico. Como se
usa en el presente documento, un promotor incluye secuencias de acidos nucleicos necesarias cerca del sitio de
inicio de la transcripcion, tales como en el caso de un promotor tipo polimerasa Il, un elemento TATA. Un promotor
también opcionalmente incluye elementos potenciadores o represores distales, que pueden localizarse nada menos
que varios miles de pares de bases del sitio de inicio de la transcripcion. Los promotores incluyen promotores
constitutivos e inducibles. Un promotor “constitutivo” es un promotor que es activo bajo la mayoria de las condiciones
ambientales y de desarrollo. Un promotor “inducible” es un promotor que es activo bajo regulaciéon ambiental o de
desarrollo. El término “operativamente ligado” se refiere a un enlace funcional entre una secuencia de control de la
expresion de acido nucleico (tal como un promotor, o matriz de sitios de union al factor de transcripcion) y una
segunda secuencia de acidos nucleicos, en la que la secuencia de control de la expresion dirige la transcripcion del
acido nucleico correspondiente a la segunda secuencia.

Los términos “agonista de TLR” o “agonista de receptor tipo Toll”, como se usa en el presente documento, se refiere
a un compuesto que se une y estimula un receptor tipo Toll que incluye, por ejemplo, TLR-2, TLR-3, TLR-6, TLR-7 o
TLR-8. Los agonistas de TLR se revisan en MacKichan, IAVI Report. 9:1-5 (2005) y Abreu et al., J Immunol, 174(8),
4453-4460 (2005). Los agonistas inducen la transduccion de sefales tras la unién a su receptor.

Los términos “agonista de TLR-3" o “agonista de receptor 3 tipo Toll’, como se usan en el presente documento, se
refieren a un compuesto que se une y estimula TLR-3. Se ha identificado que los agonistas de TLR-3 incluye ARN
bicatenario, ARNbc viralmente derivado, varios analogos quimicamente sintetizados para ARN bicatenario que
incluyen poli-inosina-acido policitidilico (poli I:C) - acido poliadenilico-poliuridilico (poli A:U) y poli l:poli C, y
anticuerpos (o reticulacion de anticuerpos) para TLR-3 que conducen a la produccion de IFN-beta [Matsumoto, M, et
al, Biochem Biophys Res Commun 24:1364 (2002), de Bouteiller, et al, J Biol Chem 18:38133-45 (2005)]. Los
agonistas de TLR-3 también incluyen ARNbc expresados (por ejemplo, ARNbc codificado por un acido nucleico que
comprende una secuencia expuesta en SEQ ID NOS: 3, 7, 8, 9, 10, 11 0 12).

Los términos “agonista de TLR-7/8” o “agonista de receptor 7/8 tipo Toll”, como se usan en el presente documento,
se refieren a un compuesto que se une y estimula tanto los receptores de TLR-7 como de TLR-8; estos receptores
reconocen varios de los mismos ligandos. Se han identificado varios agonistas de TLR-7/8 tales como ARN
monocatenario viral, imiquimod, loxoribina, acido poliuridilico, o resiquimod.

El término “heterdlogo”, cuando se usa con referencia a porciones de un acido nucleico, indica que el acido nucleico
comprende dos 0 mas subsecuencias que no se encuentran en la misma relaciéon entre si en la naturaleza. Por
ejemplo, el acido nucleico normalmente se produce recombinantemente, teniendo dos o mas secuencias de genes
sin relacionar dispuestos para hacer un nuevo acido nucleico funcional, por ejemplo, un promotor de una fuente y
una region codificante de otra fuente. Similarmente, una proteina heteréloga indica que la proteina comprende dos o
mas subsecuencias que no se encuentran en la misma relacion entre si en la naturaleza (por ejemplo, una proteina
de fusion).

Los términos “acido nucleico” y “polinucleétido” se usan indistintamente en el presente documento para referirse a
desoxirribonucleétidos o ribonucledtidos y polimeros de los mismos en tanto forma mono como bicatenaria. El
término engloba acidos nucleicos que contienen analogos de nucledtidos conocidos o residuos o enlaces de
esqueleto modificados, que son sintéticos, que existen de forma natural, y que no existen de forma natural, que
tienen propiedades de unién similares como el acido nucleico de referencia, y que son metabolizados de un modo
similar a los nucledtidos de referencia. Ejemplos de tales analogos incluyen, sin limitacion, fosforotioatos,
fosforamidatos, fosfonatos de metilo, fosfonatos de metilo quirales, 2-O-metilrribonucleétidos, acidos nucleicos
peptidicos (PNA).

A menos que se indique lo contrario, una secuencia de acidos nucleicos particular también engloba variantes
conservativamente modificadas de la misma (por ejemplo, sustituciones de codéon degenerado) y secuencias
complementarias, ademas de la secuencia explicitamente indicada. Especificamente, las sustituciones de codén
degenerado pueden lograrse generando secuencias en las que la tercera posicion de uno o mas codones
seleccionados (o todas) esta sustituida con residuos de base mixta y/o desoxiinosina (Batzer et al., Nucleic Acid
Res. 19:5081 (1991); Ohtsuka et al., J. Biol. Chem. 260:2605-2608 (1985); Rossolini et al., Mol. Cell. Probes 8:91-98
(1994)). El término acido nucleico se usa indistintamente con gen, ADNc, ARNm, oligonucleétido y polinucleétido.

Antigeno se refiere a una proteina o parte de una cadena de polipéptidos que puede ser reconocida por receptores
de linfocito T y/o anticuerpos. Normalmente, los antigenos se derivan de proteinas bacterianas, virales o flngicas.

Una “dosis o cantidad inmunogénicamente eficaz” de las composiciones de la presente invencion es una cantidad
que provoca o modula una respuesta inmunitaria especifica para el polipéptido heterdlogo. Respuestas inmunitarias
incluyen respuestas inmunitarias humorales y respuestas inmunitarias celulares. Una composiciéon inmunogénica
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puede usarse terapéuticamente o profilacticamente para tratar o prevenir enfermedad en cualquier etapa.

Las “respuestas inmunitarias humorales” estan mediadas por componentes libres de células de la sangre, es decir,
plasma o suero; la transferencia de suero o plasma de un individuo a otro transfiere inmunidad.

Las “respuestas inmunitarias celulares” estan mediadas por linfocitos especificos de antigeno; la transferencia de los
linfocitos especificos de antigeno de un individuo a otro transfiere inmunidad.

Una “dosis terapéutica” o “cantidad terapéuticamente eficaz” o “cantidad eficaz” de un vector adenoviral quimérico o
una composicién que comprende un vector adenoviral quimérico es una cantidad de vector o composiciéon que
comprende el vector que previene, alivia, calma o reduce la gravedad de sintomas de enfermedades y trastornos
asociados a la fuente del polipéptido heterdlogo (por ejemplo, un virus, bacteria, un parasito, o un cancer).

Anticuerpo se refiere a un polipéptido codificado por un gen de inmunoglobulina o fragmentos del mismo, que se une
especificamente a y reconoce un antigeno. Los genes de inmunoglobulina reconocidos incluyen los genes de las
regiones constantes kappa, lambda, alfa, gamma, delta, épsilon y mu, ademas de infinidad de genes de la region
variable de inmunoglobulina. Las cadenas ligeras se clasifican como tanto kappa como lambda. Las cadenas
pesadas se clasifican como gamma, mu, alfa, delta o épsilon, que a su vez definen las clases de inmunoglobulina,
IgG, IgM, IgA, IgD e IgE, respectivamente.

Linfocitos T se refiere a una clase particular de linfocitos que expresan un receptor especifico (receptor de linfocito T)
codificado por una familia de genes. Los genes del receptor de linfocito T reconocidos incluyen loci alfa, beta, delta,
y gamma, y los receptores de linfocito T normalmente (pero no universalmente) reconocen una combinacion de MHC
mas un péptido corto.

Respuesta inmunitaria adaptativa se refiere al reconocimiento de linfocito T y/o anticuerpo de antigeno.

Células presentadoras de antigeno (APC), como se usa en el presente documento, se refiere a células que son
capaces de presentar péptidos inmunogénicos o fragmentos de los mismos a linfocitos T para activar o potenciar
una respuesta inmunitaria. Las APC incluyen células dendriticas, macroéfagos, linfocitos B, monocitos y otras células
que pueden manipularse para ser APC eficientes. Tales células pueden, pero no necesitan, ser genéticamente
modificadas para aumentar la capacidad para presentar el antigeno, para mejorar la activacion y/o mantenimiento de
la respuesta de linfocitos T, para tener efectos antitumorales por mi mismas y/o para ser inmunoldégicamente
compatibles con el receptor (es decir, mismo haplotipo de HLA). Las APC pueden aislarse de cualquiera de una
variedad de fluidos bioldgicos y 6rganos que incluyen médula ésea, sangre periférica, tumor y tejidos peritumorales,
y pueden ser células autdlogas, alégenas, singénicas o xenogenas. Las APC normalmente utilizan un receptor del
sitio de histocompatibilidad mayor (MHC) para presentar polipéptidos cortos a linfocitos T.

Adyuvante es un potenciador de la respuesta inmunitaria no especifico. Adyuvantes adecuados incluyen, por
ejemplo, toxina del cdlera, monofosforil lipido A (MPL), adyuvante completo de Freund, adyuvante incompleto de
Freund, Quil A y AI(OH). Los adyuvantes también pueden ser aquellas sustancias que producen activacion de APC y
presentacion potenciada de linfocitos T mediante moléculas de sefializacién secundaria como receptores tipo Toll.
Ejemplos de receptores tipo Toll incluyen los receptores que reconocen ARN bicatenario, flagelos bacterianos, LPS,
ADN de CpG vy lipopéptido bacteriano (revisado recientemente en [Abreu et al, J Immunol, 174(8), 4453-4460
(2005))).

Los términos “polipéptido”, “péptido” y “proteina” se usan indistintamente en el presente documento para referirse a
un polimero de residuos de aminoacidos. Los términos se aplican a polimeros de aminoacidos en los que uno o mas
residuos de aminoacido es un mimético quimico artificial de un aminoacido correspondiente que existe de forma
natural, ademas de a polimeros de aminoacidos que existen de forma natural y polimero de aminoacido que no
existe de forma natural.

El término “aminoacido” se refiere a aminoacidos que existen de forma natural y sintéticos, ademas de a analogos
de aminoacidos y miméticos de aminoacido que funcionan de un modo similar a los aminoacidos que existen de
forma natural. Los aminoacidos que existen de forma natural son aquellos codificados por el cédigo genético,
ademas de aquellos aminoacidos que son después modificados, por ejemplo, hidroxiprolina, y-carboxiglutamato y O-
fosfoserina. Analogos de aminoacido se refiere a compuestos que tienen la misma estructura quimica basica que un
aminoacido que existe de forma natural, es decir, un carbono y que esta unido a un hidréogeno, un grupo carboxilo,
un grupo amino y un grupo R, por ejemplo, homoserina, norleucina, sulféxido de metionina, metionina metil sulfonio.
Tales analogos tienen grupos R modificados (por ejemplo, norleucina) o esqueletos de péptido modificados, pero
retienen la misma estructura quimica basica que un aminoacido que existe de forma natural. Miméticos de
aminoacido se refiere a compuestos quimicos que tienen una estructura que es diferente de la estructura quimica
general de un aminoacido, pero que funciona de un modo similar a un aminoacido que existe de forma natural.

Los aminoacidos pueden denominarse en el presente documento por tanto sus simbolos de tres letras cominmente
conocidos como por los simbolos de una letra recomendados por la IUPAC-IUB Biochemical Nomenclature
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Commission. Los nucleoétidos, asimismo, pueden denominarse por sus codigos de una letra cominmente aceptados.

“Variantes conservativamente modificadas” se aplica a tanto secuencias de aminoacidos como de acidos nucleicos.
Con respecto a secuencias de acidos nucleicos particulares, variantes conservativamente modificadas se refiere a
aquellos acidos nucleicos que codifican secuencias de aminoacidos idénticas o esencialmente idénticas, o en las
que el acido nucleico no codifica una secuencia de aminoacidos, para secuencias esencialmente idénticas. Debido a
la degeneracion del cédigo genético, un gran nimero de acidos nucleicos funcionalmente idénticos codifican
cualquier proteina dada. Por ejemplo, todos los codones GCA, GCC, GCG y GCU codifican el aminoacido alanina.
Asi, en cualquier posicion en la que una alanina esté especificada por un codoén, el codén puede alterarse a
cualquiera de los codones correspondientes descritos sin alterar el polipéptido codificado. Tales variaciones de acido
nucleico son “variaciones silenciosas”, que son una especie de variaciones conservativamente modificadas. Cada
secuencia de acidos nucleicos en el presente documento que codifica un polipéptido también describe cada posible
variacion silenciosa del acido nucleico. Un experto reconocera que cada codon en un acido nucleico (excepto AUG,
que es generalmente el Unico coddn para metionina, y TGG, que es generalmente el Unico codén para triptéfano)
puede modificarse para dar una molécula funcionalmente idéntica. Por consiguiente, cada variacion silenciosa de un
acido nucleico que codifica un polipéptido esta implicita en cada secuencia descrita.

En cuanto a las secuencias de aminoacidos, un experto reconocera que sustituciones, deleciones o adiciones
individuales a una secuencia de acido nucleico, péptido, polipéptido o proteina que altera, afiade o deleciona un
Unico aminoacido o un pequefio porcentaje de aminoacidos en la secuencia codificada es una “variante
conservativamente modificada” en la que la alteracién produce la sustitucién de un aminoacido con un aminoacido
quimicamente similar. Tablas de sustituciones conservativas que proporcionan aminoacidos funcionalmente
similares son muy conocidas en la técnica. Tales variantes conservativamente modificadas son ademas de y no
excluyen variantes polimérficas, homdélogos entre especies y alelos de la invencion.

Los ocho siguientes grupos contienen cada uno aminoacidos que son sustituciones conservativas para los otros:

1) Alanina (A), Glicina (G);

2) Acido aspartico (D), Acido glutamico (E);

3) Asparagina (N), Glutamina (Q);

4) Arginina I, Lisina (K);

5) Isoleucina (l), Leucina (L), Metionina (M), Valina (V);
6) Fenilalanina (F), Tirosina (Y), Triptéfano (W);

7) Serina (S), Treonina (T); y

8) Cisteina (C), Metionina (M)

(véase, por ejemplo, Creighton, Proteins (1984)).

La expresion “se hibrida selectivamente (o especificamente) con” se refiere a la unién, duplexado o hibridacion de
una molécula sola a una secuencia de nucleoétidos particular bajo condiciones de hibridacion rigurosas cuando esa
secuencia esta presente en una mezcla compleja (por ejemplo, ADN o ARN celular total o de biblioteca).

La expresion “condiciones de hibridacion rigurosas” se refiere a condiciones bajo las que una sonda se hibridara con
su subsecuencia diana, normalmente en una mezcla compleja de acido nucleico, pero no con otras secuencias.
Condiciones rigurosas son dependientes de secuencia y seran diferentes en diferentes circunstancias. Las
secuencias mas largas se hibridan especificamente a mayores temperaturas. Una amplia guia a la hibridaciéon de
acidos nucleicos se encuentra en Tijssen, Techniques in Biochemistry and Molecular Biology--Hybridization with
Nucleic Probes, “Overview of principles of hybridization and the strategy of nucleic acid assays” (1993).
Generalmente, las condiciones rigurosas estan seleccionadas para ser aproximadamente 5-10 °C inferiores al punto
de fusion térmico | para la secuencia especifica a una fuerza idnica definida Ph. La Tr, es la temperatura (bajo fuerza
idnica definida, Ph, y concentracion nucleica) a la que el 50 % de las sondas complementarias a la diana se hibridan
con la secuencia diana en equilibrio (como las secuencias diana estan presentes en exceso, a Tm, el 50 % de las
sondas estan ocupadas en equilibrio). Condiciones rigurosas seran aquellas en las que la concentracion de sales es
inferior a i6n sodio aproximadamente 1,0 M, normalmente concentracion de ién sodio aproximadamente 0,01 a 1,0 M
(u otras sales) a pH 7,0 a 8,3 y la temperatura es al menos aproximadamente 30 °C para sondas cortas (por
ejemplo, 10 a 50 nucledtidos) y al menos aproximadamente 60 °C para sondas largas (por ejemplo, superior a 50
nucledtidos). También pueden lograrse condiciones rigurosas con la adicion de agentes desestabilizantes tales
como formamida. Para la hibridacion selectiva o especifica, una sefal positiva es al menos dos veces el fondo,
opcionalmente 10 veces la hibridacién de fondo. Condiciones de hibridacion rigurosas a modo de ejemplo pueden
ser las siguientes: 50 % de formamida, 5x SSC, y 1 % de SDS, incubar a 42 °C, o, 5x SSC, 1 % de SDS, incubar a
65 °C, con lavado en 0,2x SSC, y 0,1 % de SDS a 65 °C.

Acidos nucleicos que no se hibridan entre si bajo condiciones rigurosas son todavia sustancialmente idénticos si los
polipéptidos que codifican son sustancialmente idénticos. Esto se produce, por ejemplo, cuando una copia de un
acido nucleico se crea usando la maxima degeneracion de codones permitida por el cédigo genético. En tales casos,
los acidos nucleicos normalmente se hibridan bajo condiciones de hibridacién moderadamente rigurosas. A modo de
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ejemplo “condiciones de hibridacion moderadamente rigurosas” incluyen una hibridacion en un tampén de 40 % de
formamida, NaCl 1 M, 1 % de SDS a 37 °C, y un lavado en 1X SSC a 45 °C. Una hibridacién positiva es al menos
dos veces el fondo. Aquellos expertos habituales reconoceran facilmente que pueden utilizarse condiciones
alternativas de hibridacion y de lavado para proporcionar condiciones de rigurosidad similar.

“Anticuerpo” se refiere a un polipéptido que comprende una region estructural de un gen de inmunoglobulina o
fragmentos del mismo que se une especificamente a y reconoce un antigeno. Los genes de inmunoglobulina
reconocidos incluyen los genes de las regiones constantes kappa, lambda, alfa, gamma, delta, épsilon y mu,
ademas de infinidad de genes de la region variable de inmunoglobulina. Las cadenas ligeras se clasifican como
tanto kappa como lambda. Las cadenas pesadas se clasifican como gamma, mu, alfa, delta o épsilon, que a su vez
definen las clases de inmunoglobulina, 1gG, IgM, IgA, IgD e IgE, respectivamente.

Una unidad estructural de inmunoglobulina (anticuerpo) a modo de ejemplo comprende un tetramero. Cada
tetramero esta compuesto por dos pares idénticos de cadenas de polipéptidos, teniendo cada par una cadena
“ligera” (aproximadamente 25 kDa) y una “pesada” (aproximadamente 50-70 kDa). El extremo N de cada cadena
define una region variable de aproximadamente 100 a 110 o mas aminoacidos principalmente responsables del
reconocimiento del antigeno. Los términos cadena ligera variable (V) y cadena pesada variable (V) se refieren a
estas cadenas ligeras y pesadas, respectivamente.

La expresion “se une especificamente (o selectivamente)’ a un anticuerpo o “especificamente (o selectivamente)
inmurorreactivo con”, cuando se refiere a una proteina o péptido, se refiere a una reaccién de uniéon que es
determinante de la presencia de la proteina en una poblaciéon heterogénea de proteinas y otros bioldgicos. Asi, bajo
condiciones de inmunoensayo designadas, los anticuerpos especificados se unen a una proteina particular al menos
dos veces el fondo y no se unen sustancialmente en una cantidad significativa a otras proteinas presentes en la
muestra. La unién especifica a un anticuerpo bajo tales condiciones puede requerir un anticuerpo que se selecciona
por su especificidad por una proteina particular. Por ejemplo, pueden seleccionarse anticuerpos policlonales
producidos contra proteinas de fusién para obtener solo aquellos anticuerpos policlonales que son especificamente
inmunorreactivos con proteina de fusion y no con componentes individuales de las proteinas de fusion. Esta
seleccion puede lograrse restando anticuerpos que reaccionan de forma cruzada con los antigenos individuales.
Puede usarse una variedad de formatos de inmunoensayo para seleccionar anticuerpos especificamente
inmunorreactivos con una proteina particular. Por ejemplo, se usan rutinariamente inmunoensayos de ELISA en fase
sélida para seleccionar anticuerpos especificamente inmunorreactivos con una proteina (véase, por ejemplo, Harlow
& Carril, Antibodies, A Laboratory Manual (1988), para una descripcion de formatos y condiciones de inmunoensayo
que pueden usarse para determinar inmunorreactividad especifica). Normalmente, una reaccidon especifica o
selectiva sera al menos dos veces la sefial de fondo o ruido y mas normalmente superior a 10 a 100 veces el fondo.

Los polinucledtidos pueden comprender una secuencia nativa (es decir, una secuencia endogena que codifica un
polipéptido individual o ARNbc o una porcidon del mismo) o pueden comprender una variante de una secuencia tal.
Las variantes de polinucleétidos pueden contener una o mas sustituciones, adiciones, deleciones y/o inserciones de
forma que la actividad biolégica del polipéptido codificado no se reduzca, con respecto a un polipéptido que
comprende antigenos nativos. Las variantes de polinucleétidos pueden contener una o mas sustituciones, adiciones,
deleciones y/o inserciones de forma que no se reduzca la actividad de agonista de TLR-3 del ARNbc codificado, con
respecto a un ARNbc que no contiene las sustituciones, adiciones, deleciones y/o inserciones. Las variantes
presentan preferentemente al menos aproximadamente el 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, con una secuencia de polinucleétidos que codifica un
polipéptido nativo o una porcién del mismo o con una secuencia de polinucleétidos que codifica un ARNbc con
actividad de agonista de TLR-3.

Los términos “idénticos” o porcentaje de “identidad”, en el contexto de dos o mas acidos nucleicos (por ejemplo, un
ARNbc que es un agonista de TLR-3) o secuencias de polipéptidos, se refieren a dos o mas secuencias o
subsecuencias que son las mismas o tienen un porcentaje especificado de residuos de aminoacidos o nucledtidos
que son los mismos (es decir, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, o mas de identidad con respecto a una region especificada), cuando se comparan y
alinean para la correspondencia maxima sobre una ventana de comparacion, o regiéon designada como se mide
usando uno de los siguientes algoritmos de comparaciéon de secuencias o por alineamiento manual e inspeccion
visual. Se dice entonces que tales secuencias son “sustancialmente idénticas”. Esta definicién también se refiere al
complemento de una secuencia de prueba. Opcionalmente, la identidad existe sobre una regién que tiene al menos
aproximadamente 10 a aproximadamente 100, aproximadamente 20 a aproximadamente 75, aproximadamente 30 a
aproximadamente 50 aminoacidos o nucleétidos de longitud.

Para comparacién de secuencias, normalmente una secuencia actia de una secuencia de referencia, con la que se
comparan las secuencias de prueba. Si se usa un algoritmo de comparacién de secuencias, las secuencias de
prueba y de referencia se entran en un ordenador, se designan coordenadas de subsecuencia, si fuera necesario, y
se designan parametros de programa de algoritmo de secuencias. Pueden usarse parametros de programa por
defecto, o pueden designarse parametros alternativos. El algoritmo de comparacion de secuencias calcula entonces
el porcentaje de identidades de secuencia para las secuencias de prueba con respecto a la secuencia de referencia,
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basandose en los parametros de programa.

Una “ventana de comparacion”, como se usa en el presente documento, incluye referencia a un segmento de una
cualquiera del numero de posiciones contiguas de aproximadamente 10 a aproximadamente 500, aproximadamente
25 a aproximadamente 200, 50 a aproximadamente 150, en la que una secuencia puede compararse con una
secuencia de referencia del mismo numero de posiciones contiguas después de que las dos secuencias se alineen
optimamente. Métodos de alineamiento de secuencias para comparacion son muy conocidos en la técnica. El
alineamiento optimo de secuencias para comparacion puede realizarse, por ejemplo, por el algoritmo de homologia
local de Smith & Waterman, Adv. Appl. Math. 2:482 (1981), por el algoritmo de alineamiento por homologia de
Needleman & Wunsch, J. Mol. Biol. 48:443 (1970), por la busqueda del método de similitud de Pearson & Lipman,
Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 85:2444 (1988), por implementaciones computerizadas de estos algoritmos (GAP,
BESTFIT, FASTA y TFASTA en the Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575 Science
Dr., Madison, WI), o por alineamiento manual e inspeccion visual (véase, por ejemplo, Current Protocols in Molecular
Biology (Ausubel et al., eds. 1995 suplemento)).

Un ejemplo de un algoritmo util es PILEUP. PILEUP crea un alineamiento multiple de secuencias de un grupo de
secuencias relacionadas usando alineamientos por pares progresivos para mostrar relacion y porcentaje de
identidad de secuencias. También representa un arbol o dendograma que muestra las relaciones de agrupacion
usadas para crear el alineamiento. PILEUP usa una simplificacion del método de alineamiento progresivo de Feng &
Doopoco, J. Mol. Evol. 35:351-360 (1987). El método usado es similar al método descrito por Higgins & Sharp,
CABIOS 5:151-153 (1989). El programa puede alinear hasta 300 secuencias, cada una de una longitud maxima de
5.000 nucleotidos o aminoacidos. El procedimiento de alineamiento multiple empieza con el alineamiento por parejas
de las dos secuencias mas similares, produciendo una agrupacion de dos secuencias alineadas. Esta agrupacion se
alinea entonces con la siguiente secuencia mas relacionada o agrupacion de secuencias alineadas. Dos
agrupaciones de secuencias estan alineadas por una simple extension del alineamiento por pares de dos
secuencias individuales. El alineamiento final se logra por una serie de alineamientos por pares progresivo. El
programa se ejecuta designando secuencias especificas y sus coordenadas de aminoacidos o nucleétidos para
regiones de comparacion de secuencias y designando los parametros de programa. Usando PILEUP, una secuencia
de referencia se compara con otras secuencias de prueba para determinar la relacion del porcentaje de identidad de
secuencias usando los siguientes parametros: peso por hueco por defecto (3,00), peso por longitud de hueco por
defecto (0,10) y huecos de extremos ponderados. PILEUP puede obtenerse del paquete de software de analisis de
secuencias GCG, por ejemplo, version 7.0 (Devereaux et al., Nuc. Acids Res. 12:387-395 (1984).

Otro ejemplo de algoritmo que es adecuado para determinar el porcentaje de identidad de secuencias y similitud de
secuencias son los algoritmos BLAST y BLAST 2.0, que se describen en Altschul et al., Nuc. Acids Res. 25:3389-
3402 (1977) y Altschul et al., J. Mol. Biol. 215:403-410 (1990), respectivamente. El software para realizar los analisis
de BLAST esta publicamente disponible del Centro Nacional para Informacién Biotecnolégica
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Este algoritmo implica primero identificar pares de secuencias de alta puntuacion
(HSP) identificando palabras cortas de longitud W en la secuencia de blusqueda, que tanto coinciden como cumplen
alguna puntuacion umbral de valor positivo T cuando se alinean con una palabra de la misma longitud en una
secuencia de base de datos. T se denomina el umbral de puntuacién de la palabra de vecindad (Altschul et al.,
arriba). Estos éxitos de palabra de vecindad inicial actian de semillas para iniciar busquedas para encontrar HSP
mas largas que las contienen. Los éxitos de palabra se extienden en ambas direcciones a lo largo de cada
secuencia tan largo como las puntuaciones de alineamiento acumulado puedan aumentarse. Las puntuaciones
acumuladas se calculan usando, para secuencias de nucleoétidos, los parametros M (puntuacion de recompensa
para un par de residuos de correspondencia; siempre > 0) y N (puntuacién de penalizacion para residuos no de
correspondencia; siempre < 0). Para secuencias de aminoacidos se usa una matriz de puntuacién para calcular la
puntuacién acumulada. Los éxitos de extension de la palabra en cada direccion se detienen cuando: la puntuacién
de alineamiento acumulada disminuye la cantidad X de su maximo valor logrado; la puntuacion acumulada tiende a
cero o por debajo, debido a la acumulacién de uno o mas alineamientos de residuos de puntuacion negativa; o se
alcanza el extremo de cualquier secuencia. Los parametros del algoritmo BLAST W, T y X determinan la sensibilidad
y velocidad del alineamiento. El programa BLASTN (para secuencias de nucleétidos) usa por defecto una longitud
de palabra (W) de 11, una esperanza (E) o 10, M=5, N=-4 y una comparacion de ambas cadenas. Para secuencias
de aminoacidos, el programa BLASTP usa por defecto una longitud de palabra de 3, y esperanza (E) de 10, y la
matriz de puntuacion BLOSUMG62 (véase Henikoff & Henikoff, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:10915 (1989))
alineamientos (B) de 50, esperanza (E) de 10, M=5, N=-4, y una comparacién de ambas hebras.

El algoritmo BLAST también realiza un analisis estadistico de la similitud entre dos secuencias (véase, por ejemplo,
Karlin & Altschul, Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 90:5873-5787 (1993)). Una medida de similitud proporcionada por el
algoritmo BLAST es la probabilidad de suma mas pequefia (P(N)), que proporciona una indicacion de la probabilidad
por la que una coincidencia entre dos secuencias de nucleétidos o de aminoacidos se produciria por casualidad. Por
ejemplo, un acido nucleico se considera similar a una secuencia de referencia si la probabilidad de suma mas
pequefia en una comparacion del acido nucleico de prueba con el acido nucleico de referencia es inferior a
aproximadamente 0,2, mas preferentemente inferior a aproximadamente 0,01, y lo mas preferentemente inferior a
aproximadamente 0,001.
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lll. Composiciones de la presente invencién

La invencion proporciona composiciones que comprenden vectores adenovirales quiméricos. En algunas
realizaciones, los vectores adenovirales quiméricos de la invencibn comprenden un primer promotor unido
operativamente a un acido nucleico que codifica un polipéptido heterélogo y un segundo promotor unido
operativamente a un acido nucleico que codifica un agonista de TLR-3. El primer y segundo promotores pueden ser
iguales o diferentes. En algunas realizaciones, el primer y segundo promotores estan seleccionados
independientemente de: el promotor de beta-actina y un promotor del CMV.

En algunos aspectos de la invencion, el vector adenoviral quimérico comprende el genoma adenoviral (sin los genes
E1y E3) y un acido nucleico que codifica un gen que activa IRF-3 y otras moléculas de sefalizacion en la direccion
3’ de TLR-3. El vector quimérico puede administrarse a una célula que expresa el gen E1 de Ad de forma que el
adenovirus recombinante (rAd) se produzca por la célula. Este rAd puede recogerse y es capaz de una Unica ronda
de infeccidon que proporcionara la composicion transgénica a otra célula dentro de un mamifero con el fin de
provocar respuestas inmunitarias al polipéptido heterélogo.

A. Vectores adenovirales adecuados

En algunas realizaciones, el vector adenoviral es el adenovirus 5, que incluye, por ejemplo, Ad5 con deleciones de
las regiones E1/E3 y Ad5 con una delecion de la region E4. Otros vectores adenovirales adecuados incluyen las
cepas 2, cepas 4 y 7 probadas por via oral, adenovirus 40 y 41 entéricos y otras cepas (por ejemplo, Ad34) que son
suficientes para administrar un antigeno y que provocan una respuesta inmunitaria adaptativa al antigeno de
transgén [Lubeck et al., Proc Natl Acad Sci U S A, 86(17), 6763-6767 (1989); Shen et al., J Virol, 75(9), 4297-4307
(2001); Bailey et al., Virology, 202(2), 695-706 (1994)]. En algunas realizaciones, el vector adenoviral es un vector
adenoviral vivo incompetente para la replicacion (tal como rAd5 con E1 y E3 delecionadas), vector adenoviral vivo y
atenuado (tal como los virus de delecion de E1B55K), o un vector adenoviral vivo con replicacién no mutante.

Las secuencias de control de la transcripcion y de la traduccion en vectores de expresion que van a usarse en
células de vertebrado transformantes in vivo pueden proporcionarse por fuentes virales. Por ejemplo, promotores y
potenciadores cominmente usados se derivan, por ejemplo, de beta-actina, adenovirus, virus simio (SV40) y
citomegalovirus humano (CMV). Por ejemplo, son adecuados vectores que permiten la expresion de proteinas bajo
la direccion de un promotor del CMV, promotor temprano del SV40, promotor tardio del SV40, promotor de
metalotioneina, promotor del virus del tumor mamario murino, promotor del virus del sarcoma de Rous, promotor de
transductor u otros promotores que muestran ser eficaces para la expresién en células de mamifero. Pueden usarse
secuencias de promotor genémico viral, de control y/o sefial adicionales, siempre que tales secuencias de control
sean compatibles con la célula huésped elegida.

B. Polipéptidos heterélogos

Acidos nucleicos que codifican polipéptidos heterélogos adecuados pueden derivarse de antigenos, tales como, por
ejemplo, antigenos virales, antigenos bacterianos, antigenos de cancer, antigenos flngicos o antigenos de parasito.

Los antigenos virales pueden derivarse de, por ejemplo, virus de la inmunodeficiencia humana (por ejemplo, gag
(p55 y p160), pol, env (gp120 y gp41) como se exponen en Shiver et al. Nature 415(6869):331 (2002); las
secuencias gendmicas del VIH expuestas en los N.° de acceso de Genbank EF363127; EF363126; EF363125;
EF363124; EF363123; EF363122; EF192592; y EF192591; las secuencias de gag del VIH expuestas en los N.° de
acceso de Genbank EF396891; EF396890; EF396889; EF396888; EF396887; EF396886; EF396885; EF396884;
EF396883; EF396882; EF396881; EF396880; EF396879; EF396878; EF396877; EF396876; EF39687; EF396874;
EF396873; y EF396872; las secuencias de pol del VIH expuestas en los N.° de acceso de Genbank EF396810;
EF396809; EF396808; EF396807; EF396806; EF396805; EF396804; EF396803; EF396802; EF396801; EF396800;
EF396799; EF396798; EF396797; EF396796; EF396795; EF396794; EF396793; EF396792; y EF396791; y las
secuencias de env del VIH expuestas en los N.° de acceso de Genbank 9: EF367234; EF367233; EF367232;
EF367231; EF367230; EF367229; EF367228; EF367227; EF367226; EF367225; EF367224; y EF367223, virus del
papiloma humano (por ejemplo, proteina de la capside L1 como se describe en, por ejemplo, Donnelly et al. J Infect
Dis. 173:314 (1996) y las secuencias expuestas en los N.° de acceso de Genbank EF362755; EF362754;
NC _001694; NC_001693; NC _001691; NC _001690; NC 005134; NC_001458; NC_001457; NC _001354;
NC_001352; NC_001526; y X94164), virus de Epstein Barr, virus del herpes simple, virus del herpes humano,
rinovirus, virus de Coxsackie, enterovirus, hepatitis A, B, C y E (por ejemplo, antigeno de superficie de la hepatitis B
como se describe en, por ejemplo, Lubeck et al, PNAS USA 86:6763 (1989) y las secuencias expuestas en los N.°
de acceso de GenBank AB236481; AB236471; AB206501; AB206489; AB206487; AB221788; AB221777;
AB221773; AR933671; AR933670; AB236514; AB236513; AB236512; AB236511; AB236510; AB236509;
AB236508; AB236507); NS5 de la hepatitis C (véanse, por ejemplo, los N.° de acceso de Genbank X59609;
DQ911563; S71627; S70787; S70786; S70341; S62220; S70790; S70789; S70788; y AB204642)), virus de las
paperas, virus de la rubeola, virus del sarampion, virus de la polio, virus de la viruela, virus de la rabia y virus de la
varicela zoéster.
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Antigenos de la gripe incluyen, por ejemplo, hemaglutinina (HA), proteina de la matriz 1 (M1) y nucleoproteina (NP)
(véase, por ejemplo, Donnelly, et al, Vaccine 15:865 (1997) y las secuencias de HA de la gripe expuestas en los N.°
de acceso de Genbank AB294219; AB294217; AB294215; AB294213; EF102944; EF102943; EF102942; EF102941;
EF102940; EF102939; EF102938; EF102937; EF102936; EF102935; EF102934; EF102933; DQ643982; DQ464354;
CY019432; CY019424; CY019416; CY019408; CY019400; CY019392; CY019384; CY019376; CY019368;
CY019360; CY019352; EF124794; EF110519; EF110518; EF165066; EF165065; EF165064; y EF165063; las
secuencias de M1 de la gripe expuestas en los N.° de acceso de Genbank AB292791; CY019980; CY019972;
CY019964; CY019956; CY019948; CY019940; CY019628; CY019652; CY019644; CY019932; CY019924;
CY019916; CY019908; CY019900; CY019892; CY019884; CY019876; CY019868; CY019860; y las secuencias de
NP de la gripe expuestas en los N.° de acceso de Genbank AB292790; CY019461; CY019974; CY019966;
CY019958; CY019950; CY019942; CY019630; CY019654; CY019646; CY019934; CY019926; CY019918
CY019910; CY019902; CY019894; CY019886; CY019878; CY019870; y CY019862.

Antigenos virales adecuados también incluyen, por ejemplo, proteinas no estructurales virales. El término “proteina
no estructural viral”, como se usa en el presente documento, se refiere a proteinas codificadas por acido nucleico
viral que no codifican polipéptidos estructurales, tales como aquellos que hacen la capside o la proteina alrededor de
un virus. Proteinas no estructurales incluyen aquellas proteinas que promueven la replicacion de acido nucleico viral
y expresion génica viral tales como, por ejemplo, las proteinas no estructurales 1, 2, 3 y 4 (NS1, NS2, NS3 y NS4,
respectivamente) de la encefalitis equina venezolana (VEE), EEE, o virus del bosque de Semliki [Dubensky et al., J
Virol, 70(1), 508-519 (1996); Petrakova et al J Virol 2005 79(12): 7597-608; patentes de EE.UU. N.° 5.185.440;
5.739.026; 6.566.093; y 5.814.482. Varios ejemplos representativos de alfavirus adecuados incluyen Aura (ATCC
VR-368), virus de Bebaru (ATCC VR-600, ATCC VR-1240), Cabassou (N.° de acceso de Genbank AF398387, ATCC
VR-922), virus de Chikungunya (ATCC VR-64, ATCC VR-1241), virus de la encefalitis equina oriental (N.° de acceso
de Genbank AY705241, AY705240, ATCC VR-65, ATCC VR-1242), Fort Morgan (ATCC VR-924), virus de Getah
(ATCC VR-369, ATCC VR-1243), Kyzilagach (ATCC VR-927), Mayaro (ATCC VR-66), virus de Mayaro (ATCC VR-
1277), Middleburg (ATCC VR-370), virus de Mucambo (ATCC VR-580, ATCC VR-1244), Ndumu (ATCC VR-371),
virus de Pixuna (ATCC VR-372, ATCC VR-1245), virus del rio Ross (ATCC VR-373, ATCC VR-1246), bosque de
Semliki (N.° de acceso de Genbank AJ251359, ATCC VR-67, ATCC VR-1247), virus de Sindbis (N.° de acceso de
Genbank J02363, ATCC VR-68, ATCC VR-1248), Tonate (ATCC VR-925), Triniti (ATCC VR-469), Una (ATCC VR-
374), encefalomielitis equina venezolana (ATCC VR-69), virus de la encefalomielitis equina venezolana (N.° de
acceso de Genbank AY986475, AY973944, NC 001449, ATCC VR-923, ATCC VR-1250 ATCC VR-1249, ATCC VR-
532), encefalomielitis equina occidental (ATCC VR-70, ATCC VR-1251, ATCC VR-622, ATCC VR-1252), Whataroa
(ATCC VR-926), y Y-62-33 (ATCC VR-375).

Antigenos bacterianos pueden derivarse de, por ejemplo, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Helicobacter pylori, Streptococcus bovis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Listeria
monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae, Corynebacterium diphtheriae, Borrelia
burgdorferi, Bacillus anthracis, Bacillus cereus, Clostridium botulinum, Clostridium difficile, Salmonella typhi, Vibrio
cholerae, Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis, Yersinia pestis, Neisseria gonorrhoeae, Treponema
pallidum, Mycoplasm sp., Neisseria ransducer s, Legionella pneumophila, Rickettsia typhi, Chlamydia trachomatis y
Shigella dysenteriae, Vibrio cholera (por ejemplo, toxina del célera subunidad B como se expone en los N.° de
acceso de Genbank U25679; A09803; EF158842; X76391; AF390572; pelo co-regulado por la toxina del célera
(TCP) como se describe en Wu et al., Infection and Immunity Vol. 69(12):7695 (2001) y se expone en los N.° de
acceso de Genbank NC_002505 y AE004169); Helicobacter pylorii (VacA como se expone en los N.° de acceso de
Genbank AY848858; AF042737; AF042736; AF042735; AF042734; NC_000921; CagA como se expone en los N.°
de acceso de Genbank AF043490; AF043489; AF043488; AF043487; NAP como se expone en los N.° de acceso de
Genbank AF284121; AF284120; AF284119; AF284118; AF284117; AF284116; AB045143; AB045142; AF227081;
AF227080; AF227079; AF227078; AF227077; AF227076; AF227075; AF227074; Hsp o catalasa como se expone en
los N.° de acceso de Genbank NC_000921; ureasa como se expone en los N.° de acceso de Genbank AM417610;
AM417609; AM417608; AM417607; AM417606; AM417605; AM417604; AM417603; AM417602; AM417601; y
AM417600; antigenos de E. colicomo se exponen en los N.° de acceso de Genbank NC_000913; U00096;
NC_002655; BA000007; AE014075; incluyendo antigenos fimbriales de E. coli como se exponen en los N.° de
acceso de Genbank AB214865; AB214864; AB214863; AB214862; enterotoxina labil al calor de E. colicomo se
expone en los N.° de acceso de Genbank X83966; V00275; X83966; J01646; V00275; M35581; M17873; M17874;
K01995; M61015; M17894; M17101; KO0433.

Los antigenos de parasito pueden derivarse de, por ejemplo, Giardia lamblia, Leishmania sp., Trypanosoma sp.,
Trichomonas sp., Plasmodium sp. (por ejemplo, antigenos de proteina de la superficie de P. falciparum tales como
secuencias de pfs25 como se exponen en los N.° de acceso de Genbank XM _001347551; X07802; AF193769;
AF179423; AF154117; y AF030628, secuencias de pfs28 como se exponen en los N.° de acceso de GenBank
L25843, secuencias de pfs45 como se exponen en los N.° de acceso de Genbank EF158081; EF158079; EF158078;
EF158076; EF158075; y EF158085, secuencias de pfs84, pfs 48/45 como se exponen en los N.° de acceso de
Genbank AF356146; AF356145; AF356144; AF356143; AF356142; AF356141; AF356140; AF356139; AF356138;
AF356137; AF356136; AF356135; AF356134; AF356133; AF356132; AF356131; AF356130; AF356129; AF356128;
AF356127, secuencias de pfs 230 como se exponen en los N.° de acceso de Genbank NC_000910; XM_001349564;
AE001393; L22219; L08135; y AF269242, antigenos de P. vivax tales como secuencias de Pvs25 como se exponen
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en los N.° de acceso de Genbank DQ641509; DQ641508; DQ641507; AY639972; AY639971; AY639970; AY639969;
AY639968; AY639967; AY639966; y AY639965; y secuencias de Pvs28 como se exponen en los N.° de acceso de
Genbank AB033364; AB033363; AB033362; AB033361; AB033360; AB033359; AB033358; AB033357; AB033356;
B033355; AB033354; AB033353; AB033352; AB033351; AB033350; AB033349; AB033348; AB033347; AB033346;
y AB033345), Schistosoma sp., Mycobacterium tuberculosis (por ejemplo, secuencias de Ag85 como se exponen en
los N.° de acceso de Genbank AX253506; AX253504; AX253502; y AX211309; MPT64, ESAT-6, CFP10, R8307,
MTB-32 MTB-39, CSP, LSA-1, LSA-3, EXP1, SSP-2, SALSA, STARP, GLURP, MSP-1, MSP-2, MSP-3, MSP-4,
MSP-5, MSP-8, MSP-9, AMA-1, proteina de la membrana integral tipo 1, secuencias de RESA, EBA-175 y DBA
como se exponen en los N.° de acceso de Genbank BX842572; BX842573; BX842574; BX842575; BX842576;
BX842577; BX842578; BX842579; BX842580; BX842581; BX842582; BX842583; BX842584 y NC_000962,
secuencias de HSP65 como se exponen en los N.° de acceso de Genbank AY299175; AY299174; AY299144;
AF547886; y AF547885).

Los antigenos de cancer incluyen, por ejemplo, antigenos expresados, por ejemplo, en cancer de colon, cancer de
estdbmago, cancer pancreatico, cancer de pulmon, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de
piel (por ejemplo, melanoma), leucemia, linfoma o mieloma, antigenos de cancer a modo de ejemplo incluyen, por
ejemplo, HPV L1, HPV L2, HPV E1, HPV E2, fosfatasa alcalina placentaria, AFP, BRCA1, Her2/neu, CA 15-3, CA
19-9, CA-125, CEA, Hcg, activador del plasmindgeno tipo urocinasa (Upa), inhibidor del activador del plasmindgeno.

Los antigenos fungicos pueden derivarse de, por ejemplo, Tinea pedis, Tinea corporus, Tinea cruris, Tinea unguium,
Cladosporium carionii, Coccidioides immitis, Candida sp., Aspergillus fumigatus y Pneumocystis carinii.

Los acidos nucleicos que codifican polipéptidos inmunogénicos se producen normalmente por métodos de ADN
recombinante (véase, por ejemplo, Ausubel, et al. ed. (2001) Current Protocols in Molecular Biology). Por ejemplo,
las secuencias de ADN que codifican el polipéptido inmunogénico pueden ensamblarse de fragmentos de ADNc y
conectores de oligonucledtido cortos, o de una serie de oligonucledtidos, o amplificarse de ADNc usando cebadores
apropiados para proporcionar un gen sintético que es capaz de insertarse en un vector de expresion recombinante
(es decir, un vector plasmidico o un vector viral) y expresarse en una unidad transcripcional recombinante. Una vez
se produce el acido nucleico que codifica un polipéptido inmunogénico, puede insertarse en un vector de expresion
recombinante que es adecuado para la expresion in vivo o ex vivo.

Los vectores de expresion recombinante contienen una secuencia de ADN que codifica un polipéptido inmunogénico
unido operativamente a elementos reguladores de la transcripcion o de la traduccion adecuados derivados de genes
de mamifero o virales. Tales elementos reguladores incluyen un promotor de la transcripcion, una secuencia de
operador opcional para controlar la transcripcién, una secuencia que codifica sitios de unién al ribosoma de ARNm
adecuados, y secuencias que controlan la terminacion de la transcripcion y traduccion. Adicionalmente puede
incorporarse un origen de replicacion y un marcador de seleccién para facilitar el reconocimiento de transformantes.
Los genes utilizados en los vectores de expresion recombinantes pueden dividirse entre mas de un virus de forma
que los productos génicos estén en dos vectores diferentes, y los vectores se usan para la co-transduccion para
proporcionar todos los productos génicos en trans. Puede haber motivos para dividir los productos génicos tales
como limitaciones de tamafio para inserciones, o toxicidad de los productos génicos combinados a las lineas
celulares productoras de virus.

C. Agonistas de TLR-3

En la presente invencion, un agonista de TLR-3 que es un ARNbc heterdlogo se usa para estimular el
reconocimiento inmunitario de un antigeno de interés. Los agonistas de TLR-3 incluyen, por ejemplo, ARN de
horquilla corta, ARN viralmente derivado, segmentos cortos de ARN que pueden formar hebras dobles o ARN de
horquilla corta, y ARN interferente pequefio (ARNip). En una realizacién de la invencion, el agonista de TLR-3 es
ARNbc viralmente derivado, tal como, por ejemplo, un ARNbc derivado de un virus de Sindbis o productos
intermedios de ARNbc viral [Alexopoulou et al, Nature 413:732-8 (2001)]. En algunas realizaciones, el agonista de
TLR-3 es una ARN de horquilla corta. Las secuencias de ARN de horquilla corta normalmente comprenden dos
secuencias complementarias unidas por una secuencia de conector. La secuencia de conector particular no es un
aspecto critico de la invencion. Puede usarse cualquier secuencia de conector apropiada, mientras que no interfiera
con la unién de las dos secuencias complementarias para formar un ARNbc.

En algunas realizaciones, el ARN de horquilla corta comprende una secuencia expuesta en SEQ ID NOS: 3, 4, 5, 8,
9, 10, 11 0 12, una secuencia con identidad sustancial con una secuencia expuesta en SEQ ID NOS: 3, 4, 5, 8, 9,
10, 11 o 12, o una variante de una secuencia expuesta en SEQ ID NOS: 3, 4, 5, 8, 9, 10, 11 o 12. En ciertas
realizaciones, el ARNbc que es un agonista de TLR-3 no codifica un polipéptido particular, pero produce una citocina
pro-inflamatoria (por ejemplo, IL-6, IL-8, TNF-alfa, IFN-alfa, IFN-beta) cuando se pone en contacto con una célula
respondedora (por ejemplo, una célula dendritica, una célula mononuclear de sangre periférica o un macrofago) in
vitro o in vivo. En algunos casos, el acido nucleico que codifica el agonista de TLR-3 (un ARNbc expresado) y el
vector adenoviral quimérico que comprende un acido nucleico que codifica un antigeno heterélogo se administran en
la misma formulaciéon. En algunas realizaciones, el acido nucleico que codifica el agonista de TLR-3 y el acido
nucleico que codifica el antigeno heterdlogo estan bajo el control de diferentes promotores.
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Estan comercialmente disponibles varios analogos quimicamente sintetizados para ARN bicatenario. Estos incluyen
poli-inosina-acido policitidilico (poli 1:C), acido poliadenilico-poliuridilico (poli A:U), y poli I:poli C. Anticuerpos (o
reticulacion de anticuerpos) para TLR-3 también pueden conducir a la produccién de IFN-beta o citocinas pro-
inflamatorias [Matsumoto et al, Biochem. Biophys. Res. Common. 24:1364 (2002), de Bouteiller et al, J Biol. Chem.
18:38133-45 (2005)]. También pueden obtenerse segmentos de ARNip comercialmente disponibles de cualquier
secuencia mediante fuentes tales como Invitrogen.

IV. Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los vectores descritos en el presente documento también
pueden contener otros compuestos, que pueden ser biolégicamente activos o inactivos. Los polipéptidos pueden,
pero no necesitan, conjugarse con otras macromoléculas como se describen, por ejemplo, en las patentes de
EE.UU. N.° 4372945 y 4.474.757. Las composiciones farmacéuticas pueden usarse generalmente para fines
profilacticos y terapéuticos. Las composiciones farmacéuticas pueden estar compuestas de métodos para proteger
contra la degradacién del estbmago de forma que el vector adenoviral quimérico administrado pueda llegar a las
localizaciones deseadas. Para el entorno oral, varias de éstas estan disponibles, que incluyen los sistemas de
liberacion Eudragit y TimeClock, ademas de otros métodos especificamente disefiados para adenovirus [Lubeck et
al., Proc Natl Acad Sci U S A, 86(17), 6763-6767 (1989); Choraasia y Jain, J Pharm Pharm Sci, 6(1), 33-66 (2003)].
También se han descrito ya varios métodos para la microencapsulacion de ADN y farmacos para administracion oral
(véase, por ejemplo, la publicacion de patente de EE.UU. N.° 2004043952). En algunas realizaciones, el sistema
Eudragit se usara para administrar el vector adenoviral quimérico al intestino delgado inferior. Sin embargo, también
deberia funcionar la administracion a otras localizaciones del intestino delgado.

Como se observa anteriormente, los vectores adenovirales quiméricos de la invencién pueden administrarse usando
cualquier sistema de administracién conocido para aquellos expertos habituales en la materia. Numerosos técnicas
de administracién génica son muy conocidas en la técnica, tales como aquellas descritas por Rolland (1998) Crit.
Rev. Therap. Drug Carrier Systems 15:143-198, y referencias citadas en su interior.

Sera evidente que una composicion inmunogénica puede contener sales farmacéuticamente aceptables de los
polinucledtidos que codifican los polipéptidos heterélogos (por ejemplo, polipéptidos inmunogénicos). Tales sales
pueden prepararse a partir de bases no toxicas farmacéuticamente aceptables, que incluyen bases organicas (por
ejemplo, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias y aminoacidos basicos) y bases inorganicas (por
ejemplo, sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio y magnesio). Algunos ejemplos de sales particulares incluyen
solucidn salina tamponada con fosfato y solucion salina para inyeccion.

Puede emplearse cualquier vehiculo adecuado conocido para aquellos expertos habituales en la materia en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion. Vehiculos adecuados incluyen, por ejemplo, agua, solucién
salina, alcohol, una grasa, una cera, un tampon, un vehiculo sélido, tal como manitol, lactosa, almidén, estearato de
magnesio, sacarina soddica, talco, celulosa, glucosa, sacarosa y carbonato de magnesio, o microesferas
biodegradables (por ejemplo, polilactato-poliglicolato). Microesferas biodegradables adecuadas se desvelan, por
ejemplo, en las patentes de EE.UU. N.° 4.897.268; 5.075.109; 5.928.647; 5.811.128; 5.820.883. El polipéptido
inmunogénico y/o virus portador pueden encapsularse dentro de la microesfera biodegradable o asociarse a la
superficie de la microesfera.

Tales composiciones también pueden comprender tampones (por ejemplo, soluciéon salina tamponada neutra o
solucion salina tamponada con fosfato), hidratos de carbono (por ejemplo, glucosa, manosa, sacarosa o dextranos),
manitol, proteinas, polipéptidos o aminoacidos tales como glicina, antioxidantes, bacteriostaticos, agentes quelantes
tales como EDTA o glutation, adyuvantes (por ejemplo, hidréxido de aluminio), solutos que convierten la formulacion
en isotonica, hipotdnica o débilmente hipertonica con la sangre de un receptor, agentes de suspension, espesantes
y/o conservantes. Alternativamente, las composiciones de la presente invencién pueden formularse como un
liofilizado. Los compuestos también pueden encapsularse dentro de liposomas usando tecnologia muy conocida.

En algunas divulgaciones, las composiciones comprenden ademas un adyuvante. Adyuvantes adecuados incluyen,
por ejemplo, los lipidos y compuestos no de lipido, toxina del coélera (CT), subunidad B de CT, derivado de CT
CTK®63, enterotoxina Iabil al calor de E. coli (LT), derivado de LT LTK63, Al(OH)3 y acidos organicos poliiénicos como
se describen en, por ejemplo, el documento WO 04/020592, Anderson y Crowle, Infect. Immun. 31(1):413-418
(1981), Roterman et al, J. Physiol. Pharmacol, 44(3):213-32 (1993), Arora y Crowle, J. Reticuloendothel. 24(3):271-
86 (1978), y Crowle y May, Infect. Immun. 38(3):932-7 (1982)). Acidos organicos poliiénicos adecuados incluyen, por
ejemplo, acido 6,6'-[3,3'-dimetil[l,r-bifenil]-4,4'-diil]bis(azo)bis[4-amino-5-hidroxi-1,3-naftaleno-disulfénico] (azul de
Evans) y acido 3,3'-[1,1'bifenil]-4,4'-diilbis(azo)bis[4-amino-1-naftalenosulfénico] (rojo Congo). Se apreciara por
aquellos expertos en la materia que los acidos organicos poliiénicos pueden usarse para cualquier método de
vacunacion genética conjuntamente con cualquier tipo de administracion.

Otros adyuvantes adecuados incluyen inmunomoduladores topicos tales como miembros de la familia de las

imidazoquinolinas tales como, por ejemplo, imiquimod y resiquimod (véase, por ejemplo, Hengge et al, Lancet Infect.
Dis. 1(3):189-98 (2001). También podrian usarse agonistas de TLR-3 expresados (por ejemplo, ARNbc) y agonistas
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de TLR-7 (por ejemplo, ARNmc).

Adyuvantes adecuados adicionales estan comercialmente disponibles como, por ejemplo, adyuvantes basados en
alumbre adicionales (por ejemplo, Alhydrogel, Rehydragel, fosfato de aluminio, Algammulin); adyuvantes basados en
aceite (adyuvante incompleto de Freund y adyuvante completo (Difco Laboratories, Detroit, Mich.), Specol, RIBI,
TiterMax, Montanide ISA50 o Seppic MONTANIDE ISA 720); adyuvantes basados en copolimeros de bloque no
idnicos, citocinas (por ejemplo, GM-CSF o ligando de Flat3); adyuvante 65 de Merck (Merck and Company, Inc.,
Rahway, N. J.); AS-2 (SmithKline Beecham, Philadelphia, Pa.); sales de calcio, hierro o cinc; una suspension
insoluble de tirosina acilada; azlcares acilados; polisacaridos catiénicamente o aniénicamente derivatizados;
polifosfacenos; microesferas biodegradables; monofosforil lipido A y Quil A. Citocinas, tales como GM-CSF o
interleucina-2, -7, o -12, también son adyuvantes adecuados. También pueden usarse hemocianinas (por ejemplo,
hemocianina de lapa californiana) y hemoeritrinas en la invencion. Adyuvantes de polisacarido tales como, por
ejemplo, quitina, quitosano y quitina desacetilada también son adecuados como adyuvantes. Otros adyuvantes
adecuados incluyen muramil dipéptido (MDP, N-acetilmuramil-L-alanil-D-isoglutamina), peptidoglicanos bacterianos
y sus derivados (por ejemplo, treonil-MDP y MTPPE). También puede usarse BCG y esqueleto de la pared celular
de BCG (CWS) como adyuvantes, con o sin dimicolato de trehalosa. El dimicolato de trehalosa puede usarse él
mismo (véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. N.° 4.579.945). También son utiles endotoxinas desintoxicadas
como adyuvantes solos o en combinacién con otros adyuvantes (véanse, por ejemplo, las patentes de EE.UU. N.°
4.866.034; 4.435.386; 4.505.899; 4.436.727; 4.436.728; 4.505.900; y 4.520.019. Las saponinas QS21, QS17, QS7
también son Utiles como adyuvantes (véanse, por ejemplo, la patente de EE.UU. N.°5.057.540; documentos EP 0362
279; WO 96/33739; y WO 96/11711). Otros adyuvantes adecuados incluyen Montanide ISA 720 (Seppic, Francia),
SAF (Chiron, Calif., Estados Unidos), ISCOEM (CSL), MF-59 (Chiron), la serie SBAS de adyuvantes (por ejemplo,
SBAS-2, SBAS-4 o SBAS-6 o variantes de los mismos, disponibles de SmithKline Beecham, Rixensart, Bélgica),
Detox (Corixa, Hamilton, Mont.) y RC-529 (Corixa, Hamilton, Mont).

También se contemplan superantigenos para su uso como adyuvantes en la presente divulgacion. Los
superantigenos incluyen exoproteinas de Staphylococcus, tales como las enterotoxinas o, B yy A de S. aureus y S.
epidermidis, y las exotoxinas de E. coli a, B, v y A. Enterotoxinas de Staphylococcus comunes se conocen como
enterotoxina estafilococica A (SEA) y enterotoxina estafilocécica B (SEB), describiéndose las enterotoxinas hasta E
(SEE) (Rott et al., 1992). Streptococcus pyogenes B (SEB), enterotoxina de Clostridium perfringens (Bowness et al.,
1992), proteina asociada a la membrana citoplasmica (CAP) de S. pyogenes (Sato et al, 1994) y toxina 1 de
sindrome de choque téxico (TSST 1) de S. aureus (Schwab et al., 1993) son superantigenos utiles adicionales.

Dentro de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento, la composicién de adyuvante
puede disefiarse para inducir, por ejemplo, una respuesta inmunitaria predominantemente del tipo Th1 o Th2. Altos
niveles de citocinas de tipo Th1 (por ejemplo, IFN-gamma, TNF-alfa, IL-2 e IL-12) tienden a favorecer la induccion de
respuestas inmunitarias celulares a un antigeno administrado. A diferencia, altos niveles de citocinas tipo Th2 (por
ejemplo, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10) tienden a favorecer la induccién de respuestas inmunitarias humorales. Tras la
administracion oral de una composicion que comprende un polipéptido inmunogénico como se ha proporcionado en
el presente documento, normalmente se provocara una respuesta inmunitaria que incluye respuestas del tipo Th1y
Th2.

Las composiciones descritas en el presente documento pueden administrarse como parte de una formulaciéon de
liberacion sostenida (es decir, una formulacion tal como una capsula o esponja que efectiia una liberacion lenta de
compuesto tras la administracion). Tales formulaciones pueden prepararse generalmente usando tecnologia muy
conocida (véase, por ejemplo, Coombes et al. (1996) Vaccine 14:1429-1438). Las formulaciones de liberacion
sostenida pueden contener un polipéptido, polinucleétido o anticuerpo dispersado en una matriz portadora y/o
contenido dentro de un depdsito rodeado por una membrana de control de la velocidad.

Los vehiculos para su uso dentro de tales formulaciones son biocompatibles, y también pueden ser biodegradables;
preferentemente, la formulacién proporciona un nivel relativamente constante de liberacién de componente activo.
Tales vehiculos incluyen microparticulas de poli(lactida-co-glicolida), ademas de poliacrilato, latex, almidén, celulosa
y dextrano. Otros vehiculos de liberacidon retardada incluyen biovectores supramoleculares, que comprenden un
nucleo hidréfilo no liquido (por ejemplo, un polisacarido u oligosacarido reticulado) y, opcionalmente, una capa
externa que comprende un compuesto anfifilico (véanse, por ejemplo, los documentos WO 94/20078; WO 94/23701;
y WO 96/06638). La cantidad de compuesto activo contenido dentro de una formulacion de liberacidon sostenida
depende del sitio de implantacion, la velocidad y duracidon esperada de la liberacion, y la naturaleza de la afeccion
que va a tratarse o prevenirse.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en recipientes de dosis unitaria o de mdltiples dosis, tales
como ampollas o viales sellados. Tales recipientes estan preferentemente herméticamente sellados para preservar
la esterilidad de la formulacion hasta su uso. En general, las formulaciones pueden almacenarse como
suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos. Alternativamente, una composicion
farmacéutica puede almacenarse en una condicién liofilizada que requiere solo la adiciéon de un vehiculo liquido
estéril inmediatamente antes de uso.
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V. Usos terapéuticos de la invencion

Un aspecto de la presente invencion implica las composiciones inmunogénicas para su uso en un método de
tratamiento que provoca una respuesta inmunitaria especifica de antigeno de un sujeto o paciente con una
enfermedad tal como, por ejemplo, una infeccion viral, infeccién bacteriana, una infeccion parasitica, una infeccion
fungica, o cancer. Como se usa en el presente documento, un “sujeto” o un “paciente” se refiere a cualquier animal
de sangre caliente, tal como, por ejemplo, un roedor, un felino, un canino o un primate, preferentemente un ser
humano. Las composiciones inmunogénicas pueden usarse para tratar cualquier etapa de la enfermedad, es decir,
en las etapas de pre-cancer, cancer o metastasicas, o para prevenir la enfermedad. Por ejemplo, las composiciones
descritas en el presente documento pueden usarse para tratar una enfermedad viral tal como VIH o hepatitis o para
la prevencion o tratamiento de cancer. Dentro de tales métodos, las composiciones farmacéuticas normalmente se
administran a un paciente. El paciente puede o puede no estar afectado por la enfermedad o trastorno (por ejemplo,
una infeccion viral, una infeccion bacteriana, o cancer). Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas
anteriores pueden usarse para prevenir el desarrollo de una enfermedad o trastorno (por ejemplo, una infeccion viral,
una infeccion bacteriana, o cancer) o para tratar un paciente aquejado con la enfermedad o trastorno (por ejemplo,
una infeccion viral, una infeccion bacteriana, o cancer). La enfermedad o trastorno puede diagnosticarse usando
criterios generalmente aceptados en la materia. Por ejemplo, la infeccion viral puede diagnosticarse por la medicién
del titulo viral en una muestra del paciente, la infeccion bacteriana puede diagnosticarse detectando las bacterias en
una muestra del paciente, y el cancer puede diagnosticarse detectando la presencia de un tumor maligno. Las
composiciones farmacéuticas pueden administrarse tanto antes de como tras la eliminacion quirirgica de tumores
primarios y/o tratamiento tal como administracion de radioterapia o farmacos quimioterapéuticos convencionales.

La inmunoterapia normalmente es inmunoterapia activa, en la que el tratamiento se basa en la estimulacion in vivo
del sistema inmunitario del huésped enddégeno para reaccionar contra, por ejemplo, tumores o células
bacterianamente o viralmente infectadas, con la administracion de agentes modificadores de la respuesta
inmunitaria (composiciones que comprenden acidos nucleicos que codifican polipéptidos inmunogénicos como se
proporciona en el presente documento).

La frecuencia de administracion de las composiciones profilacticas o terapéuticas como se describe en el presente
documento, ademas de la dosificacion, variara de individuo a individuo, y puede establecerse faciimente usando
técnicas convencionales. Frecuentemente pueden administrarse entre 1 y 10 dosis durante un periodo de 52
semanas. Normalmente se administran 3 dosis, a intervalos de 1 mes, mas normalmente, se administran 2-3 dosis
cada 2-3 meses. Es posible que los intervalos sean mas probablemente una vez al afio para ciertas terapias. Las
vacunaciones de refuerzo pueden administrarse periédicamente a partir de aqui. Protocolos alternos pueden ser
apropiados para pacientes individuales y enfermedades y trastornos particulares. Una dosis adecuada es una
cantidad de un compuesto que, cuando se administra como se ha descrito anteriormente, es capaz de promover, por
ejemplo, una respuesta inmunitaria antitumoral, antiviral, o una antibacteriana, y esta al menos el 10-50 % por
encima del nivel basal (es decir, sin tratar). Tal respuesta puede monitorizarse midiendo los anticuerpos
antitumorales en un paciente o por generacion dependiente de vacuna de linfocitos T citoliticos capaces de destruir,
por ejemplo, las células tumorales del paciente, las células viralmente infectadas del paciente, o las células
bacterianamente infectadas del paciente in vitro. Tales vacunas también deben ser capaces de causar una
respuesta inmunitaria que conduzca a un desenlace clinico mejorado (por ejemplo, remisiones mas frecuentes,
completas o parciales, o supervivencia libre de enfermedad mas larga) en pacientes vacunados en comparacion con
pacientes no vacunados. Normalmente, la cantidad de los titulos virales estara entre 1,0x‘|04 ufp/animal y ‘I,Ox1015
ufp/animal. Tamanos de dosis adecuada variaran con el tamafio del paciente, pero normalmente oscilaran de
aproximadamente 0,01 ml a aproximadamente 10 ml, mas normalmente de aproximadamente 0,025 a
aproximadamente 7,5 ml, lo mas normalmente de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 5 ml. Aquellos
expertos en la materia apreciaran que el tamaro de dosis puede ajustarse basandose en el paciente particular o la
enfermedad o trastorno particular que esta tratandose. Para administracion por via oral, el vector adenoviral
quimérico puede formularse convenientemente en una pildora.

En general, una dosificacion apropiada y pauta de tratamiento proporciona el (los) compuesto(s) activo(s) en una
cantidad suficiente para proporcionar beneficio terapéutico y/o profilactico. Una respuesta tal puede monitorizarse
estableciendo un desenlace mejorado {por ejemplo, remisiones mas frecuentes, supervivencia libre de enfermedad
completa o parcial, 0 mas larga) en pacientes tratados en comparacién con pacientes no tratados. Tales respuestas
inmunitarias pueden evaluarse generalmente usando ensayos de proliferacion, citotoxicidad o citocinas estandar
descritos anteriormente, que pueden realizarse usando muestras obtenidas de un paciente antes y después del
tratamiento.

Por ejemplo, la deteccién de inmunocomplejos formados entre polipéptidos inmunogénicos y anticuerpos en liquido
corporal que son especificos para polipéptidos inmunogénicos puede usarse para monitorizar la eficacia de terapia,
que implica un polipéptido inmunogénico particular, para una enfermedad o trastorno en la que el polipéptido
inmunogénico esta asociado. Muestras de liquido corporal tomadas de un individuo antes de y posterior al inicio de
la terapia pueden analizarse para los inmunocomplejos por las metodologias descritas anteriormente. Brevemente,
se compara el nimero de inmunocomplejos detectados en ambas muestras. Un cambio sustancial en el numero de
inmunocomplejos en la segunda muestra (inicio post-terapia) con respecto a la primera muestra (pre-terapia) refleja
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terapia satisfactoria.
A. Administracion de las composiciones de la presente invencion

Segun la composicion para su uso en métodos de la presente invencion, una composicion que comprende el vector
adenoviral quimérico se administra por via oral, intranasalmente, o mucosamente, mediante, por ejemplo, la vagina,
pulmones, glandulas salivales, fosas nasales, intestino delgado, colon, recto, amigdalas o parches de Peyer. La
composicion puede administrarse sola o con un adyuvante como se ha descrito anteriormente. En algunas
divulgaciones, los adyuvantes estan codificados por una secuencia de acidos nucleicos (por ejemplo, un acido
nucleico que codifica IL-2, GM- CSF, IL- 12, de flagelina bacteriana). En algunas divulgaciones, el adyuvante se
administra al mismo tiempo que la composiciéon. En otras divulgaciones, el adyuvante se administra después de la
composicion, por ejemplo, 6, 12, 18, 24, 36, 48, 60 o 72 horas después de la administracion de la composicion.

B. Deteccion de una respuesta inmunitaria a antigenos de interés

Una respuesta inmunitaria al polipéptido heterélogo puede detectarse usando cualquier medio conocido en la
materia que incluye, por ejemplo, detectar activacién especifica de linfocitos T CD4" 0 CD8" o detectar la presencia
de anticuerpos que se unen especificamente al polipéptido.

La activacién especifica de linfocitos T CD4" o CD8" asociados a una respuesta inmunitaria mucosa, humoral o
celular puede detectarse en una variedad de formas. Métodos de deteccion de la activacion especifica de linfocitos T
incluyen, pero no se limitan a, detectar la proliferacion de linfocitos T, la produccion de citocinas (por ejemplo,
linfocinas), o la generacion de actividad citolitica (es decir, generacion de linfocitos T citotdxicos especificos para el
polipéptido inmunogénico). Para linfocitos T CD4", un método preferido de deteccion de la activacion especifica de
linfocitos T es la deteccién de la proliferacion de linfocitos T. Para linfocitos T CD8*, un método preferido de
deteccion de la activacion especifica de linfocitos T es la deteccion de la generaciéon de actividad citolitica usando
ensayos de liberacion de *'Cr (véase, por ejemplo, Brossart y Bevan, Blood 90(4): 1594-1599 (1997) y Lenz et al., J.
Exp. Med. 192(8):1135-1142 (2000)).

La deteccioén de la proliferacion de linfocitos T puede llevarse a cabo mediante una variedad de técnicas conocidas.
Por ejemplo, la proliferacion de linfocitos T puede detectarse midiendo la tasa de sintesis de ADN. Los linfocitos T
que se han estimulado para proliferar presentan una elevada tasa de sintesis de ADN. Una forma tipica de medir la
tasa de sintesis de ADN es, por ejemplo, por cultivos de linfocitos T de marcado por pulsos con timidina tritiada, un
precursor de nucledsidos que se incorpora en ADN recientemente sintetizado. La cantidad de timidina tritiada
incorporada puede determinarse usando un espectrofotémetro de centelleo liquido. Otras formas de deteccion de la
proliferacion de linfocitos T incluyen medir aumentos en la produccion de interleucina-2 (IL-2), flujo de Ca** o
captacion de colorante, tal como 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio. Alternativamente, puede medirse la
sintesis de linfocinas (por ejemplo, interferon-gamma) o puede cuantificarse el nimero relativo de linfocitos T que
pueden responder al polipéptido inmunogénico.

Las respuestas inmunitarias de anticuerpos (también conocidas como respuestas inmunitarias humorales o
respuestas de linfocitos B), que incluyen respuestas de anticuerpos de la mucosa, pueden detectarse usando
inmunoensayos conocidos en la técnica [Tucker et al., Mol Therapy, 8, 392-399 (2003); Tucker et al., Vaccine, 22,
2500-2504 (2004)]. Inmunoensayos adecuados incluyen la técnica de inmunoensayo de sandwich de anticuerpo
monoclonal doble de David et al. (patente de EE.UU. N.° 4.376.110); ensayos de sandwich de anticuerpo
monoclonal-policlonal (Wide et al., en Kirkham y Hunter, eds., Radioimmunoassay Methods, E. y S. Livingstone,
Edinburgh (1970)); el método de “transferencia Western” de Gordon et al. (patente de EE.UU. N.° 4.452.901);
inmunoprecipitacion de ligando marcado (Brown et al. (1980) J. Biol. Chem. 255:4980-4983); enzimoinmunoanalisis
de adsorcion (ELISA) como se describen, por ejemplo, por Raines et al. (1982) J. Biol. Chem. 257:5154-5160;
técnicas inmunocitoquimicas, que incluyen el uso de fluorocromos (Brooks et al. (1980) Clin. Exp. Immunol. 39:477);
y neutralizacion de actividad (Bowen-Pope et al. (1984) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:2396-2400). Ademas de los
inmunoensayos descritos anteriormente, estan disponibles varios otros inmunoensayos, que incluyen aquellos
descritos en las patentes de EE.UU. N.° 3.817.827; 3.850.752; 3.901.654; 3.935.074; 3.984.533; 3.996.345;
4.034.074; y 4.098.876.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar, pero no limitar, la presente invencion.

Ejemplo 1: Construccion de un vector adenoviral quimérico (DS1)

Para demostrar que los agonistas de TLR-3 pueden mejorar las respuestas inmunitarias adaptativas a antigenos
expresados de interés, se construyeron varios vectores adenovirales quiméricos diferentes que comprendian
secuencias de acidos nucleicos que codificaban varios antigenos de interés diferentes. En este ejemplo, el acido
nucleico que codifica gp120 (del NIH AIDS Reagent and Reference Reagent Program) se puso bajo el control de un
promotor del CMV con un pequefio intron justo en la direccion 5 del codén de iniciacion en el vector lanzadera
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(pShuttle, Qbiogene). Se puso una cola de poli A de bGH en la direccion 3’ del acido nucleico que codifica gp120. La
secuencia de vector se expone en SEQ ID NO: 1. Se realizé recombinacion homdloga con el vector pAd (Qbiogene)
para generar un vector capaz de producir Ad recombinante (delecionado E1/E3) que contenia el acido nucleico que
codifica gp120. Se generdé DS1 transfectando la nueva construccion de expresion de pAd-CMV-gp120 en células
293. Los titulos se midieron por métodos convencionales.

Ejemplo 2: DS1 (vector mas agonista de TLR-3) es superior a rAd5 estandar para inducir una respuesta inmunitaria
especifica de antigeno

Para determinar si la adicion de agonista de TLR-3 podria mejorar las respuestas inmunitarias adaptativas, se
administraron 10x10” UFP de cualquiera de rAd-CMV-gp120 mas 5 ug/ml de poli I:C (DS1) o rAd-CMV-gp120 solo
(rAd5) a animales por sonda nasogastrica oral en las semanas 0 y 3. Ambos vectores expresan gp120 del VIH bajo
el control de un promotor del CMV y usan adenovirus delecionados en E1/E3 recombinantes tipo 5. Los titulos de
anticuerpos para gp120 se midieron en el plasma 3 y 6 semanas después de la administracion inicial por ELISA de
de IgG anti-gp120 como se describe en Tucker, et al., Mol Ther 8:392 (2004)). Como se muestra en la Figura 1, DS1
cumplié significativamente mejor que rAd5 en provocar respuestas de anticuerpos a la proteina gp120 tanto a las 3
como a las 6 semanas después de la administracion inicial por via oral. En particular, el titulo de anticuerpos
promedio para gp120 fue 100 veces mejor con el grupo de DS1 que con el grupo de rAd5 en la semana 6. También
parece que el grupo de DS1 se reforzé por la readministracion en la semana 4, porque el titulo promedio aumento
mas de 20 veces entre las semanas 3 y 6 mientras que el grupo de rAd5 solo mostré un ligero aumento en el titulo
medio de anticuerpos. Los resultados demuestran que la adicion de un agonista de TLR-3 puede mejorar
enormemente respuestas de anticuerpos mediadas por Ad5 a antigenos de interés tras la administracion por via oral
de un vector adenoviral quimérico que comprende un acido nucleico que codifica el antigeno de interés. Como
control positivo para el ensayo también se midieron sueros de un animal inyectado subcutaneamente con gp120
mas adyuvante completo de Freund en el ELISA de anti-gp120 en la semana 3. Los animales sin tratar y los
animales administrados con el analogo de ARNbc solo (ARNbc) sirvieron de controles negativos y de fondo,
respectivamente, para el ELISA. Cada grupo contuvo 6 animales.

Ejemplo 3: Construccién de un segundo vector adenoviral quimérico (DS1b) y un tercer vector adenoviral quimérico

(DS1c)

Se insertd un acido nucleico que codifica la proteina verde fluorescente (GFP) en pShuttle-CMV (Qbiogene) usando
digestos de enzima de restriccion estandar. El plasmido pShuttleCMV-GFP se combind por recombinaciéon homologa
con el vector pAd (Qbiogene) como se describe antes con el fin de generar un vector capaz de producir Ad
recombinante (delecionado en E1/E3) que comprende una secuencia de acidos nucleicos que codifica GFP. Se
cloné un acido nucleico que codifica hemaglutinina (HA) de la gripe A/PR/8/34 y se puso en el vector pShuttle-CMV
(Qbiogene) (SEQ ID NO: 13). El plasmido pShuttleCMV-HA (PR/8) se combiné por recombinacion homdloga con el
vector pAd (Qbiogene) como se describe antes con el fin de generar un vector capaz de producir Ad recombinante
(delecionado en E1/E3) que comprende una secuencia de acidos nucleicos que codifica HA. El Ad recombinante se
genero transfectando la nueva construccion de expresion pAd-CMV-GFP y pAd-CMV-HA en células 293. Los titulos
se midieron por métodos convencionales.

Ejemplo 4: DS1b (Ad-CMV-GFP mas agonista de TLR-3) y DS1c (Ad-CMV-HA mas agonista de TLR-3) es superior a
rAd5 estandar para inducir una respuesta inmunitaria especifica de antigeno.

Se administraron 1,0x10” UFP de cualquiera de Ad-CMV-GFP mas 5 ug/ml de poli I:C (DS1b) o Ad-CMV-GFP (rAd5)
a animales por sonda nasogastrica oral en la semana 0. Ambos virus expresan la GFP bajo el control de un
promotor del CMV y usan adenovirus delecionados en E1/E3 recombinantes tipo 5. Los titulos de anticuerpos para
GFP se midieron en el plasma 3 semanas después de la administracion de virus inicial por ELISA de IgG anti-GFP.
Como se muestra en la Figura 2, el grupo DS1b rindi6 significativamente mejor que rAd5 en provocar respuestas de
anticuerpos a la proteina GFP 3 semanas después de la administracion inicial por via oral.

Las respuestas de linfocitos T CD8" a GFP se midieron por tincién con tetrameros de esplenocitos. Los animales se
vacunaron en las semanas 0, 4, 8 y los bazos se recogieron en la semana 10. Los esplenocitos se tifieron con CD8-
FITC y el tetramero que reconoce el epitope inmunodominante para GFP en ratones Balb/c. Los resultados
muestran que la administracion por via oral del vector DS1b fue estadisticamente mejor que rAd solo en inducir
células CD8 positivas con tetrameros (Figura 2b).

Se administraron 1,0x10” UFP de cualquiera de Ad-CMV-HA mas 5 ug/ml de poli I:C (DS1c) o Ad-CMV-HA (rAd5) a
animales por sonda nasogastrica oral en la semana 0. Ambos virus expresan HA bajo el control de un promotor del
CMV vy usan adenovirus delecionados en E1/E3 recombinantes tipo 5. Los titulos de anticuerpos para HA se
midieron en el plasma 3 semanas después de la administracion de virus inicial por ELISA de IgG anti-PR8/34. El
procedimiento para medir las respuestas de anticuerpos es similar al descrito antes, con la excepciéon de que las
placas de ELISA se recubrieron con 5 ug/ml de lisado de A/PR8/34 completo (Advanced Biotechnology Incorporated,
Gaithersburg, MD). Como se muestra en la Figura 2C, el grupo DS1c rindié significativamente mejor
(aproximadamente 100 veces mejor) que rAd5 en provocar respuestas de anticuerpos a la gripe 3 semanas después
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de la administracion inicial por via oral. Los resultados de estos estudios también demuestran que el enfoque de uso
de agonista de TLR-3 junto con un vector adenoviral recombinante quimérico puede aplicarse generalmente a
multiples antigenos heterdlogos diferentes, con una mejora de 100 veces en el titulo de anticuerpos.

Ejemplo 5. Las vias de administracién no parenterales son superiores a las vias parenterales

Se probé la administracion intramuscular inyectando directamente 1,0x10” ufp de pAd-CMV-gp120 (DS10 +/- poli
I:C) a 5 ug/ml en el cuadriceps de animales. Se midieron titulos de IgG en suero plasmatico para GFP como se
describe antes. Cada grupo contuvo 6 animales. Como se muestra en la Figura 3A, se observaron titulos de
anticuerpos significativo para gp120 3 semanas después de la administracion en el grupo con agonista de TLR-3
(rAd+Pl i.m.). (Figura 3a).

Se probé la administracién intranasal administrando 20 ul de 1,1x10° ufp de DS1c +/- 5 ug/ml de poli I:C en la fosa
nasal de ratones. Los ratones se anestesiaron ligeramente con isoflurano antes de administrar el virus formulado en
solucion salina esteéril. Los resultados muestran que rAd-CMV-HA mas poli I:C (DS1c) tuvo titulos de anticuerpos
ligeramente mayores en comparacion con animales administrados con rAd-CMV-HA estandar. Los resultados se
representan como animales individuales para los grupos de DS1c (N=6) y rAd (N=5). Se usan animales sin tratar
(N=4) para controles negativos.

Ejemplo 6. Construccion de un agonista de TLR-3 expresado.

Se sintetizd6 un segmento de ADN corto de 45 pb ordenando oligos de ADN que cuando se hibridaron juntos
formaron un segmento de 45 pb designado para preparar una horquila de ARN bicatenario
(GAAACGATATGGGCTGAATACGGATCCGTATTCAGCCCATATCGTTTC) (SEQ ID NO: 10). Este segmento corto
(Ilamado luc1) se clond en el plasmido pSK-que contiene el promotor de beta-actina humana y una cola de poli A de
BGH. Este plasmido se llama pSk-luc1.

Ejemplo 7. Las funciones de pSK-luc 1 en cultivos celulares dendriticos como poli I:C, los efectos de poli I:C vy rAd
son aditivos.

Para determinar si el agonista de TLR-3 expresado del Ejemplo 6 anterior podria servir de inductor de citocinas pro-
inflamatorias y maduracion de células dendriticas como el ligando de TLR-3 poli I:C, se probd un agonista de TLR-3
de ARNbc expresado en cultivos celulares dendriticos. Se cultivaron médula ésea de los fémures de ratones Balb/c
con ligando flt-3 (200 ng/ml), 5 % de suero, en medio DMEM, con el fin de preparar cultivos celulares dendriticos
primarios. Cinco dias después de establecerse los cultivos de médula ésea primarios, se transfectaron células 293
con tanto pSk-luc1, pSK-beta2 (un segmento largo de beta-galactosidasa que forma una horquilla de 200 pb) como
pcDNAS3 (vector de expresion vacio). En el dia 6, las células transfectadas se trataron por irradiacion UV (20
segundos a 40 kd/cm®) para producir la apoptosis y estas células se administraron a las células dendriticas.
Cualquiera de poli I:C (1 ug/ml), rAd (1 ufp/célula), rAd + poli I:C, células transfectadas con pSK-luc1, células
transfectadas con pSK-beta2, o células transfectadas con pcDNAS3, se administraron a las células dendriticas y se
cultivaron durante la noche. Como se muestra en la Figura 4A, las células transfectadas con pSK-luc1 pueden
mejorar significativamente la activacion de células dendriticas como se mide por el ELISA de IL-6 de ratén. Los
resultados de este experimento también muestran que la combinacion de rAd mas ligando de TLR3 (poli I:C) juntos
pueden mejorar enormemente la actividad de células dendriticas.

También se probaron ligandos adicionales. El agonista de TLR-3 expuesto en SEQ ID NO: 11 (m1) también forma
una horquilla de ARNbc de aproximadamente el mismo tamarfio que luc1. Esto se hizo solapando oligonucleétidos e
hibridandolos juntos antes de la clonacion en el vector pSK bajo el control del promotor de beta-actina humana. Los
vectores se transfectaron en células 293 y se administran a células dendriticas primarias como se describe antes.
Como se muestra en la Figura 4B, estos ligandos adicionales pueden activar células dendriticas similar a las del
ligando luc1 (Figura 4B).

Ejemplo 8. Construccion de un cuarto vector adenoviral quimérico (DS2) y vectores de clonacién rapida (DS2beta-

luc y DS2C-luc).

Un acido nucleico que codifica gp120 (del NIH AIDS Research and Reference Reagent Program) se puso bajo el
control de un promotor del CMV con un intréon pequefio justo en la direccién 5 del codén de iniciacion en el vector
lanzadera (pShuttleCMV, Qbiogene). Se puso una cola de poli A de bGH en la direccion 3’ del acido nucleico que
codifica gp120. El agonista de TLR-3 de ARNbc luc1 bajo el control del promotor de beta-actina humana y poli A
(descritos en el Ejemplo 5 anteriormente) se insertd en el vector de gp120 pShuttle de forma que tanto el acido
nucleico que codifica gp120 como el acido nucleico que codifica el agonista de TLR-3 estuvieran contenidos en un
Unico vector bajo el control de dos promotores separados. La orientacion de la expresion del acido nucleico que
codifica el antigeno de interés y la expresion del agonista de TLR-3 se ilustra en la Figura 5.

También se construyeron dos vectores lanzadera genéricos llamados DS2beta-luc (SEQ ID NO: 14) y DS2C-luc
(SEQ ID NO: 15) de forma que un acido nucleico que codifica cualquier antigeno de interés pudiera insertarse bajo
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un promotor del CMV y cualquiera del promotor de beta-actina humana o un promotor del CMV se usara para
conducir la expresion de un agonista de TLR-3 de ARNbc. En particular, el vector DS2C-luc tiene un sitio Kpn 1
Unico en el que puede clonarse facilimente un acido nucleico que codifica un antigeno de interés. El fin de estos
vectores es hacer la posterior construccion de vectores mucho mas facil debido a que un acido nucleico que codifica
cualquier antigeno de interés podria insertarse en el sitio de clonacién para fabricar rapidamente un vector capaz de
provocar respuestas de anticuerpos y linfocitos T contra el antigeno de interés. La recombinacion homdloga de DS2
con el pAd de vector (Qbiogene) se realiz6 como antes con el fin de generar un vector capaz de producir Ad
recombinante (delecionado en E1/E3) que contenia un acido nucleico que codifica GFP y un acido nucleico que
codifica el agonista de TLR-3 de ARNbc luc1. Se gener6 Ad recombinante transfectando la nueva construccion de
expresion pAd-beta-actina-luc1-CMV-gp120 en células 293. Los titulos se midieron por métodos convencionales.

Ejemplo 9: Induccién de una respuesta inmunitaria especifica de antigeno tras la administracién oral de DS2.

Se administraron 1,0x10” UFP de cualquiera de pAd-CMV-gp120 mas el agonista de TLR-3 luc1 (DS2) o pAd-CMV-
gp120 (rAd5) a animales por sonda nasogastrica oral en la semana. Ambos virus expresan el gp120 bajo el control
de un promotor del CMV y usan adenovirus delecionados en E1/E3 recombinantes tipo 5. Los titulos de anticuerpos
para gp120 se midieron en el plasma 3 semanas después de la administracion de virus por ELISA de IgG anti-
gp120. El protocolo de ELISA se ha descrito antes (Tucker, et al, Mol Therapy 8:392 (2004)). Los resultados
demuestran que DS2 puede inducir aproximadamente una mejora de 2 log en el titulo de anticuerpos para gp120, el
antigeno heterdlogo usado en el experimento. El vector de DS2 comprende una secuencia de acidos nucleicos que
codifica que expresa gp120 y una secuencia de acidos nucleicos que expresa un agonista de TLR-3 de ARNbc.
Como control positivo para el ensayo también se midieron sueros de dos animales inyectados subcutaneamente con
10 microgramos de proteina gp120 mas adyuvante completo de Freund en el ELISA de anti-gp120. Los animales sin
tratar sirvieron de controles negativos para el ELISA. Cada grupo contuvo 6 animales. Los resultados se ilustran en
la Figura 6.

Ejemplo 10: Induccién de una respuesta inmunitaria especifica de antigeno tras la administracién oral de DS3.

Se administraron 1,0x10” UFP de cualquiera de pAd-CMV-HA de la gripe (de A/PR/8/34) mas el ligando de TLR7/8
acido poliuridilico (DS3) o pAd-CMV-HA (rAd5) a animales por sonda nasogastrica oral en la semana 0. Ambos virus
expresan HA de la gripe bajo el control de un promotor del CMV y usan adenovirus delecionados en E1/E3
recombinantes tipo 5. Los titulos de anticuerpos para HA se midieron en el plasma 3 semanas después de la
administracion de virus por ELISA de IgG anti-HA de la gripe. Cada grupo contuvo 6 animales. Los resultados se
ilustran en la Figura 7.

Ejemplo 11: Construccién de un quinto, un sexto y un séptimo vector adenoviral guimérico (DS2b, DS2b-for y ND1.1

214).

Se sintetizd el gen HA de la gripe (A/Indo/5/2005) por CelTek (Nashville, TN) y se dispuso en el vector pShuttle-CMV
(Qbiogene) que tiene un promotor del CMV con un intron pequefio justo en la direccion 5 del codon de iniciacion en
el vector lanzadera. El ADN de luc1 con promotor de beta-actina humana y poli A (descrito en el Ejemplo 5) se
colocaron en el vector en la direccion 3’ del antigeno, en la orientacion mostrada en la Figura 5 para DS2b. La
secuencia de luc1 es (GAAACGATATGGGCTGAATACGGATCCGTATTCAGCCCATATCGTTTC) (SEQ ID NO: 10)
y el vector pShuttle completo se expone en SEQ ID NO: 6. Una orientacion alternativa de luc1 con el promotor en un
vector lanzadera se describe como SEQ ID NO: 7 y se designa DS2b-for. Los presentes inventores también han
construido otro vector pShuttle (llamado DS2bC-HA) (SEQ ID NO: 16) que comprende dos promotores del CMV
separados que conducen la expresion del agonista de TLR-3 luc1 y HA de la gripe descritos anteriormente. La
recombinacion homdloga con el vector pAd (Qbiogene) se realizé como antes con el fin de generar vectores capaces
de producir Ad recombinante (delecionados en E1/E3) que contenia el acido nucleico que codifica HA y el agonista
de TLR-3 luc1 bajo promotores separados. Se generd Ad recombinante transfectando las nuevas construcciones de
pAd en células 293. Los titulos se midieron por métodos convencionales. El vector de pAd completado que contiene
DS2C-luc se llam6é ND1.1 214 y se depositd en el depdsito de patentes de ATCC el 22 de febrero de 2007
(Manassus, VA). La secuencia de acidos nucleicos de este vector adenoviral quimérico se expone en SEQ ID NO:
17. El acido nucleico que codifica el antigeno heterdlogo estda en negrita y esta flanqueado por un sitio de
reconocimiento Cla | sobre el extremo 5 y un sitio de reconocimiento Not 1 sobre el extremo 3'. La secuencia de
acidos nucleicos que codifica los agonistas de TLR-3 esta en cursiva, con la secuencia de conector en negrita. Una
secuencia de acidos nucleicos que codifica cualquier antigeno de interés y una secuencia de acidos nucleicos que
codifica cualquier agonista de TLR-3 expresado adecuado puede insertarse en el vector adenoviral quimérico.

Ejemplo 12: Induccién de una respuesta inmunitaria especifica de antigeno tras la administracién oral de DS2b.

Se administraron 1,0x10” UFP de cualquiera de pAd-CMV-HA mas el agonista de TLR-3s luc1 en la orientacion
inversa (DS2b) u orientacion directa (DS2b-for), o pAd-CMV-HA (rAd5), a animales por sonda nasogastrica oral en la
semana 0. Estos virus expresan el antigeno HA de la gripe bajo el control de un promotor del CMV y usan
adenovirus delecionados en E1/E3 recombinantes tipo 5. Los titulos de anticuerpos para HA se midieron en el
plasma 3 semanas después de la administracion de virus por ELISA de IgG anti-HA. Los resultados demuestran que
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el vector de DS2b provoca una respuesta de anticuerpos a la proteina HA superior al vector de rAd estandar (rAd5).
El vector de DS2b contiene rAd5 que expresa HA, ademas de expresar un agonista de receptor 3 tipo Toll (TLR3),
una horquilla de ARN bicatenario, demostrando que el uso del ligando de ARNbc codificado puede mejorar
respuestas inmunitarias adaptativas a antigenos de interés. Como se muestra en la Figura 8A y la Figura 6, el
ARNDbc expresado puede mejorar respuestas inmunitarias adaptativas a multiples antigenos heterélogos diferentes.
Los animales sin tratar sirvieron de control negativo para el ELISA. Cada grupo contuvo 6 animales.

Se examinaron vectores en la orientacion opuesta (DS2for) para respuestas de anticuerpos tras tanto administracion
oral como intramuscular de 1,0x10’ ufp de virus por animal a 0 y 5 semanas. Las respuestas de anticuerpos a HA se
midieron 4 y 7 semanas después de la administracion inicial. Como se muestra en la Figura 8B, el vector de
orientacion opuesta también pueden inducir respuestas de anticuerpos sustanciales a antigenos heterologos. DS1b
y DS1b para los vectores indujeron respuestas similares a HA en el momento de tiempo de 4 semanas.
Significativamente, el efecto de refuerzo de la respuesta de anticuerpos se demostréo con DS1b para el vector y
mostré que podrian usarse multiples dosis para aumentar las respuestas de anticuerpos al antigeno heterélogo.

También se demostrd otro ejemplo de potencial del enfoque de vectores adenovirales quiméricos. El vector ND1.1
214 se administré a animales por administracion oral (1,0x10 ufp) o intranasal (3x10° ufp) y las respuestas de
anticuerpos al antigeno heterélogo se midieron en la semana 3. Como se muestra en la Figura 8C, se midieron
respuestas de anticuerpos sustanciales a HA tras la administracion por via oral, muy mas alla de los valores tipicos
de una administracion Unica por via oral de vector de rAd.

Listado de secuencias informal

SEQ ID NO: 1 (DS1)
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taacatcatc aataatatac cttattttygg attgaagcca atatgataat
gagggggtgg agttigtgac gtggcgcggyg gegtygggaac ggggcegggtg
acgtagtagt gtggcggaag tgtgatgttg caagtgtggc ggaacacatg
taagcgacgg atgtggcaaa agtgacgttt ttggtgtgcg ccggtgtaca
caggaagtga caattttcgc geggttttag gocggatgttg tagtaaattt
gggcgtaacc gagtaagatt tggccattitt cgcgggaaaa ctgaataaga
dgaagtgaaa '
tctgaataattttgtgttactcatagcgecgtaatactggtaccgecggccgecctecgagtcectag
agatCTGGCCAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCC
AGTCACGACGTTGTRAAAACGACGGCCAGTGAATTGTARATACGACTCACTATAGGGCGAATTG
GGTACTGGCChAcagagcttggecccattgcatacgttgtatccatatcataatatgtacattt
atattggctcatgtccaacattaccgeccatgttgacattgattattgactagttattaatag
taatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgecgttacataacttac
ggtaaatggcccgectggectgaccgecccaacgacecccgeccattgacgtcaataatgacgt
atgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacgg
taaactgccocacttggcagtacatcaagtgtatcatatgeccaagtacgecccectattgacgt
caatgacggtaaatggccecgectggeattatgecccagtacatgaccttatgggactttecta
cttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtac
atcaatgggcgtggatagcggtttgactecacggggatttceccaagtecteccacccecattgacgt
caatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccg
ccceccattgacgecaaatgggeggtaggegtgtacggtgggaggtctatataagcagagctegt
ttagtgaaccgtcagatcgocctggagacgccatccacgetgttttgacctecatagaagaca
ccgggaccgatecagectgactctagCctAGCTCtgaagttggtggtgaggecctgggcagg
ttggtatcaaggttacaagacaggtttaaggagaccaatagaaactgggcatgtggagacag
agaagactcttgggtttctgataggcactgactctctetgectattggtctattttcccace
cttaggctgctagtetgagectagCAGATCTCTCGAGGTCGACGGTATAGCTTCTAGAGATC
CCTCGACCTCGAGATCCATTGTGCTCTAAAGGAGATACCCGGCCAGACACCCTCACCTGCGG
TGCCCAGCTGCCCAGGCTGAGGCARGAGAAGGCCAGARACCATGCCCATGGGGTCTCTGCAA
CCGCTGGCCACCTTGTACCTGCTGGGGATGCTGGTCGCTTCCGTGCTAGCTGTGGAGARAGCT
GTGGGTGACTGTATACTATGGGGTGCCTGTGTGGAAGGAGGCCACCACCACCCTGTTCTGTG
CCTCTGATGCCAAGGCCTATGACACTGAGGTCCACARATGTCTGGGCCACCCATGCCTGTGTG
CCCACTGACCCCAACCCTCAGGAGGTGGTGCTGGAGAATGTGACTGAGCACTTCAACATGTG
GARGAACAACATGGTGGAGCAGATGCAGGAGGACATCATCAGCCTCTGGGACCAGAGCCTGA
AGCCCTGTGTGAAGUTGACCCCCCTGTGTGTGACCCTGAACTGCAAGGATGTGAATGCCACC
BACACCACCAATGACTCTGAGGGCACTATGGAGAGGGGTGAGATCAAGAACTGCAGCTTCAA
CATCACCACCAGCATCAGGGATGAGGTGCAGRAGGAGTATGCCCTGTTCTRACAAGCTGGATG
TGGTGCCCATTGACAACAACARACACCAGCTACAGGCTGATCAGCTGTGACACCTCTGTCGATC
ACCCAGGCCTGCCCCRAGATCAGCTTTGAGCCCATCCCCATCCACTACTGTGCCCCTGCTGG
CTTTGCCATCCTGRAAGTGCARTGACAAGACCTTCAATGGCARAGGCCCTTGCAAGAATGTGA
GCACTGTGCAGTGCACTCATGGCATCAGGCCTGTGGTGAGCACCCAGCTGCTGCTGAATGGC
AGCCTGGCTGAGGAGGAGGTGGTGATCAGGTCTGACARCTTCACCAACAATGCCAAGACCAT
CATTGTGCAGC
TGAAGGAGTCTGTGGAGATCAACTGCACCAGGCCCAACRACAACACCAGGRAGAGCATTCAC
ATTGGCCCTGGCAGGGCCTTCTACACCACTGGGGAGATCATTGGGGACATCAGGCAGG
CCCACTGCRAACATCAGCAGGGCCAAGTGGAATGACACCCTGARGCAGATTGTGATCAAGCTG
AGGGAGCAGT TTGAGRACAAGACCATTGTGTTCAATCACAGCTCTGGTGGTGATCCTGAGAT
TGTGATGCACAGCTTCARCTGTGGTGGTGAGTTCTTCTACTGCAACAGCACCCAGCTGTTCA
ACAGCACCTGGARCARCARCACTGAGGGCAGCAACAACACTGAGGGCARCACCATCACCCTG
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CCTTGCAGGATCAAGCAGATCATCAACATGTGGCAGGAGGTGGGCAAGGCCATGTATGCTCC
TCCCATCAGGGGCCAGATCAGGTGCAGCAGCAACATCACTGGCCTGCTGCTGACCAGGGATG
GTGGCATCAATGAGAATGGCACTGAGATTT TCAGGCCTGGTGGTGGGGACATGAGGGACAAC
TGGAGGTCTGAGCTGTACARAGTACAAGGTGGTGARGATTGAGCCCCTTGGTGTGGCTCCCAC
CRAGGCTAAGCGCAGGGTGGTGCAGAGGGAGAAGCcgegectgtgggctgaggatccCGAGGGT
GAGTGCTCCTGCCTGGACGCATCCCGGCTATGCAGCCCCAGTCCAGGGCAGCARGGCAGGCC
CCGTCTGCCTCTTCACCCGGAGCCTCTGCCCGCCCCACTCATGCTCAGGGAGAGGGTCTTCT
GGCTTTTTCCCAGGCTCTGGGCAGGCACAGGCTAGGTGCCCCTAACCCAGGCCCTGCACACA
ARAGGGGCAGGTGCTGGGCTCAGACCTGCCAAGAGCCATATCCGGGAGGACCCTGCCCCTGAC
CTAAGCCCACCCCAAAGGCCAARCTCTCCACTCCCTCAGCTCGGACACCTTCTCTCCTCCCA
GATTCCAGTAACTCCCRATCTTCTCTCTGCAGAGCCCARATCTTGTGACAARACTCACACAT
GCCCACCGTGCCCAGGTAAGCCAGCCCAGGCCTCGCCCTCCAGCTCAAGGCGGGACAGGTGC
CCTAGAGTAGCCTGCATCCAGGGACAGGCCCCAGCCGGGETGCTGACACGTCCACCTCCATCT
CTTCCTCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCARRACCCANG
GACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGA
AGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAR
AGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGTGSTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCAC
CAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAARRGCCCTCCCAGCCCC
CATCGAGAARACCATCTCCAARGCCARAGGTGGGACCCGTGGEGETGCGAGGGCCACATGGAC
AGAGGCCGGCTCGGCCCACCCTCTGCCCTGAGAGTGACCGCTGTACCARCCTCTGTCCTACA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGAR
CCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGG
AGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGT
TCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACRAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTT
CTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACARCCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGT
CTCCGEGGTAAATGAGTGCGACGGCCGCAGGTAAGCCAGCCCAGGCCTCGCCCTCCAGCTCAA
GGCGGGACAGGTGCCCTAGAGTAGCCTGCATCCAGGGACAGGCCCCAGCCGGGETGCTGACAC
GTCCACCTCCATCTCTTCCTCAGGTCTGCCCGGGTGGCATCCCTGTGACCCCTCCCCAGTGEC
CTCTCCTGGCCCTGGAAGTTGCCACTCCAGTGCCCACCAGCCTTGTCCTRAATAAARTTAAGT
TGCATCATTTTGTCTGACTAGGTGTCCTTCTATAATATTATGGGGTGCAGGGGGGETGGTATG
GAGCAAGGGGCCCAAGTTAACTTGTTTATTGCAGCTTATAATGGT TACAAATAAAGCAATAG
CATCACAARTTTCACAAATAAAGCATTTTTTTCACTGCATTCTAGTTGTGGTTTGTCCARAC
TCATCRATGTATCTTATCATGTCTGgatctggg cgtggttaag

421 ggtgggaaag aatatataag gtgggggtct tatgtagttt
tgtatetgtt ttgcagcagc

481 cgccgcoccgcece atgagcacca actcgtttga tggaagcatt
gtgagctcat atttgacaac

541 gcgcatgccc ccatgggccg gggtgcgtca gaatgtgatg
ggctccagca ttgatggtcg

601 ccccgtectg ccegecaaact ctactacctt gacctacgag
accgtgtetg gaacgecegtt

661 ggagactgca gecctcecgecg ccgcttcage cgetgcagee
accgcccgecg ggattgtgac

721 tgactttgct ttcctgagcece cgettgecaag cagtgcagct
tcececgttcat cegcoccegcega

781 tgacaagttg acggctcttt tggcacaatt ggattctttg
acccgggaac ttaatgtcegt

841 ttctcagcag ctgttggatc tgocgccagca ggtttctgec
ctgaaggett cctcececteo

901 caatgcggtt taaaacataa ataaaaaacc agactctgtt
tggatttgga tcaagcaagt
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961 gtcttgctgt ctttatttag
gcccgggace agcggtetca
1021 gtcgttgagg gtcctgtgta
aggtgactct ggatgttcag
1081 atacatgggc ataagcccgt
cactgcagag cttcatgctg
1141 cggggtggtg ttgtagatga
tgggcgtggt gcctaaaaat
1201 gtectttcagt agcaagctga
gtgtaagtgt ttacaaagcg
1261 gttaagctgg gatgggtgca
atcttggact gtatttttag
1321 gttggctatg ttcccagccea
ttgtgcagaa ccaccagcac
1381 agtgtatccg gtgcacttgg
gaaggaaatg cgtggaagaa
1441 cttggagacg cccttgtgac
tcgtccataa tgatggcaat
1501 gggcccacgg gcggedgcct
tcactaacgt catagttgtg
1561 ttccaggata agatcgtcat
gggcggaggg tgccagactg
1621 cggtataatg gttccatccg
tcacagattt gcatttccca
1681 cgctttgagt tcagatgggg
gcgatgaaga aaacggtttc
1741 cggggtaggg gagatcagct
agcagctgcg acttaccgca
1801 gccggtgggc ccgtaaatca
tggtagttaa gagagctgca
1861 gctgccgtca tccctgagca
atgtccctga ctcgcatgtt
1921 ttccctgacc aaatccgcca
gatagcagtt cttgcaagga
1581 agcaaagttt ttcaacggtt
atgcttttga gcgtttgacc
2041 aagcagttcc aggcggtccc
acggcatctc gatccagcat
2101 atctectegt ttcgcocgggtt
gcagtagtcg gtgctcgtcc
2161 agacgggecca gggtcatgte
tcgtcagegt agtctgggtc
2221 acggtgaagg ggtgcgctcce
tgcgcttgag gctggtcctg
2281 ctggtgctga agcyctgccg
ccaggtagca tttgaccatg
2341 gtgtcatagt ccagecccctc
gcagcttgcc cttggaggag
2401 gcgccdcacg aggggceagtg
gcttgggege gagaaatacce

23

gggttttgeg
ttttttccag
ctctggggtg
tccagtcgta
ttgccagggg
tacgtgggga
tatccctecg
gaaatttgtc
ctccaagatt
gggcgaagat
aggccatttt
gcccaggygge
ggatcatgtc
gggaagaaag
cacctattac
gdgggggceac
gaaggcgctc
tgagaccgtc
acagctcggt
ggggcggcett
tttccacggg
gggctgcgeg
gtcttegecc
cgcggcgtgg

cagacttttg

cgcgcggtag
gacgtggtaa
gaggtagcac
gcaggagcgc
caggccctty
tatgagatgc
gggattcatg
atgtagctta
ttccatgcat
atttctggga
tacaaagcgc
gtagttaccc
tacctgcggq
caggttcctg
cgggtgcaac
ttcgttaagc
gccgccocagc
cgccgtagge
cacctgctct
tecgctgtacg
cgcagggtcc
ctggccagygg
tgcgcegtegg
ccecttggegce

agggcgtaga
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2461 gattccgggg agtaggcatc
cggtctcgca ttccacgagc

2521 caggtgagct ctggccgttce
ccccatgctt tttgatgecgt

2581 ttcttacctc tggtttccat
tgacgaaaag gctgtccgtg

2641 tccccgtata cagacttgag
atagcttgtt gcatgggcgg

2701 cgatataaaa tgcaaggtgc
gecectcgcgeca aaaaagaaag

2761 cacatcgtag tcatgctcat
tccggaacca ccacagaaaa

2821 agacaccatt tttctctcaa
ataaacacaa aataaaataa

2881 caaaaaaaca tttaaacatt
gaaaaacaac ccttataagc

2941 ataagacgga ctacggeccat
actggtcacc gtgattaaaa

3001 agcaccaccg acagctcecctce
tgtaagactc ggtaaacaca

3061 tcaggttgat tcatcggtca
tagcccgggg gaatacatac

3121 ccgcaggcgt agagacaaca
ataacaaaat taataggaga

3181 gaaaaacaca taaacacctg
aaaatagcac cctcccgcetce

3241 cagaacaaca tacagcgctt
cagccttacc agtaaaaaag

3301 aaaacctatt aaaaaaacac
caatcagtca cagtgtaaaa

3361 aagggccaag tgcagagcga
tgacgtaacg gttaaagtcc

3421 acaaaaaaca cccagaaaac
gaaacgaaag ccaaaaaacc

3481 cacaacttcc tcaaatcgtc
cgtaacttcc cattttaaga

3541 aaactacaat tcccaacaca
aacctacgtc acccgccccg

3601 ttcccacgcc ccgcgccacg
ttatcatatt ggcttcaatc

3661 caaaataagg tatattattg
tggatccata tgcggtgtga

3721 aataccgcac agatgcgtaa
cgctcttcecg cttectecgcet

3781 cactgactcg ctgcgectcgg
gtatcagctc actcaaaggc

3841 ggtaatacgg ttatccacag
aagaacatgt gagcaaaagg

3901 ccagcaaaag gccaggaacce
gcgtttttcec ataggctceccg

24

cgcgecgcag
ggggtcaaaa
gagccggtgt
agggagttta
tgctcaaaaa
gcagataaag
acatgtctgce
agaagcctgt
gecggcgtga
ggtcatgtcc
gtgctaaaaa
ttacagcccc
agaaaccctc
cacagcggca
cactcgacac
gtatatatag
cgcacgcgaa
acttccgttt
tacaagttac
tcacaaactc
atgatgttaa
ggagaaaata
tcgttcgget
aatcagggga

gtaaaaaggc

gccccgeada
accaggtttc
ccacgctcgg
aacgaattca
atcaggcaaa
gcaggtaagc
gggtttctge
cttacaacag
ccgtaaaaaa
ggagtcataa
gcgaccgaaa
cataggaggt
ctgcctagge
gcctaacagt
ggcaccagct
gactaaaaaa
cctacgcecca
tcccacgtfa
tccgecctaa
cacccecctca
ttaacatgca
ccgcatcagyg
gcggcgagedg
taacgcagga

cgcgttgcetg
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3961 cccccctgac gagcatcaca
aggtggcgaa acccgacadgg

4021 actataaaga taccaggcgt
gtgcgctctc ctgttccgac

4081 cctgccgctt accggatacc
ggaagcgtgg cgctttctea

4141 tagctcacgc tgtaggtatc
cgctccaagc tgggctgtgt

4201 gcacgaaccce cccgttcagce
ggtaactatc gtcttgagtc

4261 caacccggta agacacgact
actggtaaca ggattagcag

4321 agcgaggtat gtaggcggtg
tggcctaact acggctacac

4381 tagaaggaca gtatttggta
gttaccttcg gaaaaagagt

4441 tggtagctct tgatccggca
ggtggttttt ttgtttgcaa

4501 gcagcagatt acgcgcagaa
cctttgatct tttctacggg

4561 gtctgacgct cagtggaacg
ttggtcatga gattatcaaa

4621 aaggatcttc acctagatcc
tttaaatcaa tctaaagtat

468l atatgagtaa acttggtctg
agtgaggcac ctatctcagc

4741 gatctgtcta tttcgttcat
gtcgtgtaga taactacgat

4801 acgggagggc ttaccatctg
ccgcgagacce cacgctcacce

4861 ggctccagat ttatcagcaa
gccgagcgca gaagtggtec

4921 tgcaacttta tccgectcca
cgggaagcta gagtaagtag

4881 ttcgccagtt aatagtttge
gcagccatga gattatcaaa

5041 aaggatcttc acctagatcc
ccgcagaaac ggtgctgacc

5101 ccggatgaat gtcagctact
aacgcaagcyg caaagagaaa

5161 gcaggtagct tgcagtgggce
tgggcggttt tatggacage

5221 aagcgaaccg gaattgccag
gttgggaagc cctgcaaadgt

5281 aaactggatg gctttctege
aggggatcaa gctctgatca

5341 agagacagga tgaggatcgt
ggattgcacg caggttctcc

5401 ggccgcttgg gtggagaggc
caacagacaa tcggctgctc

25

aaaatcgacyg
ttccceectygg
tgtccgectt
tcagttcggt
ccgaccgctg
tatcgccact
ctacagagtt
tctgecgectet
aacaaaccac
aaaaaggatc
aaaactcacg
ttttaaatta
acagttacca
ccatagttgc
gccccagtgce
taaaccagcc
tccagtctat
gcaacgttgt
ttttcacgta
gggctatctg
ttacatggcg
ctggggcgcc
cgccaaggat
ttcgcatgat

tattcggcta

ctcaagtcag
aagctccctc
tctcecttceg
gtaggtcgtt
cgccttatcc
ggcagcagcc
cttgaagtgg
gctgaagcca
cgctggtagc
tcaagaagat
ttaagggatt
aaaatgaagt
atgcttaatc
ctgactccee
tgcaatgata
agccggaagg
taattgttgce
tgccattgcect
gaaagccagt
gacaagggaa
atagctagac
ctctggtaag
ctgatggcgce
tgaacaagat

tgactgggea
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5461 tgatgccgce gtgttccgge
gttctttttg tcaagaccga

5521 cctgtccggt gcecctgaatg
cggctatcgt ggctggccac

5581 gacgggcgtt ccttgecgca
gaagcgggaa gggactggct ’

5641 gctattgggc gaagtgccgg
caccttgecte ctgccgagaa

5701 agtatccatc atggctgatg
cttgateccgg ctacctgccecc

576l attcgaccac caagcgaaac
actcggatgg aagccggtct

5821 tgtcgatcag gatgatctgg
gcgecagecg aactgttege

5881 caggctcaag gcgagcatgce
gtgacccatg gcgatgcctg

5941 cttgccgaat atcatggtgg
ttcatcgact gtggccggcet

6001 gggtgtggcy gaccgctatc
cgtgatattg ctgaagagct

6061 tggcggcgaa tgggctgace
atcgccgectc ccgattcgca

6121 gcgcatcgce ttctategec
attttgttaa aatttttgtt

6181 aaatcagctc attttttaac
catccecttat aaatcaaaag

6241 aatagaccgc gatagggttg
caagagtcca ctattaaaga

6301 acgtggactc caacgtcaaa
gggcgatgge ccactacgtg

6361 aaccatcacc caaatcaagt
taaagctcta aatcggaacc

6421 ctaaagggag ccccegattt
ggcgaacgtg gcgagaaagg

6481 aagggaagaa agcgaaagga
aagtgtagcg gtcacgctge

6541 gcgtaaccac cacacccgcg
ggcgcgtcca ttegecatte

6601 aggatcgaat taattcttaa

tgtcégcgca
aactgcaaga
ctgtgctcga
ggcaggatct
caatgcggcg
atcgcatcga
acgaagagca
ccgacggcga
aaaatggccg
aggacatagc
gcttcctegt
ttcttgacga
caataggccg
agtgttgttc
gggcgaaaaa
tttttgcggt
agagcttgac
gcgggegeta
cgcttaatgc

t

ggggcgcceceyg
cgaggcagceg
cgttgtcact
cctgtcatct
gctgcatacg
gcgagcacgt
tcaggggctc
ggatctcgtc
cttttctgga
gttggctacc
gctttacggt
gttcttctga
aaatcggcaa
cagtttggaa
ccgtctatca
cgaggtgceg
ggggaaagce
gggcgctgge

gccecgctacag

SEQ ID: 2 (Secuencia del vector DS2)

taacatcatc
gagggggtgg
acgtagtagt
taagcgacgg
caggaagtga
gggcgtaacc
ggaagtgaaa

taatactGCTAGAgatCTEGCGARAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTARCGC

aataatatac
agtttgtgac
gtggcggaag
atgtggcaaa
caattttcge
gagtaagatt
tctgaataat

cttattttgg attgaagcca atatgataat

gtggcgcggg gegtgggaac ggggcegggtg

tgtgatgttg caagtgtggc ggaacacatg
agtgacgttt ttggtgtgcg ccggtgtaca

gcggttttag gcggatgttg tagtaaattt
tggccatttt cgcgggaaaa ctgaataaga

tttgtgttac tcatagcgcg

26
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CAGGGTTTTCCCAGTCACGACGTTGTARAACGACGGCCAGTGAATTGTAATACGACTCACTA
TAGGGCGAATTGGGTACTGGCCAcagagecttggeccattgecatacgttgtatccatatecata
atatgtacatttatattggctcatgtccaacattaccgccatgttgacattgattattgact
agttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttcecgegt
tacataacttacggtaaatggcccocgecctggetgaccgaeccaacgacceccgeccattgacgt
caataatgacgtatgtteccatagtaacgccaatagggactttcoccattgacgtcaatgggtyg
gagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgec
ccctattgacgtcaatgacggtaaatggccecgectggecattatgecccagtacatgaccttat
gggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcategetattaccatggtgatgegg
ttttggcagtacatcaatgggcgtggatagecggtitgactcacggggattteccaagtctcea
ccccattgacgtcaatgggagtttgttttggocaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtc
gtaacaactccecgeccccattgacgcaaatgggeoggtaggegtgtacggtgggaggtctatata
agcagagctogtttagtgaaccgtcagatcgectggagacgecatccacgectgttttgacct
ccatagaagacaccgggaccgatccagectgactctagCoctAGCTCtgaagttggtggtgag
gcectgggecaggttggtatcaaggttacaagacaggtttaaggagaccaatagaaactggge
atgtggagacagagaagactcttgggtttctgataggcactgactctctectgoctattggte
tattttcccacccttaggctgctggtctgagectagGAGATCTCTCGAGGTCGACGGTATCG
ATGEGTACAGCTTCTAGAGATCCCTCGACCTCGAGATCCATTGTIGCTCTAAAGGAGATACCC
GGCCAGACACCCTCACCTGCGGTGCCCAGCT GCCCAGGCTGAGGCAAGAGARAGGCCAGRAAC
CATGCCCATGGGGTCTCTGCAACCGCTGGCCACCTTGTACCTGCTGGGGATGCTGGTCGCTT
CCGTGCTAGCTGTGGAGAAGCTGTGGGTGACTGTATACTATGGGGTGCCTGTGTGGARGGAG
GCCACCACCACCCTGTTCTGTGCCTCTGATGCCAAGGCCTATGACACTGAGGTCCACAATGT
CTGGGCCACCCATGCCTGTGTGCCCACTGACCCCAACCCTCAGGAGGTGGTGCTGGAGRATG
TGACTGAGCACTTCAACATGTGGARGRACBACATGGTGGAGCAGATGCAGGAGGACATCATC
AGCCTGTGGGACCAGAGCCTGAAGCCCTGTGTGAAGCTGACCCCCCTGTGTGTGACCCTGAA
CTGCRAGGATGTGAATGCCACCAACACCACCAATGACTCTGAGGGCACTATGGAGAGEGGTG
AGATCRAGAACTGCAGCTTCAACATCACCACCAGCATCAGGGATGAGGTGCAGAMGGAGTAT
GCCCTGTTCTACAAGCTGGATGTGGTGCCCATTGACAACAACAACACCAGCTACAGGCTGAT
CAGCTGTGACARCCTCTGTGATCACCCAGGCCTGCCCCAAGATCAGCTTTGAGCCCATCCCCAR
TCCACTACTGTGCCCCTGCTGGCTTTGCCATCCTGAAGTGCARATGACAAGACCTTCAATGGC
ARAGGCCCTTGCAAGAATGTGAGCACTGTGCAGTGCACTCATGGCATCAGGCCTGTGGTGAG
CACCCAGCTGCTGCTGAATGGCAGCCTGGCTGAGGAGGAGGTGGTGATCAGGTCTGACAACT
TCACCAACAATGCCAAGACCATCATTGTGCAGC
TGAAGGAGTCTGTGGAGATCAACTGCACCAGGCCCAACAACAACACCAGGARAGAGCATTCAC
ATTGGCCCTGGCAGGGCCTTCTACACCACTGGGGAGAT CATTGGGGACATCAGGCAGG
CCCACTGCARCATCAGCAGGGCCAAGTGGAATGACACCCTGAAGCAGATTGTGATCARGCTG
AGGGAGCAGTTTGAGARACAAGACCATTGTGTTCAATCACAGCTCTGGTGGTGATCCTGAGAT
TGTGATGCACAGCTTCAACTGTGGTGGTGAGTTCTTCTACTGCAARCAGCACCCAGCTGTTCA
ACAGCACCTGGARCAACAACACTGAGGGCAGCAACARCACTGAGGGCARCACCATCACCCTG
CCTTGCAGGATCAAGCAGATCATCAARCATGTGGCAGGAGGT GGGCARGGCCATGTATGCTCC
TCCCATCAGGGGCCAGATCAGGTGCAGCAGCARCATCACTGGCCTGCTGCTGACCAGGGATG
GTGGCATCAATGAGAATGGCACTGAGATTTT CAGGCCTGGTGGTGGGGACATGAGGGACAAC
TGGAGGTCTGAGCTGTACAAGTACAAGGTGGETGAAGATTGAGCCCCTTGGETGTGGCTCCCAC
CAAGGCTAAGCGCAGGGTGGTGCAGAGGGAGARAGCgcgectgtgggctgaggatccCGAGEET
GAGTGCTCCTGCCTGGACGCAT CCCGGCTATGCAGCCCCAGTCCAGGGCAGCBAGGCAGGLC
CCGTCTGCCTCTTCACCCGGAGCCTCTGCCCGCCCCACTCATGCTCAGGGAGAGGGTCTTCT
GGCTTTTTCCCAGGCTCTGGGCAGGCACAGGCTAGGTGCCCCTARACCCAGGCCCTGCACACA
AAGGGGCAGGTGCTGGGCTCAGACCTGCCAAGAGCCATATCCGEGAGGACCCTGCCCCTGAC
CTARAGCCCACCCCARAGGCCAAMCTCTCCACTCCCTCAGCTCGGACACCTTCTCTCCTCCCA
GATTCCAGTAACTCCCARTCTTCTCTCTGCAGAGCCCAAATCTTGTGACARARCTCACACAT
GCCCACCGTGCCCAGGTAAGCCAGCCCAGGCCTCGCCCTCCAGC TCAAGGCGGGACAGGTGC

27
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CCTAGAGTAGCCTGCATCCAGGGACAGGCCCCAGCCGGGTGCTGACACGTCCACCTCCATCT
CTTCCTCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAARCCCARG
GACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGA
AGACCCTGAGGTCAAGTTCARCTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC CAAGACAR
AGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCAC
CAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCC
CATCGAGARRACCATCT CCAAAGCCARAGGT GGGACCCGTGGGGETGCCGAGGGECCACATGEGAL
AGAGGCCGGCTCGGCCCACCCTCTGCCCTGAGAGTGACCGCTGTACCAACCTCTGTCCTACA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCARGAR
CCRGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCARAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGE
AGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGRCTCCGACGGC
TCCTTCTTCCTCTACAGCADGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAARCGTCTT
CTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTC TGCACARCCACTACACGCAGARGAGCCTCTCCCTGT
CTCCGGGTARATGAGTGCGACGGCCGCAGGTAAGCCAGCCCAGGCCTCGCCCTCCAGCTCAR
GGCGGGACAGGETGCCCTAGAGTAGCCTGCATCCAGGGACAGGC CCCAGCCGGGTGCTGACAC
GTCCACCTCCATCTCTTCCTCAGGTCTGCCCGGGTGGCATCCCTGTGACCCCTCCCCAGTGT
CTCTCCTGGCCCTGGAAGTTGCCACTCCAGTGCCCACCAGCCTTGTCCTAATARAATTAAGT
TGCATCATTTTGTCTGACTAGGTGTCCTTCTATAATATTATGGGGTGGAGGGGGGTGGTATG
GAGCAAGGGGCCCAAGTTAACTTGTTTATTGCAGCTTATAATGGTTACARATARAGCAARTAG
CATCACARATTTCACAAATAAAGCATTTTTTTCACTGCATTCTAGTTGTGGTTTGTCCAAAC
TCATCAATGTATCTTATCATGICTGgatctagyg cgtggttaag

421 ggtgggaaag aatatataag gtgggggtct tatgtagtitt tgtatctgtt
ttgcagecage

481 cgccgeccgee atgagcacca actcegtttga tggaagecatt gtgagcetcat

CGCECEECCECCCTATTCTATAGTGTCACCTARATGCTAGAGE TOGCTGATCAGCCTCGACTG
TGCCTT
CTAGTTGCCAGCCATCTGTTGTTTGCCCCTCCCCCGTGCCTTCCTTGACCCTGGAAGGTGCC
ACTCCCAC
TGTCCTTTCCTAATARRATGAGGARATTGCATCGCATTGTCTGAGTAGGTGTCATTCTATTC
TGGGGEGGET
GGGGTGGGGCAGGACAGCAAGGGEGGAGGATTCGGAAGACAATAGCAGGCATGCTGGGGATGC
GGTGGGCT
CTATGGCTTCTGAGGCGGAAAGAACCTATGGCTTCTGAGGCGGAAAGARCCAACCACCGCGG
TGGCGGCCGCCACACAABAAACCAACACACAGATGTAATGARAATAAAGATATTTTATTTCT
AGAGRAACGATATGGGCTGAATACGGATCCGTATTCAGCCCATATCGTTTCCTGCAGGAATT
CGCCCTTTAGATATCATCGATGTCTCGGCGGTGGETCGCGCGTCGCGCCGCTGGGTTTTATAG
GGCGCCGCLGCGGCCGCTCGAGCCATARRAGECAACTTTCGGRAACGGCGCACGCTGATTGGC
CCCGCGCCGCTCACTCACCGGCTTCGCCGCACAGTGCAGCATTTTTTTACCCCCTCTCCCCT
CCTTTTGCGARAAAARARAAAGAGCGAGAGCGAGATTGAGGAAGAGGAGGAGGGAGAGTTTTG
GCGTTGGCCGCCTTGGGGTGCTGGGCGTCGACGATATCTARGGGCGAATTCGATATCAaget
agctTgtegactcyg aagatctggg cgtagttaag

421 ggatgggaaaqg aatatataag gtgggggtct tatgtagttt
tgtatctgtt ttgcagcagce

481 cgccgecgcc atgagcacca actcgtttga tggaagcatt
gtgagctcat atttgacaac

541 gcgcatgcce ccatggdcoccd gggtgcgtca gaatgtgatg
dgctccagca ttgatggtcg

28
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601 ccccgtectg cceccgcaaact
accgtgtctg gaacgccgtt
661 ggagactgca gcctccgcecg
accgcccgceg ggattgtgac
721 tgactttget ttectgagcece
tcececgttcat ccgcccgega
781 tgacaagttg acggctcttt
acccgggaac ttaatgtcegt
841 ttctcagcag ctgttggatc
ctgaaggectt cctcecectcc
901 caatgcggtt taaaacataa
tggatttgga tcaagcaagt
961 gtcttgctgt ctttatttag
gcccgggace agcggtcectcg
1021 gtcgttgagg gtcctgtgta
aggtgactct ggatgttcag .
1081 atacatgggc ataagcccgt
cactgcagag cttcatgctg
1141 cggggtggtg ttgtagatga
tgggcgtggt gcctaaaaat
1201 gtctttcagt agcaagctga
gtgtaagtgt ttacaaagcg
1261 gttaagctgg gatgggtgca
atcttggact gtatttttag
1321 gttggctatg ttcccagcca
ttgtgcagaa ccaccagcac
1381 agtgtatccg gtgcacttgg
gaaggaaatg cgtggaagaa
1441 cttggagacg cccttgtgac
tcgtccataa tgatggcaat
1501 gggcccacgg gcggcggcct
tcactaacgt catagttgtg
1561 ttccaggatg agatcgtcat
gggcggaggg tgccagactg
1621 cggtataatg gttccatccg
tcacagattt gcatttccca
1681 cgctttgagt tcagatgggg
gcgatgaaga aaacggtttc
1741 cggggtaggg gagatcagct
agcagctgcg acttaccgca
1801 gcecggtgggc ccgtaaatca
tggtagttaa gagagctgca
1861 gctgccgtca tccctgagca
atgtccctga ctcgecatgtt
1921 ttccctgacc aaatccdcca
gatagcagtt cttgcaagga
1981 agcaaagttt ttcaacggtt
atgcttttga gcgtttgacc .
2041 aagcagttcc aggcggtccc
acggcatctc gatccagcat

29

ctactacctt
ccgctteage
cgéttgcaag
tggcacaatt
tgcgccagca
ataaaaaacc
gggttttgcyg
ttttttccag
ctctggggty
tccagtcgta
ttgccagggyg

tacgtgggga

tatcccteceg
gaaatttgtc
ctccaagatt
gggcgaagat
aggccatttt
gcccaggggc
ggatcatgtc
gggaagaaag
cacctattac
ggggggccac
gaagdcdgctc
tgagaccgtc

acagctcggt

gacctacgag
cgctgcadcce
cagtgcagct
ggattctttg
ggtttctgcc
agactctgtt
cgcgcggtag
gacgtggtaa
gaggtagcac
gcaggagcge
caggcccttg
tatgagatgc
gggattcatg
atgtagctta
ttccatgcat
atttctggga
tacaaagcgc
gtagttaccc
tacctgcggg
caggttcctg
cgggtgcaac
ttegttaagc
gccgeoccagce
cgccgtaggc

cacctgctct
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2101 atctectcecgt ttcgegggtt
gcagtagtcg gtgctcgtee

2161 agacgggcca gggtcatgtce
tcgtcagegt agtctgggtce

2221 acggtgaagg ggtgcgctcc
tgcgcttgag gctggtectg

2281 ctggtgctga agcgctgccg
ccaggtagca tttgaccatg

2341 gtgtcatagt ccagcccctc
gcagcttgecc cttggaggag

2401 gcgccgcacyg aggggcagtg
gcttgggcgc gagaaatacc

2461 gattccgggg agtaggcatc
cggtctcgeca ttccacgage

2521 caggtgagct ctggcegtte
ccccatgett tttgatgegt

2581 ttcttacctc tggtttccat
tgacgaaaag gctgtccgtg

2641 tccccgtata cagacttgag
atagcttgtt gcatgggcgg

2701 cgatataaaa tgcaaggtgc
gcctcgecgca aaaaagaaag

2761 cacatcgtag tcatgctcat
tccggaacca ccacagaaaa

2821 agacaccatt tttctctcaa
ataaacacaa aataaaataa

2881 caaaaaaaca tttaaacatt
gaaaaacaac cckttataagce

2941 ataagacgga ctacggccat
actggtcacc gtgattaaaa

3001 agcaccaccg acagctcctc
tgtaagactc ggtaaacaca

3061 tcaggttgat tcatcggtca
tagcccgggg gaatacatac

3121 ccgcaggcgt agagacaaca
ataacaaaat taataggaga

3181 gaaaaacaca taaacacctg
aaaatagcac cctcccgcectc

3241 cagaacaaca tacagcgctt
cagccttacc agtaaaaaag

3301 aaaacctatt aaaaaaacac
caatcagtca cagtgtaaaa

3361 aagggccaag tgcagagcga
tgacgtaacg gttaaagtcc

3421 acaaaaaaca cccagaaaac
gaaacgaaag Ccaaaaaacc

3481 cacaacttce tcaaatcgtc
cgtaacttcc cattttaaga

3541 aaactacaat tcccaacaca
aacctacgtc acccgccccg

30

ggggcggcett
ttteccacggg
gggctgcgceg
gtcttcgecc
cgcggcgtgyg
cagacttttg
cgcgeccgcag
ggggtcaaaa
gagccggtgt
agggagttta
tgctcaaaaa
gcagataaag
acatgtctgc
agaagcctgt
gccggegtga
ggtcatgtcc
gtgctaaaaa
ttacagceccc
aaaaaccctc
cacagcggca
cactcgacac
gtatatatag
cgcacgcgaa
acttccgttt

tacaagttac

tcgctgtacg
cgcadgggtcc
ctggccaggg
tgcgcgtcgg
cccttggcge
agggcgtaga
gccccgcaga
accaggtttc
ccacgctcgg
aacgaattca
atcaggcaaa
gcaggtaagc
gggtttctgce
cttacaacag
ccgtaaaaaa
ggagtcataa
gcgaccgaaa
cataggaggt
ctgcctagge
gcctaacagt
ggcaccagct
gactaaaaaa
cctacgccca
tcececacgtta

tcecgecectaa
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3601 ttcccacgcee ccgcgccacqg
ttatcatatt ggcttcaatc

3661 caaaataagg tatattattg
tggatccata tgcggtgtga

3721 aataccgcac agatgcgtaa
cgctetteceg cttecteget

3781 cactgacteg ctgcecgetcegg
gtatcagctc actcaaaggc

3841 ggtaatacgg ttatccacag
aagaacatgt gagcaaaagg

3901 ccagcaaaaq gccaggaacc
gcgtttttce ataggctccg

3961 cccccctgac gagcatcaca
aggtggcgaa acccgacadg

4021 actataaaga taccaggcgt
gtgcgctcte ctgttccgac

4081 cctgccgcett accggatacce
ggaagcgtgg cgctttctca

4141 tagctcacgc tgtaggtatc
cgctceccaagce tgggctgtgt

4201 gcacgaaccc cccgttcagce
ggtaactatc gtcttgagte

4261 caacccggta agacacgact
actggtaaca ggattagcag

4321 agcgaggtat gtaggcggtg
tggcctaact acggcectacac

4381 tagaaggaca gtatttggta
gttaccttcg gaaaaagagt

4441 tggtagctct tgatccggca
ggtggttttt ttgtttgcaa

4501 gcagcagatt acgcgcagaa
cctttgatct tttctacggg

4561 gtctgacgct cagtggaacg
ttggtcatga gattatcaaa

4621 aaggatcttc acctagatcc
tttaaatcaa tctaaagtat

4681 atatgagtaa acttggtctg
agtgaggcac ctatctcagc

4741 gatctgtcta tttcgttcat
gtcgtgtaga taactacgat

4801 acgggagggc ttaccatctg
ccgcgagacc cacdctcacc

4861 ggctccagat ttatcagcaa
gccgagcgca gaadgtggtcec

4921 tgcaacttta tccgcctcca
cgggaagcta gagtaagtag

4981 ttcgccagtt aatagtttgc
gcagccatga gattatcaaa

5041 aaggatcttc acctagatcc
ccgcagaaac ggtgcetgacc

31

tcacaaactc
atgatgttaa
ggagaaaata
tegttecggcet
aatcagggga
gtaaaaaggc
aaaatcgacg
ttcececectgg
tgtecgectt
tcagttcggt
ccgaccgetg
tatcgccact
ctacagagtt
tctgegetct
aacaaaccac
aaaaaggatc
aaaactcacg
ttttaaatta
acagttacca
ccatagttgc
gccccagtge
taaaccagcc
tccagtctatc
gcaacgttgt

ttttcacgta

caceececectea
ttaacatgca
ccgcatcagg
gcggcgageg
taacgcagga
cgcgttgetg
ctcaagtcag
aagctccctce
tcteccectteg
gtaggtcgtt
cgccttatcc
ggcagcagcc
cttgaagtgg
gctgaagcca
cgctggtagc
tcaagaagat
ttaagggatt
aaaatgaagt
atgcttaatc
ctgactccece
tgcaatgata
agccgdaagg
taattgttgc
tgccattgct

gaaagccagt
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5101 ccggatgaat gtcagctact
aacgcaagcg caaagagaaa

516l gcaggtagct tgcagtggge
tgggecggttt tatggacagc

5221 aagcgaaccg gaattgccag
gttgggaagc cctgcaaagt

5281 aaactggatg gctttctcgce
aggggatcaa gctctgatca

5341 agagacagda tgaggategt
ggattgcacg caggttctce

5401 ggccgcttgg gtggagaggce
caacagacaa tcggctgctc

5461 tgatgccgcc gtgttccgge
gttctttttg tcaagaccga

5521 cctgteccggt gccecctgaatg
cggctatcgt ggctggccac

5581 gacgggcegtt ccttgcgcecag
gaagcgggaa gggactggct

5641 gctattggge gaagtgccgg
caccttgctc ctgccgagaa

5701 agtatccatc atggctgatg
cttgatccgg ctacctgccc

5761l attcgaccac caagcgaaac
actcggatgg aagccggtct

5821 tgtcgatcag gatgatctgg
gcgccagecg aactgttege

5881 caggctcaag gcgagcatgc
gtgacccatg gcgatgcctg

5941 cttgccgaat atcatggtgg
ttcatcgact gtggccggct

6001 gggtgtggcg gaccgctatc
cgtgatattg ctgaagagct

6061 tggcggcgaa tgggctgacc
atcgeccgectc ccgattcgca

6121 gcgcatcgcc ttctategec
attttgttaa aatttttgtt

6181 aaatcagctc attttttaac
catcccttat aaatcaaaaqg

6241 aatagaccgc gatagggkttg
caagagtcca ctattaaaga

6301 acgtggactc caacgtcaaa
gagcgatgge ccactacgtg

6361 aaccatcacc caaatcaagt
taaagctcta aatcggaacc

6421 ctaaagggag cccccgattt
ggcgaacgtg gcgagaaagg

6481 aagggaagaa agcgaaagda
aagtgtagcg gtcacgctgc

6541 gcgtaaccac cacacccgcg
ggcgcgtcca ttcgccattc .

6601 aggatcgaat taattcttaa

gggctatctg
ttacatggcyg
ctggggcgcc
cgccaaggat
ttcgcatgat
tattcggceta
tgtcagcgceca
aactgcaaga
ctgtgctcga
ggcaggatct
caatgcggcyg
atcgcatcga
acgaagagca
ccgacggcga
aaaatggccg
aggacatagc
gcttcctcgt
ttcttgacga
caataggccg
agtgttgttc
gggcgaaaaa
tttttgcggt
agagcttgac
gcgggcgceta
cgcttaatgc

t

gacaagggaa
atagctagac
ctectggtaag
ctgatggcgc
tgaacaagat
tgactgégca
ggggcgcccg
cgaggcagcyg
cgttgtcact
cctgtcatcet
gctgcatacg
gcgagcacgt
tcaggggctc
ggatctcgtc
cttttctgga
gttggctacc
gctttacggt
gttcttctga
aaatcggcaa
cagtttggaa
ccgtctatca
cgaggtgccyg
ggggaaagcece
gggcgctgge

gccgctacad

SEQ ID No: 3 GAAACGATATGGGCTGAATACTTAAGTATTCAGCCCATATCGTTTC.

5 Seqid no: 4

32
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CGGGCCCCCCCTCGAGGTCGACGGTATCGATAAGCTTGATATCGAATTCGCCCTTAGATATC
GTCGACGCCCAGCACCCCAAGGCGGCCAACGCCARARACTCTCCCTCCTCCTCTTCCTCAATC
TCGCTCTCGCTCTTTTTTTTTTTCGCAARAGGAGGGGAGAGGGGGTAAARAAATGCTGCACT
GTGCGGCGAAGCCGGTGAGTGAGCGGCGCGGGGCCAATCAGCGTGCGCCGTTCCGARAAGTTG
CCTTTTATGGCTCGAGCGGCCGCGGCGGCGCCCTATARAACCCAGCGGCGCGACGCGCCACC
ACCGCCGAGACATCGATGATATCTA
BAGGGCGAATTCCTGCAGCCCGGGGGATCCACTAGTCTAGATGCATGCTCGAGCGGCCGCCA
GTGTGATGGATATCTGCAGAATTCGCCCTTCAGCTGCGGAT CCATTCGCCATTCAGGCTGCG
CAACTGTTGGGAAGGGCGATCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGARAAGGGE
GATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTRACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACGACGTTGTARR
ACGACGGCCAGTGAATTGTAATACGACTCACTATAGGGCGAATTGGGTACCGGGCCCCCCCT
CGAGGTCGACGGTATCGATAAGCTTGATATCGAATTCCTGCAGCCCGGGGGATCCACTAGTT
TCTAGAAATARRATATCTTTATTTTCATTACATCTGTGTGTTGGTTTTTTGTGTGGCGGCCG
CCACCGCGGTGGAGCT

Atcgaattcaagcttgtcgactc gaagatc

CT AG BACTAGTGGAT CCCCCGGGCTGCAGGAATT
CGCCCTTTAGATATCATCGATGTCTCGGCGGTGGTGGCGCGTCGCGCCGCTGGGTTTTATAG
GGCGCCGCCGCGGCCGCTCGAGCCATAARAGGCAACTTTCGGAACGGCGCACGCTGATTGGC
CCCGCGCCGCTCACTCACCGGCTTCGCCGCACAGTGCAGCATTTTTTTACCCCCTCTCCCCT
CCTTTTGCGAAAAMARAAANAGAGCGAGAGCGAGATTGAGGAAGAGGAGGAGGGAGAGTTTTG
GCGTTGGCCGCCTTGGGGTGCTGGGCGTCGACGATATCTAAGGGCGAATT C
GATATCRAGC TTATCGATAC CGTCGACCTC GAGGGGGGGC CCG

SEQNO: 5

CGGGCCCCCCCTCGAGGTCGACGGTATCGATAAGCTTGATATC
GAATTCGCCCTTAGATATCGTCGACGCCCAGCACCCCAAGGCGGCCA
ACGCCAAAACTCTCCCTCCTCCTCTTCCTCAATCTCGCTCTCGCTCTTTTTTTTTTTCGCAA
AAGGAGGGGAGAGGGGGTARARRANTGCTCCACTGTGCGGUGAAGCCGETGAGTGAGCGGCG
CGGGGCCAATCAGCGTGCGCCGTTCCGARAGTTGCCTTTTATGGCTCGAGCGGLCCGCGGLGG
CGCCCTATAARAACCCAGCGGCGCGACGCGCCACCACCGCCGAGACATCGATGATATCTA
AAGGGCGAATTCCTGCAGCCCGGGGGATCCACTAGTCTAGATGCATGCTCGAGCGGCCGCCA
GTGTGATGGATATCTGCAGAATTCGCCCTT
CAGCTGCGGATCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGGAAGGEC
GATCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAARAGGGGGATGT
GCTGCAAGGUGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACGACG.
TTGTAARACGACGGCCAGTGAATTGTAATACGACTCACTATAGGGCGAAT
TGGGTACCGGGCCCCCCCTCGAGGTCGACGGTATCGATAAGCTTGATATC
GAATTCCTGCAGCCCGGGGGATCCACTAGTT
TCTAGARATAARATATCTTTATTTTCATTACATCTGTGTGTTGGTTTTTTGTGTGGCGGCCG
CCACCGCGGTGGAGCTA

Tcgaattcaadcttgtecgacte gaagatcgtaca
caggaagtgacaatttteogcgeggttttaggeggatgttg
tagtaaatttgggcgtaaccgagtaagattitggccattttegegggaaaactgaataaga

33
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ggaagtgaaatctgaataattttgtgttactcatagegegtaatactggtac
CGGGCCCCCCCTCGAGGTCGACGGTATCGATAAGCTTGATATC
GAATTCGCCCTTAGATATCGTCGACGCCCAGCACCCCAAGGCGGCCA
ACGCCAAADCTCTCCCTCCTCCTCTTCCTCAATCTCGCTCTCGCTCTTTTTTTTTTTCGCAA
AMGGAGGGGAGAGGGGGTAAAAAAATGCTGCACTGTGCGGCGAAGCCERTCAGTGAGCGGCGE
CGGGGCCAATCAGCGTGCGCCETTCCGARAG TTGCCTTTTATGGCTCGAGCGGCCGCGGCGEE
CGCCCTATRAARACCCAGCGGCGCGACGCGCCACCACCGCCGAGACATCGATGATATCTA
ARAGGGCGAATTCCTGCAGCCCGEEEGATCCACTAGTCTAGARBCTAGTGGATCCCCCEGGCTG
CAGGAATTC

GATATCAAGCTTATCGATACCGTCGACCTCGAGGGGGGGCCCGGTACCCA
ATTCGCCCTATAGTGAGTCGTATTACAATTCACTGGCCGTCGTTTTACAR
CGTCGTGACTGGGAARMACCCTGGCGITACCCAACTTAATCGCCTTGCAGC
BCATCCCCCTTTCGCCAGCTGGCGTAATAGCGRAAGAGGCCCGCACCGATC
GCCCTTCCCAACAGTTGCGCAGCCTGAATGGCGAATGGATCCGCAGCTG
BAGGGCGAATTCTGCAGATATCCATCACACTGGCGGCCGCTCGAGCATGCA
TCTAGARATAAR AT ATCTT TATT TTCATTACATCTGTGTGTTGGTTTTTTGTGTGGCGGCCG
CCACCGCGLETGGAGCTA

SEQID: 6

aataatatac
agtttgtgac
gtggcggaag
atgtggcaaa
caattttcgc

taacatcatc
gagggggtgyg
acgtagtagt
taagcgacgyg
caggaagtga

cttattttgy attgaagcca atatgataat
gtggcgecggg gegtgggaac ggggcggdtg
tgtgatgttg caagtgtggc ggaacacatg
agtgacgttt ttggtgtgcg ccggtgtaca
gcggttttag gcggatgttqg tagtaaattt
gggcgtaacc gagtaagatt tggccatttt cgcgggaaaa ctgaataaga
ggaagtgaaa tctgaataat tttgtgttac tcatagcgceg
taatactGCTAGAgatCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGC
CAGGGTTTTCCCAGTCACGACGTTGTAARACGACGGCCAGTGAATTGTAATACGACTCACTA
TAGGGCGAATTGGGTACTGGCCACcagagectiggcccattgcatacgttgtatccatatcata
atatgtacatttatattggctcatgtccaacattaccgeccatgttgacattgattattgact
agttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegt
tacataacttacggtaaatggcccgectggctgaccgecccaacgacccccgecccattgacgt
caataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttceccattgacgtcaatgggtg
gagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgce
ccctattgacgtcaatgacggtaaatggeceegectggecattatgceccagtacatgaccttat
gggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcataegetattaccatggtgatgegg
ttttggcagtacatcaatgggcgtggatagecggbtttgactcacggggatttccaagtctceea
ccccattgacgtcaatgggagtttgttttggecaccaaaatcaacgggactttccaaaatgte
gtaacaactcecgceccccattgacgcaaatgggcecggtaggecgtgtacggtgggaggtctatata
agcagagctcgtttagtgaaccgtcagatcgectggagacgeccatccacgetgttttgacet
ccatagaagacaccgggaccgatcecagectgactctagCctAGCTCtgaagttggtggtgag
gecectgggcaggttggtatcaaggttacaagacaggt ttaaggagaccaatagaaactggge
atgtggagacagagaagactcttgggtttctgataggecactgactctetoctgectattggte
tattttcccaccecttaggectygctggtecbgagectagGAGATCITCTCGAGGTCGACGGTATCG
atgcca ccATGGAGAA AATCGTCCTG TTGCTCGCTA TTGTGTICTCT

51
101
151
201
251
301

AGTGAAGAGC
AGCAGGTCGA
GACATCTTGG
GARGCCCCTG
ACCCTATGTG
GAGAAGGCTA

GATCARATTT
TACTATCATG
ARAAGACCCA
ATCCTCCGGG
TGATGAGTTT
ACCCTACCRA

GTATCGGCTA
GAGAAARARCG
CARCGGCARR
ACTGTTCAGT
ATCARCGTGC
TGACCTCTGC

34

CCATGCCAAT
TAACAGTTAC
CTTTGCGACC
CGCTGGTTGG
CTGAATGGTC
TATCCTGGGT

BACTCAACAG
TCATGCCCAA
TGGATGGAGT
CTGCTCGGGA
TTACATTGTG
CATTTAACGA



351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951
1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1631
1701

GGCCGCCCTATTCTATAGTGTCACCTARATGCTAGAGCTOGCTGATCAGCCTCGACTGTGCC

TT

CTAGTTGCCAGCCATCTGTTGTTTGCCCCTCCCCCGTGCCTTCCTTGACCCTGGRAAGGTGCC

TTACGAGGAA
TACAGATTAT
GTTAGCTCAG
GGTCTGGTTA
ATAACAATAC
CCGRACGACG
CATCAGTATT
CAACACGGAG
ACAATCTTARA
CATCGCCCCT
TTATGAAGTC
CCAATGGGAG
GACCATTGGG
CAACCGGTCT
GGCCTGTTTG
GGTCGATGGT
ATGCAGCAGA
AAGGTTAATA
GAGGGAGTTT
TGGAAGACGG
CTCATGGAGA
CCTTTACGAC
GGAATGGATG
AGTATACGCA
GCTCAAACGC
ATCARATCCT
ATCATGATGG
GTGCCGTATT

ACTCCCAC

TGTCCTTTCCTAATAAAATGAGGAAATTGCATCGCATTGTCTGAGTAGGTGTCATTCTATTC

TGGGGGGET

GGGGTGGGEGCAGGACAGCAAGGGGGAGGATTGGGRAAGARCAATAGCAGGCATGCTGGGGATGC

GGTGGGCT
CTATGGCTTCTGAGGCGGAAAGAACCAA

CCACCGCGGTGGCGECCGCCACACARMAMACCAACACACAGATGTAATGAAMATARAGATAT
TTTATTTCTAGAGAAACGATATGGGCTGAATACGGATCCGTATTCAGCCCATATCGTTTCCT
GCAGGAATTCGCCCTTTAGATATCATCGATGTCTCGGCGGTGGTGGCGCGTCGCGCCGCTGG
GTTTTATAGGGCGCCGCCGCGGCCGCTCGAGCCATARARGGCAACTTTCGGAACGGCGCACG
CTGATTGGCCCCGCGCCGCTCACTCACCGGCTTCGCCGCACAGTGCAGCATTTTTTTACCCC
CTCTCCCCTCCTTTTGCGAAAAARARARABAGAGCGAGAGCCGAGATTGAGGAAGAGGAGGAGGG
RAGAGTTTTGGCGTTGGCCGCCTTGGGGTGCTGGGCGTCGACGATATCTAAGGGCGAATTCGA

TATCA
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CTGAAACACC
ACCCAAGTCT
CGTGTCCCTA
ATCRARDAGA
CRAATCAGGAG
CCGCTGAACA
GGCACGAGTA
CAANGTAAAT
AACCCAACGA
GAATACGCCT
CGAATTAGAG
CCATTAATAG
GAGTGCCCAA
AAGRAATAGC
GCGCGATTGC
TGGTACGGAT
TAAGGAGAGC
GTATTATAGA
AACAATCTGG
CTTCCTTGAC
ACGAGAGGAC
AAGGTGAGAC
CTTCGAGTTT
ACGGGACCTA
GAAGAGATAA
GTCCATCTAT
CTGGTCTGTC
TGTATATGAg

TGTTGTCTAG
AGTTGGAGTG
TCTGGGCTCT
ACAGTACCTA
GACCTGCTCG
GACTAGGCTG
CTCTGARCCA
GGGCAATCTG
TGCGATARAT
ATAAGATCGT
TATGGCAATT
CTCAATGCCC
AGTACGTGAA
CCGCAGAGAG
CGGATTCATC
ACCACCATAG
ACTCAGARAAG
TARARTGAAC
BAACGCCGGAT
GTGTGGACTT
CCTGGATTTC
TTCAGCTCCG
TACCACARAT
CAATTACCCT
GCGGGGTGARA
TCCACCGTCG
CCTATGGATG
c

AATTAACCAC
ATCACGAAGC
CCATCCTTCT
CCCAACCATC
TGTTGTGGGG
TATCAGAACC
GCGATTAGTG
GCAGGATGGA
TTCGAGTCCA
GARAAAGGGG
GCAACACGAA
TTCCATAATA
GTCCARACCGC
AATCGCGGAG
GAGGGAGGCT
CAACGAACAG
CTATTGACGG
ACGCAATTCG
CGARAARATCTG
ATAATGCAGA
CACGATAGCA
AGACAACGCC
GTGACAATGA
CAGTATAGCG
ATTGGAATCA
CCTCTTCGCT
TGTTCCAATG

AGCTAGCT Tgtegactcg aagatctggg cgtggttaag

421 ggtgygaaag aatatataag gtgggggtct tatgtagttt
CLgtatctgtt ttgcagcagce

35

TTTGAAARGA
CTCCTCAGGC
TTAGAAATGT
AARBAGTCTT
TATCCATCAC
CCACTACATA
CCAAAGATTG
GTTTTTCTGG
ATGGCAATTT
GACTCTGCAA
GTGCCAGACA
TTCATCCATT
CTGGTCCTCG
GAAGAAMACGT
GGCAGGGTAT
GGGTCCGGCT
AGTTACAAAC
AGGCCGTTGG
AATAAGARARA
GCTGCTTGTA
ACGTGAAGAA
ARAGGAGCTGG
GTGCATGGAA
AAGAGGCTCG
ATCGGAACAT
GGCCCTCGCT
GAAGCCTTCA
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481 cgccgccgec atgagcacca
gtgagctcat atttgacaac
541 gcgcatgece ccatgggcocg
ggctccagca ttgatggteg
601 ccccgtcctg cccgcaaact
accgtgtctg gaacgeccgtt
661 ggagactgca gcctccgccg
accgcccgcecg ggattgtgac
721 tgactttgct ttcctgagec
tccecgttcat ccgcccgcga
781 tgacaagttg acggctcttt
acccgggaac ttaatgtcgt
B4l ttctcagcag ctgttggatc
ctgaaggctt cctcccctec
901 caatgeggtt taaaacataa
tggatttgga tcaagcaagt
961 gtcttgctgt ctttatttag
gcccgggacc agcggtctcg
1021 gtcgttgagyg gtcctgtgta
aggtgactct ggatgttcag
1081 atacatgggc ataagcccgt
cactgcagag cttcatgctg
1141 cggggtggtg ttgtagatga
tgggcgtggt gcctaaaaat
1201 gtctttcagt agcaagctga
gtgtaagtgt ttacaaagcg )
1261 gttaagctgg gatgggtgca
atcttggact gtatttttag
1321 gttggctatg ttcccagcca
ttgtgcagaa ccaccagcac
1381 agtgtatcecg gtgcacttgg
gaaggaaatg cgtggaagaa
1441 cttggagacg cccttgtgac
tcgtccataa tgatggcaat
1501 gggcccacgg gcggcggcect
tcactaacgt catagttgtg
1561 ttccaggatg agatcgtcat
gggeggaggg tgccagactg
1621 cggtataatg gttccatccg
tcacagattt gcatttccca
1681 cgctttgagt tcagatgggg
gcgatgaaga aaacggtttc
1741 cggggtaggg gagatcagct
agcagctgcg acttaccgca
1801 gccggtggygc ccgtaaatca
tggtagttaa gagagctgca
1861 gctgccgtca tccctgagca
atgtccctga ctcgecatgtt
1921 ttccctgacc aaatccgcca
gatagcagtt cttgcaagga

36

actcgtttga
gggtgcgtca
ctactacctt
ccgcttcage
cgcttgcaag
tggcacaatt
tgcgccagca
ataaaaaacc
ggéttttgcg
ttttttccag
ctctggggtg
tccagtcgta
ttgccagggg

tacgtgggga

tatecctecyg
gaaatttgtc
ctccaagatt
gggcgaagat
aggccatttt
gcccaggggce
ggatcatgtc
gggaagaaagd
cacctattac
ggggggccac

gaaggcgctc

tggaagcatt
gaatgtgatg
gacctacgag
cgctgcagce
cagtgcagct
ggattctttg
ggtttctgcc
agactctgtt
cgcgcggtag
gacgtggtaa
gaggtagcac
gcaggagcgce
caggcccttg
tatgagatgc
gggattcatg
atgtagctta
ttcecatgecat
atttctggga
tacaaagcgc
gtagttaccc
tacctgcggg
caggttecctyg
cgggtgcaac
ttcgttaagc

gcecgcccagc
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1981 agcaaagttt ttcaacggtt
atgcttttga gcgtttgacc

2041 aagcagttcc aggcggtccc
acggcatctc gatccagcat

2101 atctcctecgt ttcgegggtt
gcagtagtcg gtgctcgtcc

2161 agacgggcca gggtcatgtc
tcgtcagegt agtctgggtc

2221 acggtgaagg ggtgcgctéc
tgcgcttgag gctggtcctg

2281 ctggtgctga agcgctgccg
ccaggtagca tttgaccatg

2341 gtgtcatagt ccagcccctc
gcagcttgcc cttggaggag

2401 gcgccgcacg aggggcagtg
gcttgggcgcec gagaaatacc

2461 gattccgggg agtaggcatc
cggtctcgeca tteccacgagc

2521 caggtgagct ctggcegttc
ccccatgctt tttgatgcegt

2581 ttcttacctc tggtttccat
tgacgaaaaqg gctgtccgtg.

2641 tccccgtata cagacttgag
atagcttgtt gcatgggcgg

2701 cgatataaaa tgcaaggtgc
gcctecgegca aaaaagaaagq

2761 cacatcgtag tecatgcteat
tccggaacca ccacagaaaa

2821 agacaccatt tttctctcaa
ataaacacaa aataaaataa

2881 caaaaaaaca tttaaacatt
gaaaaacaac ccttataagc

2941 ataagacgga ctacggccat
actggtcacc gtgattaaaa

3001 agcaccaccg acagctectc
tgtaagactc ggtaaacaca

3061 tcaggttgat tcatcggtca
tagcccgggg gaatacatac

3121 ccgcaggegt agagacaaca
ataacaaaat taataggaga

3181 gaaaaacaca taaacacctg
aaaatagcac cctececegcetce

3241 cagaacaaca tacagcgctt
cagecttace agtaaaaaag

3301 aaaacctatt aaaaaaacac
caatcagtca cagtgtaaaa

3361 aagggccaag tgcagagcga
tgacgtaacg gttaaagtce

3421 acaaaaaaca cccagaaaac
gaaacgaaag ccaaaaaacc

37

tgagaccgtc
acagctcggt
ggggcggcett
ttteccacggg
gggctgcgcyg
gtcttcgecc
cgcggcgtgy
cagacttttg
cgcgcecgcag
ggggtcaaaa
gagccggtgt
agggagttta
tgctcaaaaa
gcagataaag
acatgtctgc
agaagecctgt
gceggcegtga
ggtcatgtce
gtgctaaaaa
ttacagccec
aaaaaccctce
cacagcggca
cactcgacac
gtatatatag

cgcacgcgaa

cgccgtagge
cacctgctct
tcgctgtacg
cgcagggtcece
ctggccaggg
tgcgcgtcgg
cccttggcgce
agggcgtaga
gccccgcaga
accaggtttc
ccacgctecgg
aacgaattca
atcaggcaaa
gcaggtaagc
gggtttctgce
cttacaacag
ccgtaaaaaa
ggagtcataa
gcgaccgaaa
cataggaggt
ctgcctaggc
gcctaacagt
ggcaccagcet
gactaaaaaa

cctacgececca
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3481 cacaacttcc tcaaatcgtc
cgtaacttcc cattttaaga

3541 aaactacaat tcccaacaca
aacctacgtc acccgccccg

3601 ttcccacgcc ccgcgccacg
ttatcatatt ggcttcaatc

3661 caaaataagg tatattattg
tggatccata tgcggtgtga

3721 aataccgcac agatgcgtaa
cgctcttecg cttcctecget

3781 cactgactcg ctgcgctcgg
gtatcagctc actcaaaggc

3841 ggtaatacgg ttatccacag
aagaacatgt gagcaaaagg

3901 ccagcaaaag gccaggaacc
gcgtttttcc ataggctccg

3961 cccccctgac gagcatcaca
aggtggcgaa acccgacagg

4021 actataaaga taccaggcgt
gtgcgctctec ctgttccgac

4081 cctgccgctt accggatacc
ggaagcgtgg cgctttctca

4141 tagctcacgc tgtaggtatc
cgctccaage tgggctgtgt

4201 gcacgaaccc cccgttcagce
ggtaactatec gtcttgagtc

4261 caacccggta agacacgact
actggtaaca ggattagcag

4321 agcgaggtat gtaggcggtg
tggcctaact acggctacac

4381 tagaaggaca gtatttggta
gttaccttcyg gaaaaagagt

4441 tggtagctct tgatccggca
ggtggttttt ttgtttgcaa

4501 gcagcagatt acgcgcagaa
cctttgatct tttctacggg

4561 gtctgacgct cagtggaacg
ttggtcatga gattatcaaa

4621 aaggatcttc acctagatcc
tttaaatcaa tctaaagtat

4681 atatgagtaa acttggtctg
agtgaggcac ctatctcagce

4741 gatctgtcta tttegttcat
gtcgtgtaga taactacgat

4801 acgggagggc ttaccatctg
ccgcgagacc cacgctcacc

4861 ggctccagat ttatcagcaa
gccgagcgca gaagtggtcecc

4921 tgcaacttta tccgcctcca
cgggaagcta gagtaagtag

38

acttccgttt
tacaagttac
tcacaaactc
atgatgttaa
ggagaaaata
tcgttcggct
aatcagggygga
gtaaaaaggc
aaaatcgacg
ttccecectgg
tgﬁccgcctt
tcagttcggt
ccgaccgectyg
tatcgccact
ctacagagtt
tctgcgcectcet
aacaaaccac
aaaa@ggatc
aaaactcacg
ttttaaatta
acagttacca
ccatagttgce
gccccagtge
taaaccagce

tccagtctat

tcccacgtta
tcecgeectaa
caccccctea
ttaacatgca
ccgcatcagg
gcggcgagceg
taacgcagga
cgcgttgcetg
ctcaagtcag
aagctccctc
tctcectteg
gtaggtcgtt
cgccttatece
ggcagcagce
cttgaagtgg
gctgaagcca
cgctggtagc
tcaagaagat
ttaagggatt
aaaatgaagt
atgcttaatc
ctgactcccce
tgcaatgata
agccggaagdd

taattgttgce
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4981 ttecgccagtt aatagtttgce
gcagccatga gattatcaaa

5041 aaggatcttc acctagatcc
ccgcagaaac ggtgctgacce

5101 ccggatgaat gtcagctact
aacgcaagcg caaagadaaa

5161 gcaggtagct tgcagtgggc
tgggcggttt tatggacagc

5221 aagcgaaccg gaattgccag
gttgggaagc cctgcaaagt

5281 aaactggatg gctttctcgc
aggggatcaa gctctgatca

5341 agagacagga tgaggatcgt
ggattgcacg caggttctcc

5401 ggccgcttgg gtggagaggc
caacagacaa tcggctgctc

5461 tgatgccgce gtgttccgge
gttctttttg tcaagaccga

5521 cctgtccggt gccctgaatg
cggctatcgt ggctggccac

5581 gacgggcgtt ccttgcgcag
gaagcgggaa gggactggct

5641 gctattgggc gaagtgccgg
caccttgcte ctgccgagaa

5701 agtatccatec atggctgatg
cttgatcegg ctacctgccce

5761 attcgaccac caagcgaaac
actcggatgg aagccggtct

5821 tgtcgatcag gatgatctgg
gcgecagecg aactgttcgce

5881 caggctcaag gcgagcatgc
gtgacccatg gcgatgcecctg

5941 c¢ttgccgaat atcatggtgg
ttcatcgact gtggccggct

6001 gggtgtggcg gaccgctatc
cgtgatattg ctgaagagct

6061 tggcggcgaa tgggctgacc
atcgccgctec ccgattcgea

6121 gcgcatcgee ttctatcgcee
attttgttaa aatttttgtt

6181 aaatcagctce attttttaac
catcecttat aaatcaaaag

6241 aatagaccgce gatagggttg
caagagtcca ctattaaaga

6301 acgtggactc caacgtcaaa
gggcgatggc ccactacgtg

6361 aaccatcacc caaatcaagt
taaagctcta aatcggaacc

6421 ctaaagggag cccccgattt
ggcgaacgtg gcgagaaagg

39

gcaacgttgt
ttttcacgta
gggctatctg
ttacatggcyg
ctggggcegcce
cgccaaggat
ttcgcatgat
tattcggcta
tgtcagcgca
aactgcaaga
ctgtgctcga
ggcaggatct
caatgcggcyg
atcgcatcga
acgaagagca
ccgacggcga
aaaatggeccg
aggacatagc
gcttectegt
ttcttgacga
caataggccg
agtgttgttc
gggcgaaaaa
tttttgcggt

agagcttgac

tgcecattgcet
gaaagccagt
gacaagggaa
atagctagac
ctctggtaag
ctgatggcgc
tgaacaagat
tgactgggca
ggggcgcccyg
cgaggcagcyg
cgttgtcact
cctgtcatct
gctgcatacg
gcgagcacdgt
tcaggggctc
ggatctcgtc
cttttctgga
gttggctacc
gctttacggt
gttecttctga
aaatcggcaa
cagtttggaa
ccgtctatca
cgaggtgccg

ggggaaagcc
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6481 aagggaagaa agcgaaagga gcgggcgcta gggcgctgge
aagtgtagcg gtcacgcectge

6541 gcgtaaccac cacacccgcg cgcttaatge gccgctacag
ggcgcgteca ttcgecattc

6601 aggatcgaat taattcttaa t

SEQID: 7

taacatcatc
gagggggtgg
acgtagtagt
taagcgacgg
caggaagtga
gggcgtaacc
ggaagtgaaa

aataatatac
agtttgtgac
gtggcggaag
atgtggcaaa
caattttegc
gagtaagatt
tctgaataat

cttattttgg attgaagcca atatgataat
gtggcgcggg gcgtgggaac ggggegggtg

tgtgatgttg caagtgtggc ggaacacatg
agtgacgttt ttggtgtgcg ccggtgtaca
gcggttttag gcggatgttg tagtaaattt
tggccatttt cgcgggaaaa ctgaataaga
tttgtgttac tcatagcgcg

taatactGCITAGAgatCTrGGCGAARGGGGEGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGT TGGGTARCGC
CAGGGTTTTCCCAGTCACGACGTTGTAAAACGACGGCCAGTGAATTGTAATACGACTCACTA
TAGGGCGAATTGGGTACTGGCCAcagagettyggcoccattgcatacgttgtatccatatcata
atatgtacatttatattggctcatgtccaacattaccgccatgttgacattgattattgact
agttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagtteccgegt
tacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgecccaacgaccceccgeccattgacgt
caataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttceccattgacgtcaatgggtyg
gagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgecaagtacgec
ccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgecctggecattatgeccagtacatgaccttat
gggactttcctacttggcagtacatctacgtattagteategetattaccatggtgatgecgg
ttttggcagtacatcaatgggcgtggatageggtttgactcacggggatttccaagtcteca
ccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtce
gtaacaactcecgecccattgacgcaaatgggeggtaggegtgtacggtgggaggtctatata
agcagagctcgtttagtgaaccgtcagatcgcctggagacgececatccacgetgttttgacet
ccatagaagacaccgggaccgatccagcctgactctagCctAGCTCtgaagttggtggtgag
geccctgggecaggttggtatcaaggttacaagacaggtttaaggagaccaatagaaactggge
atgtggagacagagaagactcttgggtttctgataggcactgactctctctgecctattggtce
tattttecrcacccttaggctgctggtctgagectagGAGATCTCTCGAGGTCGACGGTATCg
atgcca ccATGGAGAR AATCGTCCTG TTGCTCGCTA TTGTGTCTCT

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851

AGTGAAGAGC
AGCAGGTCGA
GACATCTTGG
GAAGCCCCTG
ACCCTATGTG
GAGAAGGCTA
TTACGAGGAA
TACAGATTAT
GTTAGCTCAG
GGTCTGGTTA
ATARCAATAC
CCGAACGACG
CATCAGTATT
CAACACGGAG
ACAATCTTAA
CATCGCCCCT
TTATGAAGTC

GATCAAATTT
TACTATCATG
ABRAAGACCCA
ATCCTCCGGG
TGATGAGTTT
ACCCTACCAA
CTGAAACACC
ACCCARGTCT
CGTGTCCCTA
ATCARRRAAGA
CAATCAGGAG
CCGCTGAACA
GGCACGAGTA
CAAAGTAAAT
AACCCARCGA
GAATACGCCT
CGAATTAGAG

GTATCGGCTA
GAGARAAAACG
CARACGGCAAR
ACTGTTCAGT
ATCARCGTGC
TGACCTCTGC
TGTTGTCTAG
AGTTGGAGTG
TCTGGGCTCT
ACAGTACCTA
GACCTGCTCG
GACTAGGCTG
CTCTGARCCA
GGGCAATCTG
TGCGATAAAT
ATAAGATCGT
TATGGCAATT

40

CCATGCCAAT
TARCAGTTAC
CTTTGCGACC
CGCTGGTTGG
CTGAATGGTC
TATCCTGGGT
AATTAACCAC
ATCACGARGC
CCATCCTTCT
CCCAACCATC
TGTTGTGGGG
TATCAGAACC
GCGATTAGTG
GCAGGATGGA
TTCGAGTCCA
GAARAAGGGG
GCARCBCGAA

AACTCARCAG
TCATGCCCAA
TGGATGGAGT
CTGCTCGGGA
TTACATTGTG
CATTTARCGA
TTTGAARAGA
CTCCTCAGGC
TTAGAARTGT
BAAAAGTCTT
TATCCATCAC
CCACTACATA
CCAAMAGATTG
GTTTTTCTGG
ATGGCAATTT
GACTCTGCAA
GTGCCAGACA



901

951
1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651
1701

CCAATGGGAG
GACCATTGGG
CADCCGGTCT
GGCCTGTTTG
GGTCGATGGET
ATGCAGCAGA
ALAGGTTAATA
GAGGGAGTTT
TGGRAGACGG
CTCATGGAGA
CCTTTACGAC
GGAATGGATG
AGTATACGCA
GCTCAARCGC
ATCARATCCT
ATCATGATGG
GTGCCGTATT
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CCATTARATAG
GAGTGCCCAA
AAGARATAGC
GCGCGATTGC
TGGTACGGAT
TAAGGAGAGC
GTATTATAGA
AACARATCTGG
CTTCCTTGAC
ACGAGAGGAC
AAGGTGAGAC
CTTCGAGTTT
ACGGGACCTA
GARGAGATAR
GTCCATCTAT
CTGGTCTGTC
TGTATATGAg

CTCAATGCCC
AGTACGTGAR
CCGCAGAGAG
CGGATTCATC
ACCACCATAG
ACTCAGAAAG
TAAAATGAAC
AACGCCGGAT
GTGTGGACTT
CCTGGATTTC
TTCAGCTCCG
TACCACAAAT
CAATTACCCT
GCGGGGTGAR
TCCACCGTCG
CCTATGGATG
c

TTCCATAATA
GTCCRAACCGC
AMTCGCGGAG
GAGGGAGGCT
CAACGAACAG
CTATTGACGG
ACGCRATTCG
CGARAATCTG
ATAATGCAGA
CACGATAGCA
AGACARCGCC
GTGACAATGA
CAGTATAGCG
ATTGGAATCA
CCTCTTCGCT
TGTTCCAATG

TTCATCCATT
CTGGTCCTCG
GAAGAAACGT
GGCAGGGTAT
GGGTCCGGCT
AGTTACAAMAC
AGGCCGTTGG
BATAAGARAA
GCTGCTTGTA
ACGTGAAGARZ
RAAGGAGCTGG
GTGCATGGARA
BAGAGGCTCG
ATCGGAACAT
GGCCCTCGCT
GARGCCTTCA

GGCCGCCCTATTCTATAGTGTCACCTARATGCTAGAGCTOSCTGATCAGCCTCGACTGTGCC
TT
CTAGTTGCCAGCCATCTGTTGTTTGCCCCTCCCCCGTGCCTTCCTTGACCCTGGAAGGTGCC
ACTCCCAC
TGTCCTTTCCTAATRAAAATGAGGRARTTGCATCGCATTGTCTGAGTAGGTGTCATTCTATTC
TGGGGGGT
GGGGTGGEECAGGACAGCAAGGGGGAGGATTGGGAAGACAATAGCAGGCATGCTGGGGATGC
GGTGGGCT

CTATGGCTTCTGAGGCGGAAAGRACCAA

TGATATCGAATTCGCCCTTAGATATCGTCGACGCCCAGCACCCCAAGGCGGCCAACGCCAAA
ACTCTCCCTCCTCCTCTTCCTCAATCTCGCTCTCGCTCTTTTTTTTTTT CGCARARAGGAGES
GAGAGGGGGTAARAAARATGCTGCACTGT GCGGCGAAGCCGGETGAGTGAGCGGLGCGGGGCCA
ATCAGCGTGCGCCGTTCCGARRAGTTGCCTTTTATGGCTCGAGCGGCCGCGGCGGCGCCCTAT
AARACCCAGCGGCGUGACGCGCCACCACCGCCGAGACATCGATGATATCTAAAGGGCGAATT
CCTGCAGgaaacgatatgggectgaatacggatcegtattecageccatatecgtttcTCTAGAA
ATARAATATCTTTATTTTCATTACATCTGTGTGTTGGTTTTTTGT GTGGCGGCCGCCACCGT
GGTGG

agetTgtegactcg aagatctggg cgtggttaag

421 ggtgggaaag aatatataag gtgggggtct
tgtatctgtt ttgcagcagc

481 cgccgoccgec atgagcacca
gtgagctcat atttgacaac

541 gcgecatgcce ccatgggccg
ggctccageca ttgatggtceyg

601l ccccgtcctg cccgcaaact
accgtgtctg gaacgecgtt

661 ggagactgca gcctceccgecg
accgcccgcg ggattgtgac

721 tgactttgct ttcctgagcece
tccecgttcat ccgecccgoga

781 tgacaagttg acggctcttt
acccgggaac ttaatgtcgt

tatgtagttt

actcgtttga tggaagcatt

gggtgcgtca gaatgtgatg
ctactacctt gacctacgag
ccgcttcage cgetgcagec
cgcttgcaag cagtgcecagcet

tggcacaatt ggattctttg

41
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841 ttctcagcag ctgttggatc
ctgaaggctt cctccecctece
901 caatgcggtt taaaacataa
tggatttgga tcaagcaagt
961 gtcttgctgt ctttatttag
gcccgggace agceggtcteg
1021 gtecgttgagg gtcctgtgta
aggtgactct ggatgttcag
1081 atacatgggc ataagcccgt
cactgcagag cttcatgctg
1141 cggggtggtg ttgtagatga
tgggcgtggt gcctaaaaat
1201 gtctttcagt agcaagctga
gtgtaagtgt ttacaaagcg
1261 gttaagectgg gatgggtgca
atcttggact gtatttttag
1321 gttggctatg ttcccagcca
ttgtgcagaa ccaccagcac
1381 agtgtatccyg gtgcacttgg
gaaggaaatg cgtggaagaa
1441 cttggagacg cccttgtgac
tcgtccataa tgatggcaat
1501 gggcccacgg gcggceggcect
tcactaacgt catagttgtg
1561 ttccaggatg agatcgtcat
gggcggaggg tgccagactg
1621 cggtataatg gttccatcceg
tcacagattt gcatttccca
1681 cgctttgagt tcagatgggg
gcgatgaaga aaacggtttc
1741 cggggtaggg gagatcagct
agcagctgcg acttaccgca
1801 gccggtgggce ccgtaaatca
tggtagttaa gagagctgca
1861 gctgccgtca tccctgagca
atgtccctga ctcgcatgtt
1221 ttccctgacc aaatccgcca
gatagcagtt cttgcaagga
1981 agcaaagttt ttcaacggtt
atgcttttga gcgtttgacc
2041 aagcagttcc aggcggtccc
acggcatctc gatccagcat
2101 atctcctegt ttcgegggtt
gcagtagtcg gtgctcgtcce
2161 agacgggcca gggtcatgtc
tcgtcagecgt agtctgggtce
2221 acggtgaagg ggtgcgctcc
tgcgecttgag gctggtcectg
22B1 ctggtgctga agcgctgccg
ccaggtagca tttgaccatg

42

tgcgccagcea
ataaaaaacc
gggttttgeg
ttttttccag
ctctggggty
tccagtegta
ttgccagggyg

tacgtgggga

tatccctecg
gaaatttgtc
ctccaagatt
gggcgaagat
aggccatttt
gcccagggge
ggatcatgtc
gggaagaaag
cacctattac
ggggggccac
gaaggcgctc
tgagaccgtc
acagctcggt
ggggcggcett
tttccacggg
gggctgcgceg

gtcttcgece

ggtttctgcee
agactctgtt
cgcgcggtag
gacgtggtaa
gaggtagcac
gcaggagcgc
caggcccttyg
tatgagatgc
gggattcatg
atgtagctta
ttccatgcat
atttctggga
tacaaagcgc
gtagttaccc
tacctgcggg
caggttcctg
cgggtgcaac
ttcgttaa@c
gccgcccagc
cgccgtaggce
cacctgctct
tcgctgtacyg
cgcagggtcc
ctggccaggyg

tgcgcgtegy
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2341 gtgtcatagt ccagccecctc
gcagcttgecc cttggaggag

2401 gcgccgcacg aggggcagtg
gecttgggcge gagaaatacc

2461 gattccgggg agtaggcatc
cggtctecgeca ttccacgage

2521 caggtgagct ctggccgttce
ccccatgett tttgatgegt

2581 ttcttacecte tggtttccat
tgacgaaaag gctgtccgtg

2641 tccccgtata cagacttgag
atagcttgtt gcatgggcygg

2701 cgatataaaa tgcaaggtgc
gcctcgcgca aaaaagaaag

2761 cacatcgtag tcatgctcat
tccggaacca ccacagaaaa

2821 agacaccatt tttctctcaa
ataaacacaa aataaaataa

2881 caaaaaaaca tttaaacatt
gaaaaacaac ccttataagc

2941 ataagacgga ctacggccat
actggtcacc gtgattaaaa

3001 agcaccaccg acagctcctc
tgtaagactc ggtaaacaca

3061 tcaggttgat tcatcggtca
tagccecgggyg gaatacatac

3121 cecgcaggcecgt agagacaaca
ataacaaaat taataggaga

3181 gaaaaacaca taaacacctg
aaaatagcac cctceccgecte

3241 cagaacaaca tacagcgctt
cagccttacc agtaaaaaaqg

3301 aaaacctatt aaaaaaacac
caatcagtca cagtgtaaaa

3361 aagggccaag tgcagagcga
tgacgtaacg gttaaagtcc

3421 acaaaaaaca cccagaaaac
gaaacgaaag <caaaaaacc

3481 cacaacttcc tcaaatcgtc
cgtaacttcc cattttaaga

3541 aaactacaat tcccaacaca
aacctacgtc acccgccccqg

3601 ttcccacgecec ccgcocgecacg
ttatcatatt ggcttcaatc

366l caaaataagg tatattattg
tggatccata tgcggtgtga

3721 aataccgcac agatgcgtaa
cgctcttccg cttectceget

3781 cactgactcg ctgcgctcegg
gtatcagctc actcaaaggc

43

cgeggegtgg
cagacttttg
cgcgccgcag
ggggtcaaaa
gagccggtgt
agggagttta
tgctcaaaaa
gcagataaag
acatgtctgc
agaagcctgt
gccggcegtga
ggtcatgtcc
gtgctaaaaa
ttacagcccc
aaaaaccctc
cacagcggca
cactcgacac
gtatatatag
cgcacgcgaa
acttccgtet
tacaagttac
tcacaaactc
atgatgttaa
ggagaaaata

tcgttcgget

cccttggege
agggcgtaga
gccccgcaga
accaggttte
ccacgctcegg
aacgaattca
atcaggcaaa
gcaggtaage
gggtttctgce
cttacaacag
ccgtaaaaaa
ggagtcataa
gcgaccgaaa
cataggaggt
ctgecctaggce
gcctaacagt
ggcaccagcect
gactaaaaaa
cctacgecca
tcccacgtta
tccgecctaa
céccccctca
ttaacatgca

ccgcatcagg

gcggcgagceg
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3841 ggtaatacgg ttatccacag
aagaacatgt gagcaaaagg

3901 ccagcaaaag gccaggaacc
gcgtttttcec ataggctccg

3961 cccccecctgac gagcatcaca
aggtggcgaa acccgacadd

4021 actataaaga taccaggcgt
gtgcgctctec ctgtteccgac

4081 cctgecegcett accggatacc
ggaagcgtgg cgectttctca

4141 tagctcacgc tgtaggtatc
cgctccaage tgggetgtgt

4201 gcacgaaccc cccgttcageo
ggtaactatc gtcttgagtc

4261 caacccggta agacacgact
actggtaaca ggattagcag

4321 agcgaggtat gtaggcggtg
tggcctaact acggctacac

4381 tagaaggaca gtatttggta
gttaccttcg gaaaaagagt

4441 tggtagctct tgatccggca
ggtggttttt ttgtttgcaa

4501 gcagcagatt acgcgcagaa
cctttgatct tttctacggg

4561 gtctgacgct cagtggaacg
ttggtcatga gattatcaaa

4621 aaggatcttc acctagatcc
tttaaatcaa tctaaagtat

4681 atatgagtaa acttggtctg
agtgaggcac ctatctcagc

4741 gatctgtcta tttcgttcat
gtcgtgtaga taactacgat

4801 acgggagggc ttaccatctg
ccgcgagacc cacgctcacc

2861 ggctccagat ttatcagcaa
gecgagegca gaagtggtec

4821 tgcaacttta tccgcctcca
cgggaagcta gagtaagtag

4981 ttcgccagtt aatagtttge
gcagccatga gattatcaaa

5041 aaggatcttc acctagatcc
ccgcagaaac ggtgctgacce

5101 ccggatgaat gtcagctact
aacgcaagcg caaagagaaa

5161 gcaggtagct tgcagtgggc
tgggcggttt tatggacagce

5221 aagcgaaccg gaattgccag
gttgggaagc cctgcaaagt

5281 aaactggatg gctttctcgc
aggggatcaa gctctgatca

44

aatcagggga
gtaaaaaggc
aaaatcgacg
ttcceccocctgy
tgtccgeett
tcagttcggt
ccgaccgcty
tatcgccact
ctacagagtt
tctgcgectct
aacaaaccac
aaaaaggatc
aaaactcacg
ttttaaatta
acagttacca
ccatagttge
gccccagtgce
taaaccagcc
tccagtctat
gcaacgttgt
ttttcacgta
gggctatctg
ttacatggcyg
ctggggcgec

cgccaaggat

taacgcagga
cgcgttgetg
ctcaagtcag
aagctccctc
tctececctteg
gtaggtcgtt
cgccttatcc
ggcagcagcc
cttgaagtgg
gctgaagcca
cgctggtage
tcaagaagat
ttaagggatt
aaaatgaagt
atgcttaatc
ctgactccce
tgcaatgata
agcecggaagg
taattgttgc
tgccattgct
gaaagccagt
gacaagggaa
atagctagac
étctggtaag

ctgatggcgc
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5341 agagacagga tgaggatcgt
ggattgcacg caggttctcc

5401 ggccgcttgg gtggagagge
caacagacaa tcggctgctce :

5461 tgatgccgcc gtgttecgge
gttctttttg tcaagaccga

5521 cctgtccggt gccctgaatg
cggctatcgt ggctggccac

5581 gacgggcgtt ccttgcgcag
gaagcgggaa gggactggct

5641 gctattgggc gaagtgccgg
caccttgctc ctgccgagaa

5701 agtatccatc atggctgatg
cttgatccgg ctacctgccc

5761 attcgaccac caagcgaaac
actcggatgg aagccggtct

5821 tgtcgatcag gatgatctgg
gcgccagoccg aactgttcgc

5881 caggctcaag gcgagcatgc
gtgaccecatg gcgatgectg

5941 cttgccgaat atcatggtgg
ttcatcgact gtggccggct

6001 gggtgtggcyg gaccgctatc
cgtgatattg ctgaagagct

6061 tggcggcgaa tgggctgacc
atcgeccgectc ccgattcgea

6121 gcgcatcgcc ttctatcgece
attttgttaa aatttttgtt
' 6181 aaatcagctc attttttaac
catcccttat aaatcaaaag

6241 aatagaccgc gatagggttg
caagagtcca ctattaaaga

6301 acgtggactc caacgtcaaa
gggcgatggc ccactacgtg

6361 aaccatcacc caaatcaagt
taaagctcta aatcggaacc

6421 ctaaagggag cccccgattt
ggcgaacgtg gcgagaaagg

6481 aagggaagaa agcgaaagga
aagtgtagcg gtcacgctge

6541 gcgtaaccac cacacccgcd
ggcgcegtcca ttcecgccattc

6601 aggatcgaat taattcttaa

ttcgcatgat
tattcggeta
tgtcagcgca
aactgcaaga
ctgtgctcga
agcaggatct
caatgcggcg
atcgcatcaa
acgaagagca
ccgacggcga
aaaatggccyg
aggacatagc
gcttcctcegt
ttcttgacga
caataggccg
agtgttgtte
gggcgaaaaa
tttttgcggt

agagcttgac

gcgggcgcta,

cgcttaatgce

t

tgaacaagat
tgactgggca
ggggcgceccyg
cgaggcagcg
cgttgtcact
cctgtcatct
gctgcatacg
gcgagcacgt
tcaggggctc
ggatctcgtc
cttttctgga
gttggctacce
gctttacggt
gttcttctga
aaatcggcaa
cagtttggaa
ccgtctatca
cgaggtgccy
ggggaaagce
gggegetgge

gccgetacag

SEQ ID:8 GATGGTGCTTCAAGCTAGTACHaaGTACTAGCTTGAAGCACCATC
SEQID: @ GATGGTGCTTCAAGCTAGTACQatccGTACTAGCTTGAAGCACCATC
SEQ ID: 10 GAAACGATATGGGCTGAATACOgatccGTATTCAGCCCATATCGTTTC
SEQ ID: 11 CCTAATAATTAT CAAAATGTQgatccACATTTTGATAATTATTAGG
SEQ ID: 12 CCTAATAATTAT CAAAATGTaatACATTTTGATAATTATTAGG

SEQ ID: 13 (DS1¢)

45
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1 taacatcatc aataatatac cttattttgg attgaagcca atatgataat

gagggggtgg
6l agtttgtgac gtggcgcggyg
acgtagtagt gtggcggaag
121 tgtgatgttg caagtgtggc
atgtggcaaa agtgacgttt
181 ttggtgtgcg ccggtgtaca
geggttttag geggatgttg
241 tagtaaattt gggcgtaacc
cgcgggaaaa ctgaataaga
301 ggaagtgaaa tctgaataat
taatactgta atagtaatca
361 attacggggt cattagttca
gcgttacata acttacggta
421 aatggccecgc ctggctgacc
tgacgtcaat aatgacgtat
481 gttcccatag taacgccaat
aatgggtgga gtatttacgg
541 taaactgccc acttggcagt
caagtacgcc ccctattgac
€01 gtcaatgacg gtaaatggcc
acatgacctt atgggacttt
6€l cctacttggc agtacatcta
ecatggtgat gecggttttgg
721 cagtacatca atgggcgtgg
gatttccaag tctccacccc
781 attgacgtca atgggagttt
gggactttcc aaaatgtcgt
841 aacaacteccg ccccattgac
tacggtggga gghctatata
901 agcagagctg gtttagtgaa

CtGGTACCGAGCTCGGATCCGCCACCATGGAGGCARACCTACTGGTCCTGTTATGTGCACTT
GCAGCTGCAGATGCAGACACAATATGTATAGGCTACCATGCGAACAARTTCAACCGACACTGG

TGACACAGTActagagaaga atgtgacagt

181 tcgaagacag ccacaacgga
aatagcccca ctacaattgg

241 ggaaatgtaa catcgccgga
atgcgacceca ctgcttccag

301 tgagatcatg gtcectacatt
gaatggaata tgttatccag

361 gagatttcat cgactatgag
ctcagtgtca tcattcgaaa

421 gattcgaaat atttcccaaa
caacacaacc aaaggagtaa

481 cggcagcatg ctcecatgeg
aaatttgcta tggctgacgg

46

gcgtgggaac
ggaacacatg
caggaagtga
gagtaagatt
tttgtgttac
tagecccatat
gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagte
atagcggttt
gttttggcac
gcaaatgggc
ccgtcagatc
gacacactet
aaactatgta
tggctcecttgg
gtagaaacac
gagctgaggyg
gaaagctcat

gggaaaagca

ggggcgggtyg
taagcgacygg
caattttcgc
tggccatttt
tcatagcgcy
atggagttcc
cccecgeccat
cattgacgtc
tatcatatgc
tatgcccagt
atcgectatta
gactcacggg
caaaatcaac
ggtaggcgtg
cgctagagat
gttaacctge
gattaaaaqgg
gaaacccaga
caaactctga
agcaattgag
ggcccaacca

gtttttacag
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541 agaaggaggg ctcataccca
gaacaagaaa gggaaagaag
601 tccttgtact gtggggtatt
ggatcaacag aatatctatc
661l agaatgaaaa tgcttatgtc
taacaggaga tttaccccgg
721 aaatagcaga aagacccaaa
gatgaactat tactggacct
781 tgctaaaacc cggagacaca
aaatctaata gcaccaaggt
841 atgctttcgc actgagtaga
cacctcaaac gcatcaatgc
901 atgagtgtaa cacgaagtgt
aaacagcagt ctccctttcec
961 agaatataca cccagtcaca
cgtcaggagt gccaaattga.
1021 ggatggttac aggactaagg
cagaggtcta tttggagcca
1081 ttgceggttt tattgaaggg
tggatggtac ggttatcatc
1141 atcagaatga acagggatca
aagcacacaa aatgccatta
1201 acgggattac aaacaaggtg
gaacattcaa ttcacagctg
1261 tgggtaaaga attcaacaaa
tttaaataaa aaagttgatyg
1321 atggatttct ggacatttgg
agttctactg gaaaatgaaa
1381 ggactctgga tttceccatgac
tgagaaagta aaaagccaat
1441 taaagaataa tgccaaagaa
gttctaccac aagtgtgaca
1501 atgaatgcat ggaaagtgta
tcccaaatat tcagaagagt
1561 caaagttgaa cagggaaaag
atcaatgggyg atctatcaga
1621 ttctggcgat ctactcaact
tttggtctcc ctgggggcaa
1681 tcagtttctg gatgtgttct
aatatgcatc tgagattaga
1741 atttcagaga tatgaggaaa

aagctgaaaa
catcacccgt
tctgtagtga
gtaagagatc
ataatatttg
ggctttgggt
caaacacccc
ataggagagt
aacattccgt
ggatggactg
ggctatgcag
aactctgtta
ttagaaaaaa
acatataatg
tcaaatgtga
atcggaaatg
agaaatggga
gtagatggag
gtcgcecagtt
aatggatctt

aacacccttg

CCCAAGCTTTAATGCGGTAGTTTATCACAGTTARATTGCTAA

attcttatgt
ctaacagtaa
cttcaaatta
aagctgggag
aggcaaatgg
ccggcatcat
tgggagctat
gcccaaaata
ccattcaatc
gaatgataga
cggatcaaaa
tcgagaaaat
ggatggaaaa
cagaattgtt
agaatctgta
gatgttttga
cttatgatta
tgaaattgga
cactggtgct
tgcagtgcag

tttctact

CGCAGTCAGGCACCGTGTATGARATCTAACAATGCGCTCATCGTCATCCTCGGCACCGTCAC
CCTGGATGCTGTAGGCATAGGCTTGGTTATGCCGGTACTGCCGGGCCTCTTGCGGGATGS
GCGGECCGCtcgagecect aagcttcectag ataagatatc cgatccaceg gatctagata
actgatcata

1021 atcagccata ccacatttgt agaggtttta cttgctttaa
aaaacctcecc acacctcccc

1081 ctgaacctga aacataaaat gaatgcaatt gttgttgtta
acttgtttat tgcagcttat

47
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1141 aatggttaca aataaagcaa
ataaagcatt tttttcactg

1201 cattctagtt gtggtttgtc
aacgcggatc tgggcgtggt

1261 taagggtggg aaagaatata
gttttgtatc tgttttgcag

1321 cagccgccgce cgccatgagce
cattgtgagc tcatatttga

1381 caacgcgcat gceccccatgg
gatgggctcc agcattgatg

1441 gtecgccecegt cctgcccgca
cgagaccgtg tctggaacgc

1501 cgttggagac tgcagcctcc
agccaccgcc cgcgggattg

1561 tgactgactt tgctttcctg
agcttcccgt tcatccgcecc

1621 gcgatgacaa gttgacggct
tttgacccgg gaacttaatg

1681 tcgtttctca gcagctgttg
tgccctgaag gcttcctccec

1741 ctcccaatgc ggtttaaaac
tgtttggatt tggatcaagc

1801 aagtgtcttg ctgtctttat
gtaggcccgg gaccagcggt

1861 ctcggtcgtt gagggtcctg
gtaaaggtga ctctggatgt

1921 tcagatacat gggcataagc
gcaccactgc agagcttcat

1981 gctgcggggt ggtgttgtag
gcgctgggceg tggtgcctaa

2041 aaatgtcttt cagtagcaag
cttggtgtaa gtgtttacaa

2101 agcggttaag ctgggatggg
atgcatcttg gactgtattt

2161 ttaggttggc tatgttccca
catgttgtgc agaaccacca

2221 gcacagtgta tccggtgcac
cttagaagga aatgcgtgga

2281 agaacttgga gacgcccttg
gcattcgtcec ataatgatgg

2341 caatgggccc acgggcgdcd
gggatcacta acgtcatagt

2401 tgtgttccag gatgagatcg
gcgcgyggcgg agggtgccag

2461 actgcggtat aatggttcca
accctcacag atttgecattt

2521 cccacgcttt gagttcagat
cggggcgatyg aagaaaacgg

25B1 tttccgggygt aggggagatc
cctgagcagce tgcgacttac

48

tagcatcaca
caaactcatc
taaggtgggg
accaactcgt
gccggggtge
aactctacta
gccgccgctt
agcccgcttg
cttttggcac
gatctgcgcc
ataaataaaa
ttaggggttt
tgtatttttt
ccgtctctgg
atgatccagt
ctgattgcca
tgcatacgtg
gccatatcce
ttgggaaatt
tgacctccaa
gcctgggcga
tcataggcca
tcecggeccag
ggggggatca

agctgggaag

aatttcacaa
aatgtatctt
gtcttatgta
ttgatggaag
gtcagaatgt
ccttgaccta
cagccgctgc
caagcagtgc
aattggattc
agcaggtttc
aaccagactc
tgcgcgcgcg
ccaggacgtg
ggtggaggta
cgtagcagga
ggggcaggcce
gggatatgag
tccggggatt
tgtcatgtag
gattttccat
agatatttct
tttttacaaa
gggcgtagtt
tgtctacctg

aaagcaggtt
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2641 cgcagccggt gggccegtaa
caactggtag ttaagagagc
2701 tgcagctgcecce gtcatccctg
aagcatgtcc ctgactcgca
2761 tgttttccct gaccaaatcc
cagcgatagc agttcttgca
2821 aggaagcaaa gtttttcaac
aggcatgctt ttgagcgttt
2881 gaccaagcag ttccaggegg
ctctacggca tctcgatcca
2941 gcatatctcc tcgtttcgcg
tacggcagta gtcggtgctc
3001 gtccagacgg gccagggtca
gtecctegtca gcgtagtctg
3061 ggtcacggtg aaggggtgcg
agggtgcgct tgaggctggt
3121 cctgectggtg ctgaagcgct
tcggccaggt agcatttgac
3181 catggtgtca tagtccagece
gcgegecaget tgcccttgga
3241 ggaggcgecg cacgaggggc
tagagcttgg gcgcgagaaa
3301 taccgattcc ggggagtagg
cagacggktct cgcattccac
3361 gagccaggtg agctctggcc
tttcccccat gecttttitgat
3421 gcgtttctta cctctggttt
tcggtgacga aaaggctgtc
3481 cgtgtcecccg tatacagact
ttcaatagct tgttgcatagg
3541 gcggcgatat aaaatgcaag
caaagcctcg cgcaaaaaag
3601 aaagcacatc gtagtcatgc
aagctccgga accaccacad
" 3661 aaaaagacac catttttctc
ctgcataaac acaaaataaa
' 3721 ataacaaaaa aacatttaaa
acaggaaaaa caacccttat
3781 aagcataaga cggactacgg
aaaaactggt caccgtgatt
3841 aaaaagcacc accgacagct
ataatgtaag actcggtaaa
3901 cacatcaggt tgattcatcg
gaaatagccc gggggaatac
3961 atacccgcag gcgtagagac
aggtataaca aaattaatag
4021 gagagaaaaa cacataaaca
aggcaaaata gcaccctccc
. 4081 gctccagaac aacatacagc
cagtcagcct taccagtaaa

49

atcacaccta
agcadggdgd
gccagaaggc
ggtttgagac
tcccacagct
ggttggggcyg
tgtctttceca
ctcegggetg
geceggtcecttc
ccktceccgegge
agtgcagact
catccgegece
gttcggggte
ccatgagccg
tgagagggag
gtgctgctca
tcatgcagat
tcaaacatgt
cattagaagc
ccatgccggce
cctcggtcat
gtcagtgcta
aacattacag
cctgaaaaac

gcttcacage

ttaccgggtyg
ccacttcgtt
gctecgeccgec
cgtccgecegt
cggtcacctg
gctttcgcetg
cgggcgcagd
cgcgctggcce
gccctgegeg
gtggcccttg
tttgagggcg
gcaggcccceg
aaaaaccagg
gtgtccacgc
tttaaacgaa
aaaaatcagg
aaaggcaggt
ctacgggttt
ctgtcttaca
gtgaccgtaa
gtccggagtc
aaaagcgacc
ccececatagg
cctecectgect

ggcagcctaa
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4141 aaagaaaacc tattaaaaaa
agctcaatca gtcacagtgt

4201 aaaaaagggc caagtgcaga
aaaatgacgt aacggttaaa

4261 gtccacaaaa aacacccaga
cccagaaacg aaagccaaaa

4321 aacccacaac ttcctcaaat
gttacgtaac ttcccatttt

4381 aagaaaacta caattcccaa
ctaaaaccta cgtcacccgce

4441 cccgttecca cgeccccgcege
ctcattatca tattggcttc

4501 amatccaaaat aaggtatatt
tgcatggatc catatgcggt

4561 gtgaaatacc gcacagatgc
caggcgctct tccgecttcect

4621 cgctcactga ctcgctgcege
agcggtatca gctcactcaa

4681 aggcggtaat acggttatcc
aggaaagaac atgtgagcaa

4741 aaggccagca aaadgccagg
gctggegttt ttccatagge

4801 tccgcccccc tgacgagcat
tcagaggtgg cgaaacccga

4861 caggactata aagataccag
cctegtgege tcteoctgttco

4921 cgaccctgcece gcttaccgga
ttcgggaagc gtggcgcttt

4981 ctcatagctc acgctgtagg
cgttcgctce aagctgggcet

5041 gtgtgcacga accccccgtt
atccggtaac tatcgtcttg

5101 agtccaaccc ggtaagacac
agccactggt aacaggatta

5lel gcagagcgag gtatgtaggce
gtggtggcct aactacggct

5221 acactagaag gacagtattt
gccagttace ttcggaaaaa

5281 gagttggtag ctecttgatcc
tageggtggt tttttegttt

5341 gcaagcagca gattacgcgc
agatcctttg atcttttcta

5401 cggggtctga cgctcagtgg
gattttggtc atgagattat

5461 caaaaaggat cttcacctag
aagttttaaa tcaatctaaa

5521 gtatatatga gtaaacttgg
aatcagtgag gcacctatct

5581 cagcgatctg tctatttcgt
ccecegtecgtg tagataacta

50

acaccactcg
gcgagtatat
aaaccgcacyg
cgtcacttcc
cacatacaag
cacgtcacaa
attgatgatg
gtaaggagaa
tcggtcgttc
acagaatcag
aaccgtaaaa
cacaaaaatc
gcecgtttocee
tacctgtccg
tatctcagtt
cagcccgacce
gacttatcgc
ggtgctacag
ggtatctgcg
ggcaaacaaa
agaaaaaaad
aacgaaaact
atccttttaa
tctgacagtt

tcatccatag

acacggcacce
ataggactaa
cgaacctacg
gttttceccac
ttactccgcc
actccacccce
ttaattaaca
aataccgcat
ggctgcggcyg
gggataacgc
aggccgecgtt
gacgctcaag
ctggaagctc
cctttcteccc
cggtgtaggt
gctgcgceott
cactggcagc
agttcttgaa
ctctgctgaa
ccaccgctgg
gatctcaaga
cacgttaagg
attaaaaatg
accaatgctt

ttgcctgact
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5641 cgatacggga gggcttacca
gataccgcga gacccacgct

5701 caccggctcc agatttatca
aagggccgag cgcagaagtg

5761 gtecctgcaac tttatccgcc
ttgecegggaa gectagagtaa

5821 gtagttcegce agttaatagt
tgctgcagcc atgagattat

5881 caaaaaggat cttcacctag
cagtccgcag aaacggtgct

5941 gaccccggat gaatgtcagc
ggaaaacgca agcgcaaaga

6001 gaaagcaggt agcttgcagt
agactgggcg gttttatgga

6061 cagcaagcga accggaattg
taaggttggg aagccecctgcea

6121 aagtaaactg gatggctttc
gcgcagggga tcaagctctg

6181 atcaagagac aggatgagga
agatggattg cacgcaggtt

6241 ctecggcege ttgggtggag
ggcacaacag acaatcggct

6301 gctctgatgc cgccgtgttc
cccggttctt tttgtcaaga )

6361 ccgacctgtc cggtgccctg
agcgcggecta tcgtggctgg

0421 ccacgacggg cgttceccttge
cactgaagceg ggaagggact

6481 ggctgctatt gggcgaagtg
atctcacctt gectectgecy

6541 agaaagtatc catcatggct
tacgcttgat ccggctacct

6601 gcccattcga ccaccaagcg
acgtactcgg atggaagcecg

6661 gtcttgtcga tcaggatgat
gctcgecgcca gccgaactgt

€721 tcgccaggct caaggcgagc
cgtecgtgacc catggcgatg

6781 cctgcttgcc gaatatcatg
tggattcatc gactgtggcc

6841 ggctgggtgt ggcggaccgc
tacccgtgat attgctgaag

6901 agcttggcgg cgaatgggct
cggtatcgcc gcteccgatt

6961 cgcagcgcat cgccttctat
ctgaattttg ttaaaatttt

7021 tgttaaatca gctcattttt
gcaacatccc ttataaatca

7081 aaagaataga ccgcgatagg
ggaacaagag tccactatta

51

tctggcccca
gcaataaacc
tccatccagt
ttgcgcaacg
atccttttca
tactgggcta
gggcttacat
ccagctgggg
tcgeccgccaa
tcgtttcgca
aggctattcg
cggctgtcag
aatgaactgc
gcagctgtgc
ccggggcagg
gatgcaatge
aaacatcgca
ctggacgaag
atgcccgacg
gtggaaaatg
tatcaggaca
gaccgcttcc
cgccttettyg
taaccaatag

gttgagtgtt

gtgctgcaat
agccagccgyg
ctattaattg
ctgttgcecat
cgtagaaagc
tctggacaag
ggcgatagct
cgccctectgg
ggatctgatg
tgattgaaca
gctatgactg
cgcaggggced
aagacgaggc
tcgacgttgt
atctcctgtc
ggcggctgca
tcgagcgagc
agcatcaggg
gcgaggatct
gccgecttttc
tagcgttggc
tcgtgettta
acgagttctt
gccgaaatcyg

gttccagttt
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7141 aagaacgtgg actccaacgt
atcagggcga tggcccacta

7201 cgtgaaccat cacccaaatc
gccgtaaagc tctaaatcgg

7261 aaccctaaag ggagcccccd
agccggcgaa cgtggcgaga

7321 aaggaaggga agaaagcgdaa
tggcaagtgt agcyggtcacg

7381 ctgcgcgtaa ccaccacacc
acagggcgceg tccattegcec

7441 attcaggatc gaattaattc

SEQ ID: 14 DS2beta-luc

taacatcatc
gagggggtgg
acgtagtagt
taagcgacgg
caggaagtga
gggcgtaacc
ggaagtgaaa

aataatatac
agtttgtgac
gtggcggaag
atgtggcaaa
caattttecge
gagtaagatt
tctgaataat

caaagggcga
aagtttttty
atttagagct
aggagcgggce
cgcgegetta

ttaat

aaaaccgtet
cggtcgaggt
tgacggggaa
gctagggcge

atgcgececgct

cttattttgg attgaagcca atatgataat
gtggcgcggg gcgtgggaac ggggcgggtyg
tgtgatgttg caagtgtggc ggaacacatg
agtgacgttt ttggtgtgeg ccggtgtaca
gecagttttag gecggatgttg tagtaaattt
tggccatttt cgcgggaaaa ctgaataada
tttgtgttac tcatagcgcg

taatactGCTAGAgatCTGGCGARAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTARCGC
CAGGGTTTTCCCAGTCACGACGT TGTARARACGACGGCCAGTGAATTGTAATACGACTCACTA
TAGGGCGRATTGGGTACTGGCCACcagagecttggcccattgecatacgttgtatccatatcata
atatgtacatttatattggctcatgtccaacattaccgccatgttgacattgattattgact
agttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagecccatatatggagttcecgegt
tacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgecccaacgacecccecgeccattgacgt
caataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtg
gagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgcce
ccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgecctggcattatgecccagtacatgaccttat
gggactttcctacttggcagtacatctaegtattagteategetattaceatggtgatgcgg
ttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctcecca
ccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgte
gtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatata
agcagagctcgtttagtgaaccgtcagatcgectggagacgccatccacgectgttttgacct
ccatagaagacaccgggaccgatccagectgactetagCetaAGCTCtgaagttggtggtgag
gccctgggcaggttggtatcaaggttacaagacaggtttaaggagaccaatagaaactggge
atgtggagacagagaagactcttgggtttctgataggcactgactctctctgectattggtce
tattttcccaccecttaggctgectggtctgagectagGAGATCTCTCGAGGTCGACGGTATCG
ATFGGETACCEGCEGCCGCCCTATTCTATAGTGTCACCTAAATGCTAGAGCTCGCTGATCAGC
CTCGACTGTGCCTT '
CTAGTTGCCAGCCATCTGTTGTTTGCCCCTCCCCCGTGCCTTCCTTGACCCTGGAAGGTGCC
ACTCCCAC
TGTCCTTTCCTAATARAATGAGGARATTGCATCGCATTGTCTGAGTAGGTGTCATTCTATTC
TGGGGEGET
GGGGTGGGGCAGGACAGCAAGGGGGAGGATTGGGAAGACARTAGCAGGCATGCTGGGGATGC
GGTGGGCT ‘
CTATGGCTTCTGAGGCGGARAGRACCTATGGCTTCTGAGGCGGARAGRACCAACCACCGECGG
TGGCGGCCGCCACACAAMNPACCARCACACAGATGTAATGARAATAARGATATTTTATTTCT
AGAGARACGATATGGGCTGAATACGGATCCGTATTCAGCCCATATCGTTTCCTGCAGGAATT
CGCCCTTTAGATATCATCGATGTCTCOGCGETGGTGGCGCGTCGCGCCGCTGGGTTTTATAG

52
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GGCGCCGCCGCGECCGCTCGAGCCATARAARAGGCAACTTTCGGAACGGCGCACGCTGATTGGC
CCCGCGCCGCTCACTCACCGGCTTCGCCGCACAGTGCAGCATTTTTTTACCCCCTCTCCCCT
CCTTTTGCGAARARAARAARAGAGCCAGAGCGAGATT GAGGAAGAGGAGGAGGGAGAGTTTTG
GCGTTGGCCGCCTTGGGGTGCTGGGCGTCGACGATATCTAAGGGCGAATTCGATATCAagct

agctTgtegactcg aagatctggg cgtggttaag

421 ggtgggaaag aatatataag
tgtatctgtt ttgcagcage
481 cgccgccgce atgageacea
gtgagctcat atttgacaac
541 gcgcatgccc ccatgggccecg
ggctccageca ttgatggtcg
601 ccecegtectg ccecgeaaact
accgtgtctg gaacgccgtt
661 ggagactgca gcctccgocg
accgcccgcoeg ggattgtgac
721 tgactttgect ttectgagec
tceccgttcecat ccgcccgega
781 tgacaagttg acggctcttt
acccgggaac ttaatgtcgt
841 ttctcagcag ctgttggatc
ctgaaggctt cctccecctcc
90 caatgcggtt taaaacataa
tggatttgga tcaagcaagt
961 gtcttgctgt ctttatttag
gcccgggacc agcggtctceg
1021 gtegttgagy gtcctgtgta
aggtgactect ggatgttcag
1081 atacatgggc ataagcccgt
cactgcagag cttcatgctg
1141 cggggtggtg ttgtagatga
tgggcgtggt gcctaaaaat
1201 gtctttcagt agcaagctga
gtgtaagtgt ttacaaagcg
1261 gttaagctgg gatgggtgca
atcttggact gtatttttayg
1321 gttggctatg ttcccagceca
ttgtgcagaa ccaccagcac
1381 agtgtatccg gtgcacttgg
gaaggaaatg cgtggaagaa
1441 cttggagacg cccttgtgac
tcgtccataa tgatggcaat
1501 gggcccacygg gcggcggcct
tcactaacgt catagttgtg
1561 ttccaggatg agatcgtcat
gggcggaggg tgccagactg
1621 cggtataatg gttccatccg
tcacagattt gcatttccca
1681 cgctttgagt tcagatgggg
gecgatgaaga aaacggtttc
1741 cggggtaggg gagatcagct
agcagctgcg acttaccgca

53

gtgggggtct
actcgtttga
gggtgcgtca
ctactacctt
ccgecttcagcoe
cgcttgcaag
tggcacaatt
tgcgccagceca
ataaaaaacc
gggttttgcg
ttttttccag
ctctggggtg
tccagtcgta
ttgccagggg
tacgtgggga
tatccectcecg
gaaatttgtc
Cctccaagatt
gggcgaagat
aggccatttt
gcccaggggce
ggatcatgtc

gggaagaaag

tatgtagttt
tggaagcatt
gaatgtgatg
gacctacgag
cgctgcagcc
cagtgcagct
ggattctttg
ggtttctgec
agactctgtt
cgcgcggtag
gacgtggtaa
gaggtagcac
gcaggagegce
caggcccttg
tatgagatgc
gggattcatg
atgtagctta
ttccatgcat
atttctggga
tacaaagcgc
gtagttaccc
tacctgcggg

caggttcctyg
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1801 gccggtgggc ccgtaaatca
tggtagttaa gagagctgca

1861 gctgccgtca tccctgagcea
atgtcecctga ctcecgcatgtt

1921 ttccctgace aaatccgcca
gatagcagtt cttgcaagga

1981 agcaaagttt ttcaacggtt
atgcttttga gcgtttgacc

2041 aagcagttcc aggcggtceccce
acggcatctc gatccagcat

2101 atctcctcgt ttecgcgggtt
gcagtagtcg gtgctecgtcc

2161 agacgggcca gggtcatgtc
tcgtcagegt agtctgggtce

2221 acggtgaagg ggtgcgctcc
tgcgecttgag gctggtcctg

2281 ctggtgctga agegcectgcecg
ccaggtagca tttgaccatg

2341 gtgtcatagt ccagcccctce
gcagcttgcc cttggaggag

2401 gcgccgcacg aggggdcagtg
gcttgggecgc gagaaatacc

2461 gattccgggg agtaggcatc
cggtctcgeca ttccacgagce

2521 caggtgagct ctggccgttce
cccecatgett tttgatgcegt

2581 ttcttacctc tggtttccat
tgacgaaaag gctgtccgtg

2641 tccccgtata cagacttgag
atagcttgtt gcatgggcegg

2701 cgatataaaa tgcaaggtgc
gcctcgcgceca aaaaagaaag

2761 cacatcgtag tcatgctcat
tccggaacca ccacagaaaa

2821 agacaccatt tttctctcaa
ataaacacaa aataaaataa

2881 caaaaaaaca tttaaacatt
gaaaaacaac ccttataagc

2941 ataagacgga ctacggccat
actggtcacc gtgattaaaa

3001 agcaccaccg acagctectce
tgtaagactc ggtaaacaca

3061 tcaggttgat tcatcggtca
tagccecgggg gaatacatac

3121 ccgcaggcgt agagacaaca
ataacaaaat taataggaga

3181 gaaaaacaca taaacacctg
aaaatagcac cctceccgcetce

3241 cagaacaaca tacagcgctt
cageccttacce agtaaaaaag

54

cacctattac
ggggggccac
gaaggcgctc
tgagaccgtc
acagctcggt
ggggcggctt
tttccacggg
gggctgcgeg
gtcttcgece
cgcggegtgyg
cagacttttg
cgcgcecgeag
ggggtcaaaa
gagccggtgt
agggagttta
tgctcaaaaa
gcagataaag
acatgtctgce
agaagcctgt
gccggcgtga
ggtcatgtcc
gtgctaaaaa
ttacagccecce
aaaaaccctc

cacagcggca

cgggtgcaac
ttcgttaagce
gccgeccagc
cgccgtaggce
cacctgctct
tcgectgtacg
cgcagggtcc
ctggccaggg
tgcgcgtcgg
cccttggcgc
agggcgtaga
gcccecgeaga
accaggtttc
ccacgctcgg
aacgaattca
atcaggcaaa
gcaggtaagc
gggtttctgc
cttacaacag
ccgtaaaaaa
ggagtcataa
gcgaccgaaa
cataggaggt
ctgcecctaggce

gcctaacagt
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3301 aaaacctatt aaaaaaacac
caatcagtca cagtgtaaaa

3361 aagggccaag tgcagagcga
tgacgtaacg gttaaagtcc

3421 acaaaaaaca cccagaaaac
gaaacgaaag ccaaaaaacc

3481 cacaacttcc tcaaatcgtc
cgtaacttcc cattttaaga

3541 aaactacaat tcccaacaca
aacctacgtc acccgecccg

3601 ttcccacgcc ccgcgccacg
ttatcatatt ggcttcaatc

3661 caaaataagg tatattattg
tggatccata tgcggtgtga

3721 aataccgcac agatgcgtaa
cgctctteccg cttcectecget

3781 cactgactcg ctgcgctcgg
gtatcagctc actcaaaggc

3841 ggtaatacgg ttatccacag
aagaacatgt gagcaaaagg

3901 ccagcaaaag gccaggaacc
gecgtttttcc ataggctccg

3961 cccccecctgac gagcatcaca
aggtggcgaa acccgacagdg

4021 actataaaga taccaggcgt
gtgcgctcete ctgttccgac

4081 cctgccgctt accggatacc
ggaagcgtgg cgctttctca

4141 tagctcacgc tgtaggtatc
cgctccaagc tgggctgtgt

4201 gcacgaaccc cccgttcage
ggtaactatc gtcttgagtc

4261 caacccggta agacacgact
actggtaaca ggattagcag

4321 agacgaggtat gtaggcggtg
tggcctaact acggctacac

4381 tagaaggaca gtatttggta
gttaccttcg gaaaaagagt
' 4441 tggtagctct tgatccgdca
ggtggttttt ttgtttgcaa

4501 gcagcagatt acgcgcagaa
cctttgatct tttctacgga

4561 gtctgacgct cagtggaacg
ttggtcatga gattatcaaa

4621 aaggatcttc acctagatcc
tttaaatcaa tctaaagtat

4681 atatgagtaa acttggtctg
agtgaggcac ctatctcagc

4741 gatctgtcta tttcgttcat
gtcgtgtaga taactacgat

55

cactcgacac
gtatatatag
cgcacgcgaa
acttccgttt
tacaagttac
tcacaaactc
atgatgttaa
ggagaaaata
tcgttcgget
aatcagggga
gtaaaaaggc
aaaatcgacg
ttcececectgyg
tgtccgectt
tcagttcggt
ccgaccgctg
tatcgccact
ctacagagtt
tctgcgetct
aacaaaccac
aaaaaggatc
aaaactcacg
ttttaaatta
acagttacca

ccatagttgc

ggcaccagct
gactaaaaaa
cctacgecceca
tccgacgtta
tccgccctaa
caccccctca
ttaacatgca
ccgcatcagg
gcggcgagceg
taacgcagga
cgcgttgetg
ctcaagtcag
aagctccctc
tctcectteg
gtaggtcgtt
cgccttatce
ggcagcagcc
cttgaagtgg
gctgaagcca
cgctggtagc
tcaagaagat
ttaagggatt
aaaatgaagt
atgcttaatc

ctgactcccce
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4801 acgggagggc ttaccatctyg
ccgcgagace cacgctcacc

4861 ggctccagat ttatcagcaa
gccgagecgca gaagtggtcec

4921 tgcaacttta tccgcctcca
cagggaagcta gagtaagtag

49B1 ttcgccagtt aatagtttgc
gcagccatga gattatcaaa

5041 aaggatcttc acctagatcc
ccgcagaaac ggtgctgacc

5101 ccggatgaat gtcagctact
aacgcaagcyg caaagagaaa

5161 gcaggtagct tgcagtgggc
tgggcggttt tatggacagce

5221 aagcgaaccg gaattgccad
gttgggaagc cctgcaaagt

52B1 aaactggatg gctttctege
aggggatcaa gctctgatca

5341 agagacagga tgaggatcgt
ggattgcacg caggttctcc

5401 ggccgcttgg gtggagaggc
caacagacaa tcggctgctce

5461 tgatgccgcc gtgttccecgyge
gttctttttg tcaagaccga

5521 cctgtceggt gcoccecctgaatg
cggctatcgt ggctggcocac

5581 gacgggcgtt ccttgcgcag
gaagcgggaa gggactggct

5641 gctattgggc gaagtgccog
caccttgctc ctgccgagaa

5701 agtatccatc atggctgatg
cttgatccgg ctacctgccc

5761 attcgaccac caagcgaaac
actcggatgg aagccggtct

5821 tgtcgatcag gatgatctgg
gcgccagccg aactgttcgc

5881 caggctcaag gcgagcatgc
gtgacccatg gcgatgectg

5941 cttgccgaat atcatggtgg
ttcatcgact gtggccggct

6001 gggtgtggcg gaccgctatc
cgtgatattg c¢tgaagagct

6061 tggcggcgaa tgggctgacc
atcgccgctc ccgattcgcea

6121 gcgcatcgcc ttctatcgcc
attttgttaa aatttttgtt

6181 aaatcagctc attttttaac
catcccttat aaatcaaaag

6241 aatagaccgc gatagggttg
caagagtcca ctattaaaga

56

geccccagtgce
taaaccagcc
tccagtctat
gcaacgttgt
ttttcacgta
gggctatctg
ttacatggcyg
ctggggegec
cgccaaggat
ttcgcatgat
tattcggcta
tgtcagedgca
aactgcaaga
ctgtgctcga
ggcaggatct
caatQngdg
atcgcatcga
acgaagagca
ccgacggcga
aaaatggccg
aggacatagc
gcttcctegt
ttcttgacga
caataggccg

agtgttgttc

tgcaatgata
agccggaagyg
taattgttgc
tgccattgct
gaaagccagt
gacaagggaa
atagctagac
ctctggtaag
ctgatggecgc
tgaacaagat
tgactgggca
ggggcgeccg
cgaggcagcg
cgttgtcact
cctgtcatct
gctgcatacg
gcgagcacgt
tcaggggctce
ggatctcgtc
cttttctgga
gttggctacc
gctttacggt
gttcttctga
aaatcggcaa

cagtttggaa
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6301 acgtggacte caacgtcaaa gggcgaaaaa ccgtcetatea
gggecgatgge ccactacgtg

6361 aaccatcacc caaatcaagt tttttgeggt ¢gaggtgceg
taaagctcta aatcggaacc

6421 ctaaagggag cccccgattt agagcttgac ggggaaagec
ggcgaacgtg gcgagaaagg

€481 aagggaagaa agcgaaagga gcgggcgcta gggegctgge
aagtgtagcg gtcacgctgce

6541 gcgtaaccac cacacccgcg cgcttaatgce gcoccgctacag
gdgcgcgtcca ttcgccatte

6601 aggatcgaat taattcttaa €

SEQ 1ID: 15 taacatcatc aataatatac cttattttgg attgaagcca
atatgataat gagggggtgg agtttgtgac gtggcgcggg gcgtgggaac
ggggcgggtg acgtagtagt gtggcggaag tgtgatgttg caagtgtggce
ggaacacatg taagcgacgg atgtggcaaa agtgacgttt ttggtgtgcg
ccggtgtaca caggaagtga caattttcgcec gcggttttag gcggatgttg
tagtaaattt gggcgtaacce gagtaagatt tggccatttt cgcgggaaaa
ctgaataaga ggaagtgaaa tctgaataat tttgtgttac tcatagcgcg
taatactGCTAGRgatCTGCCGAMGGGEGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGC
CAGGGTTTTCCCAGTCACGACGTTGTARNACGACGGCCAGTGAATTGTAATACGACTCACTA
TAGGGCGARTTGGCTACTGGECCAcagagecttggecccattgecatacgttgtateccatatcata
atatgtacatttatattggctcatgtccaacattaccgecatgttgacattgattattgact
agttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegt
tacataacttacggtaaatggcccgectggetgaccgecccaacgaccocccgcoccattgacgt
caataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttecattgacgtcaatgggtyg
gagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgecce
ccctattgacgtcaatgacggtaaatggecccgecctggecattatgeccagtacatgaccttat
gggactttcctacttggcagtacatctacgtattagteategetattaccatggtgatgegg
ttttggcagtacatcaatgggcgtggatagecggtttgactcacggggatttccaagtctceca
cceccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttceccaaaatgtce
gtaacaactccgceccccattgacgcaaatgggeggtaggegtgtacggtgggaggtctatata
agcadagctcgtttagtgaaccgtcagatcgectggagacgecatccacgectgttttigacct
ccatagaagacaccgggaccgatccagcctgactctagCctAGCTCtgaagttggtggtgag
gecectgggcaggttggtatcaaggttacaagacaggtttaaggagaccaatagaaactggge
atgtggagacagagaagactcttgggtttctgataggcactgactctctcectgecctattggtce
tattttcccaccecttaggetgetggtectgagectagGAGATCICTCAAGGTCARCGGTATCE
ATGGGTACOGGCGEGCCECCCTATTCTATAGTGTCACCTARATGCTAGAGCTCGCTGATCAGC
CTCGACTGTGCCTT
CTAGTTGCCAGCCATCTGTTGTTTGCCCCTCCCCCGTGCCTTCCTTGACCCTGGAAGGTGCC
ACTCCCAC
TGTCCTTTCCTAATAAAATGAGGAAATTGCATCGCATTGTCTGAGTAGGTGTCATTCTATTC
TGGGGGGET
GGGGTGGGGCAGGACAGCAAGGGGGAGGATTGGGAAGACAATAGCAGGCATGCTGGGGATGC
GGTGGGCT

CTATGGCTTCTGAGGCGGAARGAACCA

ARGCTTAGGCTCGAGCGGCC
GCCACACARAAARACCAACACACAGATGTAATGAARATAAAGATATTTTATTTCTAGAGAANC
GATATGGGCTGAATACGGATCCGTATTCAGCCCATATCGTTTCCCAGATCTCTAGCGGATCT
GACGGTTCACTRAARCCAGCTCTGCT
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TATATAGACCTCCCACCGTARCACGCCTACCGCCCATTTGCGTCAATGGGGCGGAGTTGTT
ACGACATTTTGGAAAGTCCCGTTGATTTITGCGTGCCAAAACAARCTCCCATTGACGTCAAT
GGGGETGGAGECTTGGAAARTCCCCGTGAGTCAAACCGCTATCCACGCCCATTGATGTACTG
CCAARACCGCATCACCATGGTAATAGCGATGACTAATACGTAGATGTACTGCCAAGTAGG
AARGTCCCATAAGGTCATGTACTGGGCATAATGCCAGGCGGGCCATTTACCGTCATTGAC
GTCAATAGGGGGCGTACTTGGCATATGATACACTTGATGTACTGCCRAAGTGGGCAGTTTA
CCGTARATACTCCACCCATTGACGTCAATGGAAAGTCCCTATTGGCGTTACTATGGGAAC
ATACGTCATTATTGACGTCAATGGGCGGGGGTCGTTGGGCGGTCAGCCAGGCGGGCCATT
TACCGTAAGTTATGTAACGCGGAACTCCATATATGGGCTAT GAACTARTGACCCCGTAAT
TGATTACTATTACAGTATTACGCGCTATGAGTAACACAAAATTATTCAGATTTCACTTCC
TCTTATTCAGTTTTCCCGCGAAARTGGCCAAATCTTACTCGGTTACGCCCARATTTACTA
CAMACATCCGCCTARAACCGCGCGAARATTGTCACTTCCTGTGTACACCGGCGCACACCAR
AARCGTCACTTTTGCCACATCCGTCGCTTACATGTGTTCCGCCACACTTGCAACATCACA
CTTCCGCCACACTACTACGTCACCCGCCCCGTTCCCACGCCCCGCGCCACGTCACARARCT
CCACCCCCTCATTATCATATTGGCTTCRAATCCARAATAAGGTATATTATTGATGATGTTAAG

CTT
gtegactcg aagatctggg cgtggttaag
421 ggtgggaaag aatatataag
tgtatctgtt ttgcagcagc
481 cgccgccgcoo atgagcacca
gtgagctcat atttgacaac
541 gcgcatgcce ccatgggecg
ggctccagca ttgatggtcg
601 cccecgtcctg cccgcaaact
accgtgtetg gaacgcecgtt
661 ggagactgca gcctccgecyg
accgccegeq ggattgtgac
721 tgactttget ttcctgagcce
tccegttecat cecgcccgcega
781 tgacaagttg acggctcttt
acccgggaac ttaatgtcegt
841 ttctcagcag ctgttggatc
ctgaaggctt cctccecctec
901 caatgcggtt taaaacataa
tggatttgga tcaagcaagt
961 gtcttgctagt ctttatttag
gcccgggacce agcggtcteg
1021 gtcgttgagg gtcctgtgta
aggtgactct ggatgttcag
1081 atacatggge ataagcccgt
cactgcagag cttcatgctg
1141 cggggtggtg ttgtagatga
tgggcgtagt gcctaaaaat
1201 gtctttcagt agcaagctga
gtgtaagtgt ttacaaagcg
1261 gttaagctgg gatgggtgca
atcttggact gtatttttag
1321 gttggctatg ttcccagcea
ttgtgcagaa ccaccagcac
1381 agtgtatccg gtgcacttgg
gaaggaaatg cgtggaagaa
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gtgggggtet
actcgtttga
gggtgcgtca
ctactacctt
ccgcttcage
cgcttgcaag
tggcacaatt
tgcgccagcea
ataaaaaacc
gggttttgeg
ttttttccag
ctctggggtyg
tccagtcgta
ttgccagggg
tacgtgggga
tatcccteeg

gaaatttgtc

tatgtagttt
tggaagcatt
gaatgtgatg
gacctacgag
cgotgcagec
cagtgcaget
ggattctttg
agtttctgece
agactctgtt
cgcgegatag
gacgtggtaa
gaggtagcac
gcaggagcgc
caggceccttg
tatgagatgc
gggattcatg

atgtagctta
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1441 cttggagacg cccttgtgac
tcgtccataa tgatggcaat

1501 gggcccacgg gcggcgdect
tcactaacgt catagttgtg

1561 ttccaggatg agatcgtcat
gggcggaggg tgccagactg

1621 cggtataatg gttccatccg
tcacagattt gcatttccca

1681 cgctttgagt tcagatgggg
gcgatgaaga aaacggtttc

1741 cggggtaggyg gagatcagct
agcagctgcg acttaccdca

1801 gccggtggge ccgtaaatca
tggtagtitaa gagagctgeca

1861 gctgcecgtca tecctgagea
atgtccctga ctcgcatgtt

1921 ttcecctgacc aaatccgcca
gatagcagtt cttgcaagga

1981 agceaagttt ttcaacggtt
. atgcttttga gcgtttgacc

2041 aagcagttcc aggcggtccce
acggcatctc gatccagcat

2101 atctcctcgt ttcocgegggtt
gcagtagtcg gtgctcegtcc

2161 agacgggcca gggtcatgtc
tcgtcagcgt agtctgggtce

2221 acggtgaagg ggtgcgctcc
tgcgcttgag gctggtectyg

2281 ctggtgctga agcgctgcecg
ccaggtagca tttgaccatg

2341 gtgtcatagt ccagccccectce
gcagcttgec cttggaggag

2401 gcgccgecacqg aggggcagtg
gcttgggcecge gagaaatacc

2461 gattccgggg agtaggcatc
cggtctcgca ttccacgagc

2521 caggtgagct ctggccgttc
cccecatgett tttgatgegt

2581 ttcttacctc tggtttccat
tgacgaaaag gctgtccgtyg

2641 tccccgtata cagacttgag
atagcttgtt gcatgggcgg

2701 cgatataaaa tgcaaggtgc
gcctcgecgca aaaaagaaag

2761 cacatcgtag tcatgctcat
tccggaacca ccacagaaaa

2821 agacaccatt tttctctcaa
ataaacacaa aataaaataa

2881 caaaaaaaca tttaaacatt
dJaaaaacaac ccttataagc

59

ctccaagatt
gggcgaagat
aggccatttt
gcccagggde
ggatcatgtc
gggaagaaag
cacctattac
ggggggccac
gaaggcgctc
tgagaccgtc
acadctcggt
ggggcggctt
tttccacgygg
gggctgcgceyg
gtcttcgcecc
cgcggegtgg
cagacttttg
cgcgccgcecag
ggggtcaaaa
gagccggtgt
agggagttta
tgctcaaaaa
gcagataaag
acatgtctgc

agaagcctgt

ttccatgcat
atttctggga
tacaaagcdgc
gtagttaccc
tacctgcggg
caggttcctg
cgggtacaac
ttcgttaage
gccgoccage
cgccgtaggce
cacctgctct
tcgctgtacg
cgcagggtcc
ctggccaggg
tgcgcgtcgg
cccttggcge
agggcgtaga
gccccgcaga
accaggtttc
ccacgctcgg
aacgaattca
atcaggcaaa
gcaggtaagc
gggtttctgce

cttacaacag
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2941 ataagacgga ctacggccat
actggtcacc gatgattaaaa

3001 agcaccaccg acagctcecctc
tgtaagactc ggtaaacaca

306l tcaggttgat tcatcggtcea
tagcccgggg gaatacatac

3121 ccgcaggcgt agagacaaca
ataacaaaat taataggaga

3181 gaaaaacaca taaacacctg
aaaatagcac cctcccgetc

3241 cagaacaaca tacagcgctt
cagccttacc agtaaaaaadg

3301 aaaacctatt aaaaaaacac
caatcagtca cagtgtaaaa

3361 aagggccaag tgcagagcga
tgacgtaacg gttaaagtcc

3421 acaaaaaaca cccagaaaac
gaaacgaaag ccaaaaaacc

3481 cacaacttcc tcaaatcgtc
cgtaacttcc cattttaaga

3541 aaactacaat tcccaacaca
aacctacgtc acccgccccg

3601 ttcccacgcec ccgeogecacg
ttatcatatt ggcttcaatc

3661 caaaataagg tatattattg
tggatccata tgecggtgtga

3721 aataccgcac agatgcgtaa
cgctctteceg cttccteget

3781 cactgactecg ctgcgectegg
gtatcagctc actcaaaggc

3841 ggtaatacgg ttatccacag
aagaacatgt gagcaaaadg

39201 ccagcaaaag gccaggaacc
gcgtttttce ataggctccg

3961 cccccocctgac gagcatcaca
aggtggcgaa acccgacagdg

4021 actataaaga taccaggcgt
gtgcgctctc ctgttccgac

1081 cctgccgectt accggatacc
ggaagcgtgg cgctttctca

4141 tagctcacgc tgtaggtatc
cgctccaagec tgggctgtgt

4201 gcacgaaccc cccgitcagc
ggtaactatc gtcttgagtcec

4261 caacccggta agacacgact
actggtaaca ggattagcag

4321 agcgaggtat gtaggcggtg
tggcctaact acggctacac

4381 tagaaggaca gtatttggta
gttaccticg gaaaaagagt

60

gcecggegtga
ggtcatgtcc
gtgctaaaaa
ttacagcccc
aaaaaccctc
cacagcggca
cactcgacac
gtatatatag
cgcacgcgaa
acttcecgttt
tacaagttac
tcacaaactc
atgatgttaa
dgagaaaata
tcgttcegget
aatcagggga
gtaaaaaggc
aaaatcgacg
ttcececeectgg
tgtccgcett
tcagttcggt
ccgaccgctg
tatcgccact
ctacagagtt

tctgcgctet

ccgtaaaaaa
agagtcataa
gcgaccgaaa
cataggaggt
ctgcctaggc
gecctaacagt
ggcaccagct
gactaaaaaa
cctacgccca
tcccacgtta
tccgcecctaa
caccccctca
ttaacatgca
ccgcatcagg
gcggcgagcg
taacgcagga
cgcgttgctg
ctcaagtcag
aagctcecctce
tctcecettieg
gtaggtcgtt
cgccttatcc
ggcagcagce
cttgaagtgd

gctgaagcea
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4441 tggtagctct tgatecggca
ggtggttttt ttgtttgcaa

4501 gcagcagatt acgcgcadaa
cctttgatct tttctacggg

4561 gtctgacgct cagtggaacg
ttggtcatga gattatcaaa

4621 aaggatcttc acctagatcc
tttaaatcaa tctaaagtat

4681 atatgagtaa acttggtctg
agtgaggcac ctatctcagc

4741 gatctgtcta tttegttceat
gtcgtgtaga taactacgat

4801 acgggagggc ttaccatctg
ccgcgagacc cacgctcacc

4861 ggctccagat ttatcagcaa
gccgagcgca gaagtggtcce

4921 tgcaacttta tccgeccteca
cgggaagcta gagtaagtag

4981 ttcgccagtt aatagtttigce
gcagccatga gattatcaaa

5041 aaggatcttc acctagatcc
ccgcagaaac ggltgctgacc

5101 ccggatgaat gtcagctact
aacgcaagcg caaagagaaa

5161 gcaggtagct tgcagtgggc
tgggcggttt tatggacage

5221 aagcgaaccg gaattgccag
gttgggaagc cctgcaaagt

5281 aaactggatg gctttctcgce
aggggatcaa gctctgatca

5341 agagacagga tgaggatcgt
ggattgcacg caggttctcc

5401 ggccgcettgg gtggagaggce
caacagacaa tcggctgctc

5461 tgatgccgcce gtgttccggce
gttectttttg tcaagaccga

5521 cctgtceggt gcoccctgaatg
cggctatcgt ggotggccac

5581 gacgggcgtt cecttgcgeag
gaagcgggaa gggactggct

5641 gctattgggc gaagtgccgg
caccttgcte ctgccgagaa

5701 agtatccatc atggctgatg
cttgatccgg ctacctgece

5761 attcgaccac caagcgaaac
actcggatgg aagccggtcect

5821 tgtcgatcag gatgatctgg
gcgccagcceqg aactgttege

5881 caggctcaag gcgagcatgc
gtgacccatg gcgatgcctg

61

aacaaaccac
aaaaaggatc
aaaactcacg
ttttaaatta
acagttacca
ccatagttgce
gccceccagtge
taaaccagcc
tccagtctat
gcaacgttgt
ttttcacgta
gggctatctyg
ttacatggcg
ctggggcgcc
cgccaaggat
ttcgcatgat
tattcggcta
tgtcagcgca
aactgcaaga
ctgtgctega
ggcaggatct
caatgcggcg
atcgcatcga
acgaagagca

ccgacggega

cgctggtagce
tcaagaagat
ttaagggatt
aaaatgaagt
atgcttaatc
ctgactcccecce
tgcaatgata
agccggaagg
taattgttgce
tgccattgct
gaaagccagt
gacaagggaa
atagctagac
ctctggtaag
ctgatggcgce
tgaacaagat
tgactgggca
ggggcgcecceg
cgaggcagceg
cgttgtcact
cctgtcatct
gctgcatacg
gcgagcacgt
tcaggggctce

ggatectecgtc
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59491 cttgccgaat atcatggtgg aaaatggccg cttttctgga
ttcatcgact gtggccgget

6001 gggtgtggcg gaccgctatc aggacatagc gttggctacc
cgtgatattg ctgaagagct

6061 tggcggcgaa tgggctgacc gcttectcgt getttacggt
atcgcecgectec cegattegea

6121 gcgcatcgcce ttctatcgee ttecttgacga gttcttctga
attttgttaa aatttttgtt

6181 aaatcagctc attttttaac caataggccg aaatcggcaa
catcccttat aaatcaaaag

6241 aatagaccgc gatagggttg agtgttgttc cagtttggaa
caagagtcca ctattaaaga

6301 acgtggactc caacgtcaaa gggcgaaaaa ccgtctatca
gggcgatgge ccactacgtg

6361 aaccatcacc caaatcaagt tttttgcggt cgaggtgccg
taaagctcta aatcggaacc

6421 ctaaagggag cccccgattt agagcttgac ggggaaagcce
ggcgaacgtg gcgagaaagg

6481 aagggaagaa agcgaaagga gcgggcgcta gggcgctggc
aagtgtagcg gtcacgctgc

6541 gcgtaaccac cacacccgcg cgcttaatge geccgctacag
ggcgcgtcca ttcgccattce

6601 aggatcgaat taattcttaa t

SEQ ID: 16 vector lanzadera HA, CMV-luc

taacatcatc aataatatac cttattttgg attgaagcca atatgataat
gagggggtgg agtttgtgac gtggcgecggg gegtgggaac ggggcgggtig
acgtagtagt gtggcggaag tgtgatgttg caagtgtggc ggaacacatg
taagcgacgg atgtggcaaa agtgacgttt ttggtgtgcg ccggtgtaca
caggaagtga caattttcgc gcggttttag gcggatgttg tagtaaattt
gggcgtaacc gagtaagatt tggccatttt cgcgggaaaa ctgaataaga
ggaagtgaaa tctgaataat tttgtgttac tcatagcgcg
taatactGCTAGAgatCTGECGARAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTARACGC
CAGGGTTTTCCCAGTCACGACGTTGTARAACGACGGCCAGTGAAT TGTAATACGACTCACTA
TAGGGCGRATTGGGTACTGGCCAcagagecttyggececcattgecatacgttgtatccatatcata
atatgtacatttatattggctcatgtccaacattaccgccatgttgacattgattattgact
agttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegt
tacataacttacggtaaatggcccgectggctgaccgcccaacgacccccecdcccattgacgt
caataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtg
gagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgec
ccctattgacgtcaatgacggtaaatggcecccgcectggcattatacccagtacatgaccttat
gggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcategetattaccatggtgatgcgg
ttttggcagtacatcaatgggcgtaggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctcea
ccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtc
gtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggecgtgtacggtgggaggtctatata
agcagagctcgtttagtgaaccgtcagatcgcctggagacgccatccacgectgttttgaccect
ccatagaagacaccgggaccgatccagectgactctagCctAGCTCtgaagttggtggtgag
gccctgggecaggttggtatcaaggttacaagacaggtttaaggagaccaatagaaactggge
atgtggagacagagaagactcttgggtttctgataggcactgactctctetgectattggtce

62



tattttcccacecttaggectgoctggtctgagectagGAGATCICTCGAGGTCGACGGTATCY
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atgcca ccATGGAGAA AATCGTCCTG TTGCTCGCTA TTGTGTCICT

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951

1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
15Q1
1551
1601
1651
1701

GECCGCCCTATTCTATAGTGTCACCTAAATGCTAGAGCTCGCTGATCAGCCTCGACTGTGCC

TT

CTAGTTGCCAGCCATCTGTTGTTTGCCCCTCCCCCGTGCCTTCCTTGACCCTGGARGGTGCC

AGTGARAGAGC
AGCAGGTCGA
GACATCTTGG
GAAGCCCCTG
ACCCTATGTG
GAGAAGGCTA
TTACGAGGAA
TACAGATTAT
GTTAGCTCAG
GGTCTGGTTA
ATAACAATAC
CCGAACGACG
CATCAGTATT
CAACACGGAG
ACBATCTTAA
CATCGCCCCT
TTATGAAGTC
CCAATGGGAG
GACCATTGGG
CAACCGGTCT
GGCCTGTTTG
GGTCGATGGT
ATGCAGCAGA
AAGGTTAATA
GAGGGAGTTT
TGGAAGACGG
CTCATGGAGA
CCTTTACGAC
GGAATGGATG
AGTATACGCA
GCTCAAACGC
ATCAARTCCT
ATCATGATGG
GTGCCGTATT

ACTCCCAC

TGTCCTTTCCTAATAAAATGAGGAARTTGCATCGCATTGTCTGAGTAGGTGTCATTCTATTC

TGGGEGGET

GGGETGGGGCAGGACAGCAAGGGGCAGGATTCGGAAGACARTAGCAGGCATGCTGGGGATGC

GGTGGGCT
CTATGGCTTCTGAGGCGGAAAGARCCAAAGCTEaacatcatc aataatatac
cttattttgg attgaagcca atatgataat gagggggtgg
61 agtttgtgac gtggcegcggg gcegtgggaac ggggegggtg
acgtagtagt gtggcggaag
121 tgtgatgttg caagtgtggc ggaacacatg taagcgacdd
atgtggcaaa agtgacgttt

GATCAAATTT
TACTATCATG
AARAGACCCA
ATCCTCCGGG
TGATGAGTTT
ACCCTACCAA
CTGABACACC
ACCCAAGTCT
CGTGTCCCTA
ATCAAABAGA
CAATCAGGAG
CCGCTGARCA
GGCACGAGTA
CAAAGTAAAT
AACCCAACGH
GAATACGCCT
CGARATTAGAG
CCATTAATAG
GAGTGCCCAA
AAGAAATAGC
GCGCGATTGC
TGGTACGGAT
TAAGGAGAGC
GTATTATAGA
ARCAATCTGG
CTTCCTTGAC
ACGAGAGGAC
ARGGTGAGAC
CTTCGAGTTT
ACGGGACCTA
GAAGAGATAR
GTCCATCTAT
CTGGTCTGTC
TGTATATGAg

GTATCGGCTA
GAGAARAACG
CAACGGCARA
ACTGTTCAGT
ATCAACGTGC
TGACCTCTGC
TGITGTCTAG
AGTTGGAGTG
TCTGGGCTCT
ACAGTACCTA
GACCTGCTCG
GACTAGGCTG
CTCTGAACCA
GGGCAATCTG
TGCGATAAAT
ATAAGATCGT
TATGGCAATT
CTCAATGCCC
AGTACGTGAA
CCGCAGAGAG
CGGATTCATC
ACCARCCATAG
ACTCAGAAAG
TAAAATGARAC
ABCGCCGGAT
GTGTGGACTT
CCTGGATTTC
TTCAGCTCCG
TACCACAAAT
CAATTACCCT
GCGGGGTGAA
TCCACCGTCG
CCTATGGATG
c

63

CCATGCCAAT
TARCAGTTAC
CTTTGCGACC
CGCTGGTTGG
CTGAATGGTC
TATCCTGGGT
AATTAACCAC
ATCACGAAGC
CCATCCTTCT
cccaaccaTc
TGTTGTGGGG
TATCRGAACC
GCGATTAGTG
GCAGGATGGA
TTCGAGTCCA
GAARRARGGGG
GCAACACGAR
TTCCATAATA
GTCCAACCGC
AATCGCGGAG
GAGGGAGGCT
CAACGAACAG
CTATTGACGG
ACGCAATTCG
CGAAMATCTG
ATADTGCAGA
CACGATAGCA
AGACAACGCC
GTGACAATGA
CAGTATAGCG
ATTGGAATCA
CCTCTTCGCT
TGTTCCRATG

ARCTCAACAG
TCATGCCCAA
TGGATGGAGT
CTGCTCGGGA
TTACATTGTG
CATTTAACGA
TTTGAAARGA
CTCCTCAGGC
TTAGAAATGT
AAARAGTCTT
TATCCATCAC
CCACTACATA
CCAAAGATTG
GTTTTTCTGG
ATGGCAATTT
GACTCTGCAA
GTGCCAGACA
TTCATCCATT
CTGGTCCTCG
GAAGAAACGT
GGCAGGGTAT
GGGTCCGGCT
AGTTACAAAC
AGGCCGTTGG
AATAAGARRAA
GCTGCTTGTA
ACGTGAAGARM
ADRGGAGCTGG
GTGCATGGAA
AAGAGGCTCG
ATCGGAACAT
GGCCCTCGCT
GAAGCCTTCA
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181 ttggtgtgcg ccggtgtaca
gcggttttag gcggatgttg

241 tagtaaattt gggcgtaacc
cgcdggaaaa ctgaataaga

301 ggaagtgaaa tctgaataat
taatactgta atagtaatca

361 attacggggt cattagttca
gcgttacata acttacggta

421 aatggcccgce ctggctgacc
tgacgtcaat aatgacgtat

481 gttccecatag taacgccaat
aatgggtgga gtatttacgg

541 taaactgcecc acttggecagt
caagtacgcc ccctattgac

601 gtcaatgacg gtaaatggcc
acatgacctt atgggacttt

661 cctacttggc agtacatcta
ccatggtgat gcggttttgg

721 cagtacatca atgggcgtgg
gatttccaag tctccaccce

781 attgacgtca atgggagttt
gggactttcc aaaatgtcgt

841 aacaactccg cocccattgac
tacggtggga ggtctatata

8901 agcagagctg gtttagtgaa

caggaagtga
gagtaagatt
tttgtgttac
tagcccatat
gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtc
atagcggttt
gttttggcac
gcaaatgggc

ccgtcagatc

caattttcge
taggccatttt
tcatagcgceyg
atggagttcc
ccccgeoccat
cattgacgtc
tatcatatgc
tatgcccagt
atcgctatta
gactcacggg

caaaatcaac

ggtaggcgtg

cgctagAGATCTGGgaaacgatatgggctgaatacggatecegtattcageccatatecgttte
T CT AGA AAT AAA ATA TCT TTA TTT TCA TTA CAT CTG TGT GTT GGT

TTT TTG TGT GGC

GG CCGCtegagect ARGCTTctag ataagatatc cgatccacceg gatctagata

actgatcata

1021 atcagccata ccacatttgt
aaaacctcecc acacctcccc

1081 ctgaacctga aacataaaat
acttgtttat tgcagcttat

1141 aatggttaca aataaagcaa
ataaagcatt tttttcactg

1201 cattctagtt gtggtttgtc
aacgcggatc tgggcgtggt

1261 taagggtggg aaagaatata
gttttgtate tgttttgecag

1321 eagecgccgce cgccatgagc

agaggtttta
gaatgcaatt
tagcatcaca
caaactcatc

taaggtgggg

accaactcgt

AGCTTgtcgactcg aagatctggg cgtggttaag

421 ggtgggaaag aatatataag
tgtatctgtt ttgcagcagce

481 cgcecgccgeoc atgagecacca
gtgagctcat atttgacaac

541 gcgcatgcecce ccatgggecg
ggctccageca ttgatggtcg

601 cccecgtectg cccgcaaact
accgtgtctg gaacgceccgtt

64

gtgggggtct
actcgtttga
gggtgcgtca

ctactacctt

cttgctttaa
gttgttgtta

aatttcacaa

aatgtatctt

gtcttatgta
ttgatggaag
tatgtagttt
tggaagcatt
gaatgtgatg

gacctacgag

cattgtg



ES 2573456 T3

661 ggagactgca gcctccgeceg
accgcccgcg ggattgtgac

721 tgactttgect ttectgagcec
tccecgttcat ccgcccgoga

781 tgacaagttg acggctcttt
acccgggaac ttaatgtcgt

841 ttctcagcag ctgttggatc
ctgaaggett cctecectcece

901 caatgcggtt taaaacataa
tggatttgga tcaagcaagt

961 gtcttgctgt ctttatttag
gcccgggacce ageggtctcg

1021 gtcgttgagg gtcctgtgta
aggtgactct ggatgttcag

1081 atacatgggc ataagcccgt
cactgcagag cttcatgctg

1141 cggggtggtg ttgtagatga
tgggcgtggt gectaaaaat

1201 gtctttcagt agcaagctga
gtgtaagtgt ttacaaagcg

1261 gttaagctgg gatgggtgca
atcttggact gtatttttag

1321 gttggctatg ttcccagcca
ttgtgcagaa ccaccagcac

1381 agtgtatccg gtgcacttgg
gaaggaaatg cgtggaagaa

1441 cttggagacg cccttgtgac
tcgtceccataa tgatggcaat

1501 gggcccacgg gcggcggcct
tcactaacgt catagttgtg

1561 ttccaggatg agatcgtcat
gggcggaggg tgccagactg

1621 cggtataatg gttccatceg
tcacagattt gcatttccca

1681 cgctittgagt tcagatgggg
gcgatgaaga aaacggtttc

1741 cggggtaggg gagatcagct
agcagctgcg acttaccgca

1801 gccggtgggc ccgtaaatca
tggtagttaa gagagctgca

1861 gctgccgtca tccctgagca
atgtcectga ctcgcatgtt

1921 ttccctgacc aaatccgcca
gatagcagtt cttgcaagga

1881 agcaaagttt ttcaacggtt
atgcttttga gcgtttgacce

2041 aagcagttcec aggcggtccc
acggcatctc gatccagcat

2101 atctcctegt ttegegggtt
gcagtagtcg gtgctcgtcc

65

ccgcticagc
cgcttgcaag
tggcacaatt
tgcgccagca
ataaaaaacc
gggttttgeg
ttttttccag
ctctggggtyg
tccagtcecgta
ttgccagggyg

tacgtgggga
tatccctceg
gaaatttgtc
ctccaagatt
gggcgaagat
aggccatttt
gccecaggggce
ggatcatgtc
gggaagaaag
cacctattac
ggggggccac
gaaggcgcte
tgagaccgtc
acagcteggt

ggggcggctt

cgctgcagcce
cagtgcagct
ggattctttg
ggtttctygce
agactctgtt
cgcgcggtag
gacgtggtaa
gaggtagcac
geaggagcegce
caggcccttg
tatgagatgc
gggattcatg
atgtagctta
ttccatgecat
atttctggga
tacaaagege
gtagttaccc
tacctgcggg
caggttcctg
cgggtgcaac
ttegttaagc
gccgcecagc
cgccgtaggc
cacctgctct

tecgetgtacg
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2161 agacgggcca ggagtcatgtce
tcgtcagegt agtctgggtce

2221 acggtgaagg ggtgcgctcc
tgcgecttgag gctggtcctg

2281 ctggtgctga agcgctgccg
ccaggtagca tttgaccatg

2341 gtgtcatagt ccagcccctc
gcagcttgcc cttggaggag

2401 gcgccgcacyg aggggcagtyg
gcecttgggcge gagaaatacce

2461 gattccgggg agtaggecatc
cagtctecgea ttccacgagc

2521 caggtgagcet ctggccgttce
cccocatgott tttgatgegt

2581 ttcttacctc tggtttccat
tgacgaaaag gctgtccgtg

2641 tccccgtata cagacttgag
atagcttgtt gcatgggcgg

2701 cgatataaaa tgcaaggtgc
gcctegegca aaaaagaaad

2761 cacatcgtag tcatgctcat
tcecggaacca ccacagaaaa

2821 agacaccatt tititectctcaa
ataaacacaa aataaaataa

2881 caaaaaaaca tttaaacatt
gaaaaacaac ccttataagc

2941 ataagacgga ctacggccat
actggtcacc gtgattaaaa

3001 agcaccaccg acagctcctc
tgtaagactc ggtaaacaca

3061 tcaggttgat tcatcggtca
tagcccgggg gaatacatac

3121 ccgcaggcgt agagacaaca
ataacaaaat taataggaga

3181 gaaaaacaca taaacacctg
aaaatagcac cctcccgctc

3241 cagaacaaca tacagcgctt
cagccttacc agtaaaaaag

3301 aaaacctatt aaaaaaacac
caatcagtca cagtgtaaaa

3361 aagggccaag tgcagagcda
tgacgtaacg gttaaagtcc

3421 acaaaaaaca cccagaaaac
gaaacgaaag ccaaaaaacc

3481 cacaacttcc tcaaatcgtc
cgtaacttcc cattttaaga

3541 aaactacaat tcccaacaca
aacctacgtc acccgccccg

3601 ttcccacgce ccogcocgecacyg
ttatcatatt ggcttcaatc

66

tttccacggyg
gggctgcgcdg
gtcttegecce
cgcggegtgg
cagacttttg
cgcgccgcayg
ggggtcaaaa
gagccggtgt
agggagttta
tgctcaaaaa
gcagataaag
acatgtctgc
agaagcctgt
gccggcgtga
ggtcatgtcc
gtgctaaaaa
ttacagcccc
aaaaaccctc
cacagcggca
cactcgacac
gtatatatag
cgcacgcgaa
acttccgttt
tacaagttac

tcacaaactc

cgcagggtec
ctggccaggg
tgcgecgtcgg
ceccttggacge
agggcgtaga
gceccgcaga
accaggtttc
ccacgctcgg
aacgaattca
atcaggcaaa
gcagdtaagc
gggtttctge
cttacaacag
ccgtaaaaaa
ggagtcataa
gcgaccgaaa
cataggaggt
ctgcctaggc
gcctaacagt
ggcaccagct
gactaaaaaa
cctacgccca
tcccacgtta
tccgeccctaa

caccccctca
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366l caaaataagyg tatattattg
tggatccata tgcggtgtga

3721 aataccgcac agatgcgtaa
cgctctteeg cttecteget

3781 cactgactcg ctgcgctcgg
gtatcagctc actcaaaggc

3841 ggtaatacgg ttatccacag
aagaacatgt gagcaaaagg

3901 ccagcaaaag gccaggaacc
gcgtttttece ataggctccg

3961 cccccctgac gagcatcaca
aggtggcgaa acccgacagqg

4021 actataaaga taccaggcgt
gtgcgctecte ctgttccgac

4081 cctgccgett accggatacc
ggaagcgtgyg cgctttctca '

4141 tagctcacgc tgtaggtatc
cgctccaagc tgggctgtgt )

4201 gcacgaaccc cccgttcagce
ggtaactatc gtcttgagtc

4261 caacccggta agacacgact
actggtaaca ggattagcag

4321 agcgaggtat gtaggecggtg
tggcctaact acggcltacac

4381 tagaaggaca gtatttggta
gttaccttcg gaaaaagagt

4441 tggtagctct tgatccggca
ggtggttttt ttgtttgcaa

4501 gcagcagatt acgcgcagaa
cctttgatct tttcectacggg

4561 gtctgacgct cagtggaacg
ttggtcatga gattatcaaa

4621 aaggatcttc acctagatcc
tttaaatcaa tctaaagtat

4681 atatgagtaa acttggtctg
agtgaggcac ctatctcagc

4741 gatctgtcta tttcgttcat
gtcgtgtaga taactacgat

4801 acgggagggc ttaccatctg
ccgcgagace cacgctcacc

4861 ggctccagat ttatcagcaa
gcecgagcgca gaagtggtce

4921 tgcaacttta tccgectceca
cgggaagcta gagtaagtag

4981 ttcgccagtt aatagtttge
gcagccatga gattatcaaa

5041 aaggatcttc acctagatcc
ccgcagaaac ggtgctgacc

5101 ccggatgaat gtcagctact
aacgcaagcg caaagagaaa

67

atgatgttaa
ggagaaaata
tcgttcgget
aatcagggga
gtaaaaaggc
agaatcgacg
ttcceccetygg
tgtcecgectt
tcagttcggt
ccgaccgctg
tatcgccact
ctacagagtt
tctgcgectct
aacaaaccac
aaaaaggatc
aaaactcacg
ttttaaatta
acagttacca
ccatagttgc
gcceccagtge
taaaccagcc
tccagtctat
gcaacgttgt
ttttcacgta

gggctatctg

ttaacatgca
ccgcatcagg
gcggcgagceyg
taacgcagga
cgcgttgetg
ctcaagtcag
aagctccctc
tctecececttcg
gtaggtcgtt
cgccttatcc
ggcagcagcc
cttgaagtgg
gctgaagcca
cgctggtagc
tcaagaagat
ttaagggatt
aaaatgaagdt
atgcttaatc
ctgactcccc
tgcaatgata
agccggaagy
taattgttge
tgccattget
gaaagccagt

gacaagggaa
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5161 gcaggtagct tgcagtgggce
tgggcggttt tatggacagc

5221 aagcgaaccg gaattgccag
gttgggaagc cctgcaaagt

5281 aaactggatg gctttctegce
aggggatcaa gctctgatca

5341 agagacagga tgaggatcgt
ggattgcacg caggttctce

5401 ggccgettgg gtggagaggce
caacagacaa tcggctgctce

5461 tgatgccgcc gtgttccgge
gttcttttitg tcaagaccga

5521 cctgtccggt gccctgaatg
cggctatcgt ggctggceccac

5581 gacgggcgtt ccttgcegeag
gaagcgggaa gggactggcet

5641 gctattggge gaagtgccgg
caccttgcte ctgccgagaa

5701 agtatccatc atggctgatg
cttgatccgg ctacctgcce

5761 attcgaccac caagcgaaac
actcggatgg aagccggtcet

5821 tgtcgatcag gatgatctgg
gcgcecageceg aactgttege

5881 caggctcaag gcgagcatgc
gtgacccatg gcgatgcctg

5941 cttgccgaat atcatggtgg
ttcatcgact gtggccggct

6001 gggtgtggcg gaccgctatce
cgtgatattg ctgaagagct

6061 tggcggcgaa tgggctgacc
atcgccgctc ccgattcgca

6121 gcgcatcgcc ttctatcgcec
attttgttaa aatttttgtt

6181 aaatcagctc attttttaac
catceccttat aaatcaaaag

6241 aatagaccgc gatagggttg
caagagtcca ctattaaaga

6301 acgtggactc caacgtcaaa
gggcgatggc ccactacgtg

6361 aaccatcacc caaatcaagt
taaagctcta aatcggaacc

6421 ctaaagggag cccocgattt
ggcgaacgtg gcgagaaagyg

6481 aagggaagaa agcgaaagga
aagtgtagcg gtcacgctgc

6541 gcgtaaccac cacacccgcg
ggcgcgtcca ttcgceccattce

6601 aggatcgaat taattcttaa

68

ttacatggcg

ctggggcgece

cgccaaggat

ttcgcatgat

tattcggcta
tgtcagecgcea
aactgcaaga
ctgtgctcga
ggcaggatct
caatgcggceg
atcgcatcga
acgaagagca
ccgacggcga
aaaatggccg
aggacatagc
gcttcctcegt
ttcttgacga
caataggccg
agtgttgtte
gggcgaaaaa
tttttgcggt
agagcttgac
gcgggcegceta
cgcttaatgce

t

atagctagac
ctctggtaag
ctgatggcge
tgaacaagat
tgactgggca
ggggcgcccg
cgaggcagcg
cgttgtcact
cctgtcatcet
gctgecatacg
gcgagcacgt
tcaggggcte
ggatctcgtc
cttttctgga
gttggctacc
gctttacggt
gttcttctga
aaatcggcaa
cagtttggaa
ccgtctatca
cgaggtgcceg
ggggaaagcc
gggcgetgge

gccgctacag



ES 2573456 T3

1 taaggatccn nnecctgtcct cgaccgatgc ccttgagagce cttcaaccca

gtcagectcct
61 tccggtggge gcggggcatg
gactgtcttc tttatcatgce
121 aactecgtagg acaggtgccg
cggcgaggac cgctttecgcet
181 ggagcgcgac gatgatcggc
aatcttgcac gccctcgetce
241 aagccttcgt cactggtccc
gaagcaggcc attatcgccg
301 gcatggcggce cgacgcdctg
cgcgacgcga ggctggatgg
36l ccttccccat tatgattctt
gatgcccgeg ttgcaggcca
421 tgctgtccag gcaggtagat
tcaaggatcg ctcgecggetce
481 ttaccagcct aacttcgatc
ggcgatttat gccgcecctegg
541 cgagcacatg gaacggagttg
cctatacctt gtctgcctcc
601 ccgcgttgcg tecgcggtgcea
ctgaatggaa gccggcggca
661 cctcgctaac ggattcacca
caattcttgc ggagaactgt
721 gaatgcgcaa accaaccctt
tccgccatct ccagcagccqg
781 cacgcggcge atctcgggceca
gtgcgcatga tcgtgctcct
841 gtcgttgagg acccggcetag
ggttagcaga atgaatcacc
901 gatacgcgag cgaacgtgaa
tctgcgacct gagcaacaac
961 atgaatggtc ttcggtttcc
acgcggaagt cagcgccctg
1021 caccattatg ttccggatct
ctaccctgtg gaacacctac
1081 atctgtatta acgaagcgct
tttectectggt cccgeccecgeat
1141 ccataccgcc agttgtttac
cgggcatgtt catcatcagt
1201 aacccgtatce gtgagecatcce
attaccccca tgaacagaaa
1261 ttcececctta cacggaggcea
aaaccgeccct taacatggcc
1321 cgctttatca gaagccagac
tcaacgagct ggacgcggat
1381 gaacaggcag acatctgtga
atgagcttta ccgcagctge
1441 ctcgcgegtt tcggtgatga
tgcagctecec ggagacggtce
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actatcgtcg
gcagcgctct
ctgtcgcttyg
gccaccaaac
ggctacgtct
ctcgcttccg
gacgaccatc
actggaccgc
gcatggattg
tggagccggg
ctccaagaat
ggcagaacat
gcgttgggtce
gctggcgggyg
gcgactgetg
gtgtttcgta
gcatcgcagg
ggcattgacc
cctcacaacg
tctetegttt
tcaagtgacc
attaacgctt
atcgcttcac

cggtgaaaac

ccgcacttat
gggtcatttt
cggtattcag
gtttcggcga
tactggcgtt
gcggcatcgg
agggacaqgct
tgatcgtcac
taggcgecgce
ccacctcgac
tggagccaat
atccatcgcg
ctggccacgg
ttgccttact
ctgcaaaacg
aagtctggaa
atgctgctgy
ctgagtgatt
ttceaétaac
catcggtatc
aaacaggaaa
ctggagaaac
gaccacgctg

ctctgacaca
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1501 acagcttgtc tgtaagcgga
gtcagggcgc gtcagcgggt

1561 gttggcgggt gtcggggegce
gcgatagcgg agtgtatact

1621 ggcttaacta tgcggcatca
gcaccatatg cggtgtgaaa

1681 taccgcacag atgcgtaagg
ctctteccgct tcectcgcectca

1741 ctgactcgct gcgctcggtce
atcagctcac tcaaaggcgg

1801 taatacggtt atccacagaa
gaacatgtga gcaaaaggcc

1861 agcaaaaggc caggaaccgt
gtttttcecat aggecteccgcce

1921 ccecctgacga gcatcacaaa
gtggcgaaac ccgacaggac

1981 tataaagata ccaggegttt
gcgctetect gttcecgacceco

2041 tgccgecttac cggatacctg
aagcgtggcg ctttctcaat

2101 gctcacgctg taggtatctc
ctccaagctg ggctgtgtgc

2161 acgaacccee cgttcagccce
taactatcgt cttgagtcca

2221 acccggtaag acacgactta
tggtaacagg attagcagag

2281 cgaggtatgt aggcggtgcet
gcctaactac ggctacacta

2341 gaaggacagt atttggtatc
taccttcgga aaaagagttg

2401 gtagctcttg atccggcaaa
tggttttttt gtttgcaagc

2461 agcagattac gcgcagaaaa
tttgatcttt tctacggggt

2521 ctgacgctca gtggaacgaa
ggtcatgaga ttatcaaaaa

2581 ggatcttcac ctagatcctt
taaatcaate taaagtatat

2641 atgagtaaac ttggtctgac
tgaggcacct atctcagcga

2701 tctgtctatt tecgtrtcatec
cgtgtagata actacgatac

2761 gggagggctt accatctggc
gcgagaccca cgctcaccgg

2821 ctccagattt atcagcaata
cgagcgcaga agtggtcctg

2881 caactttatc cgcctccatc
ggaagctaga gtaagtagtt

2941 cgccagttaa tagtttgcege
gattatcaaa

70

tgccgggagc
agccatgacc
gagcagattg
agaaaatacc
gttcggetgce
tcaggggata
aaaaaggccyg
aatcgacgct
cccectggaa
tccgecttte
agttcggtgt
gaccgctgcg
tcgccactgg
acagagttct
tgcgctctge
caaaccaccqg
aaaggatctc
aactcacgtt
ttaaattaaa
agttaccaat
atagttgecct
cccagtgectg
aaccagccag
cagtctatta

aacgttgttg

agacaagccc
cagtcacgta
tactgagagt
gcatcaggcyg
ggcgagcggt
acgcaggaaa
cgttgctggc
caagtcagag
gectccctegt
tcccttcggg
aggtcgttcg
ccttatccgg
cagcagccac
tgaagtggtg
tgaagccagt
ctggtagcgg
aagaagatcc
aagggatttt
aatgaagttt
gcttaatcag
gactcceegt
caatgatacc
ccggaaggge

attgttgccg

ccattgctge agccatga
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aaggatcttc acctagatcc ttttcacgta gaaagccagt ccgcagaaac

ggtgctgacc

ccggatgaat gtcagctact gggetatctg gacaagggaa aacgcaagcg

caaagagaaa

gcaggtagct tgcagtggge ttacatggcg atagctagac tgggcecggttt

tatggacagc

aagcgaaccg gaattgccag ctggggcgcc ctctggtaag gttgggaagce

cctgcaaagt

aaactggatg gctttctcgc cgccaaggat ctgatggcgc aggggatcaa

gctctgatca

agagacagga tgaggatcgt ttcgcatgat tgaacaagat ggattgcacg

caggttctce

ggccgcttgg gtggagaggc tattcggcecta tgactgggca caacagacaa

tcggectgctce

tgatgccgec gtgtteccgge tgtcagegca ggggegecceccg gttcectitttg

tcaagaccga
cctgtccggt
ggctggccac
gacgggcgtt
gggactggct
gctattgggc
ctgccgagaa
agtatccatc
ctacctgccc
attcgaccac
aagccggtct
tgtcgatcag
aactgttcgce
caggctcaag
gcgatgcctg
cttgccgaat
gtggccggct

gccctgaatg
ccttgcgéag
gaagtgccgg
atggctgatg
caagcgaaac
gatgatctgg
gcgagcatygc

atcatggtgg

aactgcaaga
ctgtgctcga
ggcaggatct
caatgcggcg
atcgcatcga
acgaagagca
ccgacggcga

aaaatggccg

cgaggcagcyg
cgttgtcact
cctgtcatct
gctgcatacyg
gcgagcacgt
tcaggggctce
ggatctcgtc

cttttctgga

cggctatcgt
gaagcgggaa
caccttgctc
cttgatccgg
actcggatgg
gecgccageag
gtgacccatg

ttcategact

gggtgtggcg gaccgctatc aggacataqc gttggctacc cgtgatattg

ctgaagagct
tggcggcgaa
ccgattegea
gcgcatcgco
aatttttgtt
aaatcagctc
aaatcaaaag
aatagaccgce
ctattaaaga
acgtggactc
ccactacgtg
aaccatcacc
aatcggaacc
ctaaagggag
gcgagaaagyg
aagggaagaa
gtcacgctygce

tgggctgacc
ttctatcgecc
attttttaac
gatagggttg
caacgtcaaa
caaatcaagt
cceccgattt

agcgaaagga

gcttectegt
ttcttgacga
caataggccg
agtgttgtte
gggcgaaaaa
tttttgeggt
agagcttgac

gcgggegceta
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gctttacggt
gttcttctga
aaatcggcaa
cagtttggaa
ccgtcoctatca
cgaggtgcecg
ggggaaagcc

gggcgctggce

atcgccgcectce
attttgttaa
catcccttat
caagagtcca
gggcgatggce
taaagctcta
ggcgaacgtg

aagtgtagcg
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gcgtaaccac cacacccgcg cgcttaatge gceccgctacag ggcgcgtcca
ttcgccattc

aggatcgaat taattcttaa ttaacatcatc aataatatac cttattttgg
attgaagcca atatgataat gagggggtgg agtttgtgac gtggcgcggg
gcgtgggaac ggggcgggtg acgtagtagt gtggcggaag tgtgatgttg
caagtgtggc ggaacacatg taagcgacgg atgtggcaaa agtgacgttt
ttggtgtygcyg ccggtgtaca caggaagtga caattttcgce gcggttttag
gcggatgttg tagtaaattt gggcgtaacc gagtaagatt tggccatttt
cgcgggaaaa ctgaataaga ggaagtgaaa tctgaataat tttgtgttac
tcatagcgcg
taatactGCTAGAgatCTGCGCGARAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGC
CAGGGTTTTCCCAGTCACGACGTTGTAARACGACGGCCAGTGAATTGTAATACGACTCACTA
TAGGGCGAATTGGGTACTGGCCAcagagecttggeccattgcatacgttgtatccatatcata
atatgtacatttatattggctcatgtccaacattaccgccatgttgacattgattattgact
agttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagtteccgegt
tacataacttacggtaaatggcccgectggctgaccgecccaacdacccocccgeccattgacgt
caataatgacgtatgttcccatagtaacgeccaatagggacttteccattgacgteaatgggtyg
gagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgcece
ccctattgacgtcaatgacggtaaatggccegectggeocattatgecccagtacatgaccttat
gggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtecategetattacecatggtgatgegyg
ttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctcca
ccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgte
gtaacaactccgccccattgacgcaaatgggeggtaggegtgtacggtgggaggtctatata
agcagagctcgtttagtgaaccgtcagatcgcctggagacgeccatccacgetgttttgacct
ccatagaagacaccgggaccgatccagecctgactctagCectAGCTCtgaagttggtggtgag
geecctgggcaggttggtatcaaggttacaagacaggtttaaggagaccaatagaaactggge
atgtggagacagagaagactcttgggtttctgataggcactgactctctctgcctattggtce
tattttccecacccttaggctgctggtctgagectagGAGATCTCTCEGAGGTCGACGGTATC Y
atgcca ccATGGAGAA AATCGTCCTG TTGCTCGCTA TTGTGTCTCTAGTGAAGAGC
GATCARATTT GTATCGGCTA CCATGCCAAT AACTCAACAGAGCAGGTCGA
TACTATCATG GAGAAAARACG TRAACAGTITAC TCATGCCCAA

GACATCTTGG
GAAGCCCCTG
ACCCTATGTG
GAGAAGGCTA
TTACGAGGAA
TACAGATTAT
GTTAGCTCAG
GGTCTGGTTA
ATRACARTAC
CCGAACGACG
CATCAGTATT
CAACACGGAG
ACAATCTTAA
CATCGCCCCT
TTATGAAGTC
CCAATGGGAG
GACCATTGGG

ARMAGRCCCA
ATCCTCCGGG
TGATGAGTTT
ACCCTACCAA
CTGARACACC
ACCCAAGTCT
CGTGTCCCTA
ATCAARRAGA
CAATCAGGAG
CCGCTGAACA
GGCACGAGTA
CAARGTAAAT
DACCCARCGA
GAATACGCCT
CGAATTAGAG
CCATTAATAG
GAGTGCCCRA

CARACGGCAARR
ACTGTTCAGT
ATCARCGTGC
TGACCTCTGC
TGTTGTCTAG
AGTTGGAGTG
TCTGGGCTCT
ACAGTACCTA
GACCTGCTCG
GACTAGGCTG
CTCTGAACCA
GGGCAATCTG
TGCGATAAAT
ATAAGATCGT
TATGGCARATT
CTCAATGCCC
AGTACGTGAA

CTTTGCGACC
CGCTGGTTGG
CTGAATGGTC
TATCCTGGGT
ALRTTAACCAC
ATCACGAAGC
CCATCCTTCT
CCCAARCCATC
TGTTGTGGGG
TATCAGAACC
GCGATTRAGTG
GCAGGATGGA
TTCGAGTCCA
GARARAGGGG
GCRACACGARA
TTCCATAATA
GTCCRACCGC

TGGATGGAGT
CTGCTCGGGA
TTACATTGTG
CATTTAACGA
TTTGAARAGA
CTCCTCAGGC
TTAGARATGT
ARAAAGTCTT
TATCCATCAC
CCACTACATA
CCRAAGATTG
GTTTTTCTGG
ATGGCAATTT
GACTCTGCAA
GTGCCAGACA
TTCATCCATT
CTGGTCCTCG

CARCCGGTCT ADGARATAGC CCGCAGAGAG AATCGCGGAG GAAGARACGT
GGCCTGTTTG GCGCGATTGC CGGATTCATC GAGGGAGGCT GGCAGGGTAT
GGTCGATGGT TGGTACGGAT ACCACCATAG CAACGAACAG GGGTCCGGCT
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ATGCAGCAGA TAAGGAGAGC ACTCAGAAAG CTATTGACGG AGTTACAAAC
AAGGTTAATA GTATTATAGA TAAAATGARAC ACGCAATTCG AGGCCGTTGG
GAGGGAGTTT AACARTCTGG AACGCCGGAT CGARAATCTG AATAAGAAAA
TGGAAGACGG CTTCCTTGAC GTGTGGACTT ATAATGCAGAR GCTGCTTGTA
CTCATGGAGA ACGAGAGGAC CCTGGATTTC CACGATAGCA ACGTGAAGARD
1401 CCTTTACGAC AAGGTGAGAC TTCAGCTCCG AGACAACGCC
ARGGAGCTGGGGAATGGATG CTTCGAGTTT TACCACAAMAT GTGACAATGA
GTGCATGGAARMGTATACGCA ACGGGACCTA CAATTACCCT CAGTATAGCG
AAGAGGCTCGGCTCAAACGC GAAGAGATAR GCGGGGTGAA ATTGGAATCA
ATCGGAACATATCAAMATCCT GTCCATCTAT TCCACCGTCG CCTCTTCGCT
GGCCCTCGCT
ATCATGATGG CTGGTCTGTC CCTATGGATG TGTTCCAATG
GAAGCCTTCAGTGCCGTATT TGTATATGAg ¢
GGCCGCCCTATTCTATAGTGTCACCTAAATGCTAGAGCTCGCTGATCAGCCTCGACTGTGCC
TT :
CTAGTTGCCAGCCATCTGT TGTT TGCCCCTCCCCCGTGCCTTCCTTGACCCTGGAAGGTGCC
ACTCCCAC ‘
TGTCCTTTCCTAATAARAATGAGGARATTGCATCGCATTGTCTGAGTAGGTGTCATTCTATTC
TGGGGGGET
GGGGTGGGGCAGGACAGCAAGGGGGAGGATTGGGAAGACAATAGCAGGCATGCTGGGGATGC
GGTGGGCT
CTATGGCTTCTGAGGCGGARAGARCCAAAGCTLaacatcate aataatatac
cttattttgg attgaagcca atatgataat gagggggtgg

agtttgtgac gtggcgcggyg gcgtgggaac ggggcgggtg acgtagtagt
gtggcggaag

tgtgatgttg caagtgtggc ggaacacatg taagcgacgg atgtggcaaa
agtgacgttt

ttggtgtgcg ccggtgtaca caggaagtga caattttcgcec gecggttttag
gcggatgttg

tagtaaattt gggcgtaacc gagtaagatt tggccatttt cgcgggaaaa
ctgaataaga ’

ggaagtgaaa tctgaataat tttgtgttac tcatagecgceg taatactgta
atagtaatca

attacggggt cattagttca tagcccatat atggagttcc gcgttacata
acttacggta

aatggcccge ctggctgacce geccaacgac ccccgeccat tgacgtcaat
aatgacgtat

gttcccatag taacgccaat agggactttc cattgacgtc aatgggtgga
gtatttacgg

taaactgcce acttggcagt acatcaagtg tatcatatgc caagtacdgcc
ccctattgac

gtcaatgacg gtaaatggcc cgcctggcat tatgcccagt acatgacctt
atgggacttt

cctacttgge agtacatcta cgtattagtce atcgectatta ccatggtgat
gcggttttgg

cagtacatca atgggcgtgg atagcecggttt gactcacggg gatttccaag
tecteccaccece )

attgacgtca atgggagttt gttttggcac caaaatcaac gggactttcc
aaaatgtcgt

aacaactccg ccccattgac gcaaatgggce ggtaggcgtg tacggtggga
ggtctatata .
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agcagagctg gtttagtgaa ccgtcagatc
cgctagAGATCTGGgaaacgatatgggctgaatacggateagtattcageccatategttte
TCT AGA AAT AARA ATA TCT TTA TTT TCA TTA CAT CTG TGT GTIT GGT
TTT TTG TGT GGC
GG CCGCtegagcct AMGCTTctag ataagatatc cgatccaccg gatctagata
actgatcata
atcagccata ccacatttgt agaggtttta cttgctttaa aaaacctccc
acacctcccc
ctgaacctga aacataaaat gaatgcaatt gttgttgtta acttgtttat
tgcagcttat
aatggttaca aataaagcaa tagcatcaca aatttcacaa ataaagcatt
tttttcactg
cattctagtt gtggtttgtc caaactcatc aatgtatctt aacgcggatce
tgggcgtggt
taagggtggyg aaagaatata taaggtgggg gtcttatgta gttttgtate
tgttttgcag
cagecgccgce cgccatgage accaactcegt ttgatggaag cattgtg
AGCTTgtegactcg aagatctggg cgtggttaag
ggtgggaaag aatatataaqg gtgggggtct tatgtagttt tgtatctgtt
ttgcagcagc
cgccgecgece atgagcacca actegtttga tggaageatt gtgagctcat
atttgacaac
gcgcatgccce ccatgggccecg gggtgcgtca gaatgtgatg ggctccagca
ttgatggtcg
cccegtecectyg cccgcaaact ctactacctt gacctacgag accgtgtctg
gaacgccgtt
ggagactgca g¢gcctccegecg ccgcttcage cgctgcagcc accgcecgeg
ggattgtgac
tgactttgcet ttcctgagece cgcttgcaag cagtgcaget teocccgttcat
ccgcocccgcga
tgacaagttg acggctcttt tggcacaatt ggattctttg acccgggaac
ttaatgtcgt
ttctcagcag ctgttggatc tgcgccagca ggtttctgcc ctgaaggett
ccteccecteco

caatgcggtt taaaacataa ataaaaaacc agactctgtt tggatttgga
tcaagcaagt
gtecttgetgt ctttatttag gggttttgecg cgcgcggtag gcccgggacce
agecggtctcg '
gtcgttgagg gtcctgtgta ttttttccag gacgtggtaa aggtgactct
ggatgttcag
atacatgggc ataagcccegt ctectgggatg gaggtagcac cactgcagag
cttcatgctg
cggygtyggtyg ttgtagatga tccagtcgta gcaggagcge tgggcgtggt
gcctaaaaat
gtctttcagt agcaagctga ttgccagggg caggcccttg gtgtaagtgt
ttacaaagcyg
gttaagctygy gatgggtgeca tacgtgggga tatgagatgc atcttggact
gtatttttag

gttggctatg ttcceccagecca tatccctecg gggattcatg ttgtgcagaa
ccaccagcac
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agtgtatccqg gtgcacttgg gaaatttgtc atgtagctta gaaggaaatg

cgtggaagaa

cttggagacg cccttgtgac ctccaagatt ttccatgcat tcgtccataa

tgatggcaat

gggcccacdgg gcggcggcct gggcgaagat atttctggga tcactaacgt

catagttgtg

ttccaggatg agatcgtcat aggccatttt tacaaagcgc gggcggaggg

tgccagactg

cggtataatg gttccatccg gcccagggge gtagttaccce tcacagattt

gcatttccca

cgctttgagt tcagatgggg ggatcatgtc tacctgcggg gcgatgaaga

aaacqggtttc

cggggtaggg gagatcagct gggaagaaag caggttcctg agcagctgcg

acttaccgca

gccggtgggc ccgtaaatca cacctattac cgggtgcaac tggtagttaa

gagagct

g cagctgccgt catccctgag caggggggcc

acttcgttaa
cagaaggcdc
tcgccgceccca
tttgagaccg
tccgececgtag
ccacagctcg
gtcacctgct
ttggggcggce
tttcgctgta
tctttccacg
ggcgcagggt
ccgggoctgcg

gcatgtccct
gcgatagcag
gcatgctttt
ctacggcatc
cggcagtagt

cctcecgtcagce

gactcgcatg
ttcttgcaag
gagcgtttga
tcgatccagc
cggtgctcgt

gtagtctggg

cgctggccag ggtgcgcttg aggectggtcec

cggtcttcge

ttttccctga
gaagcaaagt
ccaagcagtt
atatctcctc
ccagacgggc
tcacggtgaa

tgctggtgct

ccaaatccgce
ttttcaacgg
ccaggcggtc
gtttcgcggg
cagggtcatg
ggggtgeget

gaagcgcetgce

cctgcgcgtc ggccaggtag catttgacca tggtgtcata gtccagcccc

tcecgecggegt
ggcccttgge
tgcagacttt
tgagggcgta
tccgegccgce
aggccccgca
tcggggtcaa
aaaccaggtt
atgagccggt
gtccacgctc
agaggcctgt
cctegagegyg
gagacaaagqg
ctcgcgtcecea
ttgtccacta
gggggtccac
tcaaggaadyg
tgattggttt
ctataaaaqgg

gcgcagcttg
gagcttgggce
gacggtctcg
tccceccatge
ggtgacgaaa
tgttcegegg
ggccagcacg
tcgctccagg

gtaggtgtag

cccttggagg
gcgagaaata
cattccacga
tttttgatgce
aggctgtccg
tcctectegt
aaggaggcta
gtgtgaagac

gccacgtgac
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aggcgccgca
ccgattccgg
gccaggtgag
gtttcttacc
tgtccccocgta
atagaaactc
agtgggaggyg
acatgtcgcc

cgggtgttcc

cgaggggcag
ggagtaggca
ctctggcecgt
tctggtttec
tacagacttg
ggaccactct
gtagcggtcyg
ctcttecggea

tgaagggggg
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gggtgggggc gcgttecgtce tcactcectett ccgcatcgct gtctgcgagg

gccagctgtt

ggggtgagta ctccctctga aaagcgggca tgacttctge gctaagattg

tcagtttcca

6301 aaaacgagga ggatttgata
gcctttgagg gtggccgecat

6361 ccatctggtc agaaaagaca
ggtggcaaac gacccgtaga

6421 gggcgttgga cagcaacttg
gtttttgtcyg cgatcggcge

6481 gctccttggc cgcgatgttt
aacgcaccge cattcgggaa

6541 agacggtggt gcgctcegteg
accgcggttg tgcagggtga

6601 caaggtcaac gctggtggct
gttggtccag cagaggcggc

6661 cgcccttgeg cgagcagaat
cgtctegtec ggggggtctg

6721 cgtccacggt aaagaccccg
gtagtctatc ttgcatcctt

6781 gcaagtctag cgcctgetge
gcgctcgtat gggttgagtg

6841 ggggacccca tggcatgggg
catgccgcaa atgtcgtaaa

6901 cgtagagggg ctctcectgagt
gcatctteca ccgcggatgce

6961 tggcgcgcac gtaatcgtat
gaggtcggga ccgaggttge

7021 tacgggcggg ctgetetget
gatggcatgt gagttggatg

7081 atatggttgg acgctggaag
gagacctacc gcgtcacgca

7141 cgaaggaggc dtaggagtcg
ggcggtgacc tgcacgtcta

7201 gggcgcagta gteccagggtt
atcctgtcece ttttttttce

7261 acagctcgcg gttgaggaca
gtactcttgg atcggaaacc

1321 cgtcggeccte cgaacggtaa
gttgacggcc tggtaggcdc

7381 agcatcccett ttectacgggt
cttecggage gaggtgtggg

7441 tgagcgcaaa ggtgtcecctg
gtatttgaag tcagtgtecgt

7501 cgcatccgee ctgectcccag
tttggaacgec ggatttggca

7561 gggcgaaggt gacatcgttg
aggcataaag ttgcgtgtga

7621 tgcggaaggg tcccggcacc
ctgggcyggcecg agcacgatcet
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ttcacctgge
atctttttgt
gcgatggagc
agctgcacgt
ggcaccaggt
acctctccge
ggcggtaggyg
ggcagcaggco
catgcgcggyg
tgggtgagceg
attccaagat
agttcgtgcg
cggaagacta
acgttgaagc
cgcagcttgt
tecttgatga
aactcttcge
gagcctagca
agcgcgtatg
accatgactt
agcaaaaagt
aagagtatct

tcggaacggt

ccgcggtgat
tgtcaagctt
gcagggtttg
attcgecgege
gcacgcgcca
gtaggcgctc
ggtctagctg
gcgcgtcogaa
cggcaagcgc
cggaggcgta
atgtagggta
agggagcgag
tctgcctgaa
tggcgtctgt
tgaccagctc
tgtcatactt
ggtctttcca
tatagaactg
cctgcecgeggce
tgaggtactg
ccgtgegett
tteccegegeg

tgttaattac



ES 2573456 T3

7681 cgtcaaagcc gttgatgttg
caagaagcgc gggatgccct

7741 tgatggaagg caatttttta
ttcaggggag ctgagcccgt

7801 gctctgaaag ggcccagtct
gacgaatgag ctccacaggt

7861 cacgggccat tagcatttgc
aaactggcga cctatggcca

7921 ttttttctgg ggtgatgcag
ttcccagecgg tcccatccaa

7981 ggttcgcggce taggtctegce
atctccgccg aacttcatga

8041 ccagcatgaa gggcacgagc
ccaagtatag gtctctacat

8101 cgtaggtgac aaagagacgc
gatcgggaag aactggatct

8161 cccgccacca attggaggag
gtagaagtcc ctgcgacggg

8221 ccgaacactc gtgctggcett
ctggcagcdgd tgcacgggct

8281 gtacatcctg cacgaggttg
gaagcagagt gggaatttga

8341 gcccctcgec tggcgggttt
ggctagcttgt cecttgaccgt

8401 ctggctgctc gaggggagtt
gecgegagag cccaaagtce

8461 agatgtccgc gcgcggceggt
gcgcagatgg gagctgtcca

8521 tggtctggag ctcecccgcggce
ctgcaggttt acctcgcata

8581 gacgggtcag ggcgcgggct
ttccaggggc tggttggtgg

8641 cggcgtcgat ggcttgcaag
gactacggta ccgcgcggcg

8701 ggcggtgggc cgcgggggtg
aagcggtgac gcgggcgagc

8761 ccccggaggt agagggggact
ggcaggggca cgtcggegcc

8821 gcgcgcgggce aggagcetggt
gcgaacgcga cgacdcggcg

8881 gttgatctcc tgaatctggc
ggcccecggtga gcttgagcect

8941 gaaagagagt tcgacagaat
gcggcctagce gcaaaatctce

9001 ctgcacgtct cctgagttgt
atgaactgct cgatctcttce

9061 ctectggaga tcteccecgcegtc
gcgaggtcgt tggaaatgcg

9121 ggccatgagc tgcgagaagd
cagacgcggc tgtagaccac
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tggcccacaa
agttcctcgt
gcaagatgag
aggtggtcge

tagaaggtaa

gcggcagtca

tgcttececaa
tcggtgcgag
tggctattga
ttgtaaaaac
acctgacgac
ggctggtggt
acggtggatc
cggagcttga
gtcaggtcag
agatccaggt
aggccgcate
tccttggatg
ccggacccgc
gctgcgcgcy
gcctctgegt
caatttcggt
cttgataggc
cggctcgctc

cgttgagacc

tgtaaagttc
aggtgagcectc
ggttggaagc
gaaaggtcct
gcgggtcttg
ctagaggctc
aggcccccat
gatgcgagcc
tgtggtgaaa
gtgcgcagta
cgcgcacaag
cttctacttc
ggaccaccac
tgacaacatc
gcgggagctc
gatacctaat
cccgcdggcgce
atgcatctaa
cgggagaggg
taggttgctg
gaagacgacyg
gtcgttgacg
gatctcggcc
cacggtggcg

tccectegtte
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89181 gccccctteg gecatcgcggg
agattgagct ccacgtgaccg
9241 ggcgaagacg gcgtagtttc
ttgagggtgyg tggcggtgtg
89301 ttctgccacg aagaagtaca
gattcgttga tatcccccaa
9361 ggcctcaagg cgctccatgg
aagttgaaaa actgggagtt
9421 gcgcecgceccgac acggttaact
agctcggcga cagtgtcgceg
9481 cacctcgcgc tcaaaggcta
tcaatctcct cttccataag
9541 ggcctcecect tecttecttett
gggacacggc ggcgacgacy
9601 gcgcaccggg aggcggtcga
ccgcggegac ggcgcatggt
9661 ctcggtgacg gcgcggcecgt
aagacgccgc ccgtcatgtc
9721 ccggttatgg gttggcgggg
acggcgctaa cgatgcatct
9781 caacaattgt tgtgtaggta
agcgagtccg catcgaccgg
9841 atcggaaaac ctctcgagaa
tcgcaaggta ggctgageac
2901 cgtggcgggc ggcagcegggc
gcggaggtge tgctgatgat
9961 gtaattaaag taggcggtct
agaagcacca tgtccttggg
10021 tccggectge tgaatgcegca
gcttcgtttt gacatcggcg
10081 caggtctttg tagtagtctt
acttcttctt ctccttcctc
10141 ttgtcctgca tctcttgeat
gagtttggce gtaggtggcg
10201 ccctcttcct cccatgcgtg
ggctgaagca gggctaggtc
10261 ggcgacaacg cgctcggcta
gtgagggtag actggaagtc
10321 atccatgtcc acaaagcggt
gtgtaagtgc agttggccat
10381 aacggaccag ttaacggtct
tcggtgtacce tgagacgcga
10441 gtaagccctc gagtcaaata
accaggtact ggtatcccac
10501 caaaaagtgc ggcggcggct
agggtggccyg gggctccggg
10561 ggcgagatct tccaacataa
tacctggaca tccaggtgat
10621 gceggceggeg gtggtggagg
cggttccaga tgttgcgcag
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cgcgcatgac
gcaggcgctyg
taacccagcg
cctcgtagaa
cctcocctceccag
caggggccte
ctggcggcygg
caaagcgctce
tctcgegggg
ggctgccatg
ctcecgecgece
aggcgtctaa
ggcggtcggg
tgagacggcg
ggcggtcgge
gcatgagcct
ctatcgctgc
tgaccccgaa
atatggcctg
ggtatgcgcce
ggtgaccegyg
cgtagtcgtt
ggcggtagag
ggcgatgata

cgcgcggaaa

cacctgcacg
aaagaggtag
tcgcaacgta
gtccacggcg
aagacggatg
ttecttettet
tgggggaggg
gatcatctcc
gcgecagttgg
cggcagggat
gagggacctg
ccagtcacag
gttgtttetg
gatggtcgac
catgccccag
ttctaccgge
ggcggcggcg
gcccectcatce
ctgcacctgce
cgtgttgatg
ctgcgagagc
gcaagtccgce
gggccagcgt
tccgtagatg

gtcgcggacg
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10681 cggcaaaaag tgctccatgg
aggcgcgcege aatcgttgac

10741 gctctaccgt gcaaaaggag
tccgtggtct ggtggataaa

10801 ttcgcaaggg tatcatggcg
cgtatccggc cgtccgccgt

10861 gatccatgcg gttaccgcecc
cgacgtcaga caacggggga

10921 gtgcteccttt tggcttcctt
gctagetttt ttggccactg

10981 gccgcgcgca gcgtaagcgg
attaagtgge tcgctccctg

11041 tagccggagg gttattttce
cccggttcga gtctcggacce

11101 ggccggactg cggcgaacgg
caagaccccqg cttgcaaatt

1116l cctccggaaa cagggacgag
gatgcatccg gtgctgcggce

11221 agatgcgccc cocteoctcag
gcggcagaca tgcagggcac

11281 cectccccoctec tectaccgcog
ggttgacgcg gcagcadgatg

11341 gtgattacga accceegegg
ggacttggag gagggcgagg

11401 gcctggecgeg gctaggageg
aagggtgcag ctgaagcgtg

11461 atacgcgtga ggcgtacgtg
cgaccgcgag ggagaggdage

11521 ccgaggagat gcgggatcga
gctgcggcat ggectgaatc

11581 gegagcggtt gcectgcgcgag
gcgaaccggg attagtcccg

11641 cgcgcgcaca cgtggcggcc
cgagcagacg gtgaaccadg

11701 agattaactt tcaaaaaagc
gcttgtggcg cgcgaggagg

11761 tggctatagg actgatgcat
gctggagcaa aacccaaata

11821 gcaagccgct catggcgcag
cagcagggac aacgaggcat

11881 tcagggatgc gctgctaaac
ctggctgctc gatttgataa

11941 acatcctgca gagcatagtg
cctggctgac aaggtggcecg

12001 ccatcaacta ttccatgctt
ccgcaagata taccataccc

12061 cttacgttcc catagacaag
ctacatgcgc atggcgctga

12121 aggtgcttac cttgagcgac
cgagcgcatc cacaaggccg
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tcgggacgct
agcctgtaag
gacgaccggg
gecgtgtcgaa
ccaggcgcgyg
ttaggctgga
aagggttgag
gggtttgcct
ccectttett
cagcggcaag
tcaggagggg
cgccgggccc
ccctectectyg
ccgoggcaga
aagttccacg
gaggactttg

gccgacctgg

tttaacaacc

ctgtgggact
ctgttcctta
atagtagagc
gtgcaggagce
agcctgggca
gaggtaaaga

gacctgggceg

ctggccggtc
cgggcactct
gttcgagccc
cccaggtgtg
cggctgctgce
aagcgaaagc
tcgcgggacc
cccecgtecatg
gecttttecoca
agcaagagca
cgacatccgc
ggcactacct
agcggtaccc
acctgtttcg
cagggcgcga
agcccgacgc
taaccgcata
acgtgecgtac
ttgtaagcgc
tagtgcagca
ccgagggccg
gcagcttgag
agttttacgc

tcgaggggtt

tttatcgcaa
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12181 tgagcgtgag ccggeggcgce
gatgcacagc ctgcaaaggg

12241 ccctggctgg cacgggcagce
ctactttgac gecgggcgctg

12301 acctgcgctg ggccccaagc
tggggccgga cctgggetgg

12361 cggtggcacc cgcgcgcgct
ggaatatgac gaggacgatg

12421 agtacgagcc agaggacggc
tctgatcaga tgatgcaaga

12481 cgcaacggac ccggcggtge
ccgtceceggee ttaactecac

12541 ggacgactgg cgccaggtca
actgcgcgca atcctgacgce

12601 gttccggcag cagccgcagg
ctggaagcgg tggtcccggce

12661 gcgcgcaaac cccacgcacg
aacgcgctgg ccgaaaacag

12721 ggccatccgg cccgacgagg
ctgcttcagc gcgtggctcg

12781 ttacaacagec ggcaacgtgc
gtgggggatg tgcgcgagge

12841 cgtggcgcag cgtgagcgcg
ggctccatgg ttgcactaaa

12901 cgccttcecctg agtacacagce
caggaggact acaccaactt

12961 tgtgagcgca ctgcggctaa
agtgaggtgt accagtctgg

13021 gccagactat tttttccaga
accgtaaacc tgagccaggc

13081 tttcaaaaac ttgcaggggc
acaggcgacc gcgcgaccegt

13141 gtctagcttg ctgacgccca
ctaatagcgc ccttcacgga

13201 cagtggcagc gtgtcccggg
ctgacactgt accgcgaggc

13261 cataggtcag gcgcatgtgg
attacaagtg tcagccgcgce

13321 gctggggcag gaggacacgg
aactacctgc tgaccaaccg

13381 gcggcagaag atcccctcgt
gaggagcgca ttttgcgeta

13441 cgtgcagcag agcgtgagcc
gtaacgccca gcgtggcget

13501 ggacatgacc gcgcgcaaca
tcaaaccggec cgtttatcaa

13561 ccgcctaatg gactacttgce
ccecgagtatt tcaccaatgce

13621 catcttgaac ccgcactggc
accgggggat tcgaggtgcce
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gagctcagcg
ggcgatagag
cgacgcgcce
ggcaacgtcg
gagtactaag
gggcggegcet
tggaccgcat
ccaaccggct
agaaggtgct
ccggectggt
agaccaacct
cgcagcagca
ccgccaacgt
tggtgactga
ccagtagaca
tgtggggggt
actcgcgect
acacatacct
acgagcatac
gcagcctgga
tgcacagttt
ttaacctgat
tggaaccggg
atcgcgcggce

taccgcecce

accgcgagct
aggccgagtce
tggaggcagc
gcggcgtgga
cggtgatgtt
gcagagccag
catgtcgcetyg
ctccgecaatt
ggcgatcgta
ctacgacgcg
ggaccggctg
gggcaacctyg
gccgcgggga
gacaccgcaa
aggcctgcag
gcgggctceccc
gttgctgctg
aggtcacttg
tttccaggag
ggcaacccta
aaacagcgag
gcgcgacgggd
catgtatgcc
cgccgtgaac

tggtttctac
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13681 cgagggtaac gatggattcc
agcgtgtttt ccccgcaacc

13741 gcagaccctg ctagadgttgc
gcggcecgcectgc gaaaggaaag

12801 cttccgcagg c¢caagcagct
gcccoccgeggt cagatgctag

13861 tagcccattt ccaagecttga
cgcaccaccc gecccgegect

13921 gctgggcgag gaggagtacc
ccgcagcgced aaaaaaacct

13981 gccteccggea tttcocccaaca
gacaagatga gtagatggaa

14041 gacgtacgcg caggagcaca
ccgcccacce gtcgtcaaag

14101 gcacgaccgt cagcggggtc
tcggcagacg acagcagcgt

14161 cctggatttg ggagggagtg
cgccccaggce tggggagaat

14221 gttttaaaaa aaaaaaagca
accaaggcca tggcaccgag

14281 cgttggtttt cttgtattcc
cgatgtatga ggaaggtcct

14341 cctccctcecct acgagagtgt
cggcggcgct gggttctccc

14401 ttcgatgctc ccctggaccce
acctgcggec taccggggdg

14461 agaaacagca tccgttactc
acaccacccg tgtgtacctg

14521 gtggacaaca agtcaacgga
agaacgacca cagcaacttt

14581 ctgaccacgg tcattcaaaa
aggcaagcac acagaccatc

14641 aatcttgacg accggtcgca
ccatcctgca taccaacatg

14701 ccaaatgtga acgagttcat
cgcgggtgat ggtgtcgcgce

14761 ttgcctacta aggacaatca
gggtggagtt cacgctgccc

14821 gagggcaact actccgagac
acaacgcgat cgtggagcac

14881 tacttgaaag tgggcagaca
acatcggggt aaagtttgac

14941 acccgcaact tcagactggg
ttgtcatgcc tggggtatat

15001 acaaacgaag ccttccatcc
gatgcggggt ggacttcacc

15061 cacagccgcc tgagcaactt
aacccttcca ggagggcttt

15121 aggatcacct acgatgatct
cactgttgga tgtggacgcc
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tctgggacga
aacagcgcga
tgtcecgatct
tagggtctct
taaacaactc
acgggataga
gggacgtgcc
tggtgtggga
gcaacccgtt
tgatgcaaaa
ccttagtatg
ggtgagcgcyg
gcecgtttgtg
tgagttggca
tgtggcatcc
caatgactac
ctggggcggce
gtttaccaat
ggtggagctg
catgaccata
gaacggggtt
gtttgacccc
agacatcatt
gttgggcatc

ggagggtggt

catagacgac
gcaggcagag
aggcgctgcg
taccagcact
gctgctgcag
gagcctagtg
aggcccgcge
ggacgatgac
tgcgecacctt
taaaaaactc
cggcgcgcdag
gcgecagtygg
cctccgcggt
cccctattcg
ctgaactacc
agcccggggag
gacctgaaaa
aagtttaagg
aaatacgagt
gaccttatga
ctggaaagcg
gtcactggtc
ttgctgccag
cgcaagcggc

aacattcccg
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15181 taccaggcga gcttgaaaga
gtggcgcagg cggcagcaac

15241 agcagtggca gcggcgcgga
ccgcggcaat gcagccggtg

15301 gaggacatga acgatcatgc
ccacacgggc tgaggagaag

15361 cgcgctgagg ccgaagcagc
ctgcgcaacc cgaggtcgag

15421 aagcctcaga agaaaccggt
acagcaagaa acgcagttac

15481 aacctaataa gcaatgacag
gctggtacct tgcatacaac

15541 tacggcgacc ctcagaccgg
tttgcactcc tgacgtaacc

15601 tgcggctcgg agcaggtcta
tgcaagaccc cgtgaccttc

15661 cgctccacgc gccagatcag
ccgagctgtt gcccgtgcac

15721 tccaagagct tctacaacga
tcatccgcca gtttacctcet

15781 ctgacccacyg tgttcaatcg
tggcgcgeccc gccageccccc

15841 accatcacca ccgtcagtga
atcacgggac gctaccgctg

15901 cgcaacagca tcggaggagt
acgccadacg ccgcacctgc

15961 ccctacgttt acaaggccct
tcctatcgag ccgcactttt

16021 tgagcaagca tgtccatcct
caggctgggyg cctgcgectte

16081 ccaagcaaga tgtttggcgg
aacacccagt gcgcgtgcge

1lel4l gggcactacc gcgcgccctg
gcactgggcg caccaccgtc

16201 gatgacgcca tcgacgcggt
acacgcccac gccgccacca

16261 gtgtccacag tggacgcggc
gagcccggceg ctatgctaaa

16321 atgaagagac ggcggaggcg
gccgaccegg cactgccgeco

16381 caacgcgcgg cggcggccct
ccggccgacg ggcggccatg

16441 cgggccgctc gaaggctgge
ccccecaggtcec caggcgacga

16501 gcggccgccg cagcageccgc
agggtcgcag gggcaacgtg

16561 tattgggtgc gcgactcggt
tgcgcacccyg ccccocccgcgc

16621 aactagattg caagaaaaaa
gtatgtatcc agcggcggcg
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tgacaccgaa
agagaactcc
cattcgcggc
ggccgaagct
gatcaaaccc
caccttcacc
aatccgctca
ctggtcgttg
caactttccg
ccaggccgte
ctttcccgag
aaacgttcct
ccagcgagtg
gggcatagtc
tatatcgccc
ggccaagaag
gggcgcgcac
ggtggaggag
cattcagacc
cgtagcacgt
gcttaaccgce
cgcgggtatt

ggccattagt

tagcggcctg-

ctacttagac

cagggcgggyg
aacgcggcadg
gacacctttg
gccgeccccyg
ctgacagagg
cagtaccdca
tggaccctge
ccagacatga
gtggtgggcy
tactcccaac
aaccagattt
gctctcacag
accattactg
tcgeccgcgeg
agcaataaca
cgctccgacc
aaacgcggcce
gcgcgcaact
gtggtgcgcg
cgccaccgcc
gcacgtcgca
gtcactgtgc
gctatgactc
cgcgtgceceg

tcgtactgtt
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16681 gcgcgcaacg aagctatgtc
agatgctcca ggtcatcgcg

16741 ccggagatct atggcccccece
acaagccccg aaagctaaag

16801 cgggtcaaaa agaaaaagdaa
acgacgaggt ggaactgctg

16861 cacgctaccg cgcccaggcg
gacgcgtaaa acgtgttttg

16921 cgacccggeca ccaccgtagt
ccacccgecac ctacaagcgce

16981 gtgtatgatg aggtgtacgg
aggccaacga gcgcctcggg

17041 gagtttgcct acggaaagcg
tgccgctgga cgagggcaac

17101 ccaacaccta gcctaaagcc
tgcccgegect tgcacecgtcce

17161 gaagaaaagc gcggcctaaa
cacccaccgt gcagctgatg

17221 gtacccaage gccagcgact
tgaccgtgga acctgggetg

17281 gagcccgagg tecegegtgeg
cgggactggg cgtgcagacc

17341 gtggacgttc agatacccac
ccaccgccac agagggcatg

17401 gagacacaaa cgtccccggt
ccgecggtgeca ggeggteget

17461 gcggceccgcgt ccaagacctce
cgtggatgtt tcgcgtttca

17521 gccccccggc gecccgcegcgd
ccagcgcgct actgcccgaa

17581 tatgccctac atccttccat
gtggctacac ctaccgcccc

17641 agaagacgag caactacccg
cccocgecgeeqg ccegtecgecegt

17701 cgccageecg tgctggcccc
ctcgcgaagg aggcaggacce

17761 ctggtgctgc caacagcgcg
aaaagcecggt ctttgtggtt

17821 cttgcagata tggccctcac
tgccgggatt ccgaggaaga

17881 atgcaccgta ggaggggcat
gcggcecatgeg tcegtgcecgceac

17941 caccggcggc ggcgcgcgtce
gtatcctgec cctecttatt

18001 ccactgatcg ccgeggegat
catccgtgge cttgcecaggcg

18061 cagagacact gattaaaaac
aaaataaaaa gtctggactc

18121 tcacgctcgce ttggtcctgt
gacatcaact ttgcgtctct

83

caagcgdcaaa
gaagaaggaa
agatgatgat
acgggtacag
ctttacgcecc
cgacgaggac
gcataaggac
cgtaacactg
gcgecgagtet
ggaagatgtc
gccaatcaag
taccagtage
tgcctcageg
tacggaggtg
ttcgaggaag
tgcgectace
acgccgaacc
gatttccgtg
ctaccacccc
ctgccgecctce
ggccggccac
gcaccgtcge
tggcgccgtg
aagttgcatg

aactattttg

atcaaagaag
gagcaggatt
gatgaacttyg
tggaaaggtc
ggtgagcgct
ctgcttgagc
atgctggegt
cagcaggtge
ggtgacttgg
ttggaaaaaa
caggtggcge
accagtattg
gtggcggatg
caaacggacc
tacggcgccg
cccggcectate
accactggaa
cgcagggtgg
agcatcgttt
cgtttceegg
ggcctgacgg
atgcgcggeg
cccggaattg
tggaaaaatc

tagaatggaa
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18181 ggccccgcga cacggctegce
caagatatcg gcaccagcaa
18241 tatgagcggt ggcgccttca
ggcattaaaa atttcggttc
18301 caccgttaag aactatggca
acaggccaga tgctgaggga
18361 taagttgaaa gagcaaaatt
ggcctggcecct ctggcattag
18421 cggggtggtg gacctggcca
attaacagta agcttgatcc
18481 ccgccctece gtagaggagce
gtgtctccag aggggcgtgg
18541 cgaaaagcgt ccgcgcccceg
acgcaaatag acgagcctce
18601 ctcgtacgag gaggcactaa
cgtcccatcg cgeccatggce
18661 taccggagtg ctgggccagce
-ctgcctccecc ccgccgacac
18721 ccagcagaaa cctgtgctgce
gtaacccgtc ctagccgecgce
18781 gtcectgecge cgcgcegcca
cccgtagcca gtggcaactg
18841 gcaaagcaca ctgaacagca
tccctgaage geccgacgatg
18901 cttctgaata gctaacgtgt
gtccatgtcg ccgccagagg
18961 agctgctgag ccgecgegceg
ccccttcgat gatgccgcag
‘19021 tggtcttaca tgcacatctc
acctgagccc cgggctggtg
19081 cagtttgccc gcgccaccga
acaagtttag aaaccccacyg
19141 gtggcgccta cgcacgacgt
gtttgacgct gcggttcatc
19201 cctgtggacc gtgaggatac
ggttcaccct agctgtggyggt
18261 gataaccgtg tgctggacat
tccgecggegt gctggacagg
19321 ggccctactt ttaagceccta
ccctggctcece caagggtgcc
19381 ccaaatcctt gcgaatggga
aaataaacct agaagaagag
19441 gacgatgaca acgaagacga
agcaaaaaac tcacgtattt
19501 gggcaggcgc cttattctgg
gtattcaaat aggtgtcgaa
19561 ggtcaaacac ctaaatatgc
aacctcaaat aggagaatct
19621 cagtggtacg aaactgaaat
tccttaaaaa gactacccca
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gcccegttcat
gctggggcetce
gcaaggcctg
tccaacaaaa
accaggcagt
ctccaccggce
acagggaaga
agcaaggcct
acacacccgt
caggceccgac
gcggtccgeg
tcgtgggtct
cgtatgtgtg
ccegetttee
gggccaggac
gacgtacttc
gaccacagac
tgcgtactcg
ggcttccacg
ctctggcact
tgaagctgct
agtagacgag
tataaatatt
cgataaaaca

taatcatgca

gggaaactgg
gctgtggagce
gaacagcagc
ggtggtagat
gcaaaataag
cgtggagaca
aactctggtg
gcccaccacc
aacgctggac
cgcegttgtt
atcgttgcgg
gggggtgcaa
tcatgtatgc
aagatggcta
gccteggagt
agcctgaata
cggtcecccage
tacaaggcgc
tactttgaca
gcctacaacg
actgctcettyg
caagctgagc
acaaaggagdg

tttcaaccty

gctgggagag



ES 2573456 T3

19681 atgaaaccat gttacggttc
aaaatggagg gcaaggcatt

19741 cttgtaaagc aacaaaatgg
aaatgcaatt tttctcaact

19801 actgaggcga ccgcaggcaa
aagtggtatt gtacagtgaa

19861 gatgtagata tagaaacccc
tgcccactat taaggaaggt

19921 aactcacgag aactaatggqg
ggcctaatta cattgectttt

19981 agggacaatt ttattggtct
gtaatatggg tgttctggcg

20041 ggccaagcat cgcagttgaa
acagaaacac agagctttca

20101 taccagcttt tgcttgattc
acttttctat gtggaatcag

20161 gctgttgaca gctatgatcc
atcatggaac tgaagatgaa

20221 cttccaaatt actgctttcce
cagagactct taccaaggta

20281 aaacctaaaa caggtcagga
ctacagaatt ttcagataaa

20341 a2atgaaataa gagttggaaa
atctaaatgc caacctgtgg

20401 agaaatttcc tgtactccaa
acaagctaaa gtacagtcct

20461 tccaacgtaa aaatttctga
acatgaacaa gcgagtggtg

20521 gctccegggt tagtggactg
gctggtccct tgactatatg

20581 gacaacgtca acccatttaa
tgcgctaccg ctcaatgttg

20641 ctgggcaatg gtcgctatgt
ctcagaagtt ctttgccatt

20701 aaaaacctcc ttctcctgcc
ggaacttcag gaaggatgtt

20761 aacatggttc tgcagagctec
ttgacggagc cagcattaag

20821 tttgatagca tttgccttta
cccacaacac cgcctccacg

20881 cttgaggcca tgcttagaaa
ttaacgacta tctctccgcc

20941 gccaacatgec tctaccctat
tgcccatatc catccecctcc

21001 cgcaactggg cggctttccg
ttaagactaa ggaaacccca

21061 tcactgggct cgggctacga
gctctatacc ctacctagat

21121 ggaacctttt acctcaacca
ttacctttga ctcttctgtc
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atatgcaaaa
aaagctagaa
tggtgataac
agacactcat
ccaacaatct
aatgtattac
tgctgttgta
cattggtgat
agatgttaga
actgggaggt
aaatggatgg
taattttgcc
catagcgctg
taacccaaac
ctacattaac
ccaccaccgce
gcccttccac
gggctcatac
cctaggaaat
cgccaccttce
cgacaccaac
acccgccaac
cggctgggcee
cccttattac

cacctttaag

cccacaaatg
agtcaagtgg
ttgactccta
atttcttaca
atgcccaaca
aacagcacdg
gatttgcaag
agaaccaggt
attattgaaa
gtgattaata
gaaaaagatg
atggaaatca
tatttgcceyg
acctacgact
cttggagcac
aatgctggcc
atccaggtgc
acctacgagt
gacctaagdgg
ttceccecatgyg
gaccagtcct
gctaccaacd
ttcacgcgec
acctactctg

aaggtggcca
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21181 agctggcctg gcaatgaccg
ttgaaattaa gcgctcagtt

21241 gacggggagg gttacaacgt
aagactggtt cctggtacaa

21301 atgctagcta actacaacat
tcccagagag ctacaaggac

21361 cgcatgtact ccttctttag
gtcaggtggt ggatgatact

21421 aaatacaagg actaccaaca
acaacaactc tggatttgtt

21481 ggctaccttg cccccaccat
ctgctaactt cccctatccg

21541 cttataggca agaccgcagt
agtttctttg cgatcgcacc

21601 ctttggcgca teccattctc
gcgcactcac agacctgggc

21661 caaaaccttc tctacgccaa
tgacttttga ggtggatccc

21721 atggacgagc ccacccttct
ttgacgtggt ccgtgtgcac

21781 cggccgcacc gcggcgtcat
cgcccttctec ggccggcaac

21841 gccacaacat aaagaagcaa
cgccatgggc tccagtgagc

21501 aggaactgaa agccattgtc
atattttttg ggcacctatg

21961 acaagcgctt tccaggcecttt
ctgecgccata gtcaatacgg

22021 ccggtcgecga gactgggggce
ctggaacccg cactcaaaaa

22081 catgctacct ctttgagccc
actcaagcag gtttaccagt

22141 ttgagtacga gtcactcctg
ttccceccgac cgctgtataa

22201 cgctggaaaa gtccacccaa
ggccgectgt ggactattct

22261 gctgcatgtt tcteccacgec
tceccatggat cacaacccca

22321 ccatgaacct tattaccggg
cagtccccag gtacagccca

22381 ccctgegtcecg caaccaggaa
gcgccactceg ccctacttcc

22441 gcagccacag tgcgcagatt
tcacttgaaa aacatgtaaa

22501 aataatgtac tagagacact
ttatttgtac actctcgggt

22561 gattatttac cccecaccctt
atcaaagggg ttctgccgceg

22621 catcgctatg cgccactggc
gtgtttagtg ctccacttaa
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cctgcttace
tgcccagtgt
tggctaccag

aaacttccag

ggtgggcatc
gcgcgaagga
tgacagcatt
cagtaacttt
ctcecgeccac
ttatgttttyg
cgaaaccgtg
gcaacatcaa
aaagatcttg
gtttctccac
gtacactgga
tttggctttt
cgccgtageg
agcgtacagg
tttgccaact
gtacccaact
cagctctaca
aggagcgeca
ttcaataaag
gcegtetgeg

agggacacgt

cccaacgagt
aacatgacca
ggcttctata
cccatgagce
ctacaccaac
caggcctacc
acccagaaaa
atgtccatgg
gcgctagaca
tttgaagtct
tacctgcgceca
caacagctgc
gttgtgggcc
acaagctcgc
tggcctttge
ctgaccagcyg
ccattgcttc
ggcccaactc
ggccecaaac
ccatgctcaa
gcttcctgga
cttetttttg
gcaaatgctt
ccgtttaaaa

tgcgatactg
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22681 actcaggcac aaccatccgc
actccacagg ctgcgcacca

221741 tcaccaacgc gtttagcagg
gtcgcagttg gggcctcege

22801 cctgecgcgcg cgagttgcga
gaacactatc agcgccgggt

22861 ggtgcacgct ggccagcacd
cgcgtccagg tcctcegegt

22921 tgctcagggc gaacggagte
caaaaagddc gegtgcccag

22981 gctttgagtt gcactcgcac
accgtgcceg gtctgggcgt

23041 taggatacag cgcctgcata
agccacctga gectttgegce

23101 cttcagagaa gaacatgccg
attggccgga caggceccgegt

23161 cgtgcacgca gcaccttgcg
cacatttcegyg ccceccaccggt

23221 tcttcacgat cttggeccttg
gcgctgeceg ttttegetceg

23281 tcacatccat ttcaatcacg
gcttccgtgt agacacttaa

23341 gctcgecctte gatctcageg
gcagccegtg ggctcgtgat

23401 gcttgtaggt cacctctgca
caggaatcgec ccecatcateg

23461 tcacaaaggt cttgttgctg
gcggtgetee tegtteagec

23521 aggtcttgca tacggccgcec
cagtagtttg aagttcgcct

23581 ttagatcgtt atccacgtgg
cgcagecctce atgcccttcet

23641 cccacgcaga cacgatcggce
cgtaatttca ctttcecgett

23701 cgctgggetce ttectettee
cgccactggg tcgtcttcat

23761 tcagccgecg cactgtgege
gattagcacc ggtgggttgce

23821 tgaaacccac catttgtagc
ctcgctgtec acgattacct

23881 ctggtgatgg cgggcgctcg
ctttttcttc ttgggcgcaa

23941 tggccaaatc cgccgccgag
tgtgcgcgge accagcgcgt

24001 cttgtgatga gtcttccteg
cctcateccge ttttttgggg

24061 gcgcccgggg aggcggcogygc
gtcctceccatg gttgggggac

24121 gtcgegecgce accgegtecdg
ctgctectet teccgactag
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ggcagctcgg
tcgggcegeeg
tacacagggt
ctcttgtcgg
aactttggta
cgtagtggca
aaagccttga
caagacttgc
tcggtgttgg
ctagactgct
tgctccttat
cagcggtgeca
aacgactgca
gtgaaggtca
agagcttcca
tacttgtcca
acactcagcg
tecttgegtec
ttacctcctt
gccacatcett
ggcttgggag
gtcgatggcece
tcctcecggact
gacgggdgacg

cgctcggggyg

tgaagtttte
atatcttgaa
tgcagcactg
agatcagatc
gctgecttec
tcaaaaggtg
tctgcttaaa
cggaaaactyg
agatctgcac
ccttecagege
ttatcataat
gccacaacgc
ggtacgcctg
gctgcaacce
cttggtcagg
tcagcgcgeg
ggttcatcac
gcataccacg
tgccatgctt
ctctttette
aagggcgcﬁt
gcgggctggg
cgatacgcecg
gggacgacac

tggtttcgeg
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24181 ccatttcctt ctcctatagg
agtcgagaag aaggacagcc

24241 taaccgccce ctctgagttce
tgccgccaac gcgcctacca

24301 ccttcceccgt cgaggcaccce
gattatcgag caggacccag

24361 gttttgtaag cgaagacgac
agaggataaa aagcaagacc

24421 aggacaacgc agaggcaaac
ggacgaaagg catggcgact

24481 acctagatgt gggagacgac
gcgccagtgce gccattatcet

24541 gcgacgcgtt gcaagagcgc
agcggatgtc agccttgect

24601 acgaacgcca cctattctca
ccaagaaaac ggcacatgcg

24661 agcccaaccc gcgcctcaac
gccagaggtg cttgccacct

24721 atcacatctt tttccaaaac
ccgtgeccaac cgcagccgag

247781 cggacaagca gctggccttg
tgatatcgec tcgetcaacg

24841 aagtgccaaa aatctttgag
gcgcegcggca aacgctctge

24901 aacaggaaaa cagcgaaaat
ggtggaactc gagggtgaca

24961 acgcgcgect agccgtacta
ccactttgcec tacccggcac

25021 ttaacctacc ccccaaggtc
gctgatcgtg cgccgtgecge

25081 agcccectgga gagggatgca
ggagggccta cccgcagttg

25141 gcgacgagca gctagcgcgc
tgccgacttg gaggagcecgac

25201 gcaaactaat gatggccgca
tgagtgcatg cagcggttct

25261 ttgctgaccc ggagatgcag
gcactacacc tttcgacadg

25321 gctacgtacg ccaggcctgce
ctgcaacctg gtctcctacc

25381 ttggaatttt gcacgaaaac
tcattccacg ctcaagggceg

25441 aggcegcegcecg cgactacgtce
tctatgctac acctggcaga -

25501 cggccatggg cgtttggcag
cctcaaggag ctgcagaaac

25561 tgctaaagca aaacttgaag
cgagcgctcecc gtggccgcege )

25621 acctggegga catcattttc
cctgcaacag ggtctgceag
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cagaaaaaga
gccaccaccyg
ccgettgagg
gaggaccgct
gaggaacaag
gtgctgttga
agcgatgtgce
ccgecgegtac
ttctaccccg
tgcaagatac
cggcagggcg
ggtcttggac
gaaagtcact
aaacgcagca
atgagcacag
aatttgcaag
tggcttcaaa
gtgctcgtta
cgcaagctag
aagatctcca
cgccttggac
cgcgactgcyg
cagtgcttgg
gacctatgga

cccgaacgec

tcatggagte
cctccaccga
aggaggaagt
cagtaccaac
tcgggcgggyg
agcatctgca
ccctegecat
cccccaaacqg
tatttgcegt
ccctatecctg
ctgtcatacc
gcgacgagaa
ctggagtgtt
tcgaggtcac
tcatgagtga
aacaaacaga
cgcgcgagcce
ccgtggaget
aggaaacatt
acgtggagct
aaaacgtgct
tttacttatt
aggagtgcaa
cggcecttcaa

tgcttaaaac



ES 2573456 T3

25681 acttcaccag tcaaagcatg
tatcctagag cgctcaggaa

25741 tcttgeccge cacctgetgt
gceccattaag taccgegaat

25801 gcectecgee gettitgggge
agccaactac cttgectace

25861 actctgacat aatggaagac
ggagtgtcac tgtcgctgcea

25921 acctatgcac cccgcacege
gctgcttaac gaaagtcaaa

25981 ttatecggtac ctttgagctg
aaagtccgeg geocteceggggt

26041 tgaaactcac tccggggetg

caaatttgta cctgaggact

26101 accacgccca cgagattagg
cccgeoccaaat gcggagcetta

26161 ccgcctgegt cattacccag
gcaageccatc aacaaagccc

26221 gccaagagtt tctgctacga
ggacccccag tccggegagg

26281 agctcaaccc aatccccceeg
gcagccgegyg gceccettgett

26341 cccaggatgg cacccaaaaa
cacccacgga cgaggaggaa

26401 tactgggaca gtcaggcaga
aggaggacat gatggaagac

26461 tgggagagcc tagacgagga
tgtcagacga aacaccgtca

26521 ccctcggtcg cattccectce
caaccggtte cagcatggcect

26581 acaacctccg ctcctcaggce
gccgacccaa ccgtagatgg

26641 gacaccactg gaaccagggc
cgcecgttage: ccaagagcaa

26701 caacagcgcc aaggctaccyg
acgccatagt tgcttgcttg

267601 caagactgtg ggggcaacat
ttctctacca tcacggcecgtg

26821 gccttccecec gtaacatcect
acagcccata ctgcaccgge

26881 ggcagcggca gcggcagcaa
caaaggcgac cggatagcaa

26941 gactctgaca aagcccaaga
gcaggaggag gagcgctgceg

27001 tctggcgccc aacgaaccceq
aacaggattt ttcccactct

27061 gtatgctata tttcaacaga
ctgaaaataa aaaacaggtc

27121 tctgcgatcc ctcacccgca
gaagatcagc ttcggcgecac
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ttgcagaact
gcacttccta
cactgctace
gtgagcggtg
tccctggttt
cagggtccct
tggacgtcgg
ttctacgaag
ggccacattc
aagggacggg
ccgccgeage
gaagctgcag
ggaggttttyg
agcttccgag
gccggcgccc
gccgccggcea
cggtaagtcc
ctcatggcgce
ctcecttcgece
gcattactac
cagcagcggc
aatccacagc
tatcgacccg
gcaggggcca

gctgcctgta

ttaggaactt
gcgacttigt
ttctgecaget
acggtctact
gcaattcgea
cgcctgacga
cttacctteg
accaatceccyg
ttggccaatt
gggtttactt
cctatcagcea
ctgccgecge
gacgagdagyg
gtcgaagagg
cagaaatcgg
ctgccecgttce
aagcageccgc
gggcacaaga
cgcegecttte
cgtcatctct
cacacagaag
ggcggcagca
cgagcttaga
agaacaagag

tcacaaaagc
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27181l gctggaagac gcggaggctce
ctgactctta aggactagtt

27241 tcgcecgecctt tctcaaattt
cteccagegge cacaccecgge

27301 gccagcacct gtcgtcageg
cccacgecect acatgtggag

27361 ttaccagcca caaatgggac
gactactcaa cccgaataaa

27421 ctacatgagc gcgggaccec
ggaatccgcg cccaccgaaa

27481 ccgaattctc ttggaacagg
cgtaataacc ttaatccccg

27541 tagttggccc gctgcectgg
cccaccactg tggtacttcc

27601 cagagacgcc caggccgaad
gcgcagcttg cgggcggctt

27661 tcgtcacagg gtgcggtcgc
ctgacaatca gagggcgaqg

27721 tattcagctc aacgacgagt
ctccgtcecgg acgggacatt

271781 tcagatcggc ggcgccggec
caggcaatcc taactctgca

27841 gacctcgtcc tctgagccgc
ctgcaattta ttgaggagtt

27901 tgtgccatcg gtctacttta
ggccactatec cggatcaatt

27961 tattcctaac tttgacgcgg
tacgactgaa tgttaagtgg

28021 agaggcagag caactgcgcc
cgccgccaca agtgctttgce

28081 ccgcgactcc ggtgagtttt
gatcatatcg agggcccggce

28141 gcacggcgtce cggcttaccg
agcctgattc gggagtttac

28201 ccagcgcccce ctgctagttg
gttctcactg tgatttgcaa

28261 ctgtcctaac cttggattac
actagagtac ccggggatct

28321 tattcccttt aactaataaa
ttacttaaaa tcagttagca

28381 aatttctgtc cagtttattc
ctcccagcte tggtattgeca

28441 gcttectecct ggctgcaaac
aatgtcagtt tcctcectgtt

28501 cctgteccatc cgcacccact
gaagcgcgca agaccgtctg

28561 aagatacctt caaccccgtg
cggtcecteca actgtgcctt

28621 ttcttactcc tccctttgta
gagtccccct ggggtactcet
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tcttcagtaa
aagcgcgaaa
ccattatgag
ttgcggctgg
acatgatatc
cggctattac
tgtaccagga
ttcagatgac
ccgggcaggy
cggtgagctc
gteccttcatt
gctctggagg
accccttetce
taaaggactc
tgaaacacct
gctactttga
cccagggaga
agcgggacag
atcaagatcc
aaaaaataat
agcagcacct
tttcteccaca
atcttcatgt
tatccatatg

tcceccaatg

atactgcgcg
actacgtcat
caaggaaatt
agctgcccaa
cogggtcaac
caccacacct
aagtcccgct
taactcaggg
tataactcac
ctcgcttggt
cacgcctcgt
cattggaact
gggacctccce
ggcggacggc
ggtccactgt
attgcccgag
gcttgecegt
gggaccctgt
tctagttata
aaagcatcac
ccttgecctce
atctaaatgg
tgttgcagat
acacggaaac

ggtttcaaga
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28681 ctttgcgecct atccgaacct
gcttgegetc aaaatgggca

28741 acggcctctec tcectggacgag
aaatgtaacc actgtgagcc

28801 cacctctcaa aaaaaccaag
atctgcaccc ctcacagtta

28861 cctcagaagc cctaactgtg
ggtcgcggge aacacactca

28921 ccatgcaatc acaggccccg
acttagcatt gccacccaag

28981 gacccctcac agtgtcagaa
atcaggcccc ctcaccacca

29041 ccgatagcag tacccttact
aactactgcc actggtagct

29101 tgggcattga cttgaaagag
aaaactagga ctaaagtacg

29161 gggcteccttt gcatgtaaca
cgtagcaact ggtccaggtg

29221 tgactattaa taatacttec
agccttgggt tttgattcac

29281 aaggcaatat gcaacttaat
tgattctcaa aacagacgcc

29341 ttatacttga tgttagttat
actaaatcta agactaggac

29401 agggccctet ttttataaac
taactacaac aaaggccttt

29461 acttgtttac agcttcaaac
taacctaagc actgccaagg

28521 ggttgatgtt tgacgctaca
agatgggctt gaatttggtt

29581 cacctaatgc accaaacaca
tggccatggec ctagaatttg

29641 attcaaacaa ggctatggtt
tagttttgac agcacaggtg

29701 ccattacagt aggaaacaaa
gtggaccaca ccagctccat

29761 ctcctaactg tagactaaat
cactttggtc ttaacaaaat

29821 gtggcagtca aatacttgct
taaaggcagt ttggctccaa

29881 tatctggaac agttcaaagt
tgacgaaaat ggagtgctac
' 29941 taaacaattc cttcctggac
aaatggagat cttactgaag

30001 gcacagccta tacaaacgct
atcagcttat ccaaaatctc

30061 acggtaaaac tgccaaaadgt
cttaaacgga gacaaaacta

30121 aacctgtaac actaaccatt
aacaggagac acaactccaa
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ctagttacct
gccggcaacc
tcaaacataa
gctgecgceeyg
ctaaccgtgc
ggaaagctag
atcactgcct
cccatttata
gacgacctaa
ttgcaaacta
gtagcaggag
ccgtttgatg
tcagcccaca
aattccaaaa
gccatagcca
aatcccctca
cctaaactag
aataatgata
gcagagaaag
acagtttcag
gctcatctta
ccagaatatt
gttggattta
aacattgtca

acactaaacg

ccaatggcat
ttacctecca
acctggaaat
cacctcetaat
acgactccaa
ccctgcaaac
caccccctct
cacaaaatgg
acactttgac
aagttactgg
gactaaggat
ctcaaaacca
acttggatat
agcttgaggt
ttaatgcagg
aaacaaaaat
gaactggcct
agctaacttt
atgctaaact
ttttggctgt
ttataagatt
ggaactttag
tgcctaacct
gtcaagttta

gtacacagga
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30181 gtgcatactc tatgtcattt
caactacatt aatgaaatat

30241 ttgccacatc ctcttacact
ataaagaatc gtttgtgtta

30301 tgtttcaacg tgtttatttt
gtcatttttc attcagtagt

30361 atagccccac caccacatag
ttaatcaaac tcacagaacc

30421 ctagtattca acctgccacc
acacagtcct ttctccccgg

30481 ctggccttaa aaagcatcat
tcttaggtgt tatattccac

30541 acggtttcct gtcgagccaa
taaactcccc gggcagctca

30601 cttaagttca tgtcgctgtc
gctgtccaac ttgcggttgce

30661 ttaacgggcg gcgaaggagda
tagagtcata atcgtgcatc

30721 aggatagggc ggtggtgctg
gctgccgccg ccgctceccgte

30781 ctgcaggaat acaacatggc
ttcgcaccgc ccgcagcata

30841 aggcgccttg tcctccggge
cacttaaatc agcacagtaa

30901 ctgcagcaca gcaccacaat
gcaaggcgct gtatccaaag

30961 ctcatggcgg ggaccacaga
acaagcgcag gtagattaag

31021 tggcgacccc tcataaacac
cttttggcat gttgtaattc

31081 accacctccc ggtaccatat
cgccatccac caccatccta

31141 aaccagctgg ccaaaacctg
gggaaccggyg actggaacaa

31201 tgacagtgga gagcccagga
tgctcgtcat gatatcaatg

31261 ttggcacaac acaggcacac
ttacaagctc ctcccgegtt

31321 agaaccatat cccagggaac
taaatcccac actgcaggga

31381 agacctcgca cgtaactcac
tacattcggg cagcagcgga

31441 tgatcctcca gtatggtage
gaggtagacg atccctactg

31501 tacggagtgc gccgagacaa
gtgtcatgcc aaatggaacg

31561 ccggacgtag tcatatttcc
gcgtgacaaa cagatctgceg

31621 tctccggtct cgccgcecttag
tagtatatcc actctctcaa
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tcatgggact
ttttcataca
tcaattgcag
cttatacaga
tcccteccaa
atcatgggta
acgctcatca
cagctgctga
agtccacgcc
cagcagcgcg
agtggtctcc
acagcagcgce
attgttcaaa
acccacgtgg
gctggacata
aaacctctga
cccgccggct
ctcgtaacca
gtgcatacac
aacccattcc
gttgtgcatt
gcgggtttct
ccgagatcgt
tgaagcaaaa

atcgctctgt

ggtctggcca
ttgcccaaga
aaaatttcaa
tcaccgtacc
cacacagagt
acagacatat
gtgatattaa
gccacaggct
tacatggggg
cgaataaact
tcagcgatga
accctgatct
atcccacagt
ccatcatacc
aacattacct
ttaaacatgg
atacactgca
tggatcatca
ttcectcagga
tgaatcagcg
gtcaaagtgt
gtctcaaaag
gttggtcgta
ccaggtgcgg

gtagtagttg
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31681 agcatccagg cgccccctgg
ccttcatgeg ccgcectgeccct

31741 gataacatcc accaccgcag
cctacacatt cgttctgcga

31801 gtcacacacd. ggaggagcgg
tttttttttt tattccaaaa

31861 gattatccaa aacctcaaaa
gcgcteccecct cecggtggegt

31921 ggtcaaactc tacagccaaa
aagatgttgc acaatggctt

31981 ccaaaaggca aacggccctce
gctaaaccct tcagggtgaa

32041 tctcctctat aaacattcca
ataattctca tectcgccacc

32101 ttctcaatat atctctaagc
ggccattgta aaaatctgct

32161 ccagagcgcec ctccaccttc
gattgcaaaa attcaggttc

32221 ctcacagacc tgtataagat
aaaataccgc gatcccgtag

32281 gtceccttege agggccagcet
gcacggacca gcgcggccac

32341 ttcccegeca ggaaccttga
atgacacgca tactcggagce

32401 tatgctaacc agcgtagcecce
gagcggcgat ataaaatgca

32461 aggtgctgct caaaaaatca
agaaagcaca tcgtagtcat

32521 gctcatgcag ataaaggcag
agaaaaagac accatttttc

32581 tctcaaacat gtctgcgggt
aaataacaaa aaaacattta

32641 aacattagaa gcctgtctta
ataagcataa gacggactac

32701 ggccatgccyg gcgtgaccgt
ttaaaaagca ccaccgacag.

32761 ctcctcggtc atgtccggag
aacacatcag gttgattcat

32821 cggtcagtgc taaaaagcga
acatacccgc aggcgtagag

32881 acaacattac agcccccata
aggagagaaa aacacataaa

32941 cacctgaaaa accctcctgc
ccgctccaga acaacataca

33001 gcgcttcaca gcggcagcct
aaaaagaaaa cctattaaaa

33061 aaacaccact cgacacggca
gtaaaaaagg gccaagtgca

33121 gagcgagtat atataggact
aagtccacaa aaaacaccca

93

cttcgggttc
aataagccac
gaagagctgg
tgaagatcta
gaacagataa
acgtccaagt
gcaccttcaa
aaatcccgaa
agcctcaage
tcaaaagcgg
gaacataatc
Caaaagaacc
cgatgtaagc
ggcaaagcct
gtaagctccg
ttctgcataa
caacaggaaa
aaaaaaactg
tcataatgta
ccgaaatagc
ggaggtataa
ctaggcaaaa
aacagtcagc
ccagctcaat

aaaaaatgac

tatgtaaact
acccagccaa
aagaaccatg
ttaagtgaac
tggcatttgt
ggacgtaaaqg
ccatgcccaa
tattaagtcc
agcgaatcat
aacattaaca
gtgcaggtct
cacactgatt
tttgttgcat
cgcgcaaaaa
gaaccaccac
acacaaaata
aacaaccctt
gtcaccgtga
agactecggta
ccgggggaat
caaaattaat
tagcaccctc
cttaccagta
cagtcacagt

gtaacggtta
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33181 gaaaaccgca cgcgaaccta
aaaacccaca acttcctcaa

33241 atcgtcactt cecgttttece
ttaagaaaac tacaattccc

33301 aacacataca agttactccg
gecccegttce cacgeccccege

33361 gccacgtcac aaactccacc
tcaatccaaa ataaggtata

33421 ttattgatga tnnnnnttaa

SEQ ID NO: 17 (ND1.1 214)

cgcccagaaa
acgttacgta
ccctaaaacc
ccctcattat

t

cgaaagccaa
acttcccatt
tacgtcaccce

catattggct

1 taaggatcen nncctgtcct cgaccgatge ccttgagage cttcaaccc

gtcagctcct
61 tccggtgggc gcggggcatg
gactgtcttc tttatcatgc
121 aactcgtagg acaggtgccg
cggcgaggac cgctttcgcet
181 ggagcgcgac gatgatcggc
aatcttgcac gccctcgcecte
241 aagccttcgt cactggtccc
gaagcaggcc attategeccg
301 gcatggcggc cgacgcgctg
cgcgacgcga ggctggatgg
361l cctteccccat tatgattcett
gatgcccgcg ttgcaggcca
421 tgctgtccag gcaggtagat
tcaaggatcg ctcgcggctc
481 ttaccagcct aacttcgatc
ggcgatttat gccgcctcegg
541 cgagcacatg gaacgggttg
cctatacctt gtctgcctcc
601 ccgcgttgcg tcgcggtgea
ctgaatggaa gccggcggca
661 cctcgctaac ggattcacca
caattcttgc ggagaactgt
721 gaatgcgcaa accaaccctt
tccgecatct ccagcagccg
781 cacgcggcgc atctcgggca
gtgcgcatga tcgtgctcct
841 gtcgttgagg acccggctag
gdttagcaga atgaatcacc
901 gatacgcgag cgaacgtgaa
tctgcgacct gagcaacaac
961 atgaatggtc ttcggtttcc
acgcggaagt cagcgccctg
1021 caccattatg ttccggatct
ctaccctgtg gaacacctac
1681 atctgtatta acgaagcgcet
tttctectggt cccaccgcat
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actatcgtcg
gcagcgctct
ctgtcgcttg
gccaccaaac
ggctacgtct
ctcgettecg
gacgaccafc
actggaccgc
gcatggattg
tggagccggg
ctccaagaat
ggcagaacat
gcgttgggtce
gctggcegggyg
gcgactgectg
gtgtttcgta
gcatcgcaag

ggcattgacc

ccgcacttat
gggtcatttt
cggtattcgg
gtttcggcga
tgctggegtt
gcggecatcgg
agggacagct
tgatcgtcac
taggcgccgc
ccacctcgac
tggagccaat
atccatcgcg
ctggccacag
ttgccttact
ctgcaaaacg
aagtctggaa
atgctgectgyg

ctgagtgatt
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1141 ccataccgcc agttgtttac
cgggcatgtt catcatcagt

1201 aacccgtatc gtgagcatcce
attaccccca tgaacagaaa

1261 tteccececectta cacggaggcea
aaaccgeccct taacatggec

1321 cgctttatca gaagccagac
tcaacgaget ggacgecggat

1381 gaacaggcag acatctgtga
atgagcttta ccgcagctgce

1441 ctcgcgcgitt tcggtgatga
tgcagctcecc ggagacggtce

1501 acagecttgtc tgtaagcgga
gtcagggcge gtcagcgggt

1561 gttggcgggt gtcggggcge
gcgatagegg agtgtatact

1621 ggcttaacta tgecggcatca
gcaccatatg cggtgtgaaa

1681 taccgcacag atgcgtaagyg
ctcttcecget tectcogcetea

1741 ctgactcgct gegetcggtc
atcagctcac tcaaaggecgg

1801 taatacggtt atccacagaa
gaacatgtga gcaaaaggcc

1861 agcaaaaggc caggaaccgt
gtttttccat aggctcegcce

1921 cccctgacga gcatcacaaa
gtggcgaaac ccgacaggac

1981 tataaagata ccaggcgttt
gcgctctccect gttecgaccece

2041 tgccgcttac cggatacctg
aagcgtggeg ctttctcaat

2101 gctcacgctg taggtatctc
ctccaagctg ggctgtgtge

2161 acgaaccccee cgttcagccc
taactatcgt cttgagtcca

2221 acccggtaag acacgactta
tggtaacagg attagcagag

2281 cgaggtatgt aggcggtgct
gcctaactac ggctacacta

2341 gaaggacagt atttggtatc
taccttcgga aaaagagttg

2401 gtagctcttg atccggcaaa
tggttttttt gtttgcaagc

2461 agcagattac gcgcagaaaa
tttgatcttt tctacggggt

2521 ctgacgctca gtggaacgaa
ggtcatgaga ttatcaaaaa

2581 ggatcttcac ctagatcctt
taaatcaatc taaagtatat
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cctcacaacqg
tctctogttt
tcaagtgacc
attaacgctt
atcgcttcac
cggtgaaaac
tgccgggagce
agccatgacc
gagcagattg
agaaaatacc
gttcggctgc
tcaggggata
aaaaaggccg
aatcgacgct
cccectggaa
tcegectttc
agttcggtgt
gaccgctgcyg
tcgeccactgg
acagagttct
tgcgctcetge
caaaccaccg
aaaggatctc
aactcacgtt

ttaaattaaa

ttccagtaac
catcggtate
aaacaggaaa
ctggagaaac
gaccacgctg
ctctgacaca
agacaagccc
cagtcacgta
tactgagagt
gcatcaggcg
ggcgagcggt
acgcaggaaa
cgttgctgge
caagtcagag
gctccctegt
tcccttecggg
aggtcgttcg
ccttatccgg
cagcagccac
tgaagtggtg
tgaagccagt
ctggtagcygg
aagaagatcc
aagggatttt

aatgaagttt
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2641 atgagtaaac ttggtctgac agttaccaat gcttaatcag
tgaggcacct atctcagcga

2701 tctgtctatt tcgttcatce atagttgcocct gactccccgt
cgtgtagata actacgatac

276l gggagggctt accatctggce cccagtgetg caatgatacc
gcgagaccca cgctcaccgg

2821 ctccagattt atcagcaata aaccagccag ccggaagggc
cgagcgcaga agtggtcctg

2881 caactttatc cgcctccatc cagtctatta attgttgecg
ggaagctaga gtaagtagtt

2941 cgccagttaa tagtttgcgc aacgttgttg ccattgctge agecatga
‘gattatcaaa
aaggatctic acctagatcc trttcacgta gaaagccagbt ccgcagaaac
ggtgctgacc

ccggatgaat gtcagctact gggctatctg gacaagggaa aacgcaagcg
caaagagaaa

gcaggtaget tgecagtggge ttacatggecg atagctagac tgggocagttt
tatggacagc
aagcgaaccd gaattgccag ctggggcgcc ctotggtaag gttgggaagce
cctgcaaagt

aaactggatg gctttctege cgccaaggat ctgatggcgce aggggatcaa
gctctgatca

agagacagga tgaggatcgt ttcgcatgat tgaacaagat ggattgcacg
caggttctce '
ggccgcttgg gtggagaggce tattcggcta tgactgggca caacagacaa
tcggectgetce

tgatgccgece gtgttccgge tgtcagecgca ggggcgeccyg gttctttttg
tcaagaccga

cctgtccggt geceocctgaatg aactgcaaga cgaggcagcg cggctatcgt
ggctggccac

gacgggcgtt ccttgegcag ctgtgctcga cgttgtcact gaagcgggaa
gggactggct

gctattgggc gaagtgccgg ggcaggatcect cctgtcatct caccttgctce
ctgccgagaa

agtatccatc atggctgatg caatgcggcg gctgcatacg cttgatcegg
ctacctgccce

attcgaccac caagcgaaac atcgcatcga gcgagcacgt actcggatgg
aagccggtct

tgtcgatcag gatgatctgg acgaagagca tcaggggectce gcgccagcecg
aactgttcgc
caggctcaag gcgagcatgce cegacggcecga ggatctcecgtc gtgacccatg
gcgatgectg
cttgccgaat atcatggtgg aaaatggccg cttttctgga ttcatcgact
gtggccgget
gagtgtggcyg gaccgctatc aggacatage gttggctacce cgtgatattg
ctgaagagct ’
tggeggogaa tgggctgace gcttocctegt getttacggt atcgceogeto
ccgattcgeca

gecgecatcgee ttectategee ttcttgacga gttettctga atttigttaa
aatttttgtt

96
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aaatcagctc
aaatcaaaag
aatagaccgce
ctattaaaga
acgtggactc
ccactacgtg
aaccatcacc
aatcggaacc
ctaaagggag
gcgagaaagyg
aagggaagaa
gtcacgctge
gcgtaaccac
ttcgccattce
aggatcgaat
attgaagcca
gcgtgggaac
caagtgtggc
ttggtgtgcg
gcggatgttg
cgcgdgaaaa
tcatagcgcg
taatactGCTAGAgat CTGGCGAAAGGGGGATGTGCTGCAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGC
CAGGGTTTTCCCAGTCACGACGTTGTARAAACGACGGCCAGTGAATTGTAATACGACTCACTA
TAGGGCGAATTGGGTACTGGCCAcagagcttggeccattgecatacgttgtatccatatecata
atatgtacatttatattggctcatgtccaacattaccgccatgttgacattgattattgact
agttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagecccatatatggagttecgegt
tacataacttacggtaaatggcccgectggctgacecgeccaacgacecccgecccattgacgt
caataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggacttteccattgacgtcaatgggtg
gagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgecaagtacgec
ccctattgacgtecaatgacggtaaatggccegectggecattatgeccagtacatgaccttat
gggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatecgectattaccatggtgatgegyg
ttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctceca
ccccatitgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgte
gtaacaactccgceccccattgacgcaaatgggcggtaggecgtgtacggtgggaggtctatata
agcagagctcgtttagtgaaccgtcagatcgecctggagacgecatccacgctgttttgacct
ccatagaagacaccgggaccgatccagecctgactctagCctAGCTCtgaagttggtggtgag
gocctgggcaggttggtatcaaggttacaagacaggtttaaggagaccaatagaaactgggc
atgtggagacagagaagactcttgggtttctgataggcactgactctectectgoctattggte
tattttcccacccttaggctgetggtctgagectagGAGATCTCTCGAGGTCGACGGTATCg
atgcca ccATGGAGAA AATCGTCCTG TTGCTCGCTA TTGTETCTCTAGTGAAGAGC

attttttaac caataggccg aaatcggcaa catcccettat

gatagggttg agtgttgttc cagtttggaa caagagtcca

caacgtcaaa gggcgaaaaa ccgtctatca

gggcgatggce

caaatcaagt tttttgcggt cgaggtgecqg taaagctcta

cccccocgattt agagcttgac ggggaaagcc dgcgaacgtyg

agcgaaagga gcgggegcta gggcgctggc aagtgtagcg

cacacccgcyg cgcttaatge gceccgctacag ggcgcgtcca

taattcttaa ttaacatcatc aataatatac cttattttgg
atatgataat gagggggtgg agtttgtgac gtggcgcgag
ggggcgggtg acgtagtagt gtggcggaag tgtgatgttg
ggaacacatg taagcgacgg atgtggcaaa agtgacgttt
ccggtgtaca caggaagtga caattttcge gecggttttag

tagtaaattt gugcgtaacc gagtaagatt tggccatttt
ctgaataaga ggaagtgaaa tctgaataat tttgtgttac

GATCAAATTT
TACTATCATG
AAAAGACCCA
ATCCTCCGGG
TGATGAGTTT
ACCCTACCAAR
CTGAMAACACC
ACCCAAGTCT
CGTGTCCCTA
ATCAARARAGA

GTATCGGCTA
GAGARAMACG
CAACGGCAMA
ACTGTTCAGT
ATCAACGTGC
TGACCTCTGC
TGETTGTCTAG
AGTTGGAGTG
TCTGGGECTCT
ACAGTACCTA

CCATGCCAAT
TAACAGITAC
CTTTGCGACC
CGCTGGTTGG
CTGAATGGTC
TATCCTGGGT
ARTTAACCAC
ATCACGAAGC
CCATCCTTCT
CCCAACCATC
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AACTCARACAGAGCAGGTCGA

TCATGCCCAA
TGGATGGAGT
CTGCTCGGGA
TTACATIGTG
CATTTAACGA
TTTGAAAAGA
CTCCTCAGGC
TTAGAAATGT
ADPAAGTCTT

GACATCTTGG
GAAGCCCCTG
ACCCTATGTG
GAGAAGGCTA
TTACGAGGAA
TACAGATTAT
GTTAGCTCAG
GGTCTGGTTA
ATAACAATAC



CAATCAGGAG
CCGCTGAACA
GGCACGAGTA
CAAAGTAART
AACCCAACGA
GAATACGCCT
CGAATTAGAG
CCATTAATAG
GAGTGCCCAA
AAGAARTAGC
GCGCGATTGC
TGGTACGGAT
TAAGGAGAGC
GTATTATAGA
AACAATCTGG
CTTCCTTGAC
ACGAGAGGAC
ARGGTGAGAC
CTTCGAGTTT
ACGGGACCTA
GAAGAGATAR
GTCCATCTAT
ATCATGATGG

GACCTGCTCG
GACTAGGCTG
CTCTGARCCA
GGGCAATCTG
TGCGATAAAT
ATAAGATCGT
TATGGCAATT
CTCAATGCCC
AGTACGTGAA
CCGCAGAGAG
CGGATTCATC
ACCACCATAG
ACTCAGAAAG
TARRATGAAC
ARCGCCGGAT
GTGTGGACTT
CCTGGATTTC
TTCAGCTCCG
TACCACARAT
CAATTACCCT
GCGGGGTGAA
TCCACCGTCG
CTGGTCTGTC
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TGTTGTGGGE
TATCAGAACC
GCGATTAGTG
GCAGGATGGA
TTCGAGTCCA
GAARRAGGGG
GCAACACGAA
TTCCATAATA
GTCCRAACCGC
AATCGCGGAG
GAGGGAGGCT
CAACGARCAG
CTATTGACGG
ACGCAATTCG
CGARAATCTG
ATAATGCAGA
CACGATAGCA
AGACAACGCC
GTGACAATGA
CAGTATAGCG
ATTGGAATCA
CCTCTTCGCT
CCTATGGATG

TATCCATCAC
CCACTACATA
CCAARGATTG
GTTTTTCTGG
ATGGCAATTT
GACTCTGCAA
GTGCCAGACA
TTCATCCATT
CTGGTCCTCG
GAAGAARCGT
GGCAGGGTAT
GGGTCCGGCT
AGTTACAAMC
AGGCCGTTGG
AATAAGAMAR
GCTGCTTGTA
ACGTGEAAGAR

CCGAACGACG
CATCAGTATT
CAACACGGAG
ACAATCTTAR
CATCGCCCCT
TTATGAAGTC
CCAATGGEGAG
GACCATTGGG
CAACCGGTCT
GGCCTGTTTG
GGICGATGCT
ATGCAGCAGA
AAGGTTAATA
GAGGGAGTTT
TGGAAGACGG
CTCATGGAGA
CCTTTACGAC

AAGGAGCTGGGGAATGGATG
GTGCATGGARAGTATACGCHA
ARAGAGGCTCGGCTCARACGC
ATCGGAACATATCAAATCCT

GGCCCTCGCT
TGTTCCAATG

GAAGCCTTCAGTGCCGTATT TGTATATGAgG C

GGCCGCCCTATTCTATAGTGTCACCTARATGCTAGAGCTCGCTGATCAGCCTCGACTGTGCC

TT

CTAGTTGCCAGCCATCTGTTGTTTGCCCCTCCCCCGTGCCTTCCTTGACCCTGGAAGGTGCC

ACTCCCAC

TGTCCTTTCCTAATARAATGAGGAAATTGCATCGCATTGTCTGAGTAGGTGT CATTCTATTC

TGGCGGGGT

GGGGTGGEGECAGGACAGCAAGGGGGAGCGATTGGGAAGACAATAGCAGGCATGCTGGGGATGC

GGTGGGCT

CTATGGCTTCTGAGGCGGAAAGAACCAAAGCTtaacatcatc aataatatac

cttattttgyg attgaagecca atatgataat gagggggtgg.
agtttgtgac gtggcgcggg gcgtgggaac ggggcggdtg acgtagtagt

gtggcggaag

tgtgatgttg caagtgtgge ggaacacatg taagcgacgg atgtggcaaa

agtgacgttt

ttggtgtgcg ccggtgtaca caggaagtga caattttcge gcecggttttag

gcggatgttyg
tagtaaattt
ctgaataaga
ggaagtgaaa
atagtaatca
attacggggt
acttacggta
aatggcccgc
aatgacgtat
gttcccatag
gtatttacgg

gggcgtaacc
tctgaataat
cattagttca
ctggctgacc

taacgccaat

gagtaagatt
tttgtgttac
tagcccatat
gcccaacgac

agggactttc
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tggccatttt
tcatagcgcyg
atggagttcc
ccccgccecat

cattgacgtc

cgcgggaaaa
taatactgta
gcgttacata
tgacgtcaat

aatgyggtgga



taaactgccce
ccctattgac
gtcaatgacg
atgggacttt
cctacttggce
gcggttttgg
cagtacatca
tcteccacccce
attgacgtca
aaaatgtcgt
aacaactccg
ggtctatata
agcagagctg
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acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
atgggcegtgg
atgggagttt
ccccattgac

gtttagtgaa

acatcaagtg
cgectggeat
cgtattagtc
atagcggttt
gttttggcac
gcaaatgggce

ccgtcagatc

tatcatatgc
tatgcccecagt
atcgctatta
gactcacggyg

caaaatcaac

ggtaggcgtg

caagtacgcc
acatgacctt
ccatggtgat
gatttccaag
gggactttcc

tacggtgagga

cgetagAGATCTGGgaaacgatatgggetgaatacggateegtattcageccatategtiite

TCT AGA AAT ARA
TTT TTG TGT GGC
GG CCGCtcgagect
actgatcata
atcagccata
acacctcccc
ctgaacctga
tgcagcttat
aatggttaca
tttttcactg
cattctagtt
tgggcgtggt
taagggtggg
tgttttgcag
cagccgeccge

ttgcagcagc

aataaagcaa tagcatcaca aatttcacaa

gtggtttgtc caaactcatc aatgtatctt

aaagaatata taaggtgggg gtcttatgta

cgccatgagec accaactcgt ttgatggaag
AGCTTgtcgactcg aagatctggg cgtggttaag
ggtgggaaag aatatataag gtgggggtct tatgtagttt tgtatctgtt

ATA TCT TTA TTT TCA TTA CAT CTG TGT GTT GGT
AAGCTTctag ataagatatc cgatccaccg gatctagata
ccacatttgt agaggtttta cttgctttaa aaaacctccc

aacataaaat gaatgcaatt gttgttgtta acttgtttat

ataaagcatt
aacgcggatc
gttttgtatc

cattgtg

cgccgecgee atgagcacca actcgtttga tggaagcatt gtgagctcat

atttgacaac
gcgcatgccce
ttgatggtcg
cccegtectg
gaacgccgtt
ggagactgca
ggattgtgac
tgactttgct
ccgeocececgega
tgacaagttg
ttaatgtcgt
ttctcagcag
cctecccetee

ccatgggocg
cccgceaaact
gcctcegeeg
ttecctgagec
acggctecttt

ctgttggatc

gggtgcgtca
ctactacctt
ccgcecttcage
cgcttgcaag
tggcacaatt

tgcgccagca

gaatgtgatg
gacctacgag
cgctgcagcc
cagtgcagct
ggattctttg

ggtttctgcce

ggctccagca
accgtgtctg
accgcecgcg
tcccgtteat
accegggaac

ctgaaggctt

caatgcggtt taaaacataa ataaaaaacc agactctgtt tggatttgga

tcaagcaagt

gtcttgctgt ctttatttag dggttttdgcg cgcgeggtag goccocgggacc

agcggtcteg

99
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gtcgttgagyg gtcctgtgta ttttttccag gacgtggtaa aggtgactcect
ggatgttcag
atacatgggc ataagcccgt ctctggggtg gaggtagcac cactgcagag
cttcatgctg
cggggtggtg ttgtagatga tccagtegta gcaggagcege tgggegtggt
gcctaaaaat
gtctttcagt agcaagctga ttgccagggg caggcecccttg gtgtaagtgt
ttacaaagcg
gttaagctgg gatgggtgca tacgtgggga tatgagatgc atcttggact
gtatttttag
gttggctatg ttcccagecca tatccctceceg gggattcatg ttgtgecagaa
ccaccagcac
agtgtatccg gtgcacttgg gaaatttgtc atgtagectta gaaggaaatg
cgtggaagaa
cttggagacg cccttgtgac ctccaagatt ttccatgecat tcgtccataa
tgatggcaat
gggcccacgg gcggcggcct gggcgaagat atttctggga tcactaacgt
catagttgtg :
ttccaggatg agatcgtcat aggccatttt tacaaagcgc gggcggaggg
tgccagactg
cggtataatg gttccatccg gecccaggggc gtagttaccc tcacagattt
gcatttccca

cgctttgagt tcagatgggg ggatcatgtc tacctgcggg gcgatgaaga
aaacggtttc
cggagtaggg gagatcagct gggaagaaag caggttcctg agcagctgeg
acttacecgca
gccggtgggce ccgtaaatca cacctattac cgggtgcaac tggtagttaa
gagagct
g cagctgcecgt catccctgag caggggggcce
acttcgttaa gcatgtccct gactcgcatg ttttceccctga ccaaatccgce
cagaaggcgc
tcgcecgecca gcgatagcag ttcttgcaag gaagcaaagt ttttcaacgg
tttgagaccg
tccgeegtag gcecatgetttt gagegtttga ccaagcagtt ccaggeggtce
ccacagctcg
gtcacctgct ctacggcatc tcgatccagc atatctcecctce gtttcgcggg
ttggggcggce
tttcgctgta cggcagtagt cggtgctcgt ccagacgggce cagggtcatg
tctttccacyg
ggcgcagggt cctcgtcagce gtagtcectggg tcacggtgaa ggggtgceget
ccgggctgceyg :
cgctggeccag ggtgcgettg aggctggtcecce tgctggtget gaagcgctgce
cggtcttcgce
cctgcgegtc ggccaggtag catttgacca tggtgtcata gtccagcccoc
tccgecggegt
ggcccttgge gcgcagettg cccttggagg aggcgccgca cgaggggcag
tgcagacttt
tgagggcgta gagcttgggc gcgagaaata ccgattccgg ggagtaggca
tccgeogecge
aggcccegca gacggtcteg cattccacga gccaggtgag ctctggcoogt
tcggggtcaa

100



aaaccaggtt
atgagceggt
gtccacgctc
agaggcctgt
cctcgagcgg
gagacaaagqg
ctcgcgtcca
ttgtccacta
gggggtccac
tcaaggaagg
tgattggttt
ctataaaagg

gg99tgggggc
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tcccccatgce
ggtgacgaaa
tgttccgegg
ggccagcacy
tcgctccagg
gtaggtgtag

gecgttcegtec

tttttgatgc
aggctgtccg
tcctectegt
aaggaggcta
gtgtgaagac
gccacgtgac

tcactctctt

gtttcttacc
tgtccccgta
atagaaactc
agtgggaggg
acatgtcgcc
cgggtgttcc

cegeateget

tctggtttcc
tacagacttg
ggaccactct
gtagcggtcg
ctecttcggea

tgaagggggg

gccagctgtt

ggggtgagta
tcagtttcca

6301 aaaacgagga ggatttgata
gectttgagg gtggccgcat

6361 ccatctggtc agaaaagaca
ggtggcaaac gacccgtaga

6421 gggcgttgga cagcaacttg
gtttttgtcg cgatcggcgc

6481 gctccttgge cgcgatgttt
aacgcaccgc cattecgggaa

6541 agacggtggt gcgctcgtcg
accgcocggtig tgcagggtga

6601 caaggtcaac gctggtgget
gttggtccag cagaggcggc

6661 cgcccttgcg cgagcagaat
cgtctcgtcc ggggggtctg

6721 cgtccacggt aaagacccceg
gtagtctatc ttgcatcctt

6781 gcaagtctag cgcctgetge
gcgctecgtat gggttgagtg

6841 ggggacccca tggcatgggg
catgccgcaa atgtcgtaaa

6901 cgtagagggg ctctctgagt
gcatcttcca ccgoggatgce

6961 tggcgcgcac gtaatcgtat
gaggtcggga ccgaggttgc

7021 tacgggcggg ctgctctgct
gatggcatgt gagttggatg

7081 atatggttgg acgctggaad
gagacctacc gcgtcacgca

7141 cgaaggaggc dtaggagtcg
ggcgdtgacc tgcacgtcta

7201 gggcgcagta gtccagggtt
atcctgtecce ttttttttcec

7261 acagctcgcg gttgaggaca
gtactcttgg atcggaaacc
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ctccctctga aaagcgggca

ttcacctgge
atctttttgt
gcgatggagc
agctgcacgt
ggcaccaggt
acctctecge
ggcggtaggg
ggcagcaggce
catgcgcggg
tgggtgagcg
attccaagat
agttcgtgcg
cggaagacta
acgttgaaqgc
cgcagcttgt
tcecttgatga

aactcttcgce

tgacttctgc

gtctgcgagyg
gctaagattg
ccgeggtgat
tgtcaagcectt
gcagggtttg
attcgcgcgc
gcacgcgcca
gtaggcgctc
ggtctagctg
gcgcgtcgaa
cggcaagcgc
cggaggcegta
atgtagggta
agggagcgag
tctgcctgaa
tggcgtcectgt
tgaccagctc
tgtcatactt

ggtctttcca
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7321 cgtcggecctc cgaacggtaa
gttgacggcc tggtaggcegce

7381 agcatcccectt ttctacgggt

cttccggage gaggtgtggg
7441 tgagcgcaaa ggtgtccctg
gtatttgaag tcagtgtcgt
] 7501 cgcatccecgcecc ctgctcoccag
tttggaacge ggatttggca
7561 gggcgaaggt gacatcgttg
aggcataaag ttgcgtgtga
7621 tgcggaaggg tcccggcace
ctgggcggcg agcacgatct
7681 cgtcaaagcc gttgatgttg
caagaagcgce gggatgceccect
7741 tgatggaagg caatttttta
ttcaggggag ctgagcccgt
7801 gctctgaaag ggcccagtcet
gacgaatgag ctccacaggt
7861 cacgggccat tagcatttgc
aaactggcga cctatggceca
7921 ttttttctgg ggtgatgcag
ttcccagegg teccatccaa
7981 ggttcgcgge taggtctege
atctccgeccg aacttcatga
8041 ccagcatgaa gggcacgagc
ccaagtatag gtctctacat
8101 cgtaggtgac aaagagacgdc
gatcgggaag aactggatct
8161 cccgccacca attggaggag
gtagaagtcec ctgcgacggg
8221 ccgaacacte gtgctggctt
ctggcagcgg tgcacgggcet
8281 gtacatcctg cacgaggttg
gaagcagagt gggaatttga
8341 gcccctcgec tggegggttt
ggctgettgt ccttgaccgt
8401 ctggctgcte gaggggagtt
gccgegegag cccaaagtcce
8461 agatgtccgc gcgceggcggt
gcgcagatgg gagctgtcca
8521 tggtctggag ctcccgeggce
ctgcaggttt acctcgcata
8581 gacgggtcag ggcgcgggct
ttccagggge tggttggtgg
8641 cggcgtcgat ggcttgcaag
gactacggta ccgcgcggceg
8701 ggcggtgggc cgcgggggdtg
aagcggtgac gcgggcgagce
8761 cccecggaggt agggggggct
ggcaggggca cgtcggcgec

102

gagcctageca
agcgcgtatg
accatgactt
agcaaaaagt
aagagtatct
tcggaacggt
tggcccacaa
agttcctcgt
gcaagatgag
aggtggtcgc
tagaaggtaa
gcggcagtca
tgcttceccaa
tcggtgcgag
tggctattga
ttgtaaaaac
acctgacgac
ggctggtggt
acggtggatc
cggagcttga
gtcaggtcag
agatccaggt
aggccgcatc
tecttggatg

ccggaceege

tgtagaactg
cctgcgcgge
tgaggtactg
ccgtgegett
ttccecgegecyg
tgttaattac
tgtaaagttc
aggtgagctc
ggttggaagc
gaaaggtcct
gcgggtcttg
ctagaggctc
aggcccccat
gatgcgagcc
tgtggtgaaa
gtgcgcagta
cgcgcacaag
cttctacttce
ggaccaccac
tgacaacatc
gcgggagetco
gatacctaat
cccgcggoge
atgcatctaa

cgggagagdg
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8821 gcgcgcgggce aggagcetggt
gcgaacgcga cgacgcggcyg
8881 gttgatctcc tgaatctggc
ggcccggtga gcttgagect
8941 gaaagagagt tcgacagaat
gcggecctggc gcaaaatctce
9001 ctgcacgtct cctgagttgt
atgaactgct cgatctcttc
2061 ctcctggaga tctccgcgtce
gcgaggtcecgt tggaaatgcg
9121 ggccatgagc tgcgagaagdg
cagacgcggc tgtagaccac
9181 gccecectteg gecatecgegygyg
agattgagct ccacgtgccg
9241 ggcgaagacg gcgtagtttc
ttgagggtgg tggcggtgtyg
9301 ttctgccacg aagaagtaca
gattcgttga tatcccccaa
9361 ggcctcaagg cgctccatgg
aagttgaaaa actgggagtt
9421 gcgecgccgac acggttaact
agctcggcga cagtgtcecgcg
9481 cacctcgcgc tcaaaggcta
tcaatctcct cttccataag
9541 ggcctccect tcecttettctt
gggacacggc ggcgacgacg
9601 gcgcaccggg aggcggtcga
ccgcggcgac ggcgcatggt
9661 ctcggtgacg gcgcggccgt
aagacgccgc ccgtcatgtc
9721 ccggttatgg gttggcgggg
acggcgctaa cgatgcatct
9781 caacaattgt tgtgtaggta
agcgagtccg catcgaccgg
9841 atcggaaaac ctctcgagaa
tcgcaaggta ggctgagcac
9901 cgtggcgggc ggcagcgggce
gcggaggtge tgctgatgat
9961 gtaattaaag taggcggtct
agaagcacca tgtccttggg
10021 tccggcctge tgaatgcgcea
gecttcgtttt gacatcggeg
10081 caggtctttg tagtagtctt
acttcttctt cteccttcecctc
10141 ttgtcctgca tctecttgeat
gagtttggcc gtaggtagcg
10201 ccctcecttect ceccatgegtyg
ggctgaagca gggcltaggtce
10261 ggcgacaacg cgctcggcta
gtgagggtag actggaagtc
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gctgcgcgceg
gcectctgegt
caatttcggt
cttgataggc
cggctcgctc
cgttgaggcecc
cgcgcatgac
gcaggecgctg
taacccagcg
cctcgtagaa
cctcecctecag
caggggecctc
ctggeggcgg
caaagcgctc
tctegegggyg
ggctgccatg
ctccgccgcc
aggcgtctaa
ggcggtcggg
tgagacggcy
ggcggtcgge
gcatgagcct
ctatcgetgce
tgaccccgaa

atatggcctg

taggttgetg
gaagacgacg
gtcgttgacg
gatctcggec
cacggtggcg
tcectegttce
cacctgcgcg
aaagaggtag
tcgecaacatg
gtccacggcg
aagacggatg
ttcttcttet
tgggggaggyg
gatcatctcc
gcgcagttgg
cggcagggat
gagggacctg
ccagtcacag
gttgtttctg
gatggtcgac
catgccccag
ttctaccgge
ggcggeggcd
gcccctecatce

ctgcacctgc
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10321 atccatgtcc acaaagcggt
gtgtaagtgc agttggccat

10381 aacggaccag ttaacggtct
tcagtgtacec tgagacgcga

10441 gtaagccctc gagtcaaata
accaggtact ggtatcccac

10501 caaaaagtgc ggcggcggct
agggtggccg gggctccggg

10561 ggcgagatct tccaacataa
tacctggaca tccaggtgat

10621 gccggeggeg gtggtggagg
cggttccaga tgttgcgcag

10681 cggcaaaaag tgctccatgg
aggcgcgcgce aatcgttgac

10741 gctctaccgt gcaaaaggag
tccgtggtcect ggtggataaa

10801 ttcgcaaggyg tatcatggceg
cgtatccggc cgtccgcegt

10861 gatccatgcg gttaccgceccc
cgacgtcaga caacggggdga

10921 gtgctccttt tggcttcctt
gctagetttt ttggccactg

10981 gccgcgcgca gcecgtaadgcgg
attaagtggc tcgctceccctg

11041 tagccggagg gttattttcc
ccecggttecga gtctecggacce

11101 ggccggactg cggcgaacgg
caagaccccg cttgcaaatt

11161 cctccggaaa cagggacgag
gatgcatccg gtgctgcecgge

11221 agatgcgccc ccctcctecag
gcggcagaca tgcagggcac

11281 cctcccectece tecctaccgceg
ggttgacgcg gcagcagatg

11341 gtgattacga acccccgcegg
ggacttggag gagggcgagg

11401 gcctggcgcg gctaggageg
aagggtgcag ctgaagcgtg

11461 atacgcgtga ggcgtacgtg
cgaccgcgag ggagaggagc

11521 ccgaggagat gcgggatcga
gctgcggecat ggcctgaatc

11581 gcgagcggtt gctgcgcgag
gcgaaccggyg attagtcccg

11641 cgcgcgcaca cgtggcggcce
cgagcagacg gtgaaccagg

11701 agattaactt tcaaaaaagc
gcttgtggcyg cgcgaggagyg

11761 tggctatagg actgatgcat
gctggagcaa aacccaaata
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ggtatgcgcc
ggtgacccygg
cgtagtcecgtt
ggcggtagag
ggcgatgata
cgcgcggaaa
tcgggacgct
agcctgtaag
gacgaccggyg
gcgtgtcgaa
ccaggcgcgyg
ttaggctgga
aagggttgag
gggtttgect
cccctttttt
cagcggcaag
tcaggagggg
cgccgggcece
ccctctcoctg
ccgcggcaga
aagttccacg
gaggactttg
gccgacctgg
tttaacaacc

ctgtgggact

cgtattagatg
ctgcgagagc
gcaagtccgc
gggccagcgt
tccgtagatg
gtcgcggacg
ctggccagtc
cgggcactct
gttcgagccc
cccaggtgtg
cggctgctgce
aagcgaaagc
tcgcgggacc
cccegtecatg
gcttttccca
agcaagagca
cgacatccgc
ggcactacct
agcggtaccc
acctgtttcg
cagggcgcga
agcccgacgce
taaccgcata
acgtgcgtac

ttgtaagcgc
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11821 gcaagccgcet catggcgcag
cagcagggac aacgaggcat

11881 tcagggatgc gctgctaaac
ctggctgctc gatttgataa

11941 acatcctgca gagcatagtg
cctgactgac aaggtgacca

12001 ccatcaacta ttccatgcectt
ccgcaagata taccataccc

12061 cttacgttcc catagacaag
ctacatgcgc atggcgctga

12121 aggtgcttac cttgagcgac
cgagcgcatc cacaaggccg

12181 tgagcgtgag ccggcagcgc
gatgcacagc ctgcaaaggg

12241 ccctggctgg cacgggcadgc
ctactttgac gcgggcgctg

12301 acctgcgcectg ggccccaagc
tggggccgga cctgggetygg

12361 cggtggcacc cgcgcgcgct
ggaatatgac gaggacgatg

12421 agtacgagcc agaggacggc
tctgatcaga tgatgcaaga

12481 cgcaacggac ccggcggtgc
ccgtccggece ttaactccac

12541 ggacgactgg cgccaggtca
actgcgegea atcctgacge

12601 gttccggcag cagcecgcagg
ctggaagcgg tggtcccgge

12661 gcgcgcaaac cccacgcacg
aacgcgctgg ccgaaaacad

12721 ggccatccgg cccgacgagg
ctgcttcagc gcgtggcetcg

12781 ttacaacagc ggcaacgtgc
gtgggggatg tgcgcgaggc

12841 cgtggcgcag cgtgagegedg
ggctccatgg ttgcactaaa

12901 cgeccttectg agtacacage
caggaggact acaccaactt

12961 tgtgagcgca ctgeggctaa
agtgaggtgt accagtctgg

13021 gccagactat tttttccaga
accgtaaace tgagccagge

13081 tttcaaaaac ttgcaggggc
acaggcgacec gcgegaccgt

13141 gtctagettg ctgacgccca
ctaatagcgc ccttcacgga

13201 cagtggcagc gtgtccecggg
ctgacactgt accgcgagge

13261 cataggtcag gcgcatgtgg
attacaagtg tcagececgcgce
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ctgttcctta
atagtagagc
gtgcaggagc
agcctgggca
gaggtaaaga
gacctgggcg
gagctcagcg
ggcgatagag
cgacgegcce
ggcaacgtcg
gagtactaag
gggcggcgct
tggaccgcat
ccaaccggct
agaaggtgct
ccggectggt
agaccaacct
cgcagcageca
ccgccaacgt
tggtgactga
ccagtagaca
tgtggggggt
actcgcgect
acacatacct

acgagcatac

tagtgcagca
ccgaggdccg
gcagcttgag
agttttacge
tcgaggggtt
tttatcgcaa
accgcgagct
aggccgadgtc
tggaggcagc
gcggcgtgga
cggtgatgtt
gcagagccag
catgtcgctg
ctccgecaatt
ggcgatcgta
ctacgacgcg
ggaccggcetg
gggcaacctyg
gccgcgggga
gacacegeaa
aggcctgcag
gcgggctcec
gttgectgetg
aggtcacttg

tttccaggag
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13321 gctggggcag gaggacacgg
aactacctge tgaccaaccg

133B1 gcggcagaag atcccctcgt
gaggagcgea ttttgcgcta

13441 cgtgcagcag agcgtgagcc
gtaacgeccca gcgtggegcet

13501 ggacatgacc gcgcgcaaca
tcaaaccggc cgtttatcaa

13561 ccgcctaatg gactacttgce
cccgagtatt tcaccaatgc

13621 catcttgaac ccgcactggce
accgggggat tcgaggtdgcc

13681 cgagggtaac gatggattcc
agcgtgtttt cccecgcaacc

13741 gcagaccctg ctagagttgc
gcggcgctgc gaaaggaaag

13801 cttccgcagyg ccaagcagct
gccccgcggt cagatgctag

13861 tagcccattt ccaagcttga
cgcaccaccc gcccgcgcect

13921 gctgagcgag gaggagtacc
ccgcagcgcyg aaaaaaacct

13981 gcctccggca tttcccaaca
gacaagatga gtagatggaa

14041 gacgtacgcg caggagcaca
ccgcccacee gtegtcaaag

14101 gcacgaccgt cagcggggtc
tcggcagacg acagcagcgt

14161 cctggatttg ggagggagtg
cgccccaggce tggggagaat

14221 gttttaaaaa aaaaaaagca
accaaggcca tggcaccgag

14281 cgttggtttt cttgtattcc
cgatgtatga ggaaggtcct

14341 cctecctect acgagagtgt
cggcggcgct gggttctccc

14401 ttcgatgctc ccctggaccc
acctgcggcec taccgggggg

14461 agaaacagca tccgttactc
acaccacccg tgtgtacctg

.14521 gtggacaaca agtcaacgga
agaacgacca cagcaacttt

14581 ctgaccacgg tcattcaaaa
aggcaagcac acagaccatc

14641 aatcttgacg accggtcgca
ccatcctgca taccaacatg

14701 ccaaatgtga acgagttcat
cgcgggtgat ggtgtcgecgce

14761 ttgcctacta aggacaatca
gggtggagtt cacgctgccc
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gcagcctgga
tgcacagttt
ttaacctgat
tggaaccggg
atcgcgcggce
taccgccccce
tctgggacga
aacagcgcga
tgtccgatct
tagggtctct
taaacaactc
acgggataga
gggacgtgcc
tggtgtggga
gcaacccgtt
tgatgcaaaa
ccttagtatg
ggtgagcgceg
geccegtttgtyg
tgagttggca
tgtggcatcc
caatgactac

ctggggcggce

gtttaccaat

ggtggagctg

ggcaacccta
aaacagcgag
gcgcgacggyg
catgtatgcc
cgccgtgaac
tggtttctac
catagacgac
gcaggcagag
aggcgctgcg
taccagcact
gctgctgcag
gagcctagtg
aggcccgcgc
ggacgatgac
tgcgcacctt
taaaaaactc
cggcgegegyg
gcgccagtgg
cctccecgeggt
cccectatteg
ctgaactacc
agcecggggg
gacctgaaaa
aagtttaagg

aaatacgagt
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14821 gagggcaact actccgagac
acaacgcgat cgtggagcac

14881 tacttgaaag tgggcagaca
acatcggggt aaagtttgac

14941 acccgcaact tcagactggg
ttgtcatgcc tggggtatat

15001 acaaacgaag ccttccatcc
gatgcggggt ggacttcacc

15061 cacagccgcc tgagcaactt
aacccttcca ggagggcttt

15121 aggatcacct acgatgatct
cactgttgga tgtggacgcc

15181 taccaggcga gcttgaaaga
gtggcgcagyg cggcagcaac

15241 agcagtggca gcggcgcgdga
ccgcggcaat gcagccggtg

15301 gaggacatga acgatcatgc
ccacacdgggc tgaggagaaqg

15361 cgcgctgagg ccgaagcagc
ctgcgcaacc cgaggtcgag

15421 aagcctcaga agaaaccggt
acagcaagaa acgcagttac

15481 aacctaataa gcaatgacag
gctggtacct tgcatacaac

15541 tacggcgacc ctcagaccgg
tttgcactcc tgacgtaacc

15601 tgcggctcgg agcaggtcta
tgcaagaccc cgtgaccttc

15661 cgctccacgc gccagatcag
ccgagctgtt gcccgtgcac

15721 tccaagagct tctacaacga
tcatccgecca gtttacctct

15781 ctgacccacg tgttcaatcg
tggcgcgccc gccagocccce

15841 accatcacca ccgtcagtga
atcacgggac gctaccgcetyg

15901 cgcaacagca tcggaggagt
acgccagacyg ccgcacctgc

15961 ccctacgttt acaaggccct
tecctatcgag ccgcactttt

16021 tgagcaagca tgtccatcct
caggctgggy cctgcgcecttce

16081 ccaagcaaga tgtttggcgg
aacacccagt gcgcgtgcgce

16141 gggcactacec gecgcgccctg
gcactgggcg caccaccgtc

16201 gatgacgcca tcgacgceggt
acacgcccac gccgccacca

16261 gtgtccacag tggacgcggc
gagcccggceg c¢tatgctaaa
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catgaccata
gaacggggtt
gtttgacccc
agacatcatt
gttgggcatc
ggagggtggt
tgacaccgaa
agagaactcc
cattcgcggce
ggccgaagct
gatcaaaccc
caccttcacc
aatccgctca
ctggtcgttg
caactttccg
ccaggccgtc
ctttcecgag
aaacgttcct
ccagcgagtg
gggcatagtc
tatatcgeccce
ggccaagaagqg
gggcgegecac
ggtggaggag

cattcagacc

gaccttatga
ctggaaagcyg
gtcactggtce
ttgctgccag
cgcaagcgge
aacattccecg
c¢agggcgggyg
aacgcggcag
gacacctttg
gccgcceecy
ctgacagagg
cagtaccgca
tggaccctgc
ccagacatga
gtggtgggcg
tactcccaac
aaccagattt
gctgetcacag
accattactg
tcgccgcgeg
agcaataaca
cgctccgacc
aaacgcggcc
gcgcgcaact

gtggtgcgeyg
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16321 atgaagagac ggcggaggcg
gccgacccgg cactgecgcce

16381 caacgcgecgg cggcggccct
ccggccgacg ggcggccatg

16441 cgggccgctc gaaggctggce
cccccaggtc caggcgacga

16501 gcggccecgecg cagcagccgc
agggtcgcag gggcaacgtg

16561 tattgggtgc gecgactcggt
tgcgcaccecg ccccocccgegco

16621 aactagattyg caagaaaaaa
gtatgtatcc agcggcggcyg

16681 gcgcgcaacg aagctatgtc
agatgctcca ggtcatcgcg

16741 ccggagatct atggcccccce
acaagccccg aaagctaaag

16801 cgggtcaaaa agaaaaagaa
acgacgaggt ggaactgctg

16861 cacgctaccg cgcccaggcy
gacgcgtaaa acgtgttttg _

16921 cgacccggca ccaccgtagt
ccacccgcac ctacaagcgc

16981 gtgtatgatg aggtgtacgg
aggccaacga gcgcctcocggg

17041 gagtttgcct acggaaagcg
tgccgctgga cgagggcaac

17101 ccaacaccta gcctaaagcc
tgcccgegct tgcaccgtcece

17161 gaagaaaagc gcggcctaaa
cacccaccgt gcagctgatg

17221 gtacccaagc gccagcgact
tgaccgtgga acctgggctg '

17281 gagcccgagg tccgecgtgcg
cgggactggg cgtgcagacc

17341 gtggacgttc agatacccac
ccaccgccac agagggcatg

17401 gagacacaaa cgtcccecggt
ccgegatgca ggeggtcegcet

17461 gcggccgcecgt ccaagacctce
cgtggatgtt tcgcgtttca

17521 gcccecccgge gcocccgcegedayg
ccagegeget actgcecccgaa

17581 tatgccctac atccttcecat
gtggctacac ctaccgcccc

17641 agaagacgag caactacccg
cccgccgcecg ccgtecgcegt

17701 cgccagcccg tgectggeccece
ctcgecgaagg aggeaggacc

17761 ctggtgctgc caacagcdcg
aaaageccggt ctttgtggtt
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cgtagcacgt
gcttaaccge
cgcgggtatt
ggccattagt
tagcggcctyg
ctacttagac
caagcgcaaa
gaagaaggaa
agatgatgat
acgggtacag
ctttacgcce
cgacgaggac
gcataaggac
cgtaacactg
gcgcgagtct
ggaagatgtc
gccaatcaag
taccagtagce
tgcctcagecg
tacggaggtyg
ttcgaggaag
tgcgcctace
acgccgaace
gatttccgtg

ctaccacccc

cgccaccgece
gcacgtcgca
gtcactgtgce
gctatgactc
cgcgtgcccg
tcgtactgtt
atcaaagaag
gagcaggatt
gatgaacttg
tggaaaggtc
ggtgagcgcet
ctgcttgage
atgctggcgt
cagcaggtgce
ggtgacttgg
ttggaaaaaa
caggtggcgc
accagtattg
gtggcggatg
caaacggacc
tacggcgecg
cccggctate
accactggaa
cgcagggtgg

agcatcgttt
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17821 cttgcagata tggccctcac
tgccgggatt ccgaggaaga

17881 atgcaccgta ggaggggcat
gcggcatgcecg tcecgtgcgeac

17941 caccggcggc ggcgcgcedgtce
gtatcctgcc cctccttatt

18001 ccactgatcg ccgcggcgat
catccgtggc cttgcaggcg

18061 cagagacact gattaaaaac
aaaataaaaa gtctggactc

18121 tcacgctcgc ttggtcctgt
gacatcaact ttgcgtctct

18181 ggccccgcecga cacggctcgce
caagatatcg gcaccagcaa

18241 tatgagcggt ggcgccttca
ggcattaaaa atttcggttc

18301 caccgttaag aactatggca
acaggccaga tgctgaggga

18361 taagttgaaa gagcaaaatt
ggcctggect ctggcattag

18421 cggggtggty gacctggcca
attaacagta agcttgatcc

18481 ccgccctccec gtagaggagc
gtgtctccag aggggcgtgyg

18541 cgaaaagcgt ccgcgccccg
acgcaaatag acgagcctcc

18601 ctcgtacgag gaggcactaa
cgtcecatcg cgcccatgge

18661 taccggagtg ctgggccagce
ctgccteccce cegecgacac

18721 ccagcagaaa cctgtgctgc
gtaacccgte ctageccgege

18781 gtccctgcge cgcgccgcca
cccgtagcecca gtggcaactg

18841 gcaaagcaca ctgaacagca
tccctgaagcec gccgacgatg

18801 ctictgaata gctaacgtgt
gtccatgtcg ccgccagagg

18961 agctgctgag ccgccgcgcg
cceccttegat gatgccgcag

18021 tggtcttaca tgcacatctce
acctgagcecce cgggctggtg

18081 cagtttgececce gegccaccga
acaagtttag aaaccccacg

18141 gtggcgccta cgcacgacgt
gtttgacgct gcggttcatc

19201 cctgtggacc gtgaggatac
ggttcacecct agctgtgggt

19261 gataaccgtg tgctggacat
tccgeggegt gctggacagg
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ctgccgcctc
ggccggccac
gcaccgtcgc
tggcgccgtg
aagttgcatg
aactattttg
gcccgttcat
gctggggctc
gcaaggcctg
tccaacaaaa
accaggcagt
ctccaccgge
acagggaaga
agcaaggcct
acacacccgt
caggcccgac
gcggtcegeg
tcgtgggtct
cgtatgtgtg
ccegctttcee
gggccaggac
gacgtacttc
gaccacagac
tgcgtactceg

ggcttccacyg

cgtttccegg
ggcctgacgg
atgcgcggceg
cccggaattg
tggaaaaatc
tagaatggaa
gggaaactgg
gctgtggage
gaacagcagc
ggtggtagat
gcaaaataag
cgtggagaca
aactctggtg
gcccaccace
aacgctggac
cgccgttgtt
atcgttgcgg
gggggtgcaa
tcatgtatgce
aagatggcta
gcctecggagt
agcctgaata
cggtecccage
tacaaggegc

tactttgaca
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19321 ggccctactt ttaageccta
ccectggectcec caagggtgec
19381 ccaaatcctt gcgaatggga
aaataaacct agaagaagag
19441 gacgatgaca acgaagacga
agcaaaaaac tcacgtattt
- 19501 gggcaggcgce cttattctgg
gtattcaaat aggtgtcgaa
19561 ggtcaaacac ctaaatatgc
aacctcaaat aggagaatct
19621 cagtggtacg aaactgaaat
tccttaaaaa gactaccccea
19681 atgaaaccat gttacggttc
aaaatggagg gcaaggcatt
19741 ctitgtaaagec aacaaaatgg
aaatgcaatt tttctcaact
19801 actgaggcga ccgcaggcaa
aagtggtatt gtacagtgaa
19861 gatgtagata tagaaacccc
tgcccactat taaggaaggt
19921 aactcacgag aactaatggg
ggcctaatta cattgectttt
19981 agggacaatt ttattggtct
gtaatatggg tgttctggcg
20041 ggccaagcat cgcagttgaa
acagaaacac agagctttca
20101 taccagcttt tgcttgattc
acttttctat gtggaatcaqg
20161 gctgttgaca gctatgatcc
atcatggaac tgaagatgaa
20221 cttccaaatt actgctttcc
cagagactct taccaaggta
20281 aaacctaaaa caggtcagga
ctacagaatt ttcagataaa
20341 aatgaaataa gagttggaaa
atctaaatgc caacctgtag
20401 agaaatttcc tgtactccaa
acaagctaaa gtacagtcct
20461 tccaacgtaa aaatttctga
acatgaacaa gcgagtggtg
20521 gcteccaggt tagtggactg
gctggtccet tgactatatg
20581 gacaacgtca acccatttaa
tgcgctaceyg ctcaatgttyg
20641 ctgggcaatg gtcgctatgt
ctcagaagtt ctttgccatt
20701 aaaaacctcec ttctectgcce
ggaacttcag gaaggatgtt
20761 aacatggttc tgcagagctc
ttgacggagc cagcattaag
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ctctggcact
tgaagctgcet
agtagacgag
tataaatatt
cgataaaaca
taatcatgca
atatgcaaaa
aaagctagaa
tggtgataac
agacactcat
ccaacaatct
aatgtattac
tgctgttgta
cattggtgat
agatgttaga
actgggaggt
aaatgaatgg
taattttgcc
catagcgctg
taacccaaac
ctacattaac
ccaccaccgc
gcccttcecac
gggctcatac

cctaggaaat

gcctacaacg
actgctcttg
caagctgagc
acaaaggagg
tttcaacctg
gctgggagag
cccacaaatg
agtcaagtgg
ttgactccta
atttcttaca
atgcccaaca
aacagcacgg
gatttgcaag
agaaccaggt
attattgaaa
gtgattaata
gaaaaagatg
atggaaatca
fattthCCg
acctacgact
cttggagcac
aatgctggcc
atccaggtgc

acctacgagt

gagctaaggg
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20821 tttgatagca tttgccttta
cccacaacac cgcctccacg

20881 cttgaggcca tgcttagaaa
ttaacgacta tctctccgcecce

20941 gccaacatge tctaccctat
tgcccatate catcccectcc

21001 cgcaactggg cggctttccg
ttaagactaa ggaaacccca

21061 tcactgggct cgggctacga
gctctatacc ctacctagat

21121 ggaacctttt acctcaacca
ttacctttga ctcttctgtc

21181 agctggccectg gcaatgaccyg
ttgaaattaa gcgcetcagtt

21241 gacggggagg gttacaacgt
aagactggtt cctggtacaa

21301 atgctagcta actacaacat
tcccagagag ctacaaggac

21361 cgcatgtact ccttctttag
gtcaggtggt ggatgatact

21421 aaatacaagg actaccaaca
acaacaactc tggatttgtt

21481 ggctaccttg cccccaccat
ctgctaactt cccecctatceg

21541 cttataggca agaccgcagt
agtttctttg cgatcgcacc

21601 ctttggcgca tcccattcete
gcgcactcac agacctgggce

21661 caaaaccttc tctacgccaa
tgacttttga ggtggatccc

21721 atggacgagec ccacccttct
ttgacgtggt ccgtgtgcac

21781 cggccgcacc gcggcgtcat
cgcccttcte ggccggcaac

21841 gccacaacat aaagaagcaa
cgccatggge tccagtgagce

21901 aggaactgaa agccattgtc
atattttttg ggcacctatg

21961 acaagcgctt tccaggcttt
ctgcgccata gtcaatacgg

22021 ccggtcgecga gactgggggce
ctggaacccg cactcaaaaa

22081 catgctacct ctttgagceccc
actcaagcag gtttaccagt

22141 ttgagtacga gtcactcctg
ttccececcgac cgctgtataa

22201 cgctggaaaa gtccacccaa
ggccgcecctgt ggactattct

22261 gctgcatgtt tctccacgec
tcccatggat cacaacccca
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cgccacectte
cgacaccaac
accegcecaac
cggctgggce
cccttattac
cacctttaag
cctgcttace
tgccecagtgt
tggctaccag
aaacttccag
ggtgggcatc
gcgcgaagga
tgacagcatt
cagtaacttt
ctccecgeccac
ttatgttttg
cgaaaccgtg
gcaacatcaa
aaagatcttg
gtttctccac
gtacactgga
tttggctttt
cgccgtageg
agcgtacagg

tttgccaact

ttcceccatgyg
gaccagtcct
gctaccaacyg
ttcacgcgcc
acctactctg
aaggtggcea
cccaacgagt
aacatgacca
ggcttctata
cccatgagcc
ctacaccaac
caggcctacc
acccagaaaa
atgtccatgg
gcgctagaca
tttgaagtct
tacctgcgca
caacagctgc
gttgtgggce
acaagctcgc
tggcctttge
ctgaccagcg
ccattgcttc
ggcccaactc

ggccccaaac



ES 2573456 T3

22321 ccatgaacct tattaccggg
cagtccccag gtacagccca

22381 ccctgcgtcg caaccaggaa
gcgccactcg ccctacttcc

22441 gcagccacag tgcgcagatt
tcacttgaaa aacatgtaaa

22501 aataatgtac tagagacact
ttatttgtac actctcgggt

22561 gattatttac ccccaccctt
atcaaagggg ttctgccgcg -

22621 catcgctatg cgccactggc
gtgtttagtg ctccacttaa

22681 actcaggcac aaccatccgc
actccacagg ctgcgcacca

22741 tcaccaacgc gtttagcagg
gtcgcagttg gggcectccge

22801 cctgcgcgcyg cgagttgcga
gaacactatc agcgccgggt

22861 ggtgcacgct ggccagcacg
cgcgtccagg tcctccgcegt

22921 tgctcagggc gaacggagtc
caaaaaggdgc gcgtgcccag

22981 gctttgagtt gcactcgcac
accgtgcccg gtctgggcegt

23041 taggatacag cgcctgcata
agccacctga gecctttgegce

23101 cttcagagaa gaacatgccg‘

attggccgga caggccgcgt

23161 cgtgcacgca gcaccttgeg
cacatttcgg ccccaccggt

23221 tcttcacgat cttggceccttg
gcgctgcececg ttttcgeteg

23281 tcacatccat ttcaatcacg
gcttccgtgt agacacttaa

23341 gctcgccttce gatctcageg
gcagcccgtg gactcegtgat

23401 gcttgtaggt cacctctgceca
caggaatcgec cccatcatcg

23461 tcacaaaggt cttgttgctg
gcggtgctce tcgttcagcec

23521 aggtcttgca tacggccgcec
cagtagtttg aagttcgcct

23581 ttagatcqtt atccacgtgg
cgcagcctcee atgcccttcect

23641 cccacgcaga cacgatcggc
cgtaatttca ctttccgett

23701 cgctgggectc ttectcttcec
cgccactggg tcgtcttcat

23761 tcagccgccg cactgtgcgce
gattagcacc ggtggdgttgc
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gtacccaact
cagctctaca
aggagcgcca
ttcaataaag
gccgtcectgeg
agggacacgt
ggcagctcgg
tcgggegecyg
tacacagggt
ctcttgtcgg
aactttggta
cgtagtggca
aaagccttga
caagacttgc
tcggtgttgg
ctagactgct
tgctcecttat
cagcggtgca
aacgactgca
gtgaaggtca
agagcttcca
tacttgtceca
acactcagcg
tcttgegtee

ttacctcett

ccatgctcaa
gcttectgga
cttctttttyg
gcaaatgctt
ccgtttaaaa
tgcgatactg
tgaagttttc
atatcttgaa
tgcagcactg
agatcagatc
gctgccttcc
tcaaaaggtg
tctgcttaaa
cggaaaactg
agatctgcac
ccttcagcéc
ttatca£aat
gcecacaacgc
ggtacgcctg
gctgcaacce
cttggtcagyg
tcagcgedcyg
ggttcatcac
gcataccacg

tgccatgctt
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23821 tgaaacccac catttgtagce
ctecgctgteec acgattacct

23881 ctggtgatgg cgggcgetceg
ctttttette ttgggcgcaa

23941 tggccaaatc cgeccgccgag
tgtgcgegge accagegegt

24001 cttgtgatga gtcttecctcecg
cctcatccge ttttttgggg

24061 gcgcccgggg aggcggcgge
gtccteccatg gttgggggac

24121 gtcgcgceccecge accgcgtecg
ctgctecctet teccecgactgg

24181 ccatttcctt ctectatagg
agtcgagaag aaggacadgcc

24241 taaccgccce ctctgagtte
tgccaccaac gcgecctacca

24301 ccttceccgt cgaggcacce
gattatcgag caggacccag

24361 gttttgtaag cgaagacgac
agaggataaa aagcaagacc

24421 aggacaacgc agaggcaaac
ggacgaaagg catggcgact

24481 acctagatgt gggagacgac
gcgccagtgec geccattatct

24541 gcgacgcgtt gcaagagcege
agcggatgtec agccttgcct

24601 acgaacgcca cctattctca
ccaagaaaac ggcacatgcg

24661 agcccaaccc gcgcctcaac
gccagaggtg cttgccacct

24721 atcacatctt tttccaaaac
ccgtgccaac cgcagccgag

24781 cggacaagca gctggccttg
tgatatcgcc tcgcectcaacg

24841 aagtgccaaa aatctttgag
gcgcgcggca aacgctctgce

24801 aacaggaaaa cagcgaaaat
ggtggaactc gagggtgaca

24961 acgcgegcct agccgtacta
ccactttgcc tacccggcac

25021 ttaacctacc ccccaaggtce
gctgatcgtyg cgccgtgcge

25081 agccccectgga gagggatgca
ggagggccta cccgcagttg

25141 gcgacgagca gctagcgcge
tgccgacttg gaggagcgac
- 25201 gcaaactaat gatggccgca
tgagtgcatg cagcggttct

252861 ttgctgaccc ggagatgcag’
gcactacacc tttcgacagg
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gccacatctt
ggcttgggag
gtcgatggcc
tcetecggact
gacggggacyg
cgctcggggag
cagaaaaaga
gccaccaccg
ccgecttgagg
gaggacecget
gaggaacaag
gtgctgttga
agcgatgtgce
ccgcgcgtac
ttctaccccyg
tgcaagatac
cggcagggced
ggtcttégac
gaaagtcact
aaacgcagca
atgagcacag
aatttgcaag
tggcttcaaa
gtgctcgtta

cgcaagctag

ctetttcecttce
aagggcegcett
gcgggcetggyg
cgatacgccyg
gggacgacac
tggtttecgeg
tcatggagtce
cctccaccga
aggaggaadt
cagtaccaac
tcgggegggg
agcatctgca
ccctegecat
cccccaaacy
tatttgccgt
ccctatcctyg
ctgfcatacc
gcgacgagaa
ctggagtgtt
tcgaggtcac
tcatgagtga
aacaaacagda
cgcgcgagcc
ccgtggagct

aggaaacatt
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25321 gctacgtacg ccaggcctac
ctgcaacctg gtctcctace

25381 ttggaatttt gcacgaaaac
tcattccacg ctcaagggceg

25441 aggcgcgcecg cgactacgtce
tctatgctac acctggcaga

25501 cggccatggg cgtttggcag
cctcaaggag ctgcagaaac

253561 tgctaaagca aaacttgaag
cgagcgctcc gtggccgcgc

25621 acctggcgga catcattttc
cctgcaacag ggtctgccag

25681 acttcaccag tcaaagcatg
tatcctagag cgctcaggaa

25741 tcttgceccgcec cacctgctgt
gcccattaag taccgcgaat

25801 gccctcecgecoc gctttgggge
agccaactac cttgcctacc

25861 actctgacat aatggaagac
ggagtgtcac tgtcgctgca

25%21 acctatgcac ccegcaccgce
gctgcttaac gaaagtcaaa

25981 ttatcggtac ctttgagctg
aaagtccgeg gctccggggt

26041 tgaaactcac tccggggctg
caaatttgta cctgaggact

26101 accacgccca cgagattagg
cccgccaaat gcggagctta

26161 ccgcctgegt cattacccag
gcaagccatc aacaaagccc

26221 gccaagagtt tctgctacga
ggaccceccag tcecggcgagg

26281 agctcaaccc aatccccccg
gcagcecgegg gcccttgett

26341 cccaggatgg cacccaaaaa
cacccacgga cgaggaggaa

26401 tactgggaca gtcaggcaga
aggaggacat gatggaagac

26461 tgggagagcc tagacgagga
tgtcagacga aacaccgtca

26521 cccteggteg cattcececte
caaccggttc cagcatggct

26581 acaacctccg ctectcagge
gccgacccaa ccgtagatgg

26641 gacaccactg gaaccagggdc
cgcecgttage ccaagagcaa

26701 caacagcgcc aaggctaccg
acgccatagt tgcttgcttg

26761 caagactgtg ggggcaacat
ttctctacca tcacggcgtg
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aagatctcca
cgccttgggce
cgcgactgcg
cagtgcttgg
gacctatgga
cccgaacgcce
ttgcagaact
gcacttccta
cactgctacc
gtgagcggtg
tccctggttt
cagggtccct
tggacgtcgg
ttctacgaaqg
ggccacattce
aagggacggdg
ccgccgceage
gaagctgcag
ggaggttttg
agcttccgag
gccggcgceec
gccgccggca
cggtaagtce
ctcatggcge

ctcecttecgee

acgtggagct
aaaacgtgct
tttacttatt
aggagtgcaa
cggccttcaa
tgcttaaaac
ttaggaactt
gcgactttgt
ttctgecaget
acggtctact
gcaattcgca
cgcctgacga
cttaccttcg
accaatcccg
ttggccaatt
gggtttactt
cctatcagca
ctgccgecqgc
gacgaggagg
gtcgaagagg
cagaaatcgg
ctgccegtte
aagcagccdgc
gggcacaaga

cgccgecttte
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26821 gccttcccec gtaacatcct
acagcccata ctgcaccggc

26881 ggcagecggca gcggeagcaa
caaaggcgac cggatagcaa

26941 gactctgaca aagcccaaga
gcaggaggag gagcgctged

27001 tctggcgcece aacgaacceg
aacaggattt ttcocccactct

27061 gtatgctata tttcaacaga
ctgaaaataa aaaacaggtc

27121 tctgcgatce ctcaccegcea
gaagatcagc ttcggecgcac

27181 gctggaagac gcggaggctc
ctgactctta aggactagtt

27241 tcgcgccocectt tctcaaattt
ctccagecgge cacacceggce

27301 gccagcacct gtcgtcageg
cccacgeect acatgtggag

27361 ttaccagcca caaatgggac
gactactcaa cccgaataaa

27421 ctacatgagce gcgggacccee
ggaatccgcg ceccaccgaaa

27481 ccgaattctc ttggaacagg
cgtaataacc ttaatccccg

27541 tagttggcce gctgecetgg
cccaccactg tggtacttcc

27601 cagagacgcc caggcecgaag
gcgcagcecttg cgggecggcott

27661 tcgtcacagg gtgcggtcegc
ctgacaatca gagggcgagg

27721 tattcagctc aacgacgagt
ctcecgtcoccgg acgggacatt

27781 tcagatcggc ggcgccggcc
caggcaatcc taactctgca

27841 gacctcgtcce tctgagccgce
ctgcaattta ttgaggagtt

27901 tgtgccatcg gtctacttta
ggccactatc cggatcaatt

27961 tattcctaac tttgacgcgg
tacgactgaa tgttaagtgg

28021 agaggcagag caactgcgcc
cgccgccaca agtgctttgce

28081 ccgcgactcc ggtgagtttt
gatcatatcg agggcccggc

28141 gcacggcgtc cggcttaccg
agcctgattec gggagtttac

28201 ccagcgcccc ctgctagttg
gttctcactg tgatttgcaa

28261 ctgtcctaac cttggattac
actagagtac ccggggatct
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gcattactac
cagcagcggc
aatccacagc
tatcgacceg
gcaggggeca
gctgecctgta
tcttcagtaa
aagcgcgaaa
ccattatgag
ttgcggctag
acatgatatc
cggctattac
tgtaccagga
ttcagatgac
ccgggcagdg
cggtgagctc
gtccttcatt
gctctggagyg
accccttcte
taaaggactc
tgaaacacct
gctactttga
cccagggaga
agcgggacag

atcaagatcc

cgtcatctct
cacacagaag
ggcggcagea
cgagcttaga
agaacaagag
tcacaaaagc
atactgcgeg
actacgtcat
caaggaaatt
agctgcccaa
cegggtcaac
caccacacect
aagtcccget
taactcaggg
tataactcac
ctcgettggt
cacgcctcgt
cattggaact
gggacctccc
ggcggacgge
ggtccactgt
attgcccgag
gcttgcecegt
gggaccctgt

tctagttata
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28321 tattcccttt aactaataaa
ttacttaaaa tcagttagca

28381 aatttctgtc cagtttattc
ctcccagctc tggtattgca

28441 gcttcctcct ggcectgcaaac
aatgtcagtt tcctecctgtt

28501 cctgtccatc cgcacccact
gaagcgcgca agaccgtctg

28561 aagatacctt caaccccecgtg
cggtcctcca actgtgectt

28621 ttcttactcc tccctttgta
gagtccccct ggggtactet

28681 ctttgcgecct atccgaacct
gcttgegectc aaaatgggca

28741 acggcctcte tctggacgag
aaatgtaacc actgtgagcc

28801 cacctctcaa aaaaaccaag
atctgcacce ctcacagtta

288061 cctcagaage cctaactgtg
ggtcgcggge aacacactca

28921 ccatgcaatc acaggccccg
acttagcatt gccacccaag

28981 gacccctcac agtgtcagaa
atcaggcccc ctcaccaccea

29041 ccgatagcag tacccttact
aactactgcc actggtagct

29101 tgggcattga cttgaaagag
aaaactagga ctaaagtacg

29161 gggctccttt gcatgtaaca
cgtagcaact ggtccaggtg

29221 tgactattaa taatacttcc
agccttgggt tttgattcac

29281 aaggcaatat gcaacttaat
tgattctcaa aacagacgcc

29341 ttatacttga tgttagttat
actaaatcta agactaggac

29401 agggccctct ttttataaac
taactacaac aaaggccttt

29461 acttgtttac agcttcaaac
taacctaagc actgccaadg

29521 ggttgatgtt tgacgctaca
agatgggctt gaatttggtt

29581 cacctaatgc accaaacaca
tggccatggce ctagaatttg

29641 attcaaacaa ggctatggtt
tagttttgac agcacaggtg

29701 ccattacagt aggaaacaaa
gtggaccaca ccagctccat

29761 ctcctaactg tagactaaat
cactttggtc ttaacaaaat
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aaaaaataat
agcagcacct
tttctccaca
atcttcatgt
tatccatatg
tccecccaatg
ctagttacct
gccggcaace
tcaaacataa
gctgccgecg
ctaaccgtge
ggaaagctag
atcactgecct
cccatttata
gacgacctaa
ttgcaaacta
gtagcaggag
ccgtttgatg
tcagcccaca
aattccaaaa
gccatagcca
aatcccctca
cctaaactég
aataatgata

gcagagaaagqg

aaagcatcac
ccttgeccte
atctaaatgg
tgttgcagat
acacggaaac
ggtttcaaga
ccaatggcat
ttacctccca
acctggaaat
cacctctaat
acgactccaa
ccctgcaaac
cacccectet
cacaaaatgg
acactttgac
aagttactgg
gactaaggat
ctcaaaacca
acttggatat
agcttgaggt
ttaatgcagg
aaacaaaaat
gaactggcct
agctaacttt

atgctaaact
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29821 gtggcagtca aatacttgct
taaaggcagt ttggctccaa

29881 tatctggaac agttcaaagt
tgacgaaaat ggagtgctac

29941 taaacaattc cttcctggac
aaatggagat cttactgaag

30001 gcacagccta tacaaacgct
atcagcttat ccaaaatctc

30061 acggtaaaac.tgccaaaagt
cttaaacgga gacaaaacta

30121 aacctgtaac actaaccatt
aacaggagac acaactccaa

30181 gtgcatactc tatgtcattt
caactacatt aatgaaatat

30241 ttgccacatc ctcttacact
ataaagaatc gtttgtgtta

30301 tgtttcaacg tgtttatttt
gtcatttttc attcagtagt

30361 atagccccac caccacatag
ttaatcaaac tcacagaacc

30421 ctagtattca acctgccacc
acacagtcct ttctccececgg

30481 ctggccttaa aaagcatcat
tcttaggtgt tatattccac

30541 acggtttcct gtcgagccaa
taaactcccc gggcagctca

30601 cttaagttca tgtcgctgtce
gctgteccaac ttgcggttge

30661 ttaacgggcg gcgaaggaga
tagagtcata atcgtgcatc

30721 aggatagggc ggtggtgctg
gectgeccgecg cocgcectecgto

30781 ctgcaggaat acaacatggc
ttcgcaccgec ccgcagcata

30841 aggcgecttg tecctecggge
cacttaaatc agcacagtaa

30901 ctgcagcaca gcaccacaat
gcaaggcgct gtatccaaag

30961 ctcatggcgg ggaccacaga
acaagcgcag dgtagattaag

31021 tggcgacccce tcataaacac
cttttggcat gttgtaattc

31081 accacctcce ggtaccatat
cgccatccac caccatccta

31141 aaccagctgg ccaaaacctg
ggdaaccggg actggaacaa

31201 tgacagtgga gagcccadga
tgctcgtcat gatatcaatg

31261 ttggcacaac acaggcacac
ttacaagctc ctcccgegtt
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acagtttcag
gctcatctta
ccagaatatt
gttggattta
aacattgtca
acactaaacg
tcatgggact
ttttcataca
tcaattgcag
cttatacaga
tcccteccaa
atcatgggta
acgctcatca
cagctgctga
agtccacgcc
cagcagcgcg
agtggtctcc
acagcagcge
attgttcaaa
acccacgtgg
gctggacata
aaacctctga
ccegeccecgget
ctcgtaacca

gtgcatacac

ttttggctgt
ttataagatt
ggaactttag
tgcctaacct
gtcaagttta
gtacacagga
ggtctggcca
ttgcccaaga
aaaatttcaa
tcaccgtacc
cacacagagt
acagacatat
gtgatattaa
gccacaggct
tacatggggg
cgagtaaact
tcagcgatga
accctgatct
atcccacagt
ccatcatacc
aacattacct
ttaaacatgg
atacactgca
tggatcatca

ttcctcagga
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31321 agaaccatat cccagggaac
taaatcccac actgcaggga

31381 agacctcgca cgtaactcac
tacattcggg cagcagcgga

31441 tgatccteca gtatggtagce
gaggtagacg atccctactg

31501 tacggagtgc gccgagacaa
gtgtcatgcc aaatggaacg

31561 ccggacgtag tcatatttcc
gcgtgacaaa cagatctgcg

31621 tctccggtct cgccgecttag
tagtatatcc actctctcaa

31681 agcatccagg cgccccctgg
ccttcatgcg ccgectgecct

31741 gataacatcc accaccgcag
cctacacatt cgttctgcga

31801 gtcacacacqg ggaggagcegg
tttttttttt tattccaaaa

31861 gattatccaa aacctcaaaa
gecgetecect ccggtggegt

31921 ggtcaaactc tacagccaaa
aagatgttgc acaatggctt

31981 ccaaaaggca aacggccctc
gctaaaccct tcagggtgaa

32041 tctcctctat aaacattceca
ataattctca tctcecgccacc

32101 ttctcaatat atctctaagce
ggccattgta aaaatctgct

32161 ccagagcgcc ctccaccttc
gattgcaaaa attcaggttc

32221 ctcacagacc tgtataagat
aaaataccgc gatcccgtag

32281 gtccecttecge agggccagcet
gcacggacca gcgcggccac

32341 ttccccgecca ggaaccttga
atgacacgca tactcggagc

32401 tatgctaacc agcgtagccc
gggcggcgat ataaaatgca

32461 aggtgctgct caaaaaatca
agaaagcaca tcgtagtcat

32521 gctcatgcag ataaaggcag
agaaaaagac accatttttc

32581 tctcaaacat gtctgegggt
aaataacaaa aaaacattta

32641 aacattagaa gcctgtctta
ataagcataa gacggactac

32701 ggccatgccg gcgtgaccgt
ttaaaaagca ccaccgacag

32761 ctcctcggtce atgtecggag
aacacatcag gttgattcat
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aacccattcc
gttgtgcatt
gecgggtttct
ccgagatcgt
tgaagcaaaa
atcgctctgt
cttcgggttc
aataagccac
gaagagctgg
tgaagatcta
gaacagataa
acgtccaagt
gcaccttcaa
aaatcccgaa
agcectcaagc
tcaaaagcgyg
gaacataatc
caaaadgaacc
cgatgtaagc
ggcaaagcct
gtaagctccg
ttctgcataa
caacaggaaa
aaaaaaactg

tcataatgta

tgaatcagcg
gtcaaagtgt
gtctcaaaag
gttggtcgta
ccaggtgcgg
gtagtagttg
tatgtaaact
acccagccaa
aagaaccatg
ttaagtgaac
tggcatttgt
ggacgtaaag
ccatgcccaa
tattaagtcc
agcgaatcat
aacattaaca
gtgcaggtct
cacactgatt
tttgttgcat
cgcgcaaaaa
gaaccaccac
acacaaaata
aacaaccctt
gtcaccgtga

agactcggta
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32821 cggtcagtgc taaaaagcga
acatacccgc aggcgtagag

32881 acaacattac agcccccata
aggagagaaa aacacataaa

32941 cacctgaaaa accctcctge
ccgctccaga acaacataca

33001 gcgcttcaca gcggcagcct
agaaagaaaa cctattaaaa

33061 aaacaccact cgacacggca
gtaaaaaagyg gccaagtgca

33121 gagcgagtat atataggact
aagtccacaa aaaacaccca

33181 gaaaaccgca cgcgaaccta
aaaacccaca acttcctcaa

33241 atcgtcactt ccgttttccce
ttaagaaaac tacaattccc

33301 aacacataca agttactccg
gccccgttcec cacgcccecege

33361 gccacgtcac aaactccacce
tcaatccaaa ataaggtata

33421 ttattgatga tnnnnnttaa
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ccgaaatagc
ggaggtataa
ctaggcaaaa
aacagtcagc
ccagctcaat
aaaaaatgac
cgcccagaaa
acgttacgta
ccctaaaacc
ccctcattat

t

ccgggggaat

caaaattaat
tagcaccctc
cttaccagta
cagtcacagt
gtaacggtta
cgaaagccaa
acttcccatt
tacgtcaccc

catattggct
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REIVINDICACIONES

1. Un vector de expresion adenoviral quimérico, comprendiendo dicho vector un casete de expresion que comprende
los siguientes elementos:

(a) un primer promotor unido operativamente a un acido nucleico que codifica un agonista de receptor 3 tipo Toll
(TLR-3), en el que el agonista de TLR-3 es ARNbc heterdélogo y en el que el acido nucleico que codifica el
agonista de TLR-3 comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste en: las SEQ ID NO: 3, 4, 5, 8,
9,10,11y12;y

(b) un segundo promotor unido operativamente a un acido nucleico que codifica un polipéptido heterélogo
inmunogénico.

2. El vector de expresion adenoviral quimérico de la reivindicacion 1, en el que el primer promotor y el segundo
promotor son los mismos, opcionalmente en el que el primer promotor y el segundo promotor son, cada uno, un
promotor del CMV.

3. Una composicién inmunogénica que comprende el vector de expresion de una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. Un vector de expresion adenoviral quimérico, comprendiendo dicho vector un casete de expresion que comprende
los siguientes elementos:

(a) un primer promotor unido operativamente a un acido nucleico que codifica un agonista de receptor 3 tipo Toll
(TLR-3), en el que el agonista de TLR-3 es ARNbc heterologo; y

(b) un segundo promotor unido operativamente a un acido nucleico que codifica un polipéptido heterélogo
inmunogénico

para su uso en un método de tratamiento que provoca una respuesta inmunitaria, comprendiendo dicho método
administrar una cantidad inmunogénicamente eficaz del vector a un sujeto mamifero, tal como un ser humano, en el
que la respuesta inmunitaria se dirige contra el polipéptido heterélogo, y en el que la via de administracion se
selecciona del grupo que consiste en oral, intranasal y mucosa, tal como vaginal.

5. El vector para el uso de la reivindicacion 4, en el que el polipéptido heterélogo se expresa en una célula
seleccionada del grupo que consiste en una célula dendritica, una célula de micropliegue y una célula epitelial
intestinal.

6. El vector de la reivindicacion 1, en el que el ARNbc heterélogo es ARN de horquilla corta (ARNhc).
7. Una composicién inmunogénica, comprendiendo dicha composicion:
(a) un vector de expresion adenoviral quimérico que comprende un promotor unido operativamente a un acido
nucleico que codifica un polipéptido heterélogo inmunogénico;
(b) un agonista de TLR-3, en el que el agonista de TLR-3 es ARNbc heterélogo; y
(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;
para su uso en un método de tratamiento que provoca una respuesta inmunitaria, comprendiendo dicho método
administrar una cantidad inmunogénicamente eficaz de la composiciéon a un sujeto mamifero, tal como un ser
humano, en el que la respuesta inmunitaria se dirige contra el polipéptido heterdlogo, y en la que la via de
administracion se selecciona del grupo que consiste en oral, intranasal y mucosa, tal como vaginal.

8. La composicion para el uso de la reivindicaciéon 7, en la que un promotor es un promotor del CMV.

9. La composicion para el uso de la reivindicaciéon 7, en la que el agonista de TLR-3 es un acido nucleico que
comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 3, 4, 5, 8,9, 10, 11y 12.

10. La composicion para el uso de la reivindicacion 7, en la que el polipéptido heterdlogo se expresa en una célula
seleccionada del grupo que consiste en una célula dendritica, una célula de micropliegue y una célula epitelial
intestinal.

11. La composicion para el uso de la reivindicacion 7, en la que el ARNbc heterdlogo es ARN de horquilla corta
(ARNhc).

12. El vector de la reivindicacién 1, el vector para el uso de la reivindicacion 4, o la composicion para el uso de la
reivindicacion 7, en el que el polipéptido heterdlogo es:

(a) un polipéptido env del VIH, tal como un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en gp41, gp120 y

120
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gp160;

(b) un polipéptido HA de la gripe;

(c) un antigeno del virus del herpes simple (VHS); o
(d) un antigeno del virus del papiloma humano (VPH).

121
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Titulo de IgG anti-gp120
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FIG. 5

Construcciones de ARNbc expresado
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