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DESCRIPCION
Virus PRRS, clones infecciosos, mutantes de los mismos, y métodos de uso

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de los EE.UU. n°. de Serie 60/694.021, presentada el
24 de junio de 2005.

Antecedentes

El virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRSV) es el agente causal de una enfermedad
caracterizada por trastornos respiratorios en los cerdos jovenes e insuficiencia reproductiva en las marranas
(Benfield et al., J. Vet. Diagn. Invest., 4:127-133 (1992); Collins et al., J. Vet. Diagn. Invest., 4:117-126 (1992);
Wensvoort et al., Vet. Q., 13:121-130 (1991)) y es actualmente endémico en la mayoria de los paises. Este sindrome
fue reconocido por primera vez como una "enfermedad misteriosa del cerdo" en los Estados Unidos en 1987 y se
descubrié en Europa en 1990. Las dos cepas virales prototipo (Lelystad VR-2332) difieren en la secuencia de
nucledtidos aproximadamente en un 40% y representan dos genotipos distintos, a los que se hace referencia como
cepas Europea (EU o Tipo 1, Lelystad; Meulenberg et al., Virology, 192:62-72 (1993)) y Norteamericana (NA o Tipo
2, VR-2332; Nelsen et al., J. Virol., 73:270-80 (1999)) (Fang et al., Virus Res., 100:229-235 (2004); Mardassi et al., J.
Gen. Virol., 75:681-5 (1994); Meng et al., Arch. Virol., 140:745-55 (1995); Ropp et al., J. Virol., 78:3684-3703 (2004)).
Se ha hecho referencia también a la enfermedad como sindrome de Wabash, enfermedad misteriosa del cerdo,
sindrome reproductivo y respiratorio porcino, plaga de los cerdos, sindrome de aborto epidémico y respiratorio
porcino, enfermedad de aborto azul, enfermedad azul del oido, aborto azul y aborto tardio epidémico porcino. La
enfermedad se caracteriza por insuficiencia reproductiva en las marranas prefiadas y problemas respiratorios en los
cerdos de todas las edades. La enfermedad tiene un impacto negativo importante en la industria porcina.

PRRSV es un virus de RNA envuelto de sentido positivo perteneciente a la familia Arteriviridae perteneciente al
orden Nidovirales (Cavanagh, Arch. Virol., 142:629:633 (1997)). EL genoma de PRRSV varia de 15,1 a 15,5 kb de
longitud (Meulenberg et al., Virology, 192:62-72 (1993); Nelsen et al., J. Virol., 73:270-80 (1999)). El primer 75% del
genoma codifica la poliproteina replicasa esencial para la replicacion del virus y esta constituido por dos grandes
marcos de lectura abiertos (ORFs) (1a y 1b) que son procesados cotraduccionalmente en proteinas mas pequefias
por proteasas viralmente codificadas (Snijder et al., J. Gen. Virol., 79: 961-79 (1998)). Las proteinas estructurales
estan codificadas por siete ORFs aguas abajo y son traducidas por una serie anidada co-terminal 3' de mRNAs
subgenomicos (sgmRNA) (Meulenberg et al., Virology, 192:62-72 (1993); Pattnaik et al., Cell, 69:1011-1020 (1992)).
En la cepa VR-2332, la region codificante del genoma (15411 bases) esta flanqueada por regiones 5' y 3' no
traducidas de 189 y 151 nucleodtidos, respectivamente.

La cepa VR-2332 de PRRSV ha sido bien caracterizada en términos de su secuencia genémica completa (Pattnaik
et al., Cell, 69:1011-1020 (1992)), la capacidad de PRRSV para producir constitutivamente especies de RNA
subgenomicas defectuosas denominadas heteroclitos (en latin: formas poco comunes) (Yuan et al., Virology,
275:158-169 (2000)); Yuan et al., Virus Research, 105:75-87 (2004)), y sus propiedades de crecimiento tanto in vitro
como in vivo (Murtaugh et al., Vet. Immunol. Immunopathol., 102:105-349 (2004)). Adicionalmente, un clon
infeccioso de este genoma de 15,4 kb de NA PRRSV ha sido producido y examinado en cuanto a su capacidad para
causar enfermedad en los cerdos (pVR-HN; Nielsen et al., J. Virol., 77:3702-3711 (2003)).

PRRSV contintia causando pérdidas econdmicas importantes en todo el mundo. Se dispone de vacunas, pero las
mismas estan basadas en una sola cepa de PRRSV, y existen pruebas de que las cepas de PRRSV varian a los
niveles antigénico y genético. Adicionalmente, desde que el virus fue identificado en Europa y en los Estados
Unidos, han continuado surgiendo nuevos fenotipos de la enfermedad.

Sumario de la invenciéon

Informes previos habian sugerido que las deleciones y/o mutaciones de cualquier cepa del virus PRRS eran en
muchos casos extremadamente perjudiciales para el crecimiento del virus. Especificamente, laboratorios individuales
habian realizado mutaciones en el extremo 3' del virus, el virus resultante era inestable y volvia rapidamente a la
secuencia de tipo salvaje, o crecia muy deficientemente o no crecia en absoluto (Lee et al., Virol., 331:47-62 (2005);
Choi et al., J. Virol., 80:723-736 (2006); Lee et al., Virolog., 346:238-250 (2005)). Asi, en la comparacion de las
secuencias de nucledtidos de la cepa europea (genotipo Tipo 1) y VR-2332 (genotipo Tipo 2), no se sabia dénde
realizar mutaciones en VR-2332 nsp2 que no fueran extremadamente perjudiciales. Sin embargo, la alineacion de
las secuencias genémicas completas de los nuevos virus PRRS Tipo 2 con VR-2332 comenzo a proporcionar ideas
en cuanto a donde podrian producirse mutantes viables. La mutagénesis de delecion ulterior demostré que la region
entre los aminoacidos 324-813 de nsp2 no era necesaria para crecimiento in vitro.

La presente invencién proporciona lo siguiente:

1. Un clon infeccioso que comprende un polinucleétido infeccioso que tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID
NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12 O SEQ ID NO: 13 y una
secuencia vectorial que se replica en una célula huésped procariética, en el que dicho polinucleétido tiene una
delecién en la secuencia que codifica nsp2.
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2. Un polinucledtido aislado que comprende un genoma del virus PRRS que comprende una delecién en la
secuencia que codifica nsp2, en el que dicho polinucleétido tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 7, SEQ
ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12 o SEQ ID NO: 13 para su uso en la
inmunizacién de un animal contra el virus PRRS.

3. Uso de un polinucledtido aislado que comprende un genoma del virus PRRS que comprende una delecion en la
secuencia codificadora de nsp2, en el que dicho polinucleétido tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO : 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12 o SEQ ID NO: 13 para la
preparacion de una composicion para inmunizar un animal contra el virus PRRS.

4. El clon infeccioso segun el punto 1 o el polinucleétido para uso segun el punto 2 o el uso segun el punto 3, en el
que el polinucledtido se replica y produce particulas viricas infecciosas cuando se introduce en una célula permisiva.

5. El clon infeccioso segun el punto 1 o el polinucledtido para uso de acuerdo con el punto 2 o el uso segun el punto
3, en el que un promotor de ARN polimerasa esta unido operativamente al polinucleétido.

6. El clon infeccioso segun el punto 1 o el polinucleétido para uso de acuerdo con el punto 2 o el uso segun el punto
3, en el que el polinucledtido comprende ademas un polinucleétido exdgeno presente en la delecion.

7. El clon infeccioso segun el punto 6 o el polinucledtido para uso de acuerdo con el punto 6 o el uso segun el punto
6, en el que el polinucledtido exdgeno codifica un marcador detectable.

La presente descripcién describe un polinucleétido infeccioso aislado que tiene una secuencia de nucleétidos que
tiene al menos 88% de identidad con SEQ ID NO:1 y una delecién de al menos 39 nucledtidos consecutivos
seleccionados del nucledtido 2062 hasta el nucleétido 3864 de SEQ ID NO:1. Se describe también un polinucleétido
infeccioso aislado que tiene una secuencia de nucleétidos que tiene al menos 88% de identidad con SEQ ID NO:14
y una delecion de al menos 39 nucleétidos consecutivos seleccionados del nucleétido 2061 hasta el nucledtido 3545
de SEQ ID NO:14. El polinucleétido puede estar presente en un vector, en una particula de virus aislada, presente
en una célula, o una combinacion de los mismos. Cuando esta presente en un vector, un promotor de RNA-
polimerasa puede estar enlazado operativamente al polinucleétido. El polinucleétido aislado puede ser un RNA. El
polinucleédtido aislado puede incluir dos o mas deleciones, y cada delecidon puede ser independientemente de al
menos 37 nucledtidos consecutivos. El polinucledtido aislado puede incluir adicionalmente un polinucleétido exégeno
presente en la delecion, y el polinucledtido exdgeno puede codificar un polipéptido, tal como un marcador detectable.

La presente descripcion también describe un polinucleétido aislado que tiene una secuencia de nucleétidos que
tiene al menos 88% de identidad con SEQ ID NO:1 y al menos una delecion de al menos 39 nucledtidos
consecutivos seleccionados del nucleoétido 2062 al nucledtido 3864 de SEQ ID NO: 1, y en donde el polinucleétido
se replica y produce particulas infecciosas de virus cuando se introduce en una célula. Se describe también un
polinucleétido que comprende una secuencia de nucleétidos que tiene al menos 88% de identidad con la secuencia
SEQ ID NO:14 y al menos una delecién de al menos 39 nucleétidos consecutivos seleccionados del nucleétido 2061
al nucledtido 3545 SEQ ID NO:14, en donde el polinucleétido se replica y produce particulas infecciosas de virus
cuando se introduce en una célula. El polinucleétido aislado puede estar presente en un vector, en una particula de
virus aislada, presente en una célula, o una combinacién de los mismos. Cuando esta presente en un vector, puede
estar enlazado operativamente al polinucleétido un promotor de RNA-polimerasa. El polinucleétido aislado puede ser
un RNA. EI polinucledtido aislado puede incluir dos o mas deleciones, y cada delecion puede ser
independientemente de al menos 37 nucledétidos consecutivos. El polinucleétido aislado puede incluir adicionalmente
un polinucledtido exégeno presente en la delecion, y el polinucledtido exdgeno puede codificar un polipéptido, tal
como un marcador detectable.

La presente descripcidn describe ademas un clon infeccioso que tiene un polinucleétido con una secuencia de
nucleotidos que tiene% de identidad de al menos 88 a SEQ ID NO: 1 y al menos una delecion de al menos 39
nucledtidos consecutivos seleccionados del nucledtido 2062 al nucleétido 3864 de la SEQ ID NO: 1. También se
describe un clon infeccioso que tiene un polinucleétido con una secuencia de nucleétidos que tiene al menos un 88%
de identidad con SEQ ID NO: 14 y al menos una delecion de al menos 39 nucledtidos consecutivos seleccionados
del nucledétido 2061 al nucleotido 3545 de SEQ ID NO: 14. El clon infeccioso puede estar presente en una célula. Un
promotor de ARN polimerasa puede estar operativamente unido al polinucleétido. El clon infeccioso puede incluir 2 o
mas deleciones, y en el que cada delecion es independientemente al menos 37 nucledtidos consecutivos. El
polinucleétido aislado puede incluir ademas un polinucleétido exégeno presente en la delecion, y el polinucleétido
exogeno puede codificar un polipéptido, tal como un marcador detectable.

También se describe un polinucleétido infeccioso aislado que comprende una secuencia de nucleétidos SEQ ID NO:
1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:
8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, o SEQ ID NO: 13 y un polipéptido nsp2
codificado por un polinucleétido infeccioso que comprende una secuencia de nucleétidos SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12 0 SEQ ID NO: 13.
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Los términos "comprende" y variaciones del mismo no tienen un significado limitante en los casos en que aparecen

uno/a", "el/la" y

estos términos en la descripcion y las reivindicaciones. A no ser que se especifique otra cosa, "un”,
"al menos uno/a" se utilizan de modo intercambiable y significan uno o mas de uno.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. A. Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 1) del polinucledtido infeccioso VR-V7 (al que se hace referencia
también en esta memoria como V6G7475A). B. Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 2) del polinucledtido
infeccioso VR-V5. C. Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 3) del polinucledtido infeccioso VR-V5G7475A. D.
Secuencia de nucledtidos (SEQ ID NO: 4) del polinucleétido infeccioso VR-V6. E. Secuencia de nucledtidos (SEQ ID
NO: 5) del polinucledtido infeccioso MN184A. F. Secuencia de nucledtidos (SEQ ID NO:6) del polinucleétido
infeccioso MN184B. G. Secuencia de nucledtidos (SEQ ID NO:7) del polinucleétido infeccioso nsp2 A324-434. H.
Secuencia de nucledtidos (SEQ ID NO:8) del polinucleétido infeccioso nsp2 A324-523. |. Secuencia de nucleétidos
(SEQ ID NO:9) del polinucledtido infeccioso nsp2 A543-632. J. Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO:10) del
polinucledtido infeccioso nsp2 A633-726. K. Secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO:11) del polinucleétido infeccioso
nsp2 A543-726. L. Secuencia de nucledtidos (SEQ ID NO:12) del polinucleétido infeccioso nsp2 A727-813. M.
Secuencia de nucledtidos (SEQ ID NO:13) del polinucleétido infeccioso nsp2 A324-726.

Figura 2. Ensamblaje de los clones de longitud total de la cepa VR-2332 de PRRSV. El genoma 15.4 se amplificé en
4 secciones (I-1V) que incorporaban sitios singulares de escision por enzimas de restriccion presentes en el cDNA
viral (Fsel, Avrll, BsrGl) o afiadidos a la secuencia de PRRSV en los extremos 5'y 3' por mutagénesis de insercion
(Sphl, Pacl respectivamente). Un promotor de polimerasa T7 y dos residuos G sin matriz y un residuo T precedian a
la secuencia viral. El vector pOK12 (24) se maodificd para incluir un sitio Pacl y una ribozima de la hepatitis delta
aguas abajo de una cola de poli-adenosina de 50 nucleoétidos.

Figura 3. Esquema de los cambios de nucledtidos de clones infecciosos o progenie de cerdos. Se presenta El
diagrama de la organizacién del genoma de PRRSV bajo el cual se encuentran comparaciones del genoma
completo. Se representan escisiones de proteinas no estructurales supuestas en la parte superior ORF1a y 1b,
representadas por flechas descendentes. Los restos de firma se identifican bajo ORF1a y 1b, con flechas
ascendentes que indican su situacion en el genoma de PRRSV [cisteina-proteasa a y B semejante a papaina (PCPaq,
PCPB); cisteina-proteasa (CP); serina/proteasa 3C (SP/3CP); polimerasa (POL); rico en cisteina/histidina (C/H);
helicasa (Hel); endorribonucleasa especifica de poli(U) homdéloga de Xenopus laevis (XendoU); lvanov et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 101:12694-12699 (2004); Ziebuhr et al., J. Gen. Virol., 81:853-879 (2000)]. Las diferencias de
nucledtidos se representan por barras verticales. 1. Cepa wt VR2332 (U87392) comparada con la vacuna derivada
de VR-2332 (Ingelvac® MLV o RespPRRS, AF066183). 2. Cepa wt VR-2332 comparada con pVR-V6G7475A. 3.
pVR-V5 comparado con V5-1-P3 sometido a pases in vivo (Sw612). 4. Cepa wt VR-2332 comparada con Sw612.
Los cambios detallados de nucledtidos se enumeran en las Tablas 4 y 5.

Figura 4. Seroconversion de cerdos después de la infeccion con PRRSV. Se infectaron cerdos en crecimiento con la
cepa wt nativa VR-2332 (o), Ingelvac® MLV (x), V5-1 P3 (o) o se dejaron sin infeccién (m). Los dias indicados, se
tomaron muestras de suero y se testaron por Elisa IDEXX para indicacion de la seroconversion por anticuerpos anti-
PRRSYV para la proteina de la nucleocapsida.

Figura 5. A. Ensayos de calvas sobre la progenie P3 (primer linaje) de todos los clones infecciosos asi como la cepa
wt VR-2332 revelaron tamarios de calva diferentes. B. La progenie de V5-1 P3 después de crecimiento en cerdos
(Sw612) producia calvas similares a la cepa wt VR-2332.

Figura 6. A. Los ensayos de calvas sobre la progenie P3 (segundo linaje) de todos los clones infecciosos asi como
de la cepa wt VR-2332 exhibian tamafios de calva que eran diferentes de las preparaciones de virus del primer
linaje. B. Los titulos de virus P4 indican progenie de clones infecciosos que no se replicaban como la cepa wt VR-
2332 o el virus Sw612 a pesar de tener tamafo de calva similar.

Figura 7. A. Las progenies P3 de la cepa wt VR-2332 (¢), Sw612 (A), pVR-HN (o), pVR-V5 (x), pVR-V5G7475A (*),
pVR-V6 (e), pVr-V6G7475A (o) se examinaron simultdneamente respecto a cinética de crecimiento en un solo paso
como se resefa en el Ejemplo 1. La cepa wt VR-2332 y los virus Sw612 se replicaban con titulos aproximadamente
10 veces mayores en todos los momentos. pVR-V6G7475A, sin cambio alguno de aminoacido respecto al virus
nativo o la vacuna, producia virus que se replicaba a un titulo mayor en todos los momentos que todas las progenies
restantes de clones infecciosos. El titulo final para cada preparacion de virus se enumera en la tabla que se
acompana.

Figura 8. El analisis por transferencia Northern de diferentes pases de la progenie de pVR-V6G7475A asi como
Sw612 y el transcrito inicial in vitro revela que se producen heterdclitos tan pronto como P1 vy, junto con RNA
genodmico, son mas abundantes con los pases. Sin embargo, el RNA transcrito (Tx) no contiene especies
heterdclitas faciimente detectables.

Figura 9. A. Representacion diagramatica del genoma de PRRSV. Las escisiones de proteinas no estructurales
supuestas se representan encima de ORF1ay 1b, representadas por flechas descendentes. Los restos de firma se
identifican bajo ORF1a y 1b, indicando su situacion en el genoma de PRRSYV [cisteina-proteasa a y B semejantes a
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papaina (PL1); cisteina-proteasa (PL2); serina/3C-proteasa (3CL); polimerasa (RdRp); helicasa (Hel);
endorribonucleasa (N) especifica de poli(U) homologa de Xenopus laevis; Ziebuhr et al., 2000; lvanov et al., 2004;
Gorvalenya et al., 2006]. B. Diagrama esquematico de la comparacion de la proteina ORF1 (replicasa) de MN184A y
MN184B y procesamiento supuesto. La degeneracion observada en nsp2 se incluye en la comparacion. C.
Diagrama esquematico de la comparacion de las proteinas ORF2-7 de MN184A y MN184B.

Figura 10. Alineacion de la secuencia de aminoacidos ORF5 de PRRSV divergente. Los recuadros grises oscuros
indican alta conservacion de aminoacidos (> 80%; entre 16 y 19 residuos son idénticos); los recuadros grises medios
(> 70%; entre 12 y 15 residuos son idénticos); los grises mas claros (> 40%, entre 8 y 11 residuos son idénticos) y
los recuadros sin sombreado (< 40%; menos de 8 residuos son idénticos) identifican residuos menos conservados.
La region marcada con trazos indica la secuencia sefial supuesta, las regiones encerradas en recuadros identifican
las regiones transmembranales propuestas, se indican regiones hipervariables (HV-1 y HV-2), y se identifica la
orientacion propuesta de la proteina en el viridn en negritas cursivas. El residuo cisteina conservado que se propone
para interaccionar con la proteina M se identifica por la flecha descendente (). Los dos sitios de glicosilacion en N
supuestos conservados se identifican por asteriscos y la region hipervariable 1 contiene sitios de glicosilacion en N
especificos/de cepalaislados (NxS/T). Se utilizaron para comparacion las secuencias siguientes de longitud total de
GenBank: VR-2332 (U87392), Ingelvac MLV (AF066183), 01NP1.2 (DQ056373), PL97-1 (AY58524), PA-8
(AF176348), SP (AF184212), BJ-4 (AF331831), HN1 (AY457635), 16244B (AF046869), HB-1 (AY150312), HB-2
(AY262352), CH-1a (AY032626), P129 (AF494042), JA142 (AY424271), SDPRRS-01-08 (AY375474), EuroPRRSV
(AY366625), Lelystad (M96262), IAF-93-653 (U64931), IAF-Klop (AY184209), 98-3298 (DQ306877), 98-3403
(DQ306878), 99-3584 (DQ306879).

Figura 11. Alineacion de la secuencia de aminoacidos nsp1f de PRRSV divergente. La derivacion de la figura y el
esquema de colores se han descrito en la leyenda de la Figura 10. Los dos residuos cataliticos supuestos
completamente conservados se identifican por asteriscos y los aminoacidos encuadrados identifican la conservacion
de la secuencia de MN184 con aislados de Tipo 1 y EAV. El sitio de escision propuesto se identifica por la flecha
descendente ().

Figura 12. Alineacién de la secuencia de aminoacidos nsp2 de PRRSV divergente. Los residuos cataliticos de la
cisteina-proteasa supuesta completamente conservada (Cys e His) se identifican por asteriscos y los aminoacidos
incluidos en los recuadros significan la conservacion de la secuencia de proteasas dentro de PRRSV y EAV. Los
sitios de escision propuestos se identifican por flechas compactas (|); los sitios de escision posibles adicionales se
indican por una flecha cortada; el péptido sefial, recuadro gris compacto; las regiones transmembranales
(representadas en recuadros negros cortados; y los sitios potenciales de glicosilacion en N, se indican por un
asterisco (*). La derivacion de la figura y el esquema de colores se describieron en la leyenda de la Figura 10.

Descripcion detallada de realizaciones ilustrativas

La presente invencion incluye clones infecciosos del virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRSV)
VR-2332. Como se utiliza en esta memoria, el término "clon infeccioso" es un polinucleétido que tiene dos
componentes; una secuencia de vector que se replica en una célula hospedadora procariota, y un segundo
polinucleétido al que se hace referencia en esta memoria como un polinucleétido infeccioso. Cuando se transcribe in
vitro para producir un polinucleétido de RNA y se introduce en una célula permisiva, el polinucleétido infeccioso se
replica (como un RNA) y produce particulas infecciosas de virus . Asi, un polinucleétido infeccioso puede estar
presente en un vector como un DNA, como un RNA en una particula de virus, o como un DNA o RNA aislado. El
término "polinucledtido” se refiere a una forma polimera de nucleétidos de cualquier longitud, sea ribonucleétidos o
desoxinucledtidos, e incluye DNA y RNA tanto bi- como mono-catenarios. A no ser que se indique otra cosa, un
polinucledtido incluye el complemento del mismo. La secuencia de nucleétidos del complemento de un polinucleétido
puede ser determinada facilmente por una persona con experiencia en la técnica. Un polinucleétido puede incluir
secuencias de nucledtidos que tienen funciones diferentes, con inclusién por ejemplo de secuencias codificantes, y
secuencias no codificantes tales como secuencias reguladoras y/o regiones no traducidas. Un polinucleétido puede
obtenerse directamente a partir de una fuente natural, o se puede preparar con ayuda de técnicas recombinantes,
enzimaticas, o quimicas. Un polinucleétido puede ser de topologia lineal o circular. Un polinucleétido puede ser, por
ejemplo, una porcion de un vector, tal como un vector de expresion o clonacion, o un fragmento.

Si se produce de forma natural, un polinucleétido puede aislarse o purificarse. Un compuesto "aislado", tal como un
polinucledtido, polipéptido, o particula de virus, es uno que esta separado y apartado de su ambiente natural. Un
compuesto "purificado” es uno que esta exento al menos en un 60%, un 75%, o un 90% de otros componentes con
los cuales se encuentra asociado naturalmente el mismo. Compuestos tales como polinucleétidos y polipéptidos que
se producen fuera del organismo en el cual se encuentran naturalmente, v.g., por medios quimicos o recombinantes,
se considera que estan aislados y purificados por definicion, dado que los mismos no estaban nunca presentes en
un ambiente natural.

Un ejemplo de un polinucleétido infeccioso de la presente descripcion incluye el polinucleétido infeccioso VR-V7
(SEQ ID NO:1). Se hace referencia a VR-V7 también en esta memoria como V6G7475A. Otros ejemplos de
polinucledtidos infecciosos de la presente descripcion incluyen VR-V5 (SEQ ID NO:2), VR-V5G7475A (SEQ ID
NO:3) y VR-V6 (SEQ ID NO:4). Debe indicarse que si bien las SEQ ID NOs:1, 2, 3, 4, 5, 6 y otras secuencias de
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nucleétidos virales se describen en esta memoria como una secuencia de DNA, la presente descripcion contempla la
secuencia de RNA correspondiente, asi como complementos de RNA y DNA de la misma.

Otros polinucleédtidos infecciosos de la presente descripcion tienen una secuencia de polinucleétidos que tiene
semejanza estructural con un polinucleétido de referencia. Polinucledtidos de referencia incluyen SEQ ID NO:1, SEQ
ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5 y SEQ ID NO:6, la cepa prototipo Europea del virus PRRS,
Lelystad (numero de acceso a GenBank M96262; SEQ ID NO: 14), y la cepa prototipo Norteamericana del virus
PRRS, VR-2332 (numero de acceso a GenBank U87392; SEQ ID NO: 15). Se hace referencia a la semejanza como
un "identidad porcentual" y se determina por alineacion de los residuos de los dos polinucleétidos (es decir, la
secuencia de nucledtidos de un polinucledtido candidato infeccioso y la secuencia de nucledtidos del polinucleétido
de referencia) para optimizar el nimero de nucledtidos idénticos a lo largo de las longitudes de sus secuencias; se
permiten lagunas en una cualquiera o ambas secuencias durante la alineacién, a fin de optimizar el numero de
nucledtidos compartidos, aunque los nucleétidos en cada secuencia deben mantenerse sin embargo en su propio
orden. En algunos aspectos, la laguna (a la que se hace referencia también como una delecion) esta presente en la
secuencia de polinucleétidos infecciosa candidato. Un polinucleétido infeccioso candidato es el polinucleétido que
tiene la secuencia de nucledtidos que se compara con el polinucleétido de referencia. Un polinucleétido infeccioso
candidato puede aislarse de un animal, tal como un cerdo infectado con PRRSV, aislarse de una linea de células de
cultivo, o puede producirse utilizando técnicas recombinantes, o sintetizarse quimica o enzimaticamente. Dos
secuencias de nucledtidos pueden compararse utilizando cualquiera de los algoritmos de ordenador disponibles
comercialmente utilizados como herramienta de rutina para producir alineaciones de secuencias de nucleétidos. Dos
secuencias de nucleotidos se pueden comparar utilizando el programa GAP del Paquete GCG Wisconsin (Accelrys,
Inc.) version 10.3 (2001). El programa GAP utiliza el algoritmo de Needleman et al., (J. Mol. Biol., 48: 443-453) 1970
a fin de encontrar la alineacion de dos secuencias completas que maximiza el nimero de coincidencias y minimiza el
numero de lagunas. Se pueden utilizar los valores por defecto para todos los parametros de busqueda GAP, con
inclusion de la Matriz de Registro = NewsgapDNA.cmp, peso de laguna 50, peso de longitud = 3, coincidencia media
= 10, falta de coincidencia = 0. En la comparacion de dos secuencias de nucledtidos utilizando el algoritmo de
busqueda GAP, se hace referencia a la semejanza estructural como "identidad porcentual”. Un polinucledétido tiene
semejanza estructural con un polinucleétido de referencia de al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al
menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos
98%, o al menos 99% de identidad cuando la semejanza estructural se determina utilizando el programa GAP.

Si un polinucledtido es un polinucledtido infeccioso puede determinarse por insercién en un vector de un
polinucleétido infeccioso candidato, transcripcién del polinucleétido infeccioso candidato in vitro, transfeccion de una
célula permisiva con las moléculas de RNA resultantes, y deteccion del RNA viral de la progenie, la proteina de la
nucleocapsida viral de la progenie, deteccion de particulas infecciosas de virus , o una combinacion de los mismos.
El vector puede tener las caracteristicas de ser de numero de copias bajo y se mantiene estable después de
insercion de grandes insertos (v.g., de 15 kb). Un ejemplo de un vector adecuado es pOK y pOK12 (acceso a
GenBank AF223639; Vieira et al., Gene, 100:189-194 (1991)), y otros vectores que tienen estas caracteristicas son
conocidos y estan disponibles. En el vector, el polinucleétido infeccioso candidato se encuentra inmediatamente
aguas abajo de un promotor. Promotores utiles son aquéllos que pueden ser inducidos para producir niveles altos de
transcripcion, tales como un promotor de RNA-polimerasa T7, por ejemplo TAATACGACTCACTATA (SEQ ID NO:
16), o los promotores de RNA-polimerasa SP6 y T3. La transcripcion del polinucleétido infeccioso candidato incluye
tipicamente digestion con endonucleasas de restriccion del vector para hacerlo lineal, y produccién de transcritos de
RNA por el uso de rutina y métodos de transcripcion in vitro bien conocidos. Estan disponibles comercialmente kits
para transcripcion in vitro (por ejemplo, mMessage y mMachine, disponibles de Ambion, Austin, TX).

Después de transcripcion in vitro, el RNA se purifica utilizando métodos de rutina y se utiliza luego para transfectar
una célula permisiva. Ejemplos de células permisivas incluyen, por ejemplo, BHK-21 (que permite una tanda de
poblacion de particulas de virus), CL-2621, MA-104 (ATCC CRL-2378), MARC-145 (Kim et al., Arch. Virol., 133:477-
483 (1993)), lineas de células clonadas a partir de estas lineas de células, o macréfagos alveolares primarios de
porcino. Métodos para transfeccion eficiente de células incluyen el uso de bromuro de 1,2-dimiristiloxipropil-3-
dimetilhidroxi-etil-amonio y colesterol (DMRIE-C) y otros productos disponibles comercialmente, p.ej. DMRIE-C.
Métodos para transfeccion eficiente de macréfagos alveolares primarios de porcino se conocen en la técnica (Groot
Bramel-Verheige et al., Virol, 278:380-389 (2000)). Generalmente, pueden utilizarse para transfeccion 2 a 3
microgramos de RNA, pero pueden utilizarse cantidades menores y mayores. Después de un periodo de tiempo
adecuado, la presencia de RNA viral de la progenie puede detectarse por ejemplo, mediante la reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Analogamente, la proteina de la nucleocapsida viral de la
progenie puede ser detectada, por ejemplo, por un anticuerpo especifico de la nucleocapsida. Adicionalmente,
puede detectarse si las particulas de virus producidas por células transfectadas con un nucleétido candidato
infeccioso llegaran a infectar otra célula por exposicion de células permisivas no infectadas al sobrenadante de las
células infectadas. Opcionalmente, puede observarse efecto citopatico (CPE). Un polinucleétido infeccioso candidato
se considera que es un polinucledtido infeccioso cuando el mismo produce RNA viral de la progenie, proteinas
virales de la progenie (nucleocapsida, membrana, GP5, y otras), e infecta otras células permisivas.

Un polinucledtido infeccioso puede incluir una delecion de nucleétidos que codifican proteina 2 no estructural (nsp2),
uno de varios polipéptidos (12 predichos) presentes en la poliproteina codificada por ORF1. En un virus PRRS, y
polinucleétidos infecciosos del mismo, los nucledtidos que codifican el primer aminoacido de snp2 pueden
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determinarse por identificacion del sitio de escision de la proteasa 1 beta semejante a papaina, que se predice esta
situada después del aminoacido glicina ORF1 en la posicion 383 de VR-2332.

Con respecto a la identificacién de los nucleétidos que codifican el Gltimo aminoacido de nsp2, no se ha determinado
empiricamente el sitio de escisién C-terminal exacto de nsp2 de la poliproteina codificada por ORF1a, por lo que los
nucledtidos que corresponden al extremo 3' de la region codificante se desconocen. Sin embargo, se han propuesto
dos predicciones de sitios de restriccion C-terminal, una Gly|Gly (donde la linea vertical entre los dos residuos glicina
indica la localizacién de la escision) en el aminoacido 980 en VR-2332, y la otra en el aminoacido 1197 en VR-2332.
En la alineacion de todas las secuencias PRRSV disponibles, existen varios dobletes Gly|Gly totalmente
conservados dentro de esta porcidon, que pueden ser también el sitio de escisiéon en el terminal C de nsp2 de la
poliproteina (aminoacidos 646, 980, 1116, 1196, 1197, en VR-2332). Las localizaciones de los dobletes Gly|Gly en
los otros virus y polinucleétidos infecciosos pueden identificarse por comparacion de las secuencias de nsp2 y los
dobletes Gly|Gly descritos en la Figura 12. Los estudios actuales sugieren que pueden existir al menos tres sitios de
escision en nsp2, correspondientes a los aminoacidos 280, 1116, 1196 o 1197.

El polipéptido nsp2 incluye un dominio de cisteina-proteasa semejante a quimotripsina altamente conservado
(identificado como CP en la Figura 3 y PL2 en la Figura 9) presente en el término N, y 3-4 dominios
transmembranales predichos cerca del término C de nsp2 (donde el nimero de dominios transmembranales varia
dependiendo de la localizacion del sitio de restriccion C-terminal). Tipicamente, la delecion de los nucledtidos que
codifican los aminoacidos del dominio PL2 o la totalidad de los dominios transmembranales predichos da como
resultado un polinucleétido que puede replicarse en células permisivas pero no producira particulas infecciosas de
virus. Asi, un clon infeccioso descrito aqui no incluye tipicamente la delecion del dominio PL2 entero o la totalidad de
los dominios transmembranales predichos.

Los nucledtidos que codifican el dominio de cisteina- proteasa semejante a quimotripsina son los nucleétidos 1474 a
1776 de VR-V7 (SEQ ID NO:1), los nucleétidos 1474 a 1776 de VR-2332 (numero de acceso a GenBank U87392), y
los nucleotidos 1482 a 1784 de Lelystad (numero de acceso a GenBank M96262). La localizacion de un dominio de
cisteina-proteasa semejante a quimotripsina en la secuencia de nucleétidos de otros virus PRRS puede identificarse
por alineacién de la secuencia de aminoacidos del polipéptido nsp2 codificado por un virus PRRS con la alineacién
de la secuencia de aminoacidos descrita en la Figura 12, y determinacion de cuales son los nucleétidos que
codifican dichos aminoacidos que se alinean con el dominio de cisteina-proteasa semejante a quimotripsina.
Alternativamente, las secuencias de aminoacidos de los polipéptidos nsp2 de otros virus PRRS pueden identificarse
por alineacién de la secuencia de aminoacidos del polipéptido nsp2 codificado por un virus PRRS con la secuencia
de aminoacidos de los polipéptidos nsp2 producidos por otros arterivirus, tales como el virus de la arteritis de los
equinos (EAV) y el virus aumentador de la lactato-deshidrogenasa (LDV).

Los nucledtidos que codifican los dominios transmembranales predichos de VR-V7 (SEQ ID NO:1), VR-2332
(nimero de acceso a GenBank U87392) y Lelystad (nimero de acceso a GenBank M96262) se muestran en la
Tabla 1.

Tabla 1. Nucledtidos nsp2 que codifican dominios transmembranales predichos

VR-V7 VR-2332 Lelystad
Dominio transmembranal | 881 a 901 881 a 901 761 a 781
Dominio transmembranal || 913 a 934 913 a 934 793 a 814
Dominio transmembranal |l| 963 a 980 963 a 980 843 a 860
Dominio transmembranal IV 985 a 1003 985 a 1003 865 a 883

La localizacién de los dominios transmembranales en la secuencia de nucleétidos de otros virus PRRS puede
identificarse por alineacion de la secuencia de aminoacidos del polipéptido nsp2 codificado por un virus PRRS con la
alineacion de la secuencia de aminoacidos descrita en la Figura 12, y determinacién de qué nucleétidos codifican
aquellos aminoacidos que estan alineados con los dominios transmembranales. Alternativamente, la localizacion de
los dominios transmembranales puede identificarse con un algoritmo de computadora, tal como el algoritmo
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PredictProtein como ha sido descrito por Rost et al. (Nucleic Acids Res., 32 (publicacion del servidor de la Web):
W321-326 (2004), o el algoritmo TMHMM descrito por Krogh et al. (J. Mol. Biol., 305:567-580 (2001)) y disponible en
internet.

La delecién presente en los polinucledtidos infecciosos aqui descritos puede hallarse tipicamente entre los
nucledtidos que codifican el dominio de cisteina-proteasa semejante a quimotripsina y los nucleétidos que codifican
los dominios transmembranales, y no da como resultado un cambio de marco en el marco de lectura de ORF1.
Como se ha expuesto anteriormente, la delecion no incluye tipicamente todos los nucledtidos que codifican el
dominio de cisteina-proteasa semejante a quimotripsina, todos los nucledtidos que codifican los dominios
transmembranales, o la combinacién de los mismos. En algunos aspectos, por ejemplo cuando el polinucleétido
infeccioso tiene semejanza estructural con SEQ ID NO:1, el limite 5' de una delecion se encuentra en el nucleétido
2305, el nucledtido 2205, el nucledtido 2105, o el nucledtido 2062, y el limite 3' de una delecidon se encuentra en el
nucledtido 3774, el nucledtido 3804, el nucledtido 3834, o el nucledtido 3864. En otros aspectos, por ejemplo cuando
el polinucledtido infeccioso tiene semejanza estructural con SEQ ID NO:14, el limite 5' de una delecion se encuentra
en el nucleodtido 2304, el nucledtido 2204, el nucledtido 2104, o el nucledtido 2061, y el limite 3' de una delecién se
encuentra en el nucleétido 3455, el nucleétido 3495, el nucledtido 3525, o el nucledtido 3545. La delecidon puede ser
de al menos 39 nucleétidos, 48 nucleotidos, o 57 nucledtidos. En algunos aspectos, la delecion puede ser al menos
267 nucledtidos, al menos 276 nucledtidos, o al menos 285 nucledtidos. En algunos aspectos, la delecion no es >
489 nucledtidos, no > 459, no > 429, o no > 402 nucledtidos. Un polinucleétido infeccioso puede tener mas de una
delecion en la region nsp2.

Ejemplos de polinucledtidos infecciosos derivados de VR-V7 y que contienen una delecién se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Polinucleétidos infecciosos derivados de VR-V7 (SEQ ID NO:1).

Polinuclestido® Nucleétidos delecionados dé?g:lig?l:\zlg:ije Titulos virales Sumario de
de SEQ ID NO:1 (PFU/ml) fenotipo**
ORF1
nsp2 A0180-323 1876-2304 563-705 - no viable
nsp2 A242-323 2056-2304 623-705 - no viable
5 tamano de calva
nsp2 A324-434 2305-2637 706-816 + (~10°) pequefio
nsp2 A324-523 2305-2904 706-905 + (~1 0°-1 06) intermedio
tamano de calva
nsp2 A543-632 2962-3231 925-1014 +(~10°) pequefio
tamano de calva
nsp2 A633-726 3232-3513 1015-1108 + (~1 05) pequefio
nsp2 A543-726 2962-3513 925-1108 + (~10°) tamario de calva
pequefio
nsp2 A727-813 3514-3774 1109-1195 + (~10°) tamano de calva
pequefio
nsp2 A324-726 2305-3513 706 -1108 +(~10"?) ND
nsp2 A324-813 2305-3774 706-1195 - no viable
nsp2 A727-845 3514-3870 1109-1227 - no viable
nsp2 A324-845 2305-3870 706-1227 - no viable

* La delecién se refiere a los aminoacidos de nsp2 que se delecionan, v.g., en el virus nsp2 A 180-323, se han
delecionado los aminoacidos 180-323 de nsp2.

** El tamafo de la calva se refiere a las calvas producidas por VR-2332 de tipo salvaje.
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Un polinucleétido infeccioso que contiene una delecion puede incluir un polinucledtido exégeno insertado en el lugar
de la delecién. Un polipéptido "exdgeno" hace referencia a una secuencia nucleotidica extrafa, es decir, una
secuencia de nucleétido que no esta presente normalmente en un virus PRRS o un clon infeccioso del mismo. El
polinucledtido exdgeno puede incluir, y preferiblemente incluye de hecho un polipéptido. Polinucleétidos exdgenos
adecuados incluyen aquéllos que codifican un marcador detectable, v.g., una molécula que es detectada facilmente
por diversos métodos. Ejemplos incluyen polipéptidos fluorescentes (v.g., proteinas fluorescentes verdes, amarillas,
azules, o rojas), luciferasa, cloranfenicol-acetil-transferasa, y otras moléculas (tales como c-myc, flag, 6xhis, el
péptido HisGIn (HQ) de fijacion de metales, y el epitope V5) detectables por su fluorescencia, actividad enzimatica o
propiedades inmunoldgicas, y son tipicamente utiles cuando se detectan en una célula, por ejemplo, una célula
cultivada, o una muestra de tejido que se ha extraido de un animal. Otros polinucleétidos exdgenos que pueden
utilizarse son aquéllos que codifican polipéptidos expresados por otras entidades, tales como células y patégenos.
La expresion de un polinucledtido exégeno da como resultado un polinucleétido infeccioso que expresa antigenos
extrafios. Ejemplos de secuencias de nucledtidos exdgenos incluyen aquéllas que codifican proteinas expresadas
por patdgenos, p.ej. patégenos de porcino, tales como el circovirus Tipo 2 porcino, Mycoplasma hyopneumoniae
(v.g., las proteinas P46 y P65 de M. hyopneumoniae, Lawsonia intracellularis (v.g. las proteinas de la membrana
exterior de L. intracellularis), el ORF5 de diferentes cepas de PRRSV, y Streptococcus suis (v.g., la proteina de 38
kDa de S. suis). El polipéptido nsp2 tiene epitopes de células B y se espera sea inmundgeno. La inclusion de
epitopes extrafios en un polipéptido nsp2 se espera que dé como resultado una respuesta inmune a los epitopes
extrafios. Ejemplos adicionales de polinucleétidos exdgenos incluyen aquéllos que codifican modificadores de la
respuesta bioldgica, tales como, por ejemplo, IFN-a, IFN-y, IL-12, IL-2, TNF-q, e IL-6.

El polinucleotido exdgeno se inserta en la region de delecion de tal modo que el mismo se encuentra en marco con
el marco de lectura abierto que codifica nsp1a y insp1f, y puede insertarse en tandem mas de un polinucleétido
exogeno, por ejemplo, pueden estar presentes secuencias de nucledtidos que codifican tres epitopes c-myc. El
tamafio total del polinucleétido infeccioso que contiene un polinucleétido exdgeno insertado en el sitio de la delecién
es tipicamente no > 16.000 bases, no > 15.800 bases, no > 15.600 bases, no > 15.400 bases, o no > 15.200 bases
(con inclusion de la cola poliA). Puede estar presente una insercion en un polinucleétido infeccioso que tiene la
delecion nsp2 A324-434, nsp2 A324-523, nsp2 A543-632, nsp2 A633-726, nsp2 A543-726, nsp2 A727-813, o nsp2
A324-726. Ejemplos de clones infecciosos que contienen un polinucledtido exégeno en la localizacion de una
delecion incluyen un polinucledtido infeccioso que tiene la delecion nsp2 A324-434 que contiene una region
codificante que codifica una proteina fluorescente verde de 238 aminoacidos, un polinucleétido infeccioso que tiene
la delecion nsp2 A543-632 que contiene una regién codificante que codifica una proteina fluorescente verde de 238
aminoacidos, un polinucleétido infeccioso que tiene la delecion nsp2 A324-434 que contiene una region codificante
que codifica un epitope c-myc de 10 aminoacidos (EQKLISEEDL, SEQ ID NO: 17), un polinucleétido infeccioso que
tiene la delecion nsp2 A324-434 que contiene una region codificante que codifica un epitope c-myc de 10
aminoacidos, y un polinucledtido infeccioso que tiene las deleciones nsp2 A324-726 o nsp2 A543-726, cada una de
las cuales contiene una region codificante que codifica la repeticion en tandem del epitope c-myc de 10
aminoacidos.

Un polinucledtido infeccioso esta presente tipicamente en un vector, y se hace referencia a la combinacion de
polinucledtido infeccioso y vector con un clon infeccioso, que se produce por genética inversa. Un vector es un
polinucledtido replicante, tal como un plasmido, fago, o césmido, al cual puede estar unido otro polinucleétido a fin
de producir la replicacion del polinucleétido unido. La construccion de vectores que contienen un polinucleétido de la
invencion emplea métodos estandar de DNA recombinante conocidos en la técnica (véase, v.g., Sambrook et al,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbour Laboratory Press (1989)). Un vector puede
proporcionar clonacién adicional (amplificacion del polinucleétido), es decir, un vector de clonacion, o expresion del
polipéptido codificado por la regién codificante, es decir, un vector de expresion, o la combinacion de los mismos. El
término vector incluye vectores de plasmidos, vectores virales, vectores de cosmidos, o vectores de cromosomas
artificiales. Tipicamente, un vector es capaz de replicacion en un hospedador bacteriano, por ejemplo E. coli. El
vector puede ser un plasmido.

La seleccién de un vector depende de una diversidad de caracteristicas deseadas en el constructo resultante, tales
como un marcador de seleccién o una tasa de replicacion del vector. Un vector adecuado para uso como parte de un
clon infeccioso puede ser a la vez un vector de clonaciéon y un vector de expresion. Los vectores utiles tienen un
nuamero de copias bajo en una célula hospedadora. Células hospedadoras adecuadas para clonacion o expresion de
los vectores de esta invenciéon son células procariotas o eucariotas. La célula hospedadora puede secretar
cantidades minimas de enzimas proteoliticas. Procariotas adecuados incluyen eubacterias, tales como organismos
gram-negativos, por ejemplo, E. coli o S. typhimurium. Células hospedadoras ilustrativas utiles para producir,
manipular, y mantener un clon infeccioso son DH5a, DH-1 (ATCC 33849), y AG-1.

Un vector incluye secuencias reguladoras enlazadas operativamente al polinucleétido infeccioso. El término
"enlazado operativamente" hace referencia a una yuxtaposiciéon de componentes tal que los mismos se encuentran
en una relacién que les permite funcionar de su manera deseada. Una secuencia reguladora esta "enlazada
operativamente" a un polinucleétido infeccioso cuando aquélla esta unida de tal modo que la expresion de la region
codificante se realiza en condiciones compatibles con la secuencia reguladora. Tipicamente, un promotor es uno que
proporciona fijacion de especificidad alta de una RNA-polimerasa, y promotores de este tipo incluyen T7, SP6, y T3.
Tipicamente, el promotor esta situado inmediatamente aguas arriba del primer nucleétido del polinucledtido
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infeccioso. Puede estar insertado un GGT entre el promotor y el primer nucleétido del polinucleétido infeccioso.
Opcionalmente, el vector contiene también una ribozima del virus de la hepatitis delta aguas debajo de la region
poliA.

Opcionalmente, el vector incluye una o mas secuencias marcadoras de seleccion, que codifican tipicamente una
molécula que desactiva o detecta o es detectada de algun otro modo por un compuesto en el medio de crecimiento.
Por ejemplo, la inclusién de una secuencia marcadora de seleccion puede hacer la célula transformada resistente a
un antibiético, o puede conferir metabolismo especifico del compuesto a la célula transformada. Ejemplos de una
secuencia marcadora de seleccién son secuencias que confieren resistencia a kanamicina, ampicilina, cloranfenicol,
tetraciclina, y neomicina.

Cuando se produce una delecidon de nucledtidos que codifican un polipéptido nsp2 en un clon infeccioso, pueden
utilizarse métodos estandar de DNA recombinante conocidos en la técnica (véase, v.g., Sambrook et al., Molecular
Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press (1989)). Como reconoceran las personas
expertas, es una practica estandar durante la construccién de un clon infeccioso (y cuando se realizan deleciones de
construccion en un clon infeccioso) verificar por analisis de la secuencia de nucleétidos la presencia de secuencias
de nucledtidos esperadas, tales como deleciones u ofras alteraciones y la ausencia de otras mutaciones.
Analogamente, cuando se testa un polinucledtido infeccioso candidato para determinar si el mismo es infeccioso, es
practica estandar verificar por analisis de la secuencia de nucleétidos la ausencia de virus contaminante de tipo
salvaje.

La presente descripcion también incluye polinucleétidos infecciosos aisladosdescritos en SEQ ID NO:5 y SEQ ID
NO:6 asi como polinucledtidos infecciosos que tienen semejanza estructural con SEQ ID NO:5 o SEQ ID NO:6.
Métodos para determinacion de la semejanza estructural se describen en esta memoria. Preferiblemente, un
polinucledtido infeccioso de este aspecto puede tener semejanza estructural con SEQ ID NO:5 o SEQ ID NO:6 de al
menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos
95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, o al menos 99%. Se considera que un polipéptido que tiene
semejanza estructural con SEQ ID NO:5 o SEQ ID NO:6 es un polinucledtido infeccioso si, cuando esta presente en
una particula viral y se expone a células permisivas, el polinucleétido se replica en la células permisivas y produce
particulas infecciosas de virus .

La presente descripcion también incluye particulas de virus aisladas. Como se utiliza en esta memoria, los términos
"particula de virus" y "particula viral" se utilizan intercambiablemente y hacen referencia a un polinucleétido de la
presente invencion rodeado por una envoltura. Una particula de virus de la presente descripcion puede, cuando se
afiade a una célula permisiva cultivada, replicarse para dar como resultado la produccion de mas particulas virales.

Una particula de virus puede hacerse crecer por pases in vivo o en cultivo de células. El sometimiento a pases in
vivo incluye inocular un cerdo (Faaberg et al., Patente U.S. 7.041.443). El sometimiento a pases en cultivo de células
incluye exponer células cultivadas a la particula de virus e incubar las células en condiciones adecuadas para que el
virus se reproduzca y produzca mas particulas virales. Las células cultivadas no pueden ser una linea de células
inmortalizada o transformada (es decir, las células no son capaces de dividirse indefinidamente). Se pueden utilizar
macrofagos alveolares primarios de porcino para el sometimiento a pases en cultivo de células (Faaberg et al.,
Patente U.S. 7.041.443).

Un virus de la presente descripcion puede estar desactivado, es decir, puede estar incapacitado para reproducirse in
vivo y/lo en cultivo de células. Métodos de desactivacion se conocen en la técnica e incluyen, por ejemplo,
tratamiento de una particula de virus de la invencion con un agente quimico desactivador estandar tal como un
reactivo aldehidico que incluye formalina, acetaldehido y analogos; alcoholes reactivos acidos que incluyen cresol,
fenol y analogos; acidos tales como acido benzoico, acido benceno-sulfénico y analogos; lactonas tales como beta-
propiolactona y caprolactona; y lactamas, carbodiimidas y compuestos carbonil-diheteroaromaticos activados(as)
tales como carbonil-diimidazol. Puede utilizarse también irradiaciéon tal como por ejemplo irradiacion ultravioleta y
gamma para desactivar el virus.

También se incluyen en la presente descripcion particulas de virus atenuadas (es decir, virus que tienen una
capacidad reducida para causar los sintomas de la enfermedad misteriosa porcina en los cerdos), y métodos de
produccién de una particula de virus atenuada. Métodos de producciéon de un virus atenuado se conocen en la
técnica. Tipicamente, un virus de la presente descripcion se somete a pases, es decir se utiliza para infectar una
célula en cultivo, se deja reproducir, y se cosecha finalmente. Este proceso se repite hasta que la virulencia del virus
en los cerdos se reduce. Por ejemplo, el virus puede someterse a pases diez veces en cultivo de células, después
de lo cual se mide la virulencia del virus. Si la virulencia no ha disminuido, el virus que no se inyecté en el animal se
somete a pases diez veces mas en cultivo de células. Este proceso se repite hasta que se reduce la virulencia. En
general, la virulencia se mide por inoculacién de cerdos con virus, y evaluacion de la presencia de sintomas clinicos
y/o DLsg (véase, por ejemplo, Halbur et al., J. Vet. Diagn. Invest., 8:11-20 (1996), Halbur et al., Vet. Pathol., 32:200-
204 (1995), y Park et al., Am. J. Vet. Res., 57:320-323 (1996)). La virulencia puede reducirse hasta que el virus
atenuado no causa la muerte de los animales, y tampoco causa sintomas clinicos de la enfermedad.
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Tipicamente, un cultivo de células util para producir un virus atenuado de la presente descripcion incluye células de
origen mamifero no porcino. Ejemplos de cultivos de células de mamifero no porcinas incluyen, por ejemplo, la linea
de células MA-104 (ATCC CRL-2378), la linea de células MARC-145 (Kim et al., Arch. Virol., 133:477-483 (1993)), y
la linea de células CL-2621 (Baustita et al., J Vet. Diagn. Invest., 5:163-165 (1993)). Se puede utilizar un cultivo de
células mixto para producir una particula de virus atenuada de la presente descripcion. En un cultivo de células mixto
existen al menos dos tipos de células presentes. Un cultivo de células mixto puede incluir una linea de células
inmortalizada o transformada y un cultivo de células primario. Un cultivo de células mixto es particularmente util
cuando un virus se reproduce lentamente, o no se reproduce en absoluto, en una linea de células inmortalizada o
transformada. Ejemplos de una linea de células inmortalizada o transformada para uso en un cultivo de células mixto
incluyen, por ejemplo, la linea de células MARC-145 (Kim et al., Arch. Virol., 133:477-483 (1993)), y la linea de
células MA-104 (ATCC CRL-2378). Los cultivos de células primarias para uso en un cultivo de células mixto pueden
ser de origen porcino. Un ejemplo preferido de un cultivo de células primario para uso en un cultivo de células mixto
son macroéfagos primarios alveolares de porcino.

Adicionalmente la presente descripcion incluye los polipéptidos codificados por regiones codificantes de nsp2
presentes en los polinucledtidos descritos en la Tabla 2, con inclusién de aquéllos que son viables. Se incluyen
también en la presente descripcidon anticuerpos, con inclusidon de anticuerpos monoclonales y policlonales, que se
fijan especificamente a un polipéptido codificado por las regiones codificantes de nsp2 presentes en los
polinucledtidos descritos en la Tabla 2. El término "anticuerpo”, a no ser que se especifique lo contrario, incluye
fragmentos de anticuerpos enteros que retienen su actividad de fijacion para un antigeno diana. Tales fragmentos
incluyen fragmentos Fv, F(ab') y F(ab'),, asi como anticuerpos monocatenarios (scFv). Como se utiliza en esta
memoria, un anticuerpo que puede "fijarse especificamente" a un polipéptido es un anticuerpo que interacciona
Unicamente con el epitope del antigeno que indujo la sintesis del anticuerpo, o interacciona con un epitope
estructuralmente afin. Un anticuerpo que "se fija especificamente" a un epitope interaccionara, en las condiciones
apropiadas, con el epitope incluso en presencia de una diversidad de dianas de fijacion posibles. Como se utiliza en
esta memoria, el término "complejo polipéptido:anticuerpo” hace referencia al complejo que resulta cuando un
anticuerpo se fija especificamente a un polipéptido, o una subunidad o analogo del mismo. En algunos aspectos, un
anticuerpo de la presente descripcion incluye aquéllos que no se fijan especificamente a un polipéptido nsp2 de
longitud total codificado por VR-2332 (v.g., numero de acceso a GenBank U87392, aminoacidos 384-1363 del ORF1
(véase también Allende et al. J. Gen. Virol., 80:307-315 (1999) o aminoacidos 384-1580 del ORF1 (véase también
Ziebuhr et al., J. Gen. Virol., 81:853-879 (2000)). Tales anticuerpos pueden identificarse utilizando métodos de rutina
conocidos en la técnica.

Los anticuerpos de la presente descripcion se pueden preparar utilizando el polipéptido intacto. Opcionalmente, un
polipéptido nsp2 descrito en esta memoria puede estar unido o conjugado covalentemente a un polipéptido portador
para mejorar las propiedades inmunologicas del polipéptido. Polipéptidos portadores Uutiles se conocen en la técnica.

La preparacion de anticuerpos policlonales es bien conocida. Los anticuerpos policlonales pueden obtenerse por
inmunizacién con un inmunogeno de una diversidad de animales de sangre caliente tales como caballos, vacas,
cabras, ovejas, perros, pollos, conejos, ratones, hamster, cobayos y ratas asi como animales transgénicos tales
como ovejas, vacas, cabras o cerdos transgénicos. Los anticuerpos resultantes pueden aislarse de otras proteinas
utilizando una columna de afinidad que tenga un resto de fijacion Fc, tal como proteina A, o analogos.

Los anticuerpos monoclonales pueden obtenerse por diversos métodos familiares para los expertos en la técnica.
Resumidamente, células de bazo de un animal inmunizado con un antigeno deseado se inmortalizan, cominmente
por fusion con una célula de mieloma, (véase, por ejemplo, Antibodies: A Laboratory Manual, Harlow et al., eds.,
Cold Spring Harbor Laboratory Press: Cold Spring Harbor, Nueva York, (1988)). Los anticuerpos monoclonales
pueden aislarse y purificarse a partir de cultivos de hibridoma por métodos bien conocidos en la técnica.

El anticuerpo puede producirse recombinantemente, por ejemplo, por presentacion de fago o por métodos
combinatorios. La presentacion de fago y los métodos combinatorios pueden utilizarse para aislar anticuerpos
recombinantes que se fijan a un polipéptido descrito en esta memoria, o una subunidad biolégicamente activa o
analogo de la misma (véase, por ejemplo, Ladner et al., Patente EE.UU. n°. 5.223.409). Tales métodos pueden
utilizarse para generar anticuerpos monoclonales humanos.

La presente descripcion también proporciona composiciones que incluyen un polinucleétido infeccioso,
polinucleétido PRRS, particula de virus, o anticuerpo de la presente descripcion. Tales composiciones incluyen
tipicamente un portador farmacéuticamente aceptable. Como se utiliza en esta memoria, "portador
farmacéuticamente aceptable” incluye solucion salina, disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes
antibacterianos y antifingicos, agentes isoténicos y retardantes de la absorcion, y analogos, compatibles con
administracion farmacéutica. Compuestos activos adicionales pueden incorporarse también en las composiciones.

Una composicion se puede preparar por métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. En general, una
composicion puede formularse de modo que sea compatible con su ruta de administracion proyectada. Ejemplos de
rutas de administracion incluyen perfusion y ruta parenteral, v.g. intravenosa, intradérmica, subcutanea, oral (v.g.
inhalacion), transdérmica (topica), y transmucosal. Las soluciones o suspensiones pueden incluir los siguientes
componentes: un diluyente estéril tal como agua para administracion, solucion salina, aceites fijos, polietilen-glicoles,
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glicerina, propilen-glicol u otros disolventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o metil-
parabenes; antioxidantes tales como acido ascorbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes tales como acido
etilenodiaminatetraacético; tampones tales como acetatos, citratos o fosfatos; electrélitos, tales como ion sodio, ion
cloruro, ion potasio, ion calcio, e ion magnesio, y agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro de sodio
o dextrosa. El pH puede ajustarse con acidos o bases, tales como acido clorhidrico o hidréxido de sodio. Una
composicion puede confinarse en ampollas, jeringuillas desechables o viales de dosis multiples hechos de vidrio o
plastico.

Las composiciones pueden incluir soluciones acuosas estériles (en el caso de ser solubles en agua) o dispersiones y
polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones estériles. Para administracion
intravenosa, portadores adecuados incluyen soluciéon salina fisiolégica, agua bacteriostatica, Cremophor EL™
(BASF, Parsippany, N.J.) o solucion salina tamponada con fosfato (PBS). Una composicion es tipicamente estéril y,
cuando es adecuada para uso inyectable, debe ser fluida en tal grado que exista susceptibilidad facil de
administracion con jeringuilla. La composicion deberia ser estable en las condiciones de fabricacion y
almacenamiento y estar conservada contra la accidon contaminante de microorganismos tales como bacterias y
hongos. El portador puede ser un disolvente o medio de dispersion que contenga, por ejemplo, agua, etanol, poliol
(por ejemplo, glicerol, propilenglicol, y polietilenglicol liquido, y analogos), y mixturas adecuadas de los mismos. La
prevencion de la accion de los microorganismos puede conseguirse por diversos agentes antibacterianos y
antifungicos, por ejemplo, parabenes, clorobutanol, fenol, acido ascorbico, timerosal, y analogos. En muchos casos,
se pueden incluir agentes isotdnicos, por ejemplo, azlcares, polialcoholes tales como manitol, sorbitol, cloruro de
sodio en la composicién. La absorcién prolongada de las composiciones inyectables puede producirse por inclusiéon
en la composicion de un agente que retarda la absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Pueden prepararse soluciones estériles por incorporacion del compuesto activo (es decir, un polinucleétido
infeccioso o virus PRRS de la presente invencién) en la cantidad requerida en un disolvente apropiado con uno o
una combinacioén de ingredientes enumerados anteriormente, en caso requerido, seguido por esterilizacion mediante
filtracion. Generalmente, las dispersiones se preparan por incorporacion del compuesto activo en un vehiculo estéril,
que contiene un medio de dispersién basico y los otros ingredientes requeridos de los arriba enumerados. En el caso
de polvos estériles para la preparacion de soluciones estériles inyectables, los métodos de preparacion pueden ser
secado a vacio vy liofilizacién, que produce un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente adicional
deseado a partir de una solucién del mismo o de los mismos previamente esterilizada por filtracion.

Las composiciones orales incluyen generalmente un diluyente inerte o un portador comestible. Para el propdsito de
administracion terapéutica oral, el compuesto activo puede incorporarse con excipientes y utilizarse en la forma de
tabletas, trociscos, o capsulas, v.g., capsulas de gelatina. Estas composiciones pueden estar también conformadas
en un polvo o suspendidas en una solucién acuosa de tal modo que estos polvos y/o soluciones puedan afiadirse al
pienso animal o al agua de bebida de los animales. Estas composiciones pueden estar convenientemente
edulcoradas o saborizadas por diversos agentes conocidos para promover la absorcidn de la vacuna oralmente por
el cerdo.

Los compuestos activos se pueden administrar también por cualquier método adecuado para administracién de
agentes polinucledtidos, v.g., utilizando cafiones de genes, bioinyectores, y parches dérmicos asi como métodos sin
aguja tales como la tecnologia de vacunas de DNA de microparticulas descrita por Johnston et al (Patente EE.UU.
n°. 6.194.389). Adicionalmente, es posible el suministro intranasal, como se describe, por ejemplo, en Hamajima et
al., Clin. Immunol. Immunopathol., 88:205-210 (1998). Pueden utilizarse también liposomas y microencapsulacion.

Los compuestos activos se pueden preparar con portadores que protegeran el compuesto contra la eliminacion
rapida del cuerpo, tales como una formulacién de liberacion controlada, con inclusion de implantes. Pueden utilizarse
polimeros biodegradables biocompatibles, tales como etileno-acetato de vinilo, polianhidridos, acido poliglicélico,
colageno, poliortoésteres, y poli(acido lactico). Tales formulaciones se pueden preparar utilizando técnicas estandar.
Los materiales pueden obtenerse también comercialmente de, por ejemplo, Alza Corporation y Nova
Pharmaceuticals, Inc. Pueden utilizarse también suspensiones de liposomas como portadores farmacéuticamente
aceptables. Estas se pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la técnica.

La toxicidad y eficacia terapéutica de tales compuestos activos pueden determinarse por procedimientos
farmacéuticos estandar en cultivos de células o animales experimentales, v.g., para determinacion de la DLsg (la
dosis letal para el 50% de la poblacion) y la DEsg (la dosis terapéuticamente eficaz en el 50% de la poblacion). La
ratio de dosis entre los efectos toxico y terapéutico es el indice terapéutico, y puede expresarse como la ratio
DLso/DEsp. Se pueden usar compuestos que exhiban indices terapéuticos altos.

Los datos obtenidos a partir de ensayos de cultivo de células y estudios en animales pueden utilizarse en la
formulacién de una gama de dosificaciones para uso en el campo. La dosificacion de tales compuestos puede estar
basada preferiblemente en una gama de concentraciones circulantes que incluyen la DEsy con toxicidad escasa o
nula. La dosificacion puede variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma de dosificacion empleada y la
ruta de administracion utilizada.
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Las composiciones se pueden administrar una o dos veces al dia hasta una o mas veces por semana, con inclusion
de una sola vez en dias alternos. El profesional experto apreciara que ciertos factores pueden influir en la
dosificacion y la temporizacion requeridas para tratar eficazmente a un individuo, incluyendo, pero sin caracter
limitante, la gravedad de la enfermedad o trastorno, tratamientos previos, el estado general de salud y/o la edad del
individuo, y otras enfermedades presentes. Ademas, el tratamiento de un individuo con una cantidad eficaz de un
polipéptido puede incluir un solo tratamiento o una serie de tratamientos.

Se describen también en esta memoria métodos para utilizacion de las composiciones aqui descritas. En un
aspecto, se describen métodos de tratamiento de uno o mas sintomas de la enfermedad misteriosa del cerdo en un
animal que puede estar causada por infeccion por un virus PRRS. El método incluye administrar una cantidad eficaz
de una composicion a un animal que padece o se encuentra en riesgo de padecer la enfermedad misteriosa del
cerdo, o sintomas de la enfermedad misteriosa del cerdo.

El tratamiento de la enfermedad misteriosa del cerdo, o los sintomas de la enfermedad misteriosa del cerdo, puede
ser profilactico o, alternativamente, puede iniciarse después de la aparicién de la enfermedad o los sintomas de la
misma. Como se utiliza en esta memoria, el término "sintoma" se refiere a la evidencia objetiva en un individuo de la
enfermedad misteriosa del cerdo. Los sintomas asociados con la enfermedad misteriosa del cerdo y las
evaluaciones de tales sintomas son rutinarios y se conocen en la técnica. Ejemplos de sintomas incluyen aborto,
anorexia, fiebre, estado letargico, neumonia, coloracioén roja/azul de las orejas, respiracion laboriosa (disnea), y ritmo
respiratorio incrementado (taquipnea). Se hace referencia en esta memoria a un tratamiento que es profilactico, por
ejemplo, iniciado antes que un individuo manifieste sintomas de una afeccién causada por un virus PRRS, como
tratamiento de un individuo que se encuentra "en riesgo" de desarrollar la enfermedad o sintomas de la misma.
Tipicamente, un animal "en riesgo" es un animal que se encuentra en un area en la que se han diagnosticado
animales que presentan la enfermedad o sintomas de la misma y/o es probable que se vea expuesto a un virus
PRRS. De acuerdo con ello, la administracién de una composicién puede realizarse antes, durante, o después de la
apariciéon de las condiciones descritas en esta memoria. El tratamiento iniciado después de la aparicion de una
condiciéon puede dar como resultado disminucion de la gravedad de los sintomas de una de las condiciones, o la
eliminacién completa de los sintomas.

En algunos aspectos, los métodos incluyen tipicamente administrar a un animal una composicién que incluye una
cantidad eficaz de una particula de virus de la presente descripcién. Una "cantidad eficaz" es una cantidad efectiva
para prevenir la manifestacion de sintomas de la enfermedad misteriosa del cerdo, reducir la gravedad de los
sintomas de la enfermedad, y/o eliminar por completo los sintomas. Tipicamente, la cantidad eficaz es una cantidad
que da como resultado una respuesta inmune humoral y/o celular que protege al animal durante la exposicion futura
a un virus PRRS. La particula de virus utilizada en la composicién puede contener un polinucleétido infeccioso que
tiene una delecién como se describe en esta memoria. Opcionalmente, el polinucleédtido infeccioso incluye también
un polinucledtido exégeno presente en la localizacion de la delecién. Una ventaja de la utilizacion de una particula
de virus que tiene una delecion (o un polinucleétido exdgeno presente en la localizacion de la delecién) es que la
misma puede distinguirse facilmente de otros virus PRRS, con inclusién del virus PRRS de tipo salvaje presentes en
el campo. La particula de virus puede identificarse por aislamiento del virus de un animal seguido, por ejemplo, por
secuenciacion, digestion con enzimas de restriccion, o amplificacion de nucleétidos especificos basada en PCR. A
una particula de virus "marcada" de este tipo se hace referencia a menudo en la técnica como vacuna marcadora.

En otros aspectos de la presente descripcion, los clones infecciosos y/o polinucledtidos infecciosos descritos en esta
memoria pueden utilizarse para investigar inserciones de genes viables, investigar RNA o proteinas alternativos
expresados distintos del virus de longitud total, investigar recombinacion viral, e investigar propiedades inmundgenas
de nsp2 de longitud total con relacién a nsp2 truncado.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se desarrollaron clones de cDNA de longitud total del virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino de
Norteamérica (PRRSV), cepa prototipo VR-2332, poseyendo cada version progresiva menos cambios de nucleotidos
que las versiones previas cuando se comparaban con la cepa wt VR-2332. Se recupero el virus de la progenie de
cada clon infeccioso y se analiz6 para verificacion de la secuencia de nucleétidos, la tasa de crecimiento in vitro y el
tamafio de las calvas. La progenie de un clon infeccioso confirmé una replicacion robusta in vivo, observada por la
apariciéon de anticuerpos alfa-PRRSV a la misma tasa que el virus wt. El analisis por transferencia Northern in vivo
de la progenie reveld también que especies de RNA subgendmicas defectuosas, denominadas heterdclitos (formas
no comunes), estaban presentes junto con genomas de longitud total. El analisis concurrente por transferencia
Northern de una serie de pases de cultivos de células MA-104 infectadas reveld que el virus recombinante adquiria
s6lo gradualmente un perfil simultaneo de RNA de longitud total y heterdclito similares a la especie de RNA
observada en la infeccion in vivo.
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Materiales y métodos

Células y cepas virales. Células MA-104 o sus células descendientes MARC-145 (ATCC CRL-11171), una linea de
células epiteliales de rifion del mono verde africano que soporta replicacion de PRRSV (Meng et al., J. Vet. Diagn.
Invest., 8:374-81 (1996)), se mantuvieron en medio esencial minimo de Eagle (EMEM) (JRH Biosciences 56416),
complementado con 1 mg/ml de NaHCO3 y 10% de suero bovino fetal (FBS), a 37°C con 5% de CO.. Las células
cultivadas se transfectaron con RNA o se infectaron con virus cuando el crecimiento monocapa habia alcanzado 70-
80% de confluencia. Las cepas prototipo PRRSV de Norteamérica VR-2332 e Ingelvac® MLV han sido descritas
previamente (Yuan et al., Virus Res., 79:189-200 (2001). La cepa VR-2332 crece hasta titulos equivalentes en
ambas lineas de células.

Purificacion del RNA viral. Se purifico RNA viral (vRNA) como se describe. (Chen et al., J Gen. Virol., 75:925-930
(1994); Yuan et al., Virus Res., 79:189-200 (2001)). Resumidamente, el sobrenadante de células MARC-145
infectadas con VR-2332 se cosecho el dia 4 después de la infeccion (p.i.). Después de eliminacion de los residuos
celulares por centrifugacion a 12.000 rpm, los sobrenadantes se estratificaron sobre una capa amortiguadora de 2 ml
de sacarosa 0,5 M y se centrifugaron a 76.000 x g durante 4 horas. Los viriones reducidos a un sedimento se
resuspendieron en 0,5 ml de LES (LiCl 0,1 M/EDTA 5 mM/1,0% SDS) y se digirieron ulteriormente por adicion de
100 pg de proteinasa K a 56°C para eliminar totalmente la proteina. Después de 10 minutos de incubacion, se
extrajo el vVRNA varias veces con fenol acido y fenol/cloroformo y se precipité luego en etanol de 70% v/v. El vRNA
reducido a un sedimento se resuspendié inmediatamente en 50 pl de agua o tampdn TE exento de RNasa (Tris-HCI
10 mM, EDTA 1 mM, pH 8,0) y se guardé a -80°C.

Construccion de cDNA viral de longitud total. La sintesis del cDNA se realiz6 con el Kit RT-PCR Enhanced Avian HS
(Sigma, HSRT-100). Se utilizaron ocho cebadores PCR (Tabla 3) para amplificar cuatro fragmentos de cDNA
solapantes que cubrian el genoma completo de VR-2332 (Figura 2). Las condiciones de los ciclos eran 94°C durante
2 minutos, seguido por 35 ciclos de 94°C durante 15 segundos, 68°C durante 4-5 segundos, seguidos por 68°C
durante 5 minutos. Cada fragmento PCR se purificé con el Kit Gel Extraction QIAEX Il (Qiagen) y se clond en el
vector pCR® 2.1-TOPO® con el Kit de Clonacion TOPO TA® (Invitrogen K450001). Los plasmidos que
representaban cada fragmento se sometieron a analisis de la secuencia de nucledtidos. Los fragmentos con las
mutaciones de nucledtidos minimas comparadas con la secuencia parental VR-2332 (numero de sumisiéon a
GenBank U87392) se utilizaron para ensamblar el cDNA de longitud total, como se muestra en la Figura 2. En cada
region solapante, se utilizd un solo sitio de enzima de restriccion para unir los fragmentos flanqueantes. Cuatro
fragmentos digeridos, que representaban la secuencia genémica de longitud total, se ensamblaron con precision
escalonadamente en un vector de plasmido modificado de bajo nimero de copias (pOK12HDV-Pacl). El vector se
modificd para incluir la ribozima HDV por insercion de un fragmento de 244 pb Smal a Sacll que contenia la ribozima
antigenoma de HDV y una secuencia terminadora de RNA-polimerasa T7 del vector de transcripcion 2.0 (Johnson et
al., J. Virol., 71:3323-3327 (1997); Pattnaik et al., Cell, 69:1011-1020 (1992)) en los sitios correspondientes en
pOK12 (Vieira et al., Gene, 100:189-194 (1991)). El sitio de la enzima de restriccion Ncol en este fragmento de 244
pb se reemplazé con un sitio singular Pacl por mutacion de oligonucledtidos con juegos de cebadores 5'
pOK12HDV-2157/3' pOK12HDV-257 y 5' pOK12HDV-257/poliA-modificado (Tabla 3), seguido por fusion PCR. En
los clones cDNA de longitud total, la secuencia gendmica viral estaba precedida por el promotor de RNA-polimerasa
T7,1 6 2 residuos G y un residuo T, y seguida por una cola de acido poliadenilico de 50 nucleétidos. Los clones
ensamblados se propagaron en la cepa DH5a de Escherichia coliy se presentaron luego para la confirmacion de la
secuencia nucleotidica del genoma total.

Tabla 3. Cebadores oligonucleotidicos utilizados en este estudio. Los cebadores directos se indican con una barra
oblicua (/) después del designador, y los cebadores inversos van precedidos por una barra oblicua. Los sitios de las
enzimas de restriccion insertadas se muestran en cursiva subrayada

Cebador Posicion 3” Secuencia

el genoma
Clonacion:
ConductorT7- 5

1-31 ACATGCATGCTTAATACGACTCACTATAGTATGACGTATAGGTGTTGGCTCTATGCCTTGG
VR largo .

(SEQ ID NO:18)

/3'-4300 4617-4635 |5'-CTGGGCGACCACAGTCCTA (SEQ ID NO:19)
5'4056.5'- . )
4056-Ascl/ 4055-4080 |5'-CTTCTCGGCGCGCCCGAATGGGAGT (SEQ ID NO:20)
/3'-7579 7578-7603 |5-TCATCATACCTAGGGCCTGCTCCACG (SEQ ID NO:21)
57579/ 7578-7603 |5-CGTGGAGCAGGCCCTAGGTATGATGA (SEQ ID NO:22)
/P32 ]gg?g 5.TGCAGGCGAACGCCTGAG (SEQ ID NO:23)
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Cebador
Clonacioén:
VR1509/
/extremo  3-
FL

Mutagénesis:

5.
pOK12HDV-
257/(Sphl,
Pacl)

'3'/3'"-
pOK12HDV-
257(Sphl,
Pacl)

T7leader-VR-
2G/

7475G2A/

13860C2T/

14979A2G/
Analisis por
transferencia
Northern:

/3-UTR

/1a-p222

Posicion en
el genoma*

11938-
11958

15405-
15411

pOK12HDV-
Pacl 257-
282

pOK12
HDV-Pacl
257-282

1-5

7453-T477

13843-
13867

14958-
14982

15298-
15336

221-261

ES 2 603 553 T3

Secuencia

5-GTGAGGACTGGGAGGATTACA (SEQ ID NO:24)

5-CTCTITAATTAACTAG(T)3AATTTCG (SEQ ID NO:25)

5-GATGCATGCCATTAATTAAGGGTCGGC (SEQ ID NO:26)

5-GCCGACCCTTAATTAATGGCATGCATC (SEQ ID NO:27)

5-ACATGCATGCTTAATACGACTCACTATAGGTATGAC (SEQ ID NO:28)
5'-5Phos/CTGTGTGGACATGTCACCATTGAAA (SEQ ID NO:29)

5-5Phos/GTGTATCGTGCCGTTCTGTTTTGCT (SEQ ID NO:30)

5'-5Phos/CAGATGCTGGGTAAGATCATCGCTC (SEQ ID NO:31)

5-GCACAATGTCAATCAGTGCCATTCACCACACATTCTTCC (SEQ ID NO:32)

5-TAGACTTGGCCCTCCGCCATAAACACCCTGGCATTGGGGGT (SEQ ID NO:33)

* La posicion en el genoma esta basada en la Presentacion a GenBank U87392

Modificaciéon y analisis de la secuencia de los clones de cDNA de longitud total. Se utilizé el Kit de Mutagénesis
Dirigida Multisite QuikChange® (Stratagene) para modificar todos los clones de cDNA desde pVR-V4 a pVR-
V6G7475A. Las inserciones completas de plasmidos de cDNA gendmico se presentaron luego al Centro de Analisis
Genético Avanzado de la Universidad de Minnesota (AGAC) para analisis de la secuencia de nucledtidos con
cebadores de secuenciacion apropiados (Tabla 3). Las diferencias de secuencia entre pVR-V4 hasta pVR-
V6G7475A, asi como las de VR-2332 parental, su cepa de vacuna atenuada correspondiente, Ingelvac MLV, y pVR-
HN, el primer clon infeccioso de VR-2332, se enumeran en la Tabla 4. (Nelsen et al., J. Virol., 73:270-80 (1999);

Yuan et al., Virus Res., 79:189-200 (2001); Nielsen et al., J. Virol., 77:3702-3711 (2003)).
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Transcripcion in vitro. El clon de cDNA de longitud total se linealizd por escisiéon con Pacl, que corta aguas abajo de
la cola poliA. Se produjeron transcritos de RNA protegidos terminalmente [analogo de la caperuza m G(5 )epp(5')G]
utilizando el Kit MMESSAGE MACHINE™ (Ambion) y una ratio optimizada 2:1 de analogo metilado de la caperuza a
GTP. Se generaron aproximadamente 50 a 60 ug de RNA a partir de 2 ug de matriz de DNA en 20 pl de mixtura de
reaccion. El aumento de la ratio de analogo de la caperuza a GTP reducia sustancialmente el rendimiento de RNA.
Se purificd subsiguientemente el RNA con fenol acido-cloroformo seguido por precipitacién con isopropanol y se
resuspendié en tampon TE exento de nucleasas (pH 8,0). EI RNA se evalud respecto a calidad por comparacion de
tamafios con RNA viral de VR-2332 de tipo salvaje en un gel de agarosa desnaturalizante con 1% de glioxal, y se
cuantificéd por espectrofotometria a DO 0.

Transfeccion de las células MARC-145. Se gener6 un procedimiento de transfeccion modificado basado en el
método descrito por Nielsen et al., (J. V/rol 77:3702-3711 (2003)). Para la transfeccion, se sembraron las células
MARC-145 en placas de 6 pocillos (2-3 x 10° células/pocillo) en 3 ml de medio completo [EMEM complementado con

10% de suero bovino fetal (FBS)] y se incubaron luego a 37°C, 5% CO: durante 20-24 horas hasta
aproximadamente 80% de confluencia (Collins et al., J. Vet. Diagn. Invest., 4:117-126 (1992)). Se combinaron 4 ug
de RNA transcrito in vitro diluido en 500 pl de Medio de Suero Reducido Opti-MEM® I (Invitrogen) y 2 ul de bromuro
de 1,2-dimiristiloxipropil-3-dimetil-hidroxi-etil-amonio y colesterol (DMRIE-C; Invitrogen) diluidos en 1 ml de medio
Opti-MEM®, y se agitaron con brevedad enérgicamente. Las células MARC-145 se lavaron una sola vez con 2 ml de
medio Opti-MEM® y se cubrieron inmediatamente después con la solucion del complejo lipido:RNA. Se utilizd
DMRIE-C sin RNA (2 yl) como control negativo y se emple6 como control positivo DMRIE-C con 10-100 ng de RNA
viral purificado de la cepa (tipo salvaje) wt VR-2332. Después de 4 horas de exposicion a los complejos lipido:RNA,
se lavaron las monocapas y se afiadi6 medio completo nuevo (EMEM con 10% FBS). Los sobrenadantes de las
células transfectadas se monitorizaron diariamente respecto a la aparicion de efecto citopatico (CPE) y se
sometieron a pases sobre MARC-145 nuevas 72-96 horas después de la transfeccion.

Deteccion del RNA viral de la progenie. Para testar el RNA viral de la progenie, se cosecharon sobrenadantes de
cultivo celular de células MARC-145 transfectadas e infectadas. Se aisldé el RNA con el Kit de RNA viral QiaAmp
(Qiagen). Se realiz6 la RT-PCR con pares de cebadores seleccionados, especificos para los nucleétidos de la cepa
VR-2332 que eran indicativos de residuos mutados de clones infecciosos (Tabla 3). La confirmacién de la progenie
de clones infecciosos se obtuvo por verificacion de la secuencia nucleotidica de nucleétidos especificos de clones
presentes en los productos RT-PCR.

Deteccion de la proteina de la nucleocapsida viral de la progenie. Se utilizaron ensayos de inmunofluorescencia
indirecta (IFA) para detectar la expresion de proteinas virales en células MARC-145 transfectadas con RNA
transcrito in vitro, o infectadas con el virus de la progenie, dispuestas en cubreobjetos. Las células infectadas se
fijaron en paraformaldehido al 3,7% con solucion salina tamponada con fosfato (PBS), de pH 7,5, a la temperatura
ambiente durante 10 minutos. Las células fijadas se lavaron con PBS, se incubaron a 37°C durante 45 minutos en el
anticuerpo monoclonal SDOW17 especifico de la proteina de la nucleocapsida del PRRSV (Magar et al., Can. J. Vet.
Res., 59:232-234 (1995)) y se incubaron posteriormente con inmunoglobulina G (IgG) anti-ratén de cabra conjugada
con isotiocianato de fluoresceina a 37°C durante 45 minutos mas (diluciéon 1:100) (Sigma). Se lavaron los
cubreobjetos con PBS, se montaron en portaobjetos utilizando aceite de soporte de gel, y se observaron bajo un
microscopio de fluorescencia.

Ensayo de calvas virales. Monocapas de células MARC-145 en placas de 6 pocillos se infectaron con sobrenadante
de células (en diluciones al décuplo) procedente de células MARC-145 transfectadas o infectadas por incubacion a
la temperatura ambiente durante 1 hora. Las monocapas infectadas se lavaron subsiguientemente una sola vez con
EMEM nuevo/10% FBS, se cubrieron inmediatamente con Agarosa SeaPlaque estéril al 1% (BioWhittaker Molecular
Applications, Rockland, Maine) en 1X MEM (Sigma M4144)/10% FBS/2% (p/v) NaHCO3/1X glutamina/1X
aminoacidos no esenciales/10 mM HEPES/2% (v/v) gentamicina, y se incubaron a 37°C/5% CO,, invertidas, durante
5 dias. Después de eliminacion cuidadosa de la agarosa, las células se tifieron con 5% de violeta cristal en etanol al
20% durante 10-30 minutos para visualizacion del tamafio de las calvas.

Curva de crecimiento viral. Monocapas MARC-145 en matraces T-75 se inocularon con PRRSV parental o
recombinante diluido en EMEM exento de suero a una multiplicidad de infeccion (MOI) de 0,001. Después de 1 hora
de fijacion a la temperatura ambiente con mezcladura cuidadosa, se eliminaron los inéculos y se lavaron 3 veces las
monocapas con EMEM exento de suero. Después del lavado, se afiadieron 4 ml de medio completo y los matraces
se incubaron subsiguientemente durante hasta 5 dias a 37°C, 5% CO,. Se cosecharon inmediatamente partes
alicuotas (0,5 ml) después de la adicion de medio (momento puntual de 0 horas) y al cabo de 24, 48, 72, 96 y 120
horas, y se guardaron a -80°C. Se utilizaron diluciones seriadas de las muestras para infectar células MARC-145
nuevas y las células se procesaron luego como se ha descrito arriba. Después de eliminar la agarosa, se
visualizaron y contaron las calvas. Los resultados de la curva de crecimiento se expresaron como PFU/m.

Inoculacion in vivo del virus de la progenie. Diez cerdos de 4 semanas de edad de raza y sexo mixtos procedentes
de una piara PRRSV-seronegatlva se dividieron en 3 grupos, constituidos cada uno por dos animales. El primer
grupo recibio 10>° dosis infecciosas de cultivo de tejido aI 50% (TCIDso) de virus clonado (pVL-V5, tercer pase en
células MARC-145) por ml, el segundo grupo recibi6é 10°* TCIDso por ml de la cepa del virus parental VR-2332
(cuarto pase en células MARC-145), y el tercer grupo se inocul6 falsamente con EMEM. Todos los animales
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recibieron 2 ml de inoculo por inyeccion intramuscular. Los animales se mantuvieron en salas separadas a lo largo
del experimento y se observaron diariamente respecto a sintomas clinicos. Todos los cerdos se sacrificaron por
eutanasia el dia 28 después de la infeccion. Para recuperar el virus, las muestras individuales de suero se diluyeron
5 veces con EMEM incompleto y se pusieron sobre monocapas nuevas de MARC-145 durante 1 a 2 horas a la
temperatura ambiente con agitacion cuidadosa. Se retiraron luego los indéculos y se afiadi6 EMEM completo. Las
células infectadas se incubaron a 37°C, 5% de CO; y se observaron diariamente. Una vez que fue evidente el CPE,
los sobrenadantes de células infectados se congelaron a -80°C hasta su caracterizacion posterior.

Andlisis por Transferencia Northern. Transcritos de pVR-V6G7475A se transfectaron en células MA104 y se
sometieron luego a pases sobre células nuevas durante varios pases. Para el analisis por transferencia Northern
subsiguiente, los sobrenadantes del pase 1 (P1), P3, P6, P8 y P10 se diluyeron en una ratio 1:50 y se utilizaron
luego para infectar células (1 ml/matraz T75) el mismo dia. Al mismo tiempo, se diluyd al décuplo suero de porcino
infectado y se utilizé luego (1 ml) para infectar un matraz T75 separado. El efecto citopatico se observé el dia 3 p.i.
para todos los matraces. EI RNA intracelular se extrajo utilizando un Kit RNeasy Midi (Qiagen) y se sometié a
electroforesis (15 pg/muestra) en un gel desnaturalizante de glioxal como se ha descrito previamente (Nelsen et al.,
J. Virol., 73:270-80 (1999)). Como control se corri6 RNA transcrito de pVR-V6G7475A (100 ng). Después de
transferencia del RNA a Membrana de Transferencia de Nailon Magnagraph de 0,45 micrometros (Osmonics), se
sondé la membrana con oligonucledtido marcado/1a-p222, marcado en un extremo con y->2P-ATP (Amersham)
utilizando polinucleétido-quinasa (Promega) como se ha descrito previamente (Nelsen et al., J. Virol., 73:270-80
(1999)).

Andlisis de la secuencia de acido nucleico del virus de la progenie. Se realizé una amplificacion rapida de 5'y 3' de
los extremos del cDNA (RACE) con el Kit de Amplificacion de cDNA SMART™ RACE (BD Bioscience) o el Juego 5'
6 3'- Full Race Core (TaKaRa Bio Inc.) en RNA viral aislado con el Mini Kit de RNA Viral QIAmp® (Qiagen). La
secuencia de nucledtidos remanente se determindé a partir de los productos RT-PCR de pares de cebadores
desarrollados para cubrir el genoma entero de la cepa VR-2332 (Tabla 3), como se ha descrito previamente (Yuan et
al., Virus Res., 79:189-200 (2001)). Los productos se presentaron para determinacion de la secuencia de acido
nucleico en el Centro de Analisis Genético Avanzado en la Universidad de Minnesota. La secuencia viral completa
con al menos recubrimiento triple se ensamblé inicialmente con el paquete SeqMan del software de analisis de
secuencias Lasergene® (DNASTAR, Inc.), y se analiz6 ulteriormente utilizando el software GCG Wisconsin Package
version 10.3 ((Accelrys Inc.). Se utilizaron la cepa VR-2332 (Acceso a GenBank U87392), la cepa Ingelvac® MLV
(Acceso a GenBank AF066183) y el clon de cDNA pVR-HN (Acceso a GenBank AY150564; Nielsen et al., J. Virol.,
77:3702-3711 (2003)) en todas las comparaciones de nucledtidos para cepas de virus recombinantes.

Resultados

Modificacion del vector pOK12. pOK12 (Acceso a GenBank AF223639; Vieira et al., Gene, 100:189-194 (1991)), un
vector de clonacion de bajo numero de copias, se modificd por digestion con Smal (sitio de enzima en el par de
bases 263 en pOK12) y Sall (sitio en pb 307) e insercion del fragmento de 244 pb Smal-Sall del vector 2.0 (7) que
contenia la ribozima del virus de la hepatitis delta (HDV). El vector (pbOK12HDV) se modificé ulteriormente por
mutagénesis de un sitio Kpnl existente (sitio pPOK12 HDV en el pn 273) para insertar un sitio de enzima de restriccion
Pacl mediante el uso del par de cebadores 5'-pOK12 HDV-257SphlIPacl/3'-pOK12HDV-257SphlPacl. La ribozima de
HDV Se afiadié para proporcionar una escision eficaz exactamente en el extremo 3' del tramo poliA. Los estudios
realizados revelaron que la modificacion no era necesaria para obtener virus de progenie infeccioso.

Construccion de clones de cDNA de longitud total. La estrategia de clonacion se representa en la Figura 2. Cuatro
fragmentos de genoma solapantes se amplificaron a partir de RNA viral purificado de VR-2332 por RT-PCR
utilizando los pares de cebadores indicados (Figura 2, Tabla 3). Cada fragmento se clond individualmente en el
vector pCR® 2.1-TOPO® para generar el clon intermedio pCR-Sphl-Fsel (segmento 1), pCR-Fsel-Avrll (segmento 11),
pCR-Avrll-BsrGl (segmento Ill), y pCR-BsrGI-Pacl (segmento V). Los clones de cDNA se digirieron luego con dos
enzimas de restriccion singulares como se indica por el nombre del clon. Los cuatro fragmentos se purificaron en gel
y se ligaron escalonadamente al vector pOK12HDV-Pacl para generar un clon de cDNA de longitud total de PRRSV
(pPVR-V4). En el clon de cDNA de longitud total, la secuencia genémica viral estaba dirigida por el promotor de RNA-
polimerasa T7 y seguida por una cola de acido poliadenilico de 50 nucledtidos. Los transcritos de RNA del clon pVR-
V4 no exhibian la infectividad tipica del PRRSV cuando se transfectaron en células permisivas, aunque pudo
detectarse RNA viral a lo largo de varios pases. Cuando se compar6 con la cepa VR-2332, se detectaron un total de
45 mutaciones de nucleétidos (Tabla 4) que conducian a 21 cambios de aminoacidos (Tabla 5), aunque varias
mutaciones eran iguales que las identificadas previamente en Ingelvac® MLV (Yuan et al., Virus Res., 61:87-98
(1999)).
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Dado que muchas mutaciones en pVR-V4 ocurrian en la region critica que codifica helicasa, polimerasa y otros
restos de Nidovirus supuestos (Figura 3, Tabla 4), se generaron clones adicionales del segmento genémico Il (pCR-
Avrll-BsrGl) y se secuenciaron en su totalidad. Después de reemplazamiento del segmento Il de pVR-V4 con el
fragmento mas exacto de la secuencia obtenido, se determiné de nuevo la secuencia de nucleétidos del clon de
longitud total entero del genoma (pVR-V5). Excepto en la regién reemplazada y en cuatro mutaciones espontaneas
(nucleodtidos 1595, 13860, 14336, y 14404), estos dos clones gendmicos eran idénticos (Tabla 4). El analisis de la
secuencia de pVR-V5 demostré que este clon albergaba un total de 23 mutaciones comparado con la cepa VR-
2332. De estos 23 cambios, Unicamente 8 mutaciones de nucleétidos codificaban un cambio en aminoacido y 5 de
las mutaciones de residuos de aminoacido eran idénticas a Ingelvac® MLV y por tanto no se predijo que afectarian
desfavorablemente a la replicacion in vitro (Tabla 4).

El clon pVR-V6 se derivd de mutagénesis orientada del segmento gendmico IV para reparar los nucleétidos 13860 y
14979 utilizando los cebadores 13860C2T/ y 14979A2G/, respectivamente. La mutacion de estos dos nucledtidos
corregiria el residuo de aminoacido 25 de GP5 (L—F) y el residuo 31 de la proteina de la nucleocapsida (T—A). El
analisis de la secuencia del clon pVR-V6 confirmé que los nucledtidos se habian corregido de nuevo a nucleétidos
de tipo salvaje (wf) VR-2332 y no habian dado como resultado ningln otro cambio de nucleétido en ninguna otra
parte del genoma cuando se compararon con pVR-V5 (Tablas 4 y 5). Finalmente, la mutagénesis orientada en el
segmento Il del genoma utilizando el oligdmero 7475 G2A se completd tanto en pVR-V5 como en pVR-V6 a fin de
corregir una alteracion de wt VR-2332 en el nucleétido 7475. El cambio de G—A en el nucledtido 7475 dio como
resultado una glicina (G) en el aminoacido 2429 de ORF1 en los dos clones recombinantes al acido glutamico (E)
observado en la cepa viral VR-2332 parental. Los dos clones finales, pVR-V5G7475A y pVR-V6G7475A se
secuenciaron de nuevo en su totalidad y se encontré que tenian sélo (nucleétido 7475) alterado respecto a los
plasmidos recombinantes originales pVR-V5 y pVR-V6, respectivamente (Tabla 5). pVR-V6G7475A contiene asi 11
cambios de nucledtidos y ninglin cambio de aminoacido con respecto a la cepa VR-2332, ademas de los observados
también en Ingelvac® MLV.

Como puede verse esquematicamente en la Figura 3 para el constructo final (pVR-V6G7475A), y se detalla en las
Tablas 4 y 5, todos los clones de longitud total poseen todavia cambios de nucleétidos dispersos en todo el genoma,
fundamentalmente en las regiones de ORF1 definidas deficientemente. Sin embargo, el gran grupo de cambios de
nucledtidos en ORF1b que evitaban supuestamente que pVR-V4 completase la replicacion viral se repararon en
versiones posteriores de los clones del genoma de longitud total. Sélo quedaba una mutacién de nucleétido (nt
11329 que codificaba la mutacion G3739A) en ORF1b de pVR-V5 y clones posteriores, y esta mutacion no evita que
Ingelvac® MLV infecte y se replique eficientemente en células cultivadas. Las Tablas 4 y 5 muestran también la
informacion de residuos para el clon infeccioso previamente publicado, pVR-HN (Nielsen et al., J. Virol., 77:3702-
3711 (2003)), que se ha demostrado se replica en animales. Existe un aumento sustancial en el nimero de residuos
en pVR-HN (15 nucledtidos) que exhiben directamente la secuencia de Ingelvac® MLV en el constructo final, pVR-
V6G7475A (7 nucleotidos).

Caracterizacion del virus recombinante. Se produjeron transcritos de RNA de longitud total de cada clon de cDNA.
La transfeccion de células MARC-145 con los transcritos de cDNA o RNA viral de wt VR-2332 (VRNA) dio como
resultado CPE, caracterizado por aglomeracion de células seguida por lisis, a las 48 a 72 horas después de la
transfeccion. Los CPE causados por los transcritos recombinantes estaban retardados y eran algo distintos
comparados con el inducido por el vRNA de VR-2332 wt, en el cual el CPE se presenta como agregacion enérgica,
desprendimiento, y disgregacion. A las 96 horas de la transfeccion, la mayoria de las células transfectadas con
VRNA de VR-2332 habian sufrido lisis y se habian desprendido de la placa, mientras que se apreciaba un CPE
menos severo en las células transfectadas con los transcritos de RNA clonado derivados in vitro.

El virus (PO) se cosechd de las células transfectadas y se utilizd una parte alicuota (10 pl diluidos hasta 1 ml en
medio de cultivo) para infectar células MARC-145 para amplificacion del virus de la progenie. Después de la
deteccion del CPE, el virus (P1) se cosechd de nuevo y se utilizd una parte alicuota para reinfeccion de células
MARC-145. El virus recombinante en el sobrenadante de las células (P2) se utilizd para purificacion del RNA viral,
que se empled luego para obtener fragmentos RT-PCR con los pares de cebadores 5'-6800/3'-ORF1b (nt 6796-
7614)y P51/05P4 (nt 13757-14341). Los fragmentos PCR obtenidos se presentaron para analisis de la secuencia de
nucledtidos a fin de confirmar que la infectividad observada era debida a transcritos de RNA de longitud total
transfectados del constructo infeccioso y no un resultado de contaminacion debida al virus wt. Se observaron
mutaciones de nucledtidos en los residuos 7329, 7475, 7554, y diferencias en el nucleétido 13860 en el virus de la
progenie de pVR-V5, y 7329, 7554, y 13860 se detectaron en el virus de pVR-V5G7475A. Analogamente, se
detectaron mutaciones en los residuos 7329, 7475 y 7554 en la progenie pVR-V6 y se detectaron mutaciones en
7329 y 7554 en el virus resultante de pVR-V6G7475A (Tabla 4 y 5). No se observaron mutaciones correspondientes
en el virus P2 procedente de las transfecciones de VRNA wf.

Analisis de inmunofluorescencia de los virus recombinantes. Se utilizaron ensayos de inmunofluorescencia directa
para detectar la expresion de la proteina de la nucleocapsida de PRRSV en células MARC-145 infectadas. Todas las
células infectadas por transcritos de virus recombinante (P2 y siguientes) asi como VRNA eran positivas por este
método. Era claramente evidente una acumulacién nucleolar masiva de la proteina de la nucleocapsida, como habia
sido consignado previamente por Rowland et al. (Virus Res., 64:1-12 (1999)).
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Infeccion in vivo con virus recombinante derivado de pVR-V5. Los virus recombinantes recuperados de P3 de células
MARC-145 transfectadas con transcritos de RNA del clon de cDNA pVR-V5 se inocularon en cerdos jovenes en
paralelo con VR-2332 wt, virus de la vacuna Ingelvac® MLV y solucién salina (control negativo). Se recogieron
muestras de sangre los dias 0, 3, 5, 7, 14, 21 y 28 p.i. y se analizaron respecto a seroconversion por HerdChek
PRRS 2XR ELISA (IDEXX) y respecto a recuperacion de virus. El dia 28, todos los animales infectados habian
experimentado seroconversién con aproximadamente la misma cinética, revelando que los virus recombinantes
pVR-V5 se replicaban satisfactoriamente in vivo (Figura 4). Los sintomas clinicos estaban ausentes de todos los
animales durante el curso del experimento, pero esto no era una sorpresa, dado que la cepa VR-2332 wt no produce
en muchos casos enfermedad manifiesta en los cerdos jévenes y da como resultado ganglios linfaticos engrosados
sélo transitoriamente, tipicamente hacia el dia 14 p.i.

Se utilizé una muestra de suero de un animal infectado con progenie de pVR-V5 (Sw612), tomada a los 14 dias p.i.,
para infectar monocapas recientes de MARC-145 para recuperacion de virus recombinante sometido a pases in vivo.
Como se ha descrito anteriormente, el virus derivado de transfeccion in vitro de transcritos de RNA del clon pVR-V5
causaba so6lo CPE minimo (evidenciado por agregacion de células infectadas) mientras que el virus recuperado del
suero del dia 14 del animal de test causaba CPE tipico (agregacion de células, desprendimiento, y disgregacion) a
las 96 horas de la infeccion. Esto sugeria que se habia producido un cambio en el genotipo o fenotipo viral mientras
pVR-V5 se replicaba in vivo.

Con objeto de dilucidar la razén del cambio aparente de fenotipo, se completé el analisis de la secuencia gendmica
total en virus recombinado de un cerdo (Sw612) y se sometié luego a pases una sola vez en células MARC-145 para
amplificar la progenie de Sw612 (Figura 3, Tablas 4 y 5). Cuando se compard con el virus utilizado para infectar
cerdos, pVR-V5, se retenian en Sw612 17 cambios de nucleotidos especificos del clon de cDNA infeccioso, algunos
de los cuales se observan también en Ingelvac® MLV (7/17 nucledtidos). Los dos residuos G no virales seguidos por
un residuo T presente en el extremo 5' del transcrito del clon pVR-V5 original no se apreciaban en el virus derivado
de la infeccion in vivo. Se observaba degeneracion en las posiciones de los nucleétidos 9958 (R), 14336 (Y) y 15411
(Y). El nucledtido semejante a VR-2332 wt (G) en la posicion 9958 exhibia degeneracion con un nucleétido
semejante a Ingelvac® MLV (A). Este cambio da como resultado una mutacion de un residuo glicina a un residuo
acido glutamico, respectivamente (Tabla 2). En la posicion 14336, se detectd degeneraciéon como una base
especifica de clon infeccioso (C) y una base especifica de VR-2332 wt (T), lo que reflejaba una mutacion silenciosa.

Habia otra mutacion (nt 7475) en la cual un residuo G habia cambiado al residuo A wt. Sin embargo, habia otras
cinco diferencias de nucleétidos (nt 102, 827, 1379, 14686 y 15411) no apreciadas en ninguno de los otros virus de
este estudio. El nucleétido 102 esta localizado en la secuencia conductora, que se cree no se traduce. No obstante,
si se tradujera la secuencia conductora, el ORF codificado (nucleétidos 1-100 de VR-2332) se extenderia en un solo
residuo de aminoacido (W). Las mutaciones en los residuos 827 y 1379 conducian a mutaciones en OFR1a, dando
como resultado en ambos casos un cambio de aminoacido de la alanina codificada por VR-2332 wt por una valina
Sw612. El residuo guanina en el nt 7475 de pVR-V5 habia mutado a adenina wt. Esto daba como resultado una
mutaciéon de un aminoacido no conservadora G3294A, que esta basada en producto de escisién nsp7 de proteasa
predicho de ORF1a, y esta regidon genémica no tiene funcion alguna definida hasta la fecha. El nucleétido 14686,
localizado en ORF6, exhibia un cambio desde una guanina VR-2332 wt a una alanina en Sw612, que codifica
todavia el aminoacido glicina. El otro cambio de nucledtido singular ocurria exactamente en el extremo 3' de la
secuencia viral (nt 15411), antes del comienzo de la cola poliA. En este caso, un residuo timina previamente
conservado revelaba degeneracion con un residuo citosina. Estos cambios genéticos, aunque informativos, no
revelaban inmediatamente la o las causas del cambio en el fenotipo de crecimiento observado. Sin embargo, ello
revelaba de hecho la naturaleza errante de la replicacién de PRRSV in vivo y sugiere que una secuencia genomica
viral moderadamente diferente de VR-2332 wt era capaz de replicarse eficazmente (Figura 3).

Comparacion del tamafo de la calva viral. Se completaron determinaciones del tamafio de las calvas de los virus
recombinantes asi como de VR-2332 wt en paralelo en células MARC-145 a las 120 horas p.i. (Fig. 5A). La cepa VR-
2332 formaba calvas que tenian un tamafio medio de 3 mm, mientras que la progenie del pase 3 del clon de cDNA
de pVR-HN formaba calvas ligeramente menores (2,5 mm como promedio). En contraste, se obtuvieron unicamente
calvas minusculas de los virus recombinantes derivados de pVR-V5 y pVR-V6, y éstas eran solo facilmente
apreciables por examen al microscopio (Fig. 5A). Los virus recombinantes recuperados de los clones pVR-
V5G7475A y pVR-V6-G7475A formaban, por término medio, calvas de 1,5 mm y 2 mm respectivamente. Sin
embargo, en otro ensayo, las calvas producidas por la progenie viral (Sw612) recuperadas de la infeccion in vivo de
virus recombinante derivado de VR-FLV5 eran mucho mayores, aproximadamente iguales en tamafio y en numero a
las derivadas de VR-2332 wt (Fig. 5B).

Quedaban solo volimenes minimos de los sobrenadantes de células que contenian cada virus recombinante. Por
tanto, a fin de examinar detalladamente el papel del cambio de nucleétido en la determinacién del tamafio de las
calvas, se transfectaron transcritos nuevos de RNA producidos a partir de pVR-V5, pVR-V6, pVR-V5G7475A y pVR-
V6G7475A en células MARC-145 (denominado segundo linaje). Los virus de la progenie del pase 3 de cada clon
infeccioso a los 5 dias post-infeccién se analizaron de nuevo respecto a tamafo de las calvas en comparacion con
VR-2332 wt, VR-HN y los virus Sw612. En contraste con el ensayo de calvas previo, los tamarios de todas las calvas
aparecian similares, yendo Unicamente los virus recombinantes obtenidos de pVR-V5, pVR-V6, pVR-V5G7475A
ligeramente menores que los virus wt VR-2332, Sw612 y pVR-V6G7475A obtenidos in vivo (Fig. 6A). Sin embargo,
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los virus recombinantes no mimetizaban todavia directamente la infeccién viral auténtica, como se muestra por los
titulos aproximadamente 10 veces mas bajos cuando se comparaban con wt VR-2332 o con virus pVR-V5
recombinante que se habia sometido a pases en cerdos (Sw612) (Fig. 6B).

Andlisis de la Secuencia de Nucledtidos de las Preparaciones de Virus del Primer y Segundo linajes. El analisis
limitado de la secuencia de nucledtidos (debido a limitacion del stock de virus) de virus del pase 3 derivado de pVR-
V5 inoculados en cerdos (V5-1-P3) y el analisis completo de la secuencia de nucleodtidos del virus derivado del pase
3 de pVR-V5 (V5-2-P3) se completaron a fin de revelar la razon genética de las discrepancias en el tamafo de las
calvas. Tales analisis revelaron que los dos virus V5 preparados independientemente diferian en secuencia en el
extremo 5' (Tabla 4). El virus que habia producido calvas minusculas (V5-1-P3) no tenia nucleétido extrafio alguno
en el extremo 5', como se muestra en la secuencia de nucleétidos de la cepa wt VR-2332, mientras que el que
producia calvas de mayor tamafio (V5-2-P3) poseia 4 residuos timidina sin matriz en el término 5' (Tabla 4). La
secuencia de nucleotidos viral V5-1-P3 restante que pudieron obtener los autores de la invencidon coincidia
exactamente con la del virus V5-2-P3, asi como la del clon parental. No obstante, el analisis de la secuencia
completa del virus V5-2-P3 revelaba que el virus exhibia degeneracion de nucleétidos en varios sitios genémicos. Se
obtuvieron resultados similares cuando se analizaron regiones limitadas de los virus del segundo linaje VR-
FLV5G7475A-P3 y VR-FLV6G7475A-P3. Estas dos ultimas infecciones de la progenie de clones exhibian términos
5' diferentes al mismo tiempo que exhibian degeneracién en su secuencia.

Curvas de Crecimiento Viral. Se completaron simultaneamente determinaciones de la curva de crecimiento viral en
un solo paso utilizando células MARC-145 y virus del pase 3 (segundo linaje) (Fig. 7). Los virus recombinantes
recuperados de pVR-V5, pVR-V5G7475A, pVR-V6, pVR-V6G7475A y pVR-HN exhibian tasas de crecimiento viral
en un solo paso similares, pero sus picos de replicacion eran todos ellos significativamente mas bajos que la cepa wt
VR-2332 y Sw612, la progenie in vivo de pVR-V5. Asimismo, las tasas de replicacion de las preparaciones de virus
recombinantes derivadas de pVR-V5, pVR-V6 y pVR-HN se reducian un tanto en comparacion con el virus derivado
de pVR-V5G7475A y pVR-V6G7475A. Los dos ultimos clones infecciosos codifican diferencias tan pequefias como
de 13 y 11 nucledtidos, respectivamente, dando como resultado 2 y 0 cambios de aminoacido con respecto a la
secuencia de wt VR-2332 ademas de los cambios observados en Ingelvac® MLV. Estos datos revelan por tanto que
los virus con un cambio tan pequefio como de 11 nucleétidos respecto a wt VR-2332 y su progenie atenuada
Ingelvac® MLV estan algo deteriorados en replicacion. Correspondientemente, los titulos resultantes de los virus wt
VR-2332 y SW612 eran aproximadamente 6-15 veces mayores que el de los virus recombinantes que no se habian
sometido a pases en cerdos (Fig. 7).

Andlisis Northern de VRNA. Se ha demostrado que las especies sgRNA deficientes de PRRSV, identificadas
previamente como RNAs subgendmicos heterdclitos (latin: formas no comunes), son un constituyente de la infeccion
de PRRSV y no pueden separarse de los genomas virales de longitud total por métodos estandar tales como pase
de células cultivadas a multiplicidades de infeccion bajas o centrifugacién en gradiente de sacarosa (Yuan et al.,
Virology, 275:158-169; 30 (2000); Yuan et al., Virus Res., 105:75-87 (2004)). Para explorar si se producen o no
heterdclitos de PRRSV durante la transcripcion in vifro de los clones del genoma de cDNA de longitud total o
aparecen después de transformacion/infeccion subsiguiente, se completd el analisis por transferencia Northern. El
transcrito de RNA de longitud total y los pases 1, 3, 6, 8 y 10 del virus producido a partir de las células MA-104
transfectadas se utilizaron para inocular matraces T-75 nuevos de células M-104 con 100 pl de sobrenadante diluido
1:100, asi como suero Sw612 diluido 1:10 (2 ml total/matraz). Después de 4 dias, se cosechd RNA intracelular de
PRRSV y se separaron 15 ug de cada preparacion por electroforesis a través de un gel de agarosa desnaturalizante,
y se transfirieron a una membrana de nailon. Después de reticulacion del RNA, la membrana se hibriddé con una
sonda radiomarcada con *?P complementaria al extremo 5' de ORF1a que selecciona genomas de VR-2332 de
longitud total asi como heterdclitos (/1a-222; 29). Como se muestra en la Figura 8, el transcrito de RNA es en su
mayor parte una sola banda, que migra como vVRNA de longitud total, mientras que las especies de RNA de PRRSV
del pase 1 y posteriores migran a la vez como especies de longitud total y especies de tamafo subgendmico
identificadas previamente como heterdclitos. Adicionalmente, la fuerza de hibridaciéon aumenta a lo largo de los
pases. Dado que el virus se cosechd de un volumen igual de sobrenadante de células infectadas en el mismo
momento, esta solucion sugiere que el vVRNA se hace mas eficiente con las replicaciones a lo largo del tiempo. Por
ultimo, cuando se compara el virus generado por Sw612 con el virus generado por cultivo de células, el patron de
bandas de RNA es indistinguible, lo que sugiere fuertemente que las especies de RNA defectivas se forman
facilmente y se replican tanto in vitro como in vivo y son por tanto una parte natural de la infeccion de PRRSV.

Discusion

En teoria, un clon de cDNA infeccioso de un virus deberia ser idéntico a la secuencia parental a fin de generar un
sistema genético inverso que mimetice la infeccion del tipo salvaje. Se ejercié un esfuerzo considerable para
reproducir un genoma de VR-2332 de la cepa PRRSV de fidelidad total, pero debido a mutaciones espontaneas
impredecibles en varios sitios, no se ha tenido éxito todavia en la derivacién de un clon infeccioso que no presente
diferencia alguna respecto a la cepa VR-2332 wt secuenciada en el laboratorio de los inventores. Las DNA-
polimerasas de alta fidelidad, utilizadas en este estudio, estan disponibles para reducir las mutaciones artificiales,
pero dicha mutacién no puede evitarse durante la transcripcion inversa (Malet et al., J. Virol. Methods, 109:161-70
(2003)). Adicionalmente, el hecho de que PRRSV exhibe evolucién viral y variacion de cepas asombrosa (Chang et
al., J. Virol., 76:4750-6 (2002); Murtaugh et al., Adv. Exp. Med. Biol., 440:787-94 (1998); Yoon et al., Adv. Exp. Med.
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Biol., 494:25-30 (2001)), se recombina facilmente a alta frecuencia dando como resultado recombinantes
intergénicos entre cepas (Yuan et al., Virus Res., 61:87-98 (1999)), sufre recombinacion intragénica para formar
RNAs subgendémicos de PRRSV y heteréclitos (Nelsen et al., J. Virol., 73:270-8025 (1999); Yuan et al., Virology,
275:158-169 (2000); Yuan et al., Virus Research, 105:75- 87 (2004)) y exhibe a menudo degeneracion de
nucledtidos en sitios nucleotidicos impredecibles en aislados de campo hacen que esta meta inicial consuma mucho
tiempo y conduzca a una ganancia insignificante. Un constructo infeccioso de DNA que posee tan pocas como 11
mutaciones de nucleétidos, en comparaciéon con la cepa VR-2332, fuera de los dominios que se sabe estan
implicados en la replicacion viral (extremos 5' y 3', ORF1b) se considerd suficiente para la produccion de virus wt y
los objetivos aguas abajo del uso de clones infecciosos para interrogantes sobre patogénesis y estudios
estructura:funcion. pVR-HN es mas similar a Ingelvac® MLV en la region del virus que codifica el resto helicasa
(nsp10). Adicionalmente, la comparacion patogénica de estos dos clones infecciosos puede arrojar luz acerca de las
diferencias entre la cepa parental, VR-2332, y su progenie de la cepa de vacuna, Ingelvac® MLV.

Puede deducirse informacion valiosa acerca de la construccion y evaluacion de los clones infecciosos para la cepa
VR-2332 de PRRSV. En primer lugar, la cepa VR-2332 de PRRSV no puede tolerar todas las mutaciones para
supervivencia. Mutaciones particulares de nucleétidos o aminoacidos pueden favorecer o dificultar la replicacion
viral, y el reto consiste en averiguar cuales son letales para la supervivencia. En el clon pVR-V4, que no producia
viriones infecciosos, habia un total de 42 diferencias de nucleétidos con respecto a la cepa parental wt VR-2332. En
estos 42 cambios de nucledtidos, varios nucleétidos dan como resultado mutaciones silenciosas (20 residuos) o
existen en otras cepas de PRRSV conocidas (9 mutaciones de residuos de aminoacidos mimetizan directamente
Ingelvac® MLV), lo que conduce a la prediccidon de que estos cambios pueden ser no letales para la replicacion del
virus. Se predijo asi que once cambios de nucleétidos que conducian a 12 cambios de aminoacidos y dos
mutaciones de nucleétidos 3' UTR, no observadas cada una en Ingelvac® MLV, son letales para la cepa VR-2332 de
PRRSV. En pVR-V5 y constructos posteriores, se corrigieron 19 cambios, que incluian varias mutaciones silenciosas
y 9 cambios aberrantes de aminoacidos no observados en el genoma de Ingelvac® MLV y otros 8 cambios
observados en la cepa de la vacuna. Esto condujo a la primera evidencia de que los constructos eran infecciosos,
aunque en pVR-V5 estaban todavia presentes dos mutaciones de aminoacidos, una de las cuales se alteré por
mutagénesis orientada para producir pVR-V6. El cambio de aminoacido restante se repar6 en pVR-V5G7475A y
pVR-V6G7475A, aunque estos clones albergan todavia mutaciones silenciosas que no se encuentran en la cepa
VR-2332 y la cepa de vacuna derivada.

De este estudio se obtuvieron varias observaciones singulares. Ante todo, cada linaje de virus producido puede dar
como resultado una secuencia terminal 5' singular que no se detectaba en la cepa wt VR-2332. Los autores de la
invencion tampoco pueden correlacionar todavia el tamafio de las calvas con la secuencia de nucleétidos. En
segundo lugar, se observaron cambios de nucleétidos singulares después de replicacion en cerdos, lo cual puede
reflejar la naturaleza inherente de la polimerasa de PRRSV. Todos los cambios de nucleétidos eran de naturaleza
transitoria y no exhibian sesgo (5 A/G y 4 C/T). Aunque la reversion G A en el nucledtido 7475 se observo después
del pase in vivo, no se pudo correlacionar este sitio con el tamafo de calva incrementado subsiguiente debido a que
habian ocurrido otros cambios sin matriz. Adicionalmente, los andlisis de la secuencia del genoma total del pase 3
de un virus derivado de V5 que producia calvas de mayor tamario (V5-2-P3) revelaron una secuencia diferente del
terminal 5' del virus V5 portador de calvas minusculas utilizado para infectar cerdos (V5-1-P3). Sin embargo, puede
llegarse a la conclusiéon de que las mutaciones no eran letales para la replicacion del virus, dado que este virus,
después de pases en cerdos, producia calvas de tamafo wt en células MARC-145 y crecia practicamente al mismo
ritmo que el virus parental (Figs. 5A, 6y 7).

Presenta un interés considerable el hecho de que el analisis de la secuencia de el tercer pase in vitro de V5,
V5G7475A y V6G7475A parecia sugerir que el complejo de replicasa de PRRSV permite que ocurran transiciones
frecuentes, y transversiones infrecuentes, al tiempo que sufre replicacion viral. Esto puede reflejar una replicasa viral
que ha evolucionado de tal modo que la misma puede generar nuevas formas genéticas de un genoma de PRRSV y
evaluar luego su competencia entre otras variantes, dando como resultado un virus 6ptimamente "adaptado”. Estas
observaciones se han anotado también durante el sometimiento a pases secuenciales de PRRSV in vivo (Chang et
al., J. Virol., 76:4750-63 (2002)). Se estan haciendo actualmente esfuerzos de secuenciaciéon para examinar los
genomas de longitud total de pases ulteriores, cuando se detecta una replicacion mas robusta. Por ultimo, esta claro
ahora que la replicasa de VR-2332 de la cepa PRRSYV sintetiza facilmente heterdéclitos al mismo tiempo que esta
produciendo VRNA de longitud total. Esta cepa prototipo, aislada y caracterizada en 1992, puede ser exclusiva en la
adquisicion gradual de adaptacion de la replicacion, dado que otros investigadores que producen clones infecciosos
de cepas mas recientes no han observado el mismo efecto (Truong et al., Virology, 3325:308-319 (2004)). El papel
de la formacion de heterdclitos y la aparicién concomitante de replicacion viral vigorosa sugieren que existe un papel
ventajoso de los heterdclitos en la evolucion del PRRSV.

Ejemplo 2

Muchos aislados virulentos de un PRRSV aparentemente nuevo se identificaron recientemente en el estado de
Minnesota, EE.UU. El analisis de la secuencia de nucleétidos de ORF5 y la comparacion con la base de datos de
PRRSYV del Laboratorio de Diagndstico Veterinario de la Universidad de Minnesota (> 5000 aislados) revel6 que los
aislados eran del linaje Tipo 2, pero eran significativamente diferentes de los aislados previos. Adicionalmente, los
mismos estaban muy estrechamente relacionados con los aislados observados previamente en Canada a principio
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de los afios 1990 (Mardassi et al., J. Gen. Virol., 75:681-685 (1994)) y en el estado de Minnesota en 1998. El analisis
del polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion (RFLP) de ORF5 demostré también que los mismos
pertenecian al mismo grupo de virus que estos casos anteriores, conocidos como aislados 1-8-4 (Wesley et al., J.
Vet. Diagn. Invest., 10:140-144 (1998)) y se designaron por ello aislados MN184. Debido a la notable disimilitud con
todos excepto uno de los aislados de PRRSV MN aislados previamente, dos de estos nuevos aislados se
amplificaron una sola vez en macrofagos alveolares de porcino (PAM), la célula hospedadora, y el analisis del
genoma de longitud total se completd en los virus, designados como MN184A y MN184B. Estos dos aislados se
recogieron en momentos diferentes de dos explotaciones ganaderas separadas.

Materiales y Métodos

Para secuenciar los aislados MN184, se extrajo RNA viral (vRNA) del sobrenadante de células infectadas PRRSV
con el Mini Kit de RNA Viral QIAmp® (Qiagen, Valencia, CA)) y se realiz6 una RT-PCR (kit RT-PCR Qiagen®
OneStep). Los cebadores (disponibles a peticion) se disefiaron basandose en las secuencias publicadas de
diferentes cepas de PRRSV depositadas en GenBank asi como la secuencia MN184 de nueva generacion. La
secuencia de nucledtidos 5' de los dos aislados PRRSV se derivé utilizando el Kit Core RACE 5'-Full (TaKaRa Bio,
Madison, WI). La 3' RACE se realizd con el Kit de Amplificacion de cDNA SMART™ RACE (Clontech, Mountain
View, CA). Los productos de la RT-PCR se purificaron en gel (QIAquick® Qiagen), se clonaron en el vector pGEM-T
(Promega, Madison, WI) y se seleccionaron de 3 a 5 clones para cada producto RT-PCR para secuenciacion. La
determinacién de la secuencia de nucledtidos se completé en ambas direcciones con los cebadores PCR
especificos o los cebadores de los promotores SP6 y P7 codificados por el vector. Los productos se sometieron al
Centro de Analisis Genético Avanzado de la Universidad de Minnesota para determinacién de la secuencia con un
analizador automatico de fragmentos de DNA ABI377. Se obtuvo una secuencia de calidad que representaba al
menos un recubrimiento triple del genoma. Los datos se secuencia se ensamblaron y analizaron utilizando el
programa de analisis de secuencias GeneTool (BioTools Inc., Edmonton, Alberta, CA) y Lasergene (DNASTAR,
Madison, Wis.).

Se generaron alineaciones multiples de secuencias con CLUSTALX (Thompson et al., Nucleic Acids Res., 24:4876-
4882 (1997)) o el Paquete Wisconsin Version 10.3 (Accelrys Inc., San Diego, CA). Las secuencias de PRRSV de
longitud total se alinearon utilizando ClustalX (Version 1.83.1; matriz de pesos IUB DNA, penalidad por laguna 15.00,
penalidad por longitud de laguna 6.66). La alineacion resultante se analiz6 ulteriormente analizando el Programa de
Distancias del Paquete Wisconsin Version 10.3 (método de distancias Jukes-Cantor, coincidencias parciales debidas
a los simbolos degenerados considerados). Para la Figura 10, las secuencias se alinearon con el programa Pileup
del paquete Wisconsin (Matriz de Registro Blosum62, Peso de Laguna = 8, Peso de Longitud = 2, Extremos
Pesados). La alineacion se registrd para redundancia y se colored para identidad porcentual utilizando Jalview
(Clamp et al., Bioinformatics, 12: 426-427 (2004)), y se transfiri luego a Adobe® Photoshop® CS, version 8.0, para
transformacion en escala de grises. Para la Figura 11, las secuencias se alinearon con el programa Pileup del
Paquete Wisconsin (Matriz de Registro Blosum 62, Peso de Laguna = 8, Peso de Longitud = 2, Extremos Pesados).
Para la Figura 12, se predijo un péptido sefal utilizando el servidor SignalP (Bendtsen et al., J. Mol. Biol., 340:783-
795 (2004)). Las regiones transmembranales se derivaron por PHDhtm (Rost et al., Protein Sci., 5:1704-1718 (1996
y los sitios de N-glicosilacion potencial se identificaron por PROSITE (Bairoch et al., Nucleic Acids Res., 25:217-221
1997)) utilizando el servidor PredictProtein (Rost et al., Nucleic Acids Res., 32:W321-W326 (2003)). Las secuencias
se alinearon con el programa Pileup del Paquete Wisconsin (Matriz de Registro Blosum 62, Peso de Laguna = 8,
Peso de Longitud = 2, Extremos Pesados).

Resultados

La alineacién gendmica demostré que estos dos PRRSV eran muy distintos (> 14,5% de disimilitud de nucleétidos
de otros genomas secuenciados de longitud total de Norteamérica Tipo 2, pero la comparacién con las secuencias
de longitud total Tipo 1 (Europeas) confirmé que los aislados eran exclusivamente de origen de genotipo Tipo 2 dado
que eran solo aproximadamente 59% similares a nivel de nucledtidos a ambas cepas EuroPRRSV y Lelystad.
Llamativamente, estos aislados de MN184 Tipo 2 representaban los genomas de PRRSV mas cortos detectados
hasta la fecha (15019 nucleétidos, sin incluir la cola poliA). Por otra parte, no se discernia area especifica alguna
que sugiriera que estos aislados se derivaban de recombinacion viral entre las cepas Tipo 1y Tipo 2.

El analisis de la secuencia de longitud total revel6 que los dos aislados MN184 eran en realidad genéticamente
distintos. Los mismos compartian 98,0% de semejanza de nucledtidos o 2% de diferencia. Este porcentaje de
disimilitud era inesperado debido a su aparicion simultanea brusca en Minnesota, sin ningun aislado reciente
claramente afin observado en la base de datos de los inventores de PRRSV en dicho momento. La Tabla 6 presenta
la comparacion detallada de nucledtidos y aminoacidos entre los dos aislados, y la Figura 9 representa las
diferencias de aminoacidos observadas entre estas dos cepas. Ambos aislados exhibian degeneracion de
nucledtidos en varias regiones del genoma, predominantemente en la region nsp2 predicha de ORF1 (Tabla 6). El
hecho de que se observaba degeneracion de nucledtidos en estos aislados sugeria que PRRSV puede estar
constituido por varias especies individuales, a las que se hace referencia a menudo como un enjambre de
secuencias virales afines pero distintas en los animales infectados.
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Con objeto de identificar mas estrechamente las regiones individuales de estos aislados MN184 que exhibian la
disimilitud maxima con respecto a otras cepas PRRSV y asignar la region o regiones que dieran cuenta de la
diferencia en la longitud del genoma viral del Tipo 2, se compararon estos dos aislados con la secuencia de la cepa
VR-2332 prototipo de Tipo 2. Las diferencias entre los dos aislados pudieron discernirse de nuevo, exhibiendo el
aislado MN184B una semejanza ligeramente mayor con la cepa VR-2332 que el aislado MN184A. Las
comparaciones de nucleétidos y aminoacidos con VR-2332 demostraron que regiones individuales del aislado
MN184 variaban desde 81,5-94,7% y 78,4-100%, respectivamente, pero las regiones correspondientes a ORF5
(86,4-86,7% y 87,0-87,5%, respectivamente) predecian nsp1$ (83,8-84,0% y 84,8-85,4%, respectivamente), y nsp2
(81,5-85,5% y 78,4-79,5%, respectivamente) eran las mas variables. Era sumamente interesante que Unicamente la
region gendmica nsp2 predicha mostraba una diferencia en longitud de nucleétidos y que ambos aislados MN184
exhibian la misma delecion en nsp2, detallada mas adelante. La comparacion revelaba también que las UTR's 5'y 3'
eran las regiones mas conservadas del genoma (94,7% y 94,0%, respectivamente), indicando una conservacién de
secuencia en regiones importantes para la replicacion y transcripcion viral.

ORF5 codifica una proteina estructural de PRRSV heterogénea (GP5) y se utiliza a menudo para identificacion
diagnoéstica de PRRSV (Kapur et al., J. Gen. Virol., 77:1271-1276 (1996)). GP5 es una proteina con tres dominios
transmembranales predichos con un endodominio y un ectodominio. El ectodominio de 30 aminoacidos se compone
de un dominio corto altamente conservado que contiene usualmente al menos dos sitios de glicosilacion en N
limitados por dos regiones hipervariables. Se ha demostrado que el dominio altamente conservado de esta region de
30 aminoacidos codifica el epitope de fijacion viral en las cepas Tipo 2 (Plagemann, Virology, 290:11-20 (2001);
Ostrowski et al., J. Virol., 76:4241-4250 (2002); Plagemann et al., Arch. Virol., 147:2327-2347 (2002)). GP5 del
mismo conjunto de genomas de longitud total, asi como los aislados originales RFLP184 identificados en Canada
(IAF-93-653, IAF-Klop) y en 1998-1999 en Minnesota (98-3298, 98-3403, 99-3584) se alinearon (Fig. 10). La
alineacion de PRRSV GP5 revel6 identidades de aminoacidos comprendidas entre 82,5% y 87,7% entre los nuevos
aislados MN184 y otras cepas Tipo 2 distintas de RFLP184. Es interesante que las diferencias de aminoacidos entre
los nuevos aislados MN184 y los aislados anteriores RFLP184 eran muy grandes (5,7%-12,2%) y por tanto no se
detectd ningun origen claro del nuevo virus RFLP184. La alineacion limitada demuestra que la mayor parte de las
diferencias de aminoacidos observadas se encontraban en las regiones hipervariables (Fig. 10). Los dos sitios de
glicosilacion en N conservados se mantenian en los aislados MN184, excepto en lo que respecta a la degeneracion
de nucleoétidos detectada que codificaba el aminoacido 44 en el aislado MN184B.

Nsp1B codifica una cisteina-proteasa semejante a papaina (den Boon et al., J. Virol., 69:4500-4505 (1995)). Se
completé una alineacion de aminoacidos de los aislados MN184 con un conjunto redundante de secuencias nsp1f3
Tipo 2 disponibles asi como las cepas Tipo 1 EuroPRRSV vy Lelystad (Fig. 11). La proteina nsp1f posee cierto
numero de aminoacidos completamente conservados, y los residuos cataliticos propuestos se mantenian en todos
los genomas secuenciados (den Boon et al., J. Virol., 69:4500-4505 (1995)). La alineacién, ordenada por similitud de
aminoacidos, indica que los aislados MN184 son mas similares a las cepas Tipo 1 que las otras secuencias Tipo 2
de longitud total secuenciadas. En particular, 5 aminoacidos (encuadrados en Fig. 11) mimetizan directamente las
cepas Tipo 1. Sin embargo, los aminoacidos que se conservaban en las otras secuencias Tipo 2 no redundantes
estaban también mayoritariamente conservados en los aislados MN184, pero aminoacidos dispersos y la similitud de
aminoacidos (84,8-85,4%) revelaban una proteina Tipo 2 mas divergente que se habia evidenciado hasta la fecha.
Asi, la alineacién define adicionalmente residuos mantenidos de nsp1B que pueden criticos para el ciclo de
replicacién de PRRSV.

Una alineacion de aminoacidos de secuencias no redundantes de nsp2, ordenada por identidad de parejas, se
muestra en la Figura 12. Un dominio de cisteina-proteasa afin a quimotripsina altamente conservado (PL2) esta
presente en el término N, predicho previamente por alineacion con el virus de la arteritis equina (EAV) nsp2 (Snijder
et al., J. Gen . Virol., 79:961-979 (1998); Ziebuhr et al., J. Gen. Virol., 81:853-879 (2000)). Existen 3-4 dominios
transmembranales predichos cerca del término C de esta proteina (McGuffin et al., Bioinformatics, 16:404-405
(2000)), pero el sitio de escision exacto en el terminal C no ha sido determinado empiricamente. Se han propuesto
dos predicciones del sitio de escision C-terminal (una G|G en el aminoacido 980 de nsp2 VR-2332 (Allende et al., J.
Gen. Virol., 80:307-315 (1999)) y la otra en el aminoacido 1197 (Ziebuhr et al., J. Gen. Virol., 81:853-879 (2000)),
pero existen varios dobletes G|G completamente conservados en esta proteina (aminoacidos 646, 980, 1116, 1196,
y 1197 de nsp2 de VR-2332; flechas descendentes en Fig. 12). Un trabajo anterior habia indicado también que la
proteina nsp2 predicha es rica en prolina y contiene epitopes miultiples de células B potenciales (Oleksiewicz et al.,
J. Virol., 75:3277-3290 (2001); Fang et al., Virus Res., 100:229-235 (2004); Ropp et al., J.Virol., 78:3684-3703
(2004)). La region intermedia grande de PRRSV nsp2 (aminoacidos 148-880 de nsp2 de VR-2332) no tiene funcion
asignada alguna, pero es de longitud muy variable. Adicionalmente, la diferencia de longitud entre las cepas Tipo 1y
Tipo 2 de PRRSV secuenciadas ha sido mapeada a esta region variable intermedia de nsp2 (Fig. 12). Hasta ahora,
se ha demostrado que los genomas Tipo 1 secuenciados son 313-364 bases mas cortos que la mayoria de los
PRRSYV Tipo 2 (Meulenberg et al., Virology, 192:62-72 (1993); Fang et al., Virus Res., 100:229-235 (2004), Ropp et
al., J. Virol., 78:3684-3703 (2004)). Sin embargo, la alineacion de secuencias multiples establecié que el genoma de
MN184 contiene la nsp2 mas corta predicha hasta la fecha (2547 pb), 393 pb mas corta que la cepa de VR-2332
Tipo 2 prototipo. Adicionalmente, la misma contenia 3 deleciones discontinuas en la proteina traducida con tamarios
de delecion consistentes en 111, 1 y 19 aminoacidos, respectivamente, correspondientes a las posiciones de los
aminoacidos en la cepa VR-2332 de PRRSV nsp2 de 324-434, 486 y 505-523, respectivamente (Fig. 12). Las tres
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deleciones daban como resultado la pérdida de varios residuos prolina y predecian epitopes de células B. Ademas
de estas deleciones, se observaban también alteraciones significativas en la secuencia de aminoacidos de nsp2 de
otras cepas Tipo 2, correspondientes en algunos casos al aminoacido Tipo 1 observado en la misma posicion
relativa (Fig. 12). La comparacion de la proteina predicha nsp2 de los dos genotipos PRRSV demostré que la
identidad de aminoacidos dentro de los virus Tipo 2 variaba desde 66% a 99% y desde 88 a 90% en los virus Tipo 1,
pero diferia notablemente entre genotipos (semejanza < 45). En particular, los aislados de MN184 exhibian 66-80%
de identidad de aminoacidos con todas las proteinas nsp2 Tipo 2 predichas y Unicamente 43-45% de identidad con
las cepas Tipo 1. Cuando se examind la alineacién de secuencias multiples en Fig. 12, se observé también que
todos los casos de insercion o delecion en ambos genotipos ocurrian en esta region hipervariable intermedia. Sobre
este punto, Shen et al. (Arch. Virol., 145:871-883 (2000)) informaron por primera vez que la cepa SP Tipo 2 de
PRRSV de Norteamérica tiene una insercién Unica de 36 aminoacidos con relaciéon a la posiciéon entre los
aminoacidos 813 y 814 de PRRSV VR-2332 nsp2. Otro investigador encontré una delecion unica de 12 aminoacidos
en la posicién 466-477 en el aislado de PRRSV HB2(sh)/20002 nsp2 (Gao et al., Arch. Virol., 149:1341-1351
(2004)). Existia una delecién de 17 aminoacidos en aislados de PRRSV afines a los europeos de nueva
identificacion cuando se comparaban con la cepa LV (Fang et al., Virus Res., 100; 229-235 (2004); Ropp et al., J.
Virol., 78:3684-3703 (2004)). Los casos de mutacion no ocurrian consistentemente a lo largo del mismo tramo de
aminoacidos, aunque las deleciones observadas entre los aislados NM184 y otros virus Tipo 2 abarcan la mayor
parte de la delecion mas larga detectada entre el Tipo 1 y otros PRRSV Tipo 2. Todos estos datos sugerian que el
OREF de nsp2 contiene un resto proteasa conservado y regiones predichas de alcance transmembranal que pueden
ser necesarias para la replicacion de PRRSV, pero esto es sumamente susceptible de mutacién en la gran seccion
intermedia.

La aparicion repentina de aislados de campo de PRRSV en Minnesota que reflejan el patron 184 RFLP es todavia
un misterio, pero las consecuencias de este evento estan comprobandose todavia actualmente. El Laboratorio de
Diagnéstico Veterinario de Minnesota realiza actualmente la secuenciacion rutinaria en aislados similares de 184
RFLP de aproximadamente una cuarta parte del nimero total de solicitudes de secuencia de ORF5. Adicionalmente,
el patron de 184 RFLP ha sido detectado ahora no sélo en Minnesota, sino también en lowa, Wisconsin, Dakota del
Sur, Kansas, Missouri, lllinois, Nebraska, Kentucky, Oklahoma y Wyoming. Los autores de la presente invencion
eligieron derivar las secuencias de longitud total de dos aislados debido a la necesidad de entender si esto podria
ser mas que un solo tipo de virus y al hecho de que la piara de cerdos diagnosticada con el aislado MN184A se
presentaba con un caso mas leve de PRRS que la piara infectada con el aislado ML184B, tal como fue comunicado
por el patélogo encargado del caso. Las cepas no han sido inoculadas en animales naif para comprobar las
presentaciones de los casos, pero es interesante observar que el aislado ML184B tenia muchas mas
degeneraciones de nucledtidos detectadas cuando se analizé el genoma, y esto podria reflejar la gravedad de la
enfermedad informada.

Este analisis del genoma aumenté la comprension por los autores de la invencion de la inmensa variacion de
secuencias de nucledtidos y aminoacidos que existe en el campo. Factores que impulsan esta variacion pueden
estar relacionados con el modo en que se estan tratando actualmente los cerdos, el transporte interestatal e
internacional de los cerdos y el semen de los cerdos macho, la intermezcladura de aislados de PRRSV diferentes en
las piaras y la naturaleza del propio virus. La generacion de secuencias del genoma total permite también a los
inventores monitorizar donde se tolera la variacion del genoma y qué regiones estan mas conservadas. Como
resultado de este estudio, asi como de una publicacion previa (Ropp et al., J. Virol., 78:3684-3703 (2004)), esta
emergiendo un cuadro que indica que nsp2, nsp1f y ORF5 son proteinas extraordinariamente versatiles.

Este estudio ha proporcionado también una evidencia clara de que el tamafo de nsp2 no puede utilizarse ya para
diferenciar entre los dos genotipos de PRRSV. El nuevo descubrimiento de que nsp2 evoluciond para exhibir un
genoma Tipo 2 con tres deleciones discontinuas, que conducen al genoma mas corto hasta la fecha (15019 kb),
sugiere que PRRSV puede estar evolucionando para eliminar regiones gendémicas prescindibles y hacer mas
compacto el genoma. Finalmente, aunque la significacion de variaciones genéticas en PRRSV puede soélo
conjeturarse actualmente, el cambio evolutivo observado en ORF5, nsp1f y nsp2 deberia estar relacionado
razonablemente con la adaptacion biolégica de PRRSV durante la presion de seleccion.

La descripcion y los ejemplos detalladas que anteceden se han dado Unicamente para claridad de comprension. No
deben deducirse de ellos limitaciones innecesarias en ningun caso.

A no ser que se indique otra cosa, todos los nimeros que expresan cantidades de componentes, pesos moleculares,
etcétera, utilizados en la memoria descriptiva y las reivindicaciones deben entenderse como modificados en todos
los casos por el término "aproximadamente". De acuerdo con ello, a no ser que otra cosa indique lo contrario, los
parametros numéricos expuestos en la memoria descriptiva y las reivindicaciones son aproximaciones que pueden
variar dependiendo de las propiedades deseadas que pretendan obtenerse por la presente invencién. Como minimo,
y no como un intento de limitar la doctrina de equivalencias dentro del alcance de las reivindicaciones, cada
parametro numérico deberia interpretarse teniendo presente al menos el nudmero de digitos significativos
consignados y aplicando técnicas ordinarias de redondeo.

A pesar de que los intervalos y parametros numéricos que exponen el alcance general de la invencion son
aproximaciones, los valores numeéricos expuestos en los ejemplos especificos se han expresado con la mayor
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precision posible. Todos los valores numéricos, sin embargo, contienen inherentemente un intervalo resultante
necesariamente de la desviacion estandar encontrada en sus medidas de test respectivas.

Todos los encabezamientos se incluyen para conveniencia del lector y no deberian utilizarse para limitar el
significado del texto que sigue al encabezamiento, a no ser que se especifique en tal sentido.

La descripciéon también comprende los siguientes puntos:

1. Un polinucledtido infeccioso aislado que comprende una secuencia de nucleotidos que tiene al menos un 88% de
identidad con SEQ ID NO: 1 y una delecion de al menos 39 nucledtidos consecutivos que corresponden del
nucleétido 2062 al nucledtido 3864 de SEQ ID NO: 1.

2. Un polinucleoétido aislado que comprende una secuencia de nucleotidos que tiene al menos un 88% de identidad
con SEQ ID NO: 1 y al menos una delecién de al menos 39 nucledtidos consecutivos que corresponden del
nucledtido 2062 al nucledtido 3864 de SEQ ID NO: 1 y en el que el polinucleétido se replica y produce particulas
virales infecciosas cuando se introduce en una célula.

3. Un clon infeccioso que comprende un polinucleétido que tiene una secuencia de nucleétidos que tiene al menos
un 88% de identidad con SEQ ID NO: 1 y al menos una delecion de al menos 39 nucledtidos consecutivos que
corresponden del nucledtido 2062 al nucledtido 3864 de SEQ ID NO: 1.

4. Un polinucledtido infeccioso aislado que comprende una secuencia de nucleétidos que tiene al menos un 88% de
identidad con SEQ ID NO: 14 y una delecion de al menos 39 nucledtidos consecutivos que corresponden del
nucleétido 2061 al nucleétido 3545 de SEQ ID NO: 14.

5. Un polinucledtido aislado que comprende una secuencia de nucledétidos que tiene al menos un 88% de identidad
con SEQ ID NO: 14 y al menos una delecion de al menos 39 nucledtidos consecutivos que corresponden del
nucledtido 2061 al nucledtido 3545 de SEQ ID NO: 14 y en el que el polinucledtido se replica y produce particulas
virales infecciosas cuando se introduce en una célula.

6. Un clon infeccioso que comprende un polinucleétido que tiene una secuencia de nucleétidos que tiene al menos
un 88% de identidad con SEQ ID NO: 14 y al menos una delecion de al menos 39 nucledtidos consecutivos que
corresponden del nucledtido 2061 al nucleétido 3545 de SEQ ID NO: 14.

7. El polinucleétido aislado de los puntos 1, 2, 4 y 5, en el que el polinucleétido esta presente en un vector.

8. El polinucleétido aislado de los puntos 1, 2, 4, o 5 o el clon infeccioso de los puntos 3 6 6, en el que el
polinucledtido comprende 2 o mas deleciones, y en el que cada delecion es independientemente al menos 37
nucledtidos consecutivos.

9. El polinucleétido aislado de los puntos 1, 2, 4 6 5, en el que el polinucleétido esta presente en una particula de
virus aislada.

10. El polinucleétido aislado de los puntos 1, 2, 4, 0 5, en el que el polinucledtido es un polinucleétido de ARN.

11. El polinucledtido aislado de los puntos 1, 2, 4 6 5 o el clon infeccioso de los puntos 3 6 6, en el que el
polinucledtido esta presente en una célula.

12. El polinucleétido aislado de los puntos 1, 2, 4, 0 5 o el clon infeccioso de los puntos 3 6 6, en el que un promotor
de ARN polimerasa esta unido operativamente al polinucledétido.

13. El polinucleétido aislado de los puntos 1, 2, 4, o 5 o el clon infeccioso de los puntos 3 6 6, en el que el
polinucleétido comprende ademas un polinucleétido exdgeno presente en la delecion.

14. El polinucledtido aislado o el clon infeccioso del punto 13, en el que el polinucledtido exdgeno codifica un
marcador detectable.

15. Un polinucledtido infeccioso aislado que comprende una secuencia de nucleétidos SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID
NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12 0 SEQ ID NO: 13.

16. Un polipéptido nsp2 codificado por un polinucleétido infeccioso que comprende una secuencia de nucleétidos
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, O SEQ ID NO: 13.
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REIVINDICACIONES

1. Un clon infeccioso que comprende un polinucleétido infeccioso que tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID
NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12 O SEQ ID NO: 13 y una
secuencia vectorial que se replica en una célula huésped procariética, en el que dicho polinucleétido tiene una
delecién en la secuencia que codifica nsp2.

2. Un polinucledtido aislado que comprende un genoma del virus PRRS que comprende una delecién en la
secuencia que codifica nsp2, en el que dicho polinucleétido tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 7, SEQ
ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12 o SEQ ID NO: 13 para su uso en la
inmunizacién de un animal contra el virus PRRS.

3. Uso de un polinucledtido aislado que comprende un genoma del virus PRRS que comprende una delecion en la
secuencia que codifica nsp2, en el que dicho polinucleétido tiene la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 7, SEQ
ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO : 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12 0 SEQ ID NO: 13 para la preparacién de
una composicién para inmunizar un animal contra el virus PRRS.

4. El clon infeccioso segun la reivindicacion 1 o el polinucleétido para uso segun la reivindicacion 2 o el uso segun la
reivindicacion 3, en el que el polinucledtido se replica y produce particulas virales infecciosas cuando se introduce en
una célula permisiva.

5. El clon infeccioso segun la reivindicacion 1 o el polinucledtido para uso segun la reivindicacion 2 o el uso segun la
reivindicacion 3, en el que un promotor de ARN polimerasa esta unido operativamente al polinucleétido.

6. El clon infeccioso segun la reivindicacion 1 o el polinucleétido para uso segun la reivindicacion 2 o el uso segun la
reivindicacion 3, en el que el polinucleétido comprende ademas un polinucleétido exdgeno presente en la delecion.

7. El clon infeccioso segun la reivindicacion 6 o el polinucledtido para uso segun la reivindicacion 6 o el uso segun la
reivindicacion 6, en el que el polinucledtido exégeno codifica un marcador detectable.
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Fig. 14-1

. IATGACGTATAGETGTTGGCTCTATGCCTTGGCATT TGTATTGTCAGGAGCTGTGACCATT
GGCACAGCCCABRACTTGCTGCACAGARRCACCCTTCTGTGATAGCCTCCTTCAGGEGAGCTTAGGGTTTGTCCCTAGCA
CCTTGCTTCCGGAGTTGCACTGCTT TACGGTCTCTCCACCCCTTTARCCATGT CTGGGATACT TGATCGGTGCACGTGTA
CCCCCAATGCCAGGGTGTTTATGGCGEAGGGCCAAGTCTACTGCACACGATECCTCAGTGCACGETCTCTCCTTCCCCTE
ARCCTCCAGETTTCTGAGCTCGGGGTGCTAGGCCTATTCTACAGGCCCGARGAGCCACTCCGGTGGACGTTGCCACGTGC
ATTCCCCACTGTTGAGTGCT CCCCCGCCEGEECCTGCTGECTTTCTGCAATCTTTCCARTCGCACGAATGACCAGTGGRA
ACCTGARCTTCCAACAARGAATGGTACGGGTCGCAGCTGAGCTTTACAGAGCCGGCCAGCTCACCCCTGCAGTCTTGRAG
GCTCTACAAGTTTATGARCGGGET TGCCGCTGETACCCCATTGTTGGACCTETCCCTGGAGTGGCCGTTTTCGCCAATTC
CCTACATGTGAGTGATARACCCTTCCCEGGAGCAACTCACGTGTTGACCAACCTGCCGCTCCCGCAGAGACCCARGCCTG
AAGACTTTTGCCCCTTTGAGT GTGCTATGGCTACTGTCTATGACATTGETCATGACGCCGTCATGTATGTGGCCGAARGE
ARAGTCTCCTGGGCCCCTCETGGCGGEGATGARGTGARATTTGAAGCTGTCCCCEEEEAGTTGARGTTGATTGCGARCCG
GCTCCGCACCTCCTTCCCGCCCCACCACACAGTGGACATGTCTARGTTCGCCTTCACAGCCCCTGGGTGTGGTGTTTCTA
TECGGGTCGARCGCCARCACGGCTGCCTTCCCECTGACACTGTCCCTGARGGCARCTGCTEGTGEAGCTTGTTTGACTTG
CTTCCACTGGAAGTT CAGAACAAAGAAATTCGCCATGCTAACCARTTTGGCTACCAGACCRAGCATGGTGTCTCTGGCAA
GTACCTGCAGCGGAGGCTGCARGT TAATGGTCTCCGAGCAGTAACTGACCTARACGGACCTATCETCGTACAGTACTTCT
CCGTTARGGAGAGTTGGATCCGCCATT TGAAACTGGCGGGAGAACCCAGCTACTCTGGETTTGAGGACCTCCTCAGAATA
AGGGTTGAGCCTAACACGTCGCCATTGGCTGACAAGGARGRAAARATTTTCCGGTT TGECAGTCACAAGTGGTACGGCGT
TGGAARGAGAGCARGARRAGCACGCTCTTGTGCGACTGCTACAGTCGLTGGCCGCECTTTETCCETTCGTGRRACCCGEC
AGGCCAAGGAGCACGAGGTTGCCEGCECCARCAAGGCTGAGCACCTCARACACTACTCCCCGCCTGCCGARGGGAATTGT
GGTTGGCACTGCATTTCCGCCATCGCCARCCGGATGETGARTTCCARATTTGAAACCACCCTTCCCGARAGRGTGAGRCC
TCCAGATGACTGGECTACTGACGAGGATCTTGTGAATGCCATCCARAT CCTCAGACTCCCTGCGGCCTTAGRCAGGAACG
GTGCTTGTACTAGCGCCARGTACGTACTTAAGCTGGAAGGTGAGCATTGGACTGTCACTGTGACCCCTGGGATGTCCCCT
TCTTTGCTCCCTCTTGAATGTGTTCAGGGCTGTTGTGGGCACRAGGGCGETCTTGGTTCCCCAGATGCAGTCGRAGGTCTC
CGGATTTGACCCTGCCTGCCT TGACCEECTGGCTGAGGTGATGCACCTGCOTAGCAGTGCT AT CCCABCCGCTCTEECCE
ARATGTCTEGCGATTCCGATCGTTCGECTTCTCCGETCACCACCETGTGGACTGTTTCGCAGT TCTTTGCCCGTCACAGE
GGAGGGRATCACCCTGACCAAGTGCGCTTAGGGARAATTATCAGCCTTTGTCAGETGATTGAGGACTGCTGCTGTTCCCA -
GRAACARBACCAACCGGGTCACCCCGGAGGRGETCGCAGCARAGATTGACCTGTACCTCCGTGGTGCARACAARTCTTGAAG
ARTGCTTGGCCAGGCTTGAGARAGCGCGCCCGCCACGCGTARTCGACACCTCCTTTGATTGGGATGTTGTGCTCCCTEEE
GTTGAGGCGECARCCCAGRACGATCARGCTGCCCCAGETCAACCAGTGTCGTGCTCTGGTCCCTGTTGTGACTCARARGTC
CTTGGACAACAACTCGETCCCCCTGACCGCCTTTTCACTGGCTAACTACTACTACCGTGCGCARGGTGACGRAGTTCGTC
ACCGTGAAAGACTARCCGCCGTGCTCTCCAAGTTGGAARAGGTTGTTCGAGARGAATATGGGCTCATGCCAACCGAGCCT
GGTCCACGGCCCACACTGCCACGCGGECTCGACGAACTCARAGACCAGATGGAGGAGGACTTGCTGRAACTGGCTARCGC
CCAGACGACTTCGGACATGATGGCCTGGGCAGTCGAGCAGGTTGACCTAARARCT TGGGTCAAGAACTACCCGCGGTGGA
CACCACCACCCCCTCCGCCAAARGTTCAGCCT CGARRRACGARGCCTGTCRAGAGCT TGCCGGAGRAGRRAGCCTGTCCCC
GCCCCGCGCAGGARGGTTGGGT CCGATTGTGGCAGCCCGETTTCAT TAGGCGGCGATGTCCCTAACAGTTGGGARGATTT
GGCTGTTAGTAGCCCCTTTGATCTCCCGACCCCACCTGAGCCGGCARCACCTTCAAGTGAGCTGGTGATTGTGTCCTCAC
CGCAATGCATCTTCAGGCCGGCGACACCCTTGAGTGAGCCEGCTCCARTTCCCGCACCTCECGGAACTGTGTCTCGACCS
GTGACACCCTTGAGTGAGCCEATCCCTGTGCCCGCACCGCEGCETARGTTTCAGCAGGTGARARGATTGAGT TCGECGGE
GGCAATCCCACCGTACCAGGACGAGCCCCTGGATT TGTCTGCTTCCTCACAGACTGARTATGAGGCCTCTCCCCCRGCAC
CGCCGCAGRGCGEGGECGTTCTGEGAGTAGAGGGGCATGARGCTGAGGARACCCTEACTGARATCTCCGACATGTCGGET
ARCATTAARRCCTGCGTCCGTETCATCARGCAGCTCCTTGTCCAGCGTGAGAATCACACGCCCARAATACTCAGCTCARGT
CATCATCGRCTCGGEGCEGGCCCTGCAGTGEECATCT CCARGAGGTARAGGARACATCCCT TAGTGTCATGCGCGRAGGCAT
GTGATGCGACTARGCTTGATGACCCTGCTACGCAGGAATGGCTTTCTCGCATGTGGGATCGGGTGGACATGCTGACTTGE
CGCAACACGTCTGTTTACCAGECGATTTGCACCTTAGATGGCAGGTTARRGTTCCTCCCAARRATGATACTCGAGACACC
GCCGCCOTATCCGTETGAGTTTGTGATGATGCCTCACACGCCTGCACCTTCCETAGGTGCGGAGAGCGACCTTACCATTG
GCTCAGTTGCTACTGAAGATGT TCCACGCATCCTCGAGARAATAGARAATGTCGECGAGATGGCCARCCRGGGACCCTTG
GCCTTCTCCGAGGATAARCCGGTAGATGACCAACTTGTCAACGACCCCCGEATATCGTCECGGAGGCCTGACGRGAGCAL
ATCAGCTCCGTCCGCAGGCACAGGTGECGCCGGCTCTTTTACCGATTTGCCGCCTTCAGATGGCGCGGATECGGACGEEE
GGGGGCCGTTTCGGACGGTAAAAAGAAAAGCTGAARGGCTCTTTGACCARCTGAGCCGTCAGGTTTTTGACCTCGTCTCC
CATCTCCCTETTTTCT TCTCACGCCTTTTCTACCCTGGCGGTGETTATTCTCCGGGTGATTGEGGTTTTGCAGCTTTTAC
TCTATTGTGCCTCTTTTTATGTTACAGTTACCCAGCCTTTGGTATTGCTCCCCTCTTGEGTGTGTTTTCTGGETCTTCTC
GGCGCGTTCGARTGGGEETTTTTGGCTGCTGETTGGCTTTTGCTGTTGGTCTGTTCAAGCCTGTGTCCGACCCAGTCGGE
GCTGCTTGTGAGTTTGACTCGCCAGAGTGTAGAAACATCCTTCATTCTTTTGAGCTTCTCARRCCTTGGGACCCTGTTCG
CAGCCTTGTTGTGGGCCCCGTCGGTCTCEGTCTTGCCATTCTTGGCAGGTTACTGGGCGGGECACGCTGCATCTGECACT
TTTTGCTTAGGCTTGECATTGTTGCAGACTGTATCT TGGCTGGAGCTTACGTGCTTTCTCARGGTAGGTGTAARRAGTGC
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TGGGGATCTTGTATERGARCTGCTCCCRBTGAGGTCGCTTTTABCGTGTTTCCTTTChCACGTGCGACCAGGTCGTCBET
THTCGACCTGTGCGRTCGGTTTTGTGCGCCABBAGGDATGGACCCCRTTTTTCTCGCCACTGGGTGGCGCGGGTGCTGGG
CCGGCCGRAGCCCCATTG&GCRAECCTCTGEBRBACCCRTCGCGTTTGCCCRBTTGGRTGﬂﬂhﬁGhAGATTACGGCTAGG
BCTGTGGTCGCCCRGCCTTﬁEGRECCCAACChAGCCGTAAAGTGCTTGCGGGTRTTGCAGGCGGGTGGGGCGATGGTGGC
TAHGGCGGTCCCﬁRﬂBGTGGTCRAGGTTTCCGCTGTTCCRTTCCGAGCCCCCTTCTTTCCCACTGGAGTGRAAGTTGACC
CTGATTGCEGGGTCGTGGTTGBCCCTGACACTTTCHCTGCAGCTCTCCGGTCTGGCTACTCCACCACAABCCTCGTCCTT
GGTGTGGGGGACTTTGCCCAGCTGBETGGBTTERERBTCAGGCAAATTTCCHRGCCTTCAGGGGGAGGCCCACBTCTCAT
GGCTGCCCTGCATGTTGCCTGCTCGATGGCTCTGCRCRTGCTTGCTGGGBTTTATBTGBCTGCGGTGGGTTCTTGCGGCA
CCGGCACCHAEGACCCGTGGTGCGETEACCCGTTTGCCGTCCCTGGCTHCGGACCTGGCTCTCTCTGCRCGTCCRGATTG
TGC&ITTCCCRACACGGCCTTACCCTGCCCTTGACAGCACTTGTGGCGGGATTCGGTRTTCAAGRAATTGCCTTGGTCGT
TTTGRTTTTTGTTTCCATCGGAGGCATGGCTCATHGGTTGAGCTGTEEGGCTGBCATGCTGTGTGTCTTGCTTGCRBTTG
CCRGCTATGTTTGGGTACCTCTTHCCTGGTTGCTTTGTGTGTTTCCTTGCTGGTTGCGCTGTTTTTCTTTGCACCCCCTC
ACCRTCCTATGGTTGGTGTTTTTCTTGATTTCTGTGAATATGCCTTCRGGBRTCTTGGCCATGGTGTTGTTGGTTTCTCT
TTGGCTTCTTGGTCGTTRTACTAATGTTGCTGGCCTTGTCACCCCCTACGACBITCATCRTTACACCBGTGGCCCCCGCG
GTGTTGCCGCCTTGGCTACCGCACCBGATGGGACCTACTTGGCCGCTGTCCGCCGCGCTGCGTTGBCTGGCCGCRCCATG
CTGTTTRCCCCGTCCC&GCTTGGGTCTCTTCTTGAGGGTGCTTTCRGAACTCGAAAGCCCTChCTG&BChCCGTCBBTGT
GATCGGGTCCTCCATGGGCTCTGGCGGGGTGTTTACCATCGACGGGEAAGTCAAGTGCGTAACTGCCGCRCATGTCCTTA
CGGGCAATTCBGCTCGGGTTTCCGGGGTCGGCTTCARTCAAATGCTTGHCTTTGACGTRRBGGG&GATTTCGCTATAGCT
GATTGCCCGAATTGGCAAGGGGCTGCCCCCHAGACCCAATTCTGCﬂCGGBTGGRTGGACTGGCCGTGCCTATTGGCTRBC
hﬂCCTCTGGCGTCGARCCCGGCGTCRTTGGARAAGGATTCGCCTTCTGCTTCACCGCATGTGGCGATTCCGGGTCCCCAG
TGRTCACCGAGGCCGGTGAGCTTGTCGGCGTTCACACGGGRTCGAATAAACRﬂGGGGGGGGChTTGTTACGCGCCCCTCA
GGCCHGTTTTGTRRTGTGGCACCCATCRRGCTAAGCGAATTAAGTGRATTCTTTGCTGGGCCTAAGGTCCCGCTCGGTGA
TGTGBAGGTCGGCAGCCAC&TRATTAA&GACBTREBCGBGGTGCCTTCAGATCTTTGTGCCTTGCTTGCTGCCRARCCTG
HRCTGGARGGAGGCCTCTCCACCGTCCRBCTTCTTTGTGTGTTTTTTCTCCTGTGGhGﬁRTGBTGGGBE&TGCCTGGBCG
CCCTTGGTTGCTGTGAGTTTCTTTRTTTTGBATGBGGTTCTCCCAGCCGTCCTGGTCCGGRGTGTTTTCTCCTTTGGAAT
GTTTGTGCTATCCTGGCTCACGCCRTGGTCTGCGCAAGTTCTGATGHTCAGGCTTCTGRCHGCBGCTCTTAACRGGAACA
GATGGTCACTTGCCTTTTTCAGCCTCGGTGCBGTGBCCGGTTTTGTCGChEhTCTTGCGGCCBQTCBGGGGCAECCGTTG
CRGGCAGTGBIGRATTTGRGCRCCTATGCATTCCTGCCTCGGATGATGGTTGTGADCTCBCCBGTCCCRGTGATCACGTG
TGGTGTCGTGCACCTRCTTGCCATCATTTTGTACTTGTTTARGTACCGTGGCCTGCACCATATCCTTGTTGGCGBTGGAG
TGTTCTCTGCGGCTTTCTTCTTGRGATBCTTTGCCGAGGGBHAETTGAEGGRBGGGGTGTCGCAATCCTGCGGAETGBAT
CATGAGTCTCTGBCTGGTGCCCTCGCTATGhGhCTCERTGRCGAGGACTTGGATTTCCTTATGAAATGGRCTGATTTTRA
GTGCTTTGTTTCTGCGTCCAACATGAGGAATGCAGCGGGTCBETTTBTCGAGGCTGCCTBTGCThAhGChCTTAGAGTAG
&RCTGGCCChGTTGGTGCEGGTTGRTAABGTTCGAGGTACTTTGGCCBRACTTGEAGCTTTTGCTGHTBCCGTGGCACCT
CHECTCTCGCCCGGTGHCATTGTTGTCGCTCTCGGCCHCRCGCCTGTTGGCAGTBTCTTCGBGCTAAAGGTTGGTAGCHC
EEAGCATRCCCTCCAAGCCATTGAGACCBGRGTCCTTGCTGGGTCCBABATGAECGTGGCGCGCGTCGTCGECCCGACCC
CChCGCCCCCACCCGCECCCGTGCCCATCCCCCTCCCRCCGAAAGTTCTGGBGRATGGCCCCAhCGCTTGGGGGGATGﬂG
GRECGTTTthTHAGAAGAAGHGGCGCAGGRTGGAAGCCCTCGGCATCTATGTTATGGGCGGGHAHAAATACCRGHHBTT
TTGGGRCEAGAATTCCGGTGATGTGTTTTBEGRGGAGGTCCATBBERBCBCEGREGRGTGGGRGTGTCTC&G&GTTGGCG
RCCCTGCCGACTTTGACCCTGhGAAGGGAACTCTGTGTGGhCRTGTCACCAETGRAARCAAGGCTTACCATGTTTRCACC
TCCCC&TCTGGTRBGQAGTTCTTGGTCCCCGTChACCCAGAGERTGGAAGAGTCCHBTGGGAAGCTGCRARGCTTTCCGT
GGAGCHGGCCCTRGGTATGATGAATGTCGACGGCGARCTGACTGCCAARGRRCTGGBGAARCTGABAHGAATAATTGRCR
ARCTCCRGGGCCTGACThAGGAGCRGTGTTTAAACTGCTAGCCGCC&GCGACTTGACCCGCTGTGGTCGCGGCGGCTTGG
TTGTTACTGAAACAGCGGTABRAAThETCRARTTTCACBACCGGBCCTTCBCCCTGGGECCTGTGBBTTTBBRAGTGGCC
AGTGAGGTTGAGCTAAAAGACGCGGTTGEGCREAACCEACRCCCGGTTGCGAGRCCGATCGATGGTGG&GTTGTGCTCCT
GCGTTCCGCGGTTCCTTCGCTTATAGACGTCTTGATCTCCGGTGCTGBTGCATCTCCCHHGTTACTTGCCCHTCBCGGGC
CGGGRBRCACTGGGATCGATGGCACGCTCTGGGRTTTTGHGTCCGRhGCCACThARGhGGhRGTCGCHETCHGTGCGCRA
ATARTECAGGCTTGTGACRTTAGGCGCGGCGACGCTCCTGhAATTGBTCTCCCTTACAAGCTGTACCCTGTTAGGGGTEA
CCCTGAGCGGGTGARAGG&BTTCTGCAGRATACAAGGTTTGGAGRCATACCTTACR&RACCCCCBGTGHCRCTGGRRBCC
CAGTGCRCGCGGCTGCCTGCCTTBCGCCC%ACGCCRCTCCGGTGHCTGATGGGCGCTCCGTCTTGGCCHCGBCCATGCCC
CCCGGGTTTGAGTT%TATGTACCGACCRTACCHECGTCTGTCCTTGATTACCTTGHCTCTAGGCCTGACTGCCCTAAACA -
GCTGBCBGRGCHCGGCTGCthGATGCCGCHCTGHAHGHCCTCTCTAAAEETGBCTTGTCCRCCBEAGGCTTTGTTTTAC
CTGGRGTTCTTCGCCTTGTGCGGAAATACCTGTTTGCCCATGTAGGTHHGTGCCCACCCGTTCATCGGCCTTCTACTTAC
CCTGCTBAGRATTCTATGGCTGGRATHAATGGGRACAGGTTCCCAhCCAAGGACRTTCAGAGCGTCCCTGRARTCGACGT
TCTGTGCGCACAGGCTGTGCGAGABAACTGGCBAACTGTC&CCCCTTGThCTCTTA%GHBACAGTRTTGCGGGEAGRBGA
AGACThGGRCCRTACTCGGCRCCﬂhTAACTTCRTCGCRCTRGCCCACCGRGCAGTGTTGAGTGGTGTTRCCCAGGGCTTC
ATGAAARBGGCGTTTHRCTCGCCCHTCGCCCTCGGABAGHACHAGTTTAAGGAGCTACAGACTCCGGTCCTGGGCAGGTG
CCTTGBAGCTGBTCTCGCﬁTCCTGCGATCGRTCCACGCCTGCRATTEECCGCTGGTTTGCCGCCRﬂECTTCTTTATGRAC
TTGCCTGTGCTGBRGhGCRTCThCCGTCGTHCGTGCTGAACTGCTGCCACGAETTACTGGTCRCGCAGTCCGGCGCRGTG
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ACTARCGAGAGGTGGCCTGTCGTCTGGCGACCCGATCACCTCTGTGTCTAACACCATTTATAGTTTGETGATCTATGCACA
GCATATGGTGCTTAGT TACT TCAAAAGTGGTCACCCCCATGGCCTTCTGTTCTTACAAGACCAGCTARAGT TTGAGGACA
TGECTCAAGGTTCAACCCCTGATCGTCTATTCEGACGACCTCGTGCTGTATGCCGRAGTCTCCCACCATGCCARARCTATCAC
TGETGEGTTGARCATCTGAATTTGATGCTGGGET TTCAGRCGGACCCARAGAAGACAGCAATALCAGRCTCGCCATCATT
TCTAGGCTGTAGRATAATARATGGGCGCCAGCTAGTCCCCAACCGTGACAGGAT CCTCGCGECCCTCGCCTATCACATGA
AGGCGACTARTGTTTCTGARTACTATGCCTCAGCGGCTGCAATACTCATGGACAGCTGTGCTTETTTGGAGTATGATCCT
. GAATGGTTTGRAGAACTTGTAGTTGGAATAGCCCAGTGCGCCCGCARGGACGGCTACAGCTTTCCCEGCACGCCGTTCTT
CATGTCCATGTGGGARAAACT CAGGTCCARTTATGAGGGGAAGARGTCGAGAGTGTGCGGETACTGCGEEGCCCUGGCCC
CETACGCTACTGCCTGTGGCCTCGACGTCTGCATTTACCACACCCACT TCCACCAGCATTGTCCAGT CACAATCTGGTGT
GGCCATCCAGCGGETTCTGET TCTTETAGTGAGTGCAARTCCCCTGTAGGGAARGECACARGCCCTTTAGACGAGGTGOT
GGAACRAGTCCCGTATAAGCCCCCACGGACCGTTATCATGCATETGGAGCAGGGTCTCACCCCCCTTGATCCAGGTAGAT
ACCARRCTCGCCGCGGATTAGTCTCTGT CAGGLGTGGARTTAGGGGARATGARGTTGGACTACCAGACGGTGATTATGCT
hGCACCGCCTTGCTCCCTACCTGCAAAGAGATCBACATGGTCGCTGTCGCTTCCAATGTRITGCGCBGCHGGTTCATCAT
CGECCCACCCGGTGCTGGGRARAACATACTGGCTCCTTCARCAGETCCAGGATGETGATGTTATTTACACACCARCTCACC
AGACCATGCTTGACATGATTAGGECTTTGGGGACGTGCCEETTCARCETCCCGECAGGCACAACGCTGCARTTCCCCETC
CCCTCCCGCACCGETCCGTGGGTTCGCATCCTAGCCEGCGETTGGTGTCCTGGCARGAATTCCTTCCTAGATGAAGCAGC
GTATTGCRATCACCTTGATGTTTTGAGGCTTCT TAGTARARCTACCCTCACCTETCTAGSAGACTTCARGCARCTCCACC
CAGTGGGTTTTGATTCTCATTGCTATGTTTTTGACATCATGCCTCAARCTCAACTGARGACCATCTGGAGGTTTGGACAG
ARTATCTGTGATGCCATTCAGCCAGAT TACAGGEACAARACTCATGTCCATGGTCARCACARCCCGTGTGACCTACGTGGA

AARACCTGTCAGGTATGGGCAGGTCCTCACCCCCTACCACAGGEACCGAGAGGACGACGCCATCACTATTGACTCCAGTC -

AAGGCGCCACATTCGATGTGGTTACATTGCATTTGCCCACTRAAAGATTCACTCAACAGGCARRGAGCCCTTGTTGCTATC
ACCAGGGCRAGRCACGCTATCTTTGTGTATGACCCACACAGGCAGCTGCAGGEGCTTGTTTGATCTTCCTGCARARAGGCAC
GCCCGTCARCCTCGCAGTGCACTGCCGACGEGCAGCTGATCGT GLTGGATAGARATAACAARGAATGCACGETTGCTCAGG
CTCTAGGCAACGGGEATAAATTTAGGGCCACAGACAAGCGTGT TGTAGAT TCTCTCCGCGCCATTTGTGCTGATCTAGAR
GGGETCGAGCTCTCCGCTCCCCARGGTCGCACACARCT TGGRATTTTAT T TCTCACCTGATTTAACACAGTTTGCTARACT
CCCAGTAGAACTTGCACCTCACTGGCCCGTGGTGTCAACCCAGRACARTGARARGTGECCGGATCGGUTGGTTGCCAGLC
TTCGCCCTATCCATARATACAGCCGCGCGTGCATCGGTGCCGGCTATATGGTGGGCCCTTCGGTGTTTCTAGGCACTCCT
GGGEETCGTGTCATACTATCTCACAARATTTGTTARGEGCGGECCTCAAGTGCTTCCGEAGACGETTTTCAGCACCEGLCG
AATTGAGGTAGACTGCCGGGAATATCTTGATGAT CGEEAGCEGAGAAGTTGCTGCGTCCCTCCCACACGCTTTCATTGGOG

ACGTCARRGGCACTACCGTTGGAGGATGTCATCATGTCACCT CCAGATACCTCCCGCGCGTCCTTCCCARGGARTCAGTT
GCGGTAGTCGGGEGTTTCAAGCCCCGGARRAGCCGCGARAGCATTGTGCACACTGACAGATGTGTACCTCCCAGATCTTGA
AGCCTATCTCCACCCGEGAGACCCAGTCCAAGTGCTGEARARATGATGTTGGACTTCARAGALGTTCGACTAATGETCTEGA
ARGACARRACAGCCTATTTCCARCTTGARGGTCGCTATTTCACCTGETATCAGCTTGCCAGCTATGCCTCGTACATCCGT
GTTCCCGTCAACTCTACGETGTACTTGGACCCCTGCATGGGCCCCGCCCTTTGCARCAGGAGAGTCGTCGGGTCCACCCA
CTGGGGGGCTGACCTCGCGGTCACCCCTTATGATTACGGCGLTAARATTATCCTGTCTAGCGCETACCATGETGARATGT
CCCCCGGATACARAATTCTGGCGTGCGCGEAGTTCTCGTTGGATGACCCAGTTARGTACAARCATACCTGGGGETTTGAR
TCGGATACAGCGTATCTGTATGAGTTCACCGGARACGGTGAGGACTGGGAGGATTACAATGATECETTTCEATGCGCGCCA
GGARGGGAARATTTATARGGCCACTGCCACCAGCTTGAAGTTTTATTTTCCCCCGGECCCTGTCAT TGARCCARCTTTAG
GCCTGARTTGAAATGAAATGGGGTCCATGCARAGCCT T TTTGACARRATTGGCCAACTTTTTGTGGATGCTTTCACGGAG
TTCTTGETETCCATTGTTGATATCATTATATTTTTGGCCATTTTGTTTGGCTTCACCATCGCCGGTTGGCTGGTGETCTT
TTGCATCAGATTGETTTGCTCCGCGATACTCCGTACGCGCCCTGCCATTCACTCTGAGCAATTACAGRAGATCTTATGAG
GCCTTTCTTTCCCAGTGCCAAGTGGACATTCCCACCTGGGGAACTARACATCCTTTGGGGATGCTTTGGCACCATAAGGT
GTCAACCCTGATTGATGRAATGGTGTCGCECTCGAATGTACCGCATCATGGAAAAAGCAGGGCAGGCTGCCTGGARACAGE
TGGTGAGUGAGGCTACGCTGTCT CGCAT TACTAGT T TGGATGTGE TGGCTCATTTTCAGCATCTAGCCGCCATTGRAGCT
GAGACCTGTAAATATTTGGCCTCCCGGCTGCCCAT GCTACACARCCTGCGCATGACAGGETCARATGTAACCATAGTGTA
TARTAGCACTTTGAATCAGGTGTTTGCTATTTTTCCAACCCCTGGETTCCCGECCARAGCTTCATGATTTTCAGCARTGGT
TAATAGCTGTACATTCCTCCATATTTTCCTCTGT TGCAGCTTCTTGTACTCTTT T TGTTGTGCTETGETTGCGEETTCCR
ATACTACGTACTGTTTTTGGTTTCCGCTGGTTAGGGGCAATTTTTCTTTCGARCTCACAGTGAATTACACGGTGTGTCCA
CCTTGCCTCACCCGGCARGCAGCCACAGAGATCTACGARCCCGGTRAGGTCTCTTT GGTECAGGATAGGGTATGACCGATG
TGGEGAGGACGATCATGACGAGCTAGGETTTATGATACCGCCTGGCCTCTCCAGCGAAGGCCACTTGACTGETGTTTACG
CCTGETTGGCGTTCTTGTCCTTCAGCTACACGGCCCAGT TCCATCCCGAGATATTCGGGATAGGGAATGTGACTCGAGTT
TATGTTGACATCRARCATCAACTCATCTGCGCCGARCATGACGGGCAGARCRCCACCTTGCCTCETCATGACAACATTTC
AGCCGTGTTTCAGACCTATTACCAACAT CAAGT CGACEGCGECARTTGGTTTCACCTAGAATGGCTTCGTCCCTTCTTTT
CCTCGTGGTTEGTTTTAARTGTCTCTTGGTTTCTCAGECGTTCGCCTGCARACCATGT T TCAGT TCGAGTCTTGCAGATA
TTARGACCAACACCACCGCAGCGGCAAGCTTTGCTGTCCTCCAAGACATCAGTTGCCTTAGGCATCGCGACTCGGCCTCT
GAGGCGATTCGCARAATCCCTCAGTGCCGTACGGCGATAGEGACACCCGTGTATGTTACCAT CACAGCCAATGTGACAGA
TGAGARATTATTTACATTCTTCTGATCTCCTCATGCTTTCTTCTTGCCTTTTCTATGCT TCTGAGATGAGTGAARAGGEAT
TTAAGGTGGTATTTGGCARTGTGTCAGGCATCGTGGCTGTCTGTGTCARTT TTACCAGC TACGTCCARCATGTCARGGAG
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TTTACCCAACGCTCCCTGGETGETCGRCCATGTGCGETTGCTCCATTTCATGRCACCTGAGACCATGAGGTGGGCAACTGET
TTTAGCCTGTCTTTTTGCCATTCTGTTGGCARTTTGARTGTTTAAGTATGTTGGAGARATGCTTGACCGCGEGCTGTTGC
TCECGATTGCTTTCTT TGTGGTGTATCGTGCCETTCTGTT TTGCTGTGCTCGCCARCGCCAGCAACGACAGCAGCTCCCA
TCTACAGCTGATTTACARCT TGACGCTATGTGAGCTGAATGGCACAGATTGGCTAGCTAACARATTTGATTGGGCAGTGG
AGAGTTTTGTCATCTTTCCCGTTTTGACTCACATTGTCTCCTATGGTGCCCTCACTACCAGCCATTTCCTTGACACAGTC
GCTTTAGTCACTGTGBI CTACCGCCGGGTTTGT TCACGGGCEETATETCCTARGTAGCATCTACGCGETCTGTECCCTGGEE
TGCGTTGACTTGCTTCGTCAT TAGGT TTGCARRGRATTGCAPGT CCTGGCGCTACGCGTGTACCAGATATACCAACTTTC
TTCTGGACACTARGGGCAGACTCTATCGTTGGCGETCGCCTGTCATCATAGAGAARAGGGGCARAGTTGAGGTCGARGET
CATCTGATCGACCTCARRAGAGTTGTGCTTGATGGCTCCGTGGCARCCCCTATRACCAGAGTTTCAGCGCGARCARTGGGEG
TCGTCCTTAGRTGACTTCTGT CACGATAGCACGGCTCCACARARGGTGCTTTTGGCGTTTTCTATTACCTACACGCCAGT
GATGATATATGCCCTAARGGTGAGTCGCGECCEACTGCTAGGGCTTCTGCACCTTTTGATCTTCCTGRAATTGTGCTTTCA
CCTTCGGETACATGACTTTCGCGCACTTTCAGAGTACAAATARGGTCGCGCTCACTATGGGAGCAGTAGTTGCACTCCTT
TGEGGEGETGTACTCAGCCATAGARACCTEGARATTCATCACCTCCAGATGCCETTTETGCTTGCTAGGCCGCAAGTACAT
TCTGGCCCCTGCCCACCACGTTGARRGTGCCGCAGGCTTTCATCCGATTGCGGCARATGATAACCACGCATTTGTCGTCC
GGCGTCCCEGCTCCACTACGGTCARCGGCACATTGGTGCCCGGETTARRARGCCTCGTGT TGGGTGGCAGAARAGCTGTT
ARACAGGGAGTGGTARACCTTGTCAAATATGCCARATAACARCGGCARGCAGCAGARGAGAARGALGGEGGATGECCAGC
CAGTCAATCAGCTGTGCCAGATGCTGGCTAAGATCATCGCTCAGCAARACCAGTCCAGAGGCARGGGACCGGGARRGANA
AATARGRAGARRAACCCGGAGAAGCCCCATTTTCCTCTAGCGACTGARGATGATGTCAGRCAT CACTTTACCCCTAGTGA
GCGGCAATTGTGTCTGTCGTCAATCCAGACCGCCTTTAATCARGGCGCTGGEACTTGCACCCTGTCAGATTCAGGGAGGA
TAAGTTACACTGTGGAGTTTAGTTTGCCTACGCATCATACTGTGCGCCTGATCCGCGTCACAGCATCACCCTCAGCATGR
TGGEGECTGSCATTCTTGAGGCATCTCAGTGTTTGART TGGAAGAATGTGTGETGAATGECACTGATTGACATTGTGCCTCT
AAGTCACCTATTCAATTAGGGCGACCGTGTGGGGETGAGATTTAATTGGCGAGAACCATGCGGCCGARATTAARARARA
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ATGACGTATAGGTGTTGGCTCTATGCCTTGGCATTTGTATTGTCAGGAGCTGTGACCATTGGCACAGCCCARAACTTGCT
GCACAGAAACACCCTTCTGTGATAGCCTCCTTCAGGGGAGCTTAGGGTTTGTCCCTAGCACCTTGCTTCCGGAGTTGCAC
TGCTTTACGGTCTCTCCACCCCTTTAACCATGTCTGGGATACTTGATCGGTGCACGTGTACCCCCAATGCCAGGGTGTTT
ATGGCGGAGGGCCAAGTCTACTGCACACGATGCCTCAGTGCACGGTCTCTCCTTCCCCTGAACCTCCAGGTTTCTGAGCT
CGGGGTGCTAGGCCTATTCTACAGGCCCGAAGAGCCACT CCGGTGGACGTTGCCACGTGCATTCCCCACTGTTGAGTGET
CCCCCGCCGGGGCCTGCTGGCTTTCTGCAATCTTTCCAATCGCACGAATGACCAGTGGAAACCTGAACTTCCAACAAAGA
ATGGTACGGGT CGCAGCTGAGCTTTACAGAGCCGGCCAGCTCACCCCTGCAGTCTTGAAGGCTCTACAAGTTTATGAACG
GGGTTGCCGCTGGTACCCCATTGTTGGACCTGTCCCTGGAGT GGCCGTTTTCGCCAATTCCCTACATGTGAGTGATAAAC
CCTTCCCGGGAGCAACTCACGTGTTGACCAACCTGCCGCTCCCGCAGAGACCCAAGCCTGAAGACTTTTGCCCCTTTGAG
TGTGCTATGGCTACTGTCTATGACATTGGTCATGACGCCGTCATGTATGTGGCCGAAAGGAAAGT CTCCTGGGCCCCTCG
TGGCGGGGATGAAGTGAAATTTGAAGCTGTCCCCGGGGAGTTGAAGTTGATT GCGAACCGGCTCCGCACCTCCTTCCCGE
CCCACCACACAGTGGACATGTCTAAGTTCGCCTTCACAGCCCCTGGGTGTGGTGTTTCTATGCGGGTCGAACGCCAACAC
GGCTGCCTTCCCGCTGACACTGTCCCTGAAGGCAACTGCTGGTGGAGCTTGTTTGACTTGCTTCCACTGGAAGTTCAGAA
CAAAGAAATTCGCCATGCTAACCAATTTGGCTACCAGACCAAGCATGGTGTCTCTGGCAAGTACCTGCAGCGGAGGCTGC
AAGTTAATGGTCTCCGAGCAGTAACTGACCTAAACGGACCTATCGTCGTACAGTACTTCTCCGTTAAGGAGAGTTGGATC
CGCCATTTGAAACTGGCGGGAGAACCCAGCTACTCTGGGTTTGAGGACCTCCTCAGAATAAGGGTTGAGCCTAACACGTC
GCCATTGGCTGACAAGGAAGAAAAAATTTTCCGGTTTGGCAGTCACAAGTGGTACGGCGCTGGAAAGAGAGCAAGAAAAG
CACGCTCTTGTGCGACTGCTACAGTCGCTGGCCGCGCTTTGTCCGTTCGTGAAACCCGGCAGGCCAAGGAGCACGAGGTT
GCCGGCGCCAACAAGGCTGAGCACCTCAAACACTACTCCCCGCCT GCCGAAGGGAATTGTGGTTGGCACTGCATTTCCGC
CATCGCCAACCGGATGGTGAATTCCAAATTTGAAACCACCCTTCCCGAAAGAGTGAGACCTCCAGATGACTGGGCTACTG
ACGAGGATCTTGTGAAT GCCATCCAAATCCTCAGACTCCCTGCGGCCTTAGACAGGAACGGTGCTTGTACTAGCGCCAAG
TACGTACTTAAGCTGGAAGGTGAGCATTGGACTGTCACTGTGACCCCTGGGATGTCCCCTTCTTTGCTCCCTCTTGAATG
TGTTCAGGGCTGTTGTGGGCACAAGGGCGGTCTTGGTTCCCCAGATGCAGT CGAGGTCTCCGGATTTGACCCTGCCTGCC
TTGACCGGCTGGCTGAGGTGATGCACCTGCCTAGCAGTGCTATCCCAGCCGCTCTGGCCGAAAT GTCTGGCGATTCCGAT
CGTTCGGCTTCTCCGGTCACCACCGTGTGGACT GTTTCGCAGTTCTTTGCCCGTCACAGCGGAGGGAATCACCCTGACCA
AGTGCGCTTAGGGAAMATTATCAGCCTTTGTCAGGTGATTGAGGACTGCTGCTGTTCCCAGAACAAAACTAACCGGGTCA
CCCCGGAGGAGGTCGCAGCAAAGATTGACCTGTACCTCCGTGGT GCAACAAATCTTGAAGAATGCTTGGCCAGGCTTGAG
AAAGCGCGCCCGCCACGCGTAATCGACACCTCCTTTGATTGGGATGTTGTGCTCCCTGGGGTTGAGGCGGCAACCCAGAC
GATCAAGCTGCCCCAGGTCAACCAGTGTCGTGCTCTGGTCCCTGTTGTGACTCAAAAGTCCTTGGACAACAACTCGGTCC
CCCTGACCGCCTTTTCACTGGCTAACTACTACTACCGTGCGCAAGGTGACGAAGTTCGTCACCGTGAAAGACTAACCGCC
GTGCTCTCCAAGTTGGAAAAGGTTGTTCGAGAAGAATATGGGCTCATGCCAACCGAGCCTGGTCCACGGCCCACACTGEC
ACGCGGGCTCGACGAACTCAAAGACCAGATGGAGGAGGACTTGCTGAAACTGGCTAACGCCCAGACGACTTCGGACATGA
TGGCCTGGGCAGTCGAGCAGGTTGACCTAAAAACTTGGETCAAGAACTACCCGCGGTGGACACCACCACCCCCTCCGLCA
AAAGTTCAGCCTCGAAAAACGAAGCCTGTCAAGAGCTTGCCGGAGAGAAAGCLCTGTCCCCGCCCCGCGCAGGAAGGTTGG
GTCCGATTGTGGCAGCCCGGTTTCATTAGGCGGCGATGTCCCTAACAGTTGGGAAGATTTGGCTGTTAGTAGCCCCTTTG
ATCTCCCGACCCCACCTGAGCCGGCAACACCTTCAAGTGAGCTGGTGATTGTGTCCTCACCGCAATGCATCTTCAGGCCG
GCGACACCCTTGAGTGAGCCGGCTCCAATTCCCGCACCTCGCGGAACTGTGTCTCGACCGGT GACACCCTTGAGT GAGCC
GATCCCTGTGCCCGCACCGCGGCGTAAGTTTCAGCAGGTGAAAAGATTGAGTTCGGCGGCGGCAATCCCACCGTACCAGG
ACGAGCCCCTGGATTTGTCTGCTTCCTCACAGACTGAATATGAGGCCTCTCCCCCAGCACCGCCGCAGAGCGGGGGCGTT
CTGGGAGTAGAGGGGCATGAAGCTGAGGAAACCCTGAGTGAAATCTCGGACATGTCGGGTAACATTAAACCTGCGTCCGT
GTCATCAAGCAGCTCCTTGTCCAGCGT GAGAATCACACGCCCAAAATACTCAGCTCAAGCCAT CATCGACTCGGGCGGGC
CCTGCAGTGGGCATCTCCAAGAGGTAAAGGAAACATGCCTTAGT GTCATGCGCGAGGCATGTGATGCGACTAAGCTTGAT
GACCCTGCTACGCAGGAATGGCTTTCTCGCAT GTGGGATCGGGT GGACATGCTGACTTGGCGCAACACGTCTGTTTACCA
GGCGATTTGCACCTTAGATGGCAGGTTAAAGTTCCTCCCAAMAATGATACT CGAGACACCGCCGCCCTATCCGTGTGAGT
TTGTGATGATGCCTCACACGCCTGCACCTTCCGTAGGTGCGGAGAGCGACCTTACCATTGGCTCAGTTGCTACTGAAGAT
GTTCCACGCATCCTCGAGAAAATAGAAAATGT CGGCGAGATGGCCAACCAGGGACCCTTGGCCTTCTCCGAGGATAAACC
GGTAGATGACCAACTTGTCAACGACCCCCGGATATCGTCGCGGAGGCCT GACGAGAGCACATCAGCTCCGTCCGCAGGCA
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CAGGTGGLGLCGOCTCTTTTACCGATTTGCCGCCTTCAGAT GGCGCGGATGCGGACGGGGGGRGELLGTTTCGGACGGTA
AAAAGAAAAGCTGAAAGGCTCTTTGACCAACTGAGCCGTCAGGTTTTTGACCTCGTCTCCCATCTCCCTGTTTTCTTCTC
ACGCCTTTTCTACCCTGGCGGTGGTTATTCTCCGGGTGATTGGGGTTTTGCAGCTTTTACTCTATTGTGCCTCTTTTTAT
GTTACAGTTACCCAGCCTTTGGTATTGCTCCCCTCTTGGGTGTGTTTTCTGGGTCTTCTCGGCGCGTTCGAATGGGGGTT
TTITGGCTGCTGGTTGGCTTTTGCTGTTGGTCTGTTCAAGCCTGTGTCCGACCCAGTCGGCGCTGCTTGTGAGTTTGACTC
GCCAGAGTGTAGAMACATCCTTCATTCTTTTGAGCTTCTCAAACCTTGGGACCCTGTTCGCAGCCTTGTTGTGGGCCLCG
TCGGTCTCGGTCTTGCCATTCTTGGCAGGTTACTGGGCGGGGCACGCTGCATCTGGCACTTTTTGCTTAGGCTTGGCATT
GTTGCAGACTGTATCTTGGCTGGAGCTTACGTGCTT FCTCAAGGTAGGTGTAAAAAGTGCTGGGGATCTTGTATAAGAAC
TGCTCCCAATGAGGTCGCTTTTAACGTGTTTCCTTTCACACGTGCGACCAGGTCGTCACTTATCGACCTGTGCGATCGGT
TTTGTGCGCCAAAAGGAATGGACCCCATTTTTCTCGCCACTGGGTGGCGCGEGTGLTGGGCCGGCCGAAGCCCCATTGAG
CAACCCTCTGAAAAACCCATCGCGTTTGCCCAGTTGGATGAAAAGAAGATTACGGCTAGGACTGTGGTCGCCCAGCCTTA
TGACCCCAACCAAGCCGTAAAGTGCTTGCGGGTATTGCAGGCGGGTGGGGCGATGGTGGCTAAGGCGGTCCCAAAAGTGG
TCAAGGTTTCCGCTGTTCCATTCCGAGCCCCCTTCTTTCCCACTGGAGT GAAAGTTGACCCTGATTGCAGGGTCGTGGTT
GACCCTGACACTTTCACTGCAGCTCTCCGGTCTGGCTACTCCACCACAAACCTCGTCCTTGGTGTGGGGGACTTTGCCCA
GCTGAATGGATTAAAAAT CAGGCAAATTTCCAAGCCTTCAGGGGGAGGCCCACATCTCATGGCTGCCCTGCATGTTGCCT
GCTCGATGGCTCTGCACATGCTTGCTGGGATTTATGTGACTGCGGTGGGTTCTTGCGGCACCGGCACCAACGACCCGTGE
TGCGCTAACCCGTTTGCCGTCCCTGGCTACGGACCTGGCTCTCTCTGCACGTCCAGATTGTGCATTTCCCAACACGGCCT
TACCCTGCCCTTGACAGCACTTGTGGCGGGATTCGGTATTCAAGAAATTGCCTTGGTCGTTTTGATTTTTGTTTCCATCG
GAGGCATGGCTCATAGGTTGAGCTGTAAGGCTGACATGCTGTGTGTCTTGCTTGCAATTGCCAGCTATGTTTGGGTACCT
CTTACCTGGTTGCTTTGTGTGTTTCCTTGCTGGTTGCGCTGTTTTTCTTTGCACCCCCTCACCATCCTATGGTTGGTGTT
TTTCTTGATTTCTGTGAATATGCCTTCAGGAATCTTGGCCATGGTGTTGTTGGTTTCTCTTTGGCTTCTTGGTCGTTATA
CTAATGTTGCTGGCCTTGTCACCCCCTACGACATTCATCATTACACCAGT GGCCCCCGCGGTGTTGLCGCCTTGGCTACC
GCACCAGATGGGACCTACTTGGCCGCTGTCCGLCGLGCTGCATTGACTGGCCGCACCATGCTGTTTACCCCGTCCCAGCT
TGGGTCTCTTCTTGAGGGTGCTT TCAGAACTCGAAAGCCCTCACTGAACACCGTCAATGTGATCGGGTCCTCCATGGGET
CTGGCGGGGTGTTTACCATCGACGGGAAAGTCAAGT GCGTAACTGCCGCACATGTCCTTACGGGCAATTCAGCTCGGGTT
TCCGGGGTCGGCTTCAATCAAATGCTTGACTTTGACGTAAAGGGAGATTTCGCTATAGCTGATTGCCCGAATTGGCAAGG
GGCTGCCCCCAAGACCCAATTCTGCACGGATGGATGGACTGGCCGTGCCTATTGGCTAACATCCTCTGGCGTCGAACCCG
GCGTCATTGGAAAAGGATTCGCCTTCTGCTTCACCGCATGTGOCGATTCCGGGTCCCCAGTGATCACCGAGGCCGGTGAG
CTTGTCGGCGTTCACACGGGATCGAATAAACAAGGGGGGGGCATTGTTACGCGCCCCTCAGGCCAGTTTTGTAATGTGGC
ACCCATCAAGCTAAGCGAATTAAGTGAATTCTTTGCTGGGCCTAAGGTCCCGCTCGGTGATGTGAAGGTCGGCAGCCACA
TAATTAAAGACATAAGCGAGGTGCCTTCAGATCTTTGT GCCTTGCTTGCTGCCAAACCTGAACTGGAAGGAGGCCTCTCC
ACCGTCCAACTTCTTTGTGTGTTITTTCTCCT GTGGAGAATGATGGGACATGCCTGGACGLCCTTGGTTGCTGTGAGTTT
CTTTATTTTGAATGAGGTTCTCCCAGCCGTCCTGGTCCGGAGTGTTTTCTCCTTTGGAATGTTTGTGCTATCCTGGCTCA
CGCCATGGTCTGCGCAAGTTCTGATGATCAGGCTTCTGACAGCAGCTCTTAACAGGAACAGATGGTCACTTGCCTTTTTC
AGCCTCGGTGCAGTGACCGGTTTTGTCGCAGATCT TGCGGCCACTCAGGGGCATCCGTTGCAGGCAGTGATGAATTTGAG
CACCTATGCATTCCTGCCTCGGATGATGGTTGTGACCT CACCAGTCCCAGTGATCACGTGTGGTGTCGTGCACCTACTTG
COATCATTTTGTACTTGTTTAAGTACCGTGGCCTGCACCATATCCTTGTTGGCGATGRAGTGTTCTCTGCGGLTTTCTTC
TTGAGATACTTTGCCGAGGGAAAGTTGAGGGAAGGGGT GTCGCAATCCTGCGGAATGAATCATGAGTCTCTGACTGGTGC
CCTCGCTATGAGACTCAATGACGAGGACTTGGATTTCCTTATGAAATGGACTGATTTTAAGTGCTTTGTTTCTGCGTCCA
ACATGAGGAATGCAGCGGGTCAATTTATCGAGGCTGCCTATGCTAAAGCACTTAGAGTAGAACTGGCCCAGTTGGTGCAG
GTTGATAAAGTTCGAGGTACTTTGGCCAAACTTGAAGCTTTTGCTGATACCGTGGCACCTCAACTCTCGCCCOGTGACAT
TGTTGTCGCTCTCGGCCACACGCCTGTTGGCAGTATCTTCGACCTAAAGGT TGGTAGCACCAAGCATACCCTCCAAGCCA
TTGAGACCAGAGTCCTTGCTGGGTCCAAAATGACCATGGCGCGCGTCGTCGACCCGACCCCCACGLCCCCACCLGLACCC
GTGCCCATCCCCCTCCCACCGAAAGT TCTGGAGAATGGCCCCAACGCTTGGGGGGATGAGGACCGTTTGAATAAGAAGAA
GAGGCGCAGGATGGAAGCCCTCGGCATCTATGTTATGGGCGGGAAAAAATACCAGAAATTTTGGGACAAGAATTCCGGTG
ATGTGTTTTATGAGGAGGTCCATAATAACACAGATGAGTGGGAGTGTCTCAGAGTTGGCGACCCTGCCGACTTTGACCCT
GAGAAGGGAACTCTGTGTGGACATGTCACCATTGGAAACAAGGCTTACCATGTTTACACCTCCCCATCTGGTAAGAAGTT
CTTGGTCCCCGTCAACCCAGAGAATGGAAGAGT CCAATGGGAAGCTGCAAAGCTTTCCGTGGAGCAGGCCCTAGGTATGA
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TGAATGTCGACGGCGAACTGACTGCCAAAGAACTGGAGAAACTGAAAAGAATAATT GACAAACTCCAGGGCCTGACTAAG
GAGCAGTGTTTAAACTGCTAGCCGCCAGCGACTTGACCCGCTGTGGTCGCGGCGGCTTGGTTGTTACTGAAACAGCGGTA
ABAATAGTCAAATTTCACAACCGGACCTTCACCCTGGGACCTGTGAATTTAAAAGT GGCCAGTGAGGTTGAGCTAAAAGA
CGCGGTTGAGCACAACCAACACCCGGTTGCGAGACCOATCGATGGTGGAGTTGTGCTCCTGCGTTCCGCGETTCCTTCGE
TTATAGACGTCTTGATCTCCGGTGCTGATGCATCTCCCAAGTTACTTGCCCATCACGGGCCGGGAAACACTGGGATCGAT
GGCACGCTCTGGGATTTTGAGTCCGAAGCCACTAAAGAGGAAGT CGCACTCAGTGCGCAAATAATACAGGCTTGTGACAT
TAGGCGCGGCGACGCTCCTGAAATTGGTCTCCCTTACAAGCTGTACCCTGTTAGGGGTAACCCTGAGCGGGTGAAAGGAG
TTCTGCAGAATACAAGGTTTGGAGACATACCTTACAAAACCCCCAGTGACACTGGAAGCCCAGTGCACGCGGCTGCCTGE
CTTACGCCCAACGCCACTCCGGTGACTGATGGGCGCTCCGTCTTGGCCACGACCATGCCCCCCGGGTTTGAGTTATATGT
ACCGACCATACCAGCGTCTGTCCTTGATTACCTTGACTCTAGGCCTGACTGCCCTAAACAGCTGACAGAGCACGGCTGCG
AAGATGCCGCACTGAAAGACCTCTCTAAATATGACTTGTCCACCCAAGGCTTTGTTTTACCTGGAGTTCTTCGCCTTETG
CGGAAATACCTGTTTGCCCATGTAGGTAAGTGCCCACCCGTTCATCGGCCTTCTACTTACCCTGCTAAGAATTCTATGGE
TGGAATARATGGGAACAGGTTCCCAACCAAGGACATTCAGAGCGTCCCTGAAATCGACGTTCTGTGCGCACAGGCTGTGE
GAGAAAACTGGCAAACTGTCACCCCTTGTACTCTTAAGAAACAGTATTGCGGGAAGAAGAAGACTAGGACCATACTCGGE
ACCAATAACTTCATCGCACTAGCCCACCGAGCAGTGTTGAGTGGTGTTACCCAGGGCTTCATGAAAAAGGCGTTTAACTC
GCCCATCGCCCTCGGAAAGAACAAGT TTAAGGAGCTACAGACTCCGGTCCTGGGCAGGTGCCTTGAAGCTGATCTCGCAT
CCTGCGATCGATCCACGCCTGCAATTGTCCGCTGGTTTGCCGCCAACCTTCTTTATGAACTTGCCTGTGCTGAAGAGCAT
CTACCGTCGTACGTGCTGAACTGCTGCCACGACTTACTGGTCACGCAGTCCGGCGCAGTGACTAAGAGAGGTGGCCTGTC
"GTCTGGCGACCCGATCACCTCTGTGTCTAACACCATTTATAGTTTGGTGATCTATGCACAGCATATGGTGCTTAGTTACT
TCAAAAGTGGTCACCCCCATGGCCTTCTGTTCTTACAAGACCAGCTAAAGTTTGAGGA CATGCTCAAGGTTCAACCCCTG
ATCGTCTATTCGGACGACCTCGTGCTGTATGCCGAGTCTCCCACCATGCCAAACTATCACTGGTGGGTTGAACATCTGAA
TTTGATGCTGGGGTTTCAGACGGACCCAAAGAAGACAGCAATAACAGACTCGCCATCATTTCTAGGCTGTAGAATAATAh
ATGGGCGCCAGCTAGTCCCCAACCGTGACAGGATCCTCECGGCCCTCGCCTATCACATGAAGGCGAGTAATGTTTCTGAA
TACTATGCCTCAGCGGCTGCAATACTCATGGACAGCTGTGCTTGTTTGGAGTATGATCCTGAATGGTTTGAAGAACTTGT
AGTTGGAATAGCGCAGTGCGCCCGCAAGGACGGCTACAGCTTTCCCGGCACGCCGTTCTTCATGTCCATGTGGGAAAAAC
TCAGGTCCAATTATGAGGGGAAGAAGTCGAGAGTGTGCGGGTACTGCGGGGCCCCGGCCCCGTACGCTACTGCCTGTGGE
CTCGACGTCTGCATTTACCACACCCACTTCCACCAGCATTGTCCAGTCACAATCTGGTGTGGCCATCCAGCGGGTTCTGG
TTCTTGTAGTGAGTGCAAATCCCCTGTAGGGAAAGGCACAAGCCCTTTAGACGAGGTGCTGGAACAAGT CCCGTATAAGC
CCCCACGGACCGTTATCATGCATGTGGAGCAGGGTCTCACCCCCCTTGATCCAGGTAGATACCAAACTCGCCGCGGATTA
GTCTCTGTCAGGCGTGGAATTAGGGGAAATGAAGT TGGACTACCAGACGGTGATTATGCTAGCACCGCCTTGCTCCCTAC
CTGCAAAGAGATCAACATGGETCGCTGTCGCTTCCAATGTATTGCGCAGCAGGTTCATCAT CGGCCCACCCGETGCTGGGA
AAACATACTGGCTCCTTCAACAGGTCCAGGATGGTGATGTTATTTACACACCAACTCACCAGACCATGCTTGACATGATT
AGGGCTTTGGGGACGTGCCGGTTCAACGTCCCGGCAGGLACAACGCTGCAATTCCCCGTCCCCTCCCGCACCGGTCCGTG
GGTTCGCATCCTAGCCGGCGGTTGGTGT CCTGGCAAGAATTCCTTCCTAGATGAAGCAGCGTATTGCAATCACCTTGATG
TTTTGAGGCTTCTTAGTAAAACTACCCTCACCTGTCTAGGAGACTTCAAGCAACTCCACCCAGTGGGTTTTGATTCTCAT
TGCTATGTTTTTGACATCATGCCTCAAACTCAACTGAAGACCATCTGGAGGT TTGGACAGAATATCTGTGATGCCATTCA
GCCAGATTACAGGGACAAACTCATGTCCATGGTCAACACAACCCGTGTGACCTACGTGGAAAAACCT GTCAGGTATGGGE
AGGTCCTCACCCCCTACCACAGGGACCGAGAGGACGACGCCATCACTATTGACTCCAGTCAAGGCGCCACATTCGATGTG
GTTACATTGCATTTGCCCACTAAAGATT CACTCAACAGGCAAAGAGCCCTTGTTGCTATCACCAGGGCAAGACACGCTAT
CTYTGTGTATGACCCACACAGGCAGCTGCAGGGCTTGTTTGATCTTCCTGCAAAAGGCACGCCCGTCAACCTCGCAGTGC
ACTGCGACGGGCAGCTGATCGTGCTGGATAGAAATAACAAAGAATGCACGGTTGCTCAGGCTCTAGGCAACGGGGATAAA
TTTAGGGCCACAG&CAAECGTGTTGTAGATTCTCTCCGCGCCATTTGTGCTGATCTAGAAGGGTCGAGCTCTCCGCTCCC
CAAGGTCGCACACAACTTGGGATTTTATTTCTCACCTGATTTAACACAGTTTGCTAAACTCCCAGTAGAACTTGCACCTC
ACTGGCCCGTGGTGTCAACECAGAACAATGAAAAGTGGCCGGATCFGCTGGTTGCCAGCCTTCGCCCTATCCAT&AAT&C
AGCCGCGCGTGCATCGGTGCCGGCTATATGGTGGGCCCTTCGGTGTTTCTAGGCACTCCTGGGGTCGTGTCATACTATCT
CACAAAATTTGTTAAGGGCGGGGCTCAAGTGCTTCCGGAGACGGTTTTCAGCACCGGCCGAATTGAGGTAGACTGCCGGG
AATATCTTGATGATCGGGAGCGAGAAGTTGCTGCGTCCCTCCCACACGCTTTCATTGGCGACGT CAAAGGCACTACCGTT
GGAGGATGTCATCATGTCACCTCCAGATACCTCCCGCGCGTCCTTCCCAAGGAATCAGTTGCGGTAGTCGGGGTTTCAAG
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CCCCGGAAAAGCCGCGAAAGCATTGTGCACACTGACAGATGTGTACCTCCCAGATCTTGAAGCCTATCTCCACCCGGAGA
CCCAGTCCAAGTGCTGGAAAATGATGTTGGACTTCAAAGAAGTTCGACTAATGGTCTGGAAAGACAAAACAGCCTATTTC
CAACTTGAAGGTCGCTATTTCACCTGGTATCAGCTTGCCAGCTATGCCTCGTACATCCGTGTTCCCGT CAACT CTACGGT
GTACTTGGACCCCTGCATGGGCCCCGCCCTTTGCAACAGGAGAGTCGTCGGGTCCACCCACTGGGGGGCTGACCTCGLGG
TCACCCCTTATGATTACGGCGCTAAAATTATCCTGTCTAGCGCGTACCATGGTGAAATGCCCCCCGGATACAAAATTCTG
GCGTGCGCGGAGTTCTCGTTGGATGACCCAGT TAAGTACAAACATACCTGGGGGTTTGAATCGGATACAGCGTATCTGTA
TGAGTTCACCGGAAACGGTGAGGACTGGGAGGATTACAATGATGCGTTTCGTGCGCGCCAGGAAGGGAAAATTTATAAGG
CCACTGCCACCAGCTTGAAGTTTTATTTTCCCCCGGGCCCTGTCATTGAACCAACTTTAGGCCTGAATTGAAATGAAATG
GGGTCCATGCAAAGCCTTTTTGACAAAATTGGCCAACTTTTTGTGGATGCTTTCACGGAGT TCTTGGTGTCCATTGTTGA
TATCATTATATTTTTGGCCATTTTGTTTGGCTTCACCATCGCCGGTTGGCTGGTGGTCTTTTGCATCAGATTGGTTTGCT
CCGCGATACTCCGTACGCGCCCTGCCATTCACTCTGAGCAATTACAGAAGATCTTATGAGGCCTTTCTTTCCCAGTGLCA
AGTGGACATTCCCACCTGGGGAACTAAACATCCTTTGGGGATGCTTTGGCACCATAAGGTGTCAACCCTGATTGATGAAA
TGGTGT CGC(fTCGAATGTACCGCATCATGGAMMGCAGGGCAGGCT GCCTGGAAACAGGTGGTGAGCGAGGCTACGCTG
TCTCGCATTAGTAGTTTGGATGTGGTGGCTCATTTTCAGCATCTAGCCGCCATTGAAGCCGAGACCTGTAAATATTTGGC
CTCCCGGCTGCCCATGCTACACAACCTGCGCATGACAGGGTCAAATGTAACCATAGTGTATAATAGCACTTTGAATCAGG
TGTTTGCTATTTTTCCAACCCCTGGTTCCCGGCCAAAGCTTCATGATTTTCAGCAATGGT TAATAGCTGTACATTCCTCC
ATATTTTCCTCTGTTGCAGCTTCTTGTACTCTTTITGT TGTGCTGT GGTTGCGGGTTCCAATACTACGTACTGTTTTTGG
TTTCCGCTGGTTAGGGGCAATTTTTCTTTCGAACTCACAGTGAATTACACGGTGTGTCCACCTTGCCTCACCCGGCAAGE
AGCCACAGAGATCTACGAACCCGGTAGGTCTCTTTGGTGCAGCATAGGGTATGACCGATGTGGGGAGGACGATCATGACG
AGCTAGGGTTTATGATACCGLCTGGCCTCTCCAGCGAAGGCCACTTGACTGGTGTTTACGCCTGGTTGGCGTTCTTGTCC
TTCAGCTACACGGCCCAGTTCCATCCCGAGATATTCGGGATAGGGAATGTGAGTCGAGTTTATGTTGACATCAAACATCA
ACTCATCTGCGCCGAACATGACGGGCAGAACACCACCTTGCCTCGTCATGACAACATTTCAGCCGTGTTTCAGACCTATT
ACCAACATCAAGT CGACGGCGGCAATTGGTTTCACCTAGAATGGCTTCGTCCCTTCTTITCCTCGTGGTTGGTTTTAAAT
GTCTCTTGGTTTCTCAGGCGTTCGCCTGCAAACCATGTTTCAGTTCGAGTCTTGCAGATATTAAGACCAACACCACCGCA
GCGGCAAGCTTTGCTGTCCTCCAAGACATCAGTTGCCTTAGGCATCGCGACTCGGCCTCTGAGGCGATTCGCAAAATCCC
TCAGTGCCGTACGGCGATAGGGACACCCGTGTATGTTACCATCACAGCCAATGTGACAGATGAGAATTATTTACATTCTT
" CTGATCTCCTCATGCTTTCTTCTTGCCTTTTCTATGCTTCTGAGATGAGTGAAAAGGGATTTAAGGTGGTATTTGGCAAT
GTGTCAGGCATCGTGGCTGTGTGTGTCAATTTTACCAGCTACGTCCAACATGTCAAGGAGTTTACCCAACGCTCCCTGRT
GGTCGACCATGTGCGGTTGCTCCATTTCATGACACCTGAGACCATGAGGTGGGCAACTGTTTTAGCCTGTCTTTTTGCCA
TTCTGTTGGCAATTTGAATGTTTAAGTATGTTGGAGAAATGCTTGACCGCGGGCTGTTGCTCGCGATTGCTTTCTTTGTG
GTGTATCGTGCCGTTCTGTCTTGCTGTGCTCGCCAACGCCAGCAACGACAGCAGCTCCCATCTACAGCTGATTTACAACT
TGACGCTATGTGAGCTGAATGGCACAGATTGGCTAGCTAACAAATTTGATTGGGCAGTGGAGAGTTTTGTCATCTTTCCC
GTTTTGACTCACATTGTCTCCTATGGTGCCCTCACTACCAGCCATTTCCTTGACACAGTCGCTTTAGTCACTGTGTCTAC
CGCCGGGTTTGTTCACGGGCGETATGTCCTAAGTAGCATCTACGCGGTCTGTGCCCTGGCTGCGTTGACTTGCTTCGTCA
TTAGGTTTGCAAAGAATTGCATGTCCTGGCGCTACGCGTGTACCAGATATACCAACTTTCTTCTGGACACTAAGGGCAGA
CTCTATCGTTGGCGGTCGCCTGTCATCATAGAGAAAAGGGGCAAAGTTGAGGT CGAAGGTCATCTGATCGACCTCAAAAG
AGTTGTGCTTGATGGCTCCGTGGCAACCCCTATAACCAGAGTTTCAGCGGAACAATGGGGTCGTCCTTAGATGACTTCTG
TCACGATAGCACGGCTCCACAAAAGGTGCTTTTGGCGTTTTCTATTACCTACACGCCAGTGATGATATATGCCCTAAAGG
TGAGTCGCGGCCGACTGCTAGGGCTTCTGCACCTTTTGATCTTCCTGAATTGTGCTTTCACCTTCGGGTACATGACTTTC
GCGCACTTTCAGAGTACAAATAAGGTCGCGCTCACTATGGGAGCAGTAGTTGCACTCCTTTGGGGGGTGTACTCAGCCAT
AGAAACCTGGAAATTCATCACCTCCAGATGCCGTTTGTRCTTGCTAGGCCGCAAGTACATTCTGGCCCCTGCCCACCACG
TTGAAAGTGCCGCAGGCTTTCATCCGATTGCGGCAAATGATAACCACGCATTTGTCGTCCGGCGTCCCGGCTCCACTACG
GTCAACGGCACATTGGTGCCCGGGT TAAAAAGCCTCATGTTGGGTGGCAGAAAAGCTGTTAAACAGGGAGTGGTAAACCT
TGTCAAATATGCCAAATAACAACGGCAAGCAGCAGAAGAGAAAGAAGGGGGATGGCCAGCCAGTCAATCAGCTGTGCCAG
ATGCTGGGTAAG&TCATCACTCAGCA&&ACCAGTCCAGAGGCAAGGG&CCGGGAAAGAAAAATAAGA&GAA&AACCCGGA
GAAGCCCCATTTTCCTCTAGCGACTGAAGATGATGTCAGACATCACTTTACCCCTAGTGAGCGGCAATTGTGTCTGTCGT
CAATCCAGACCGCCTTTAATCAAGGCGCTGGGACTTGCACCCTGTCAGATTCAGGGAGGATAAGTTACACTGTGGAGTTT
AGTTTGCCTACGCATCATACTGTGCGECTEATCCGCGTCACAGCATCACCCTCAGCATGATGGGCTGGCATTCTTGAGGL
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ATCTCAGTGTTTGAATTGGAAGAATGTGTGGTGAATGGCACTGATTGACATTGTGCCTCTAAGTCACCTATTCAATTAGG
GCGACCGTGTGGGGGTGAGATTTAATTGGCGAGAACCATGCGGCCGAAATTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAL
AARAAARAAAAAAAAAAA
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ATGACGTATAGGTGTTGGCTCTATGCCTTGGCATTTGTATTGTCAGGAGCTGTGACCATTGGCACAGCCCAAAACTTGCT
GCACAGAAACACCCTTCTGTGATAGCCTCCTTCAGGGGAGCTTAGGGTTTGTCCCTAGCACCTTGCTTCCGGAGTTGCAC
TGCTTTACGGTCTCTCCACCCCTTTAACCATGTCTGGGATACTTGATCGGTGCACGTGTACCCCCAATGCCAGGGTGTTT
ATGGCGGAGGGCCAAGTCTACTGCACACGATGCCTCAGTGCACGGTCTCTCCTTCCCCTGAACCTCCAGGTTTCTGAGCT
CGGGGTGCTAGGCCTATTCTACAGGCCCGAAGAGCCACTCCGGTGGACGTTGCCACGTGCATTCCCCACTGTTGAGTGCT
CCCCCGLCGGGGCCTGLTGGCTTTCTGCAATCTTTCCAATCGCACGAATGACCAGT GGAAACCTGAACTTCCAACAAAGA
ATGGTACGGGTCGCAGCTGAGCTTTACAGAGCCGGCCAGCTCACCCCTGCAGTCTTGAAGGCTCTACAAGTTTATGAACG
GGGTTGCCGCTGGTACCCCATTGTTGGACCTGTCCCTGGAGTGGCCATTTTCGCCAATTCCCTACATGTGAGTGATAAAC
CCTTCCCGGGAGCAACTCACGTGTTGACCAACCTGCCGCTCCCGCAGAGACCCAAGCCTGAAGACTTTTGCCCCTTTGAG
TGTGCTATGGCTACTGTCTATGACATTGGTCATGACGCCGTCATGTATGTGGCCGAAAGGAAAGTCTCLTGGGCCCCTCG
TGGCGGGGATGAAGTGAAATTTGAAGCT GTCCCCGGGGAGTTGAAGTTGATTGCGAACCGGCTCCGCACCTCCTTCCCGC
CCCACCACACAGTGGACATGTCTAAGTTCGCCTTCACAGCCCCTGGGTGTGGTGTTTCTATGCGGGTCGAACGCCAACAC
GGCTGCCTTCCCGCTGACACTGTCCCTGAAGGCAACTGCTGGTGRAGCTTGT TTGACTTGCTTCCACTGGAAGTTCAGAA
CAAAGAAATTCGCCATGCTAACCAATTTGGCTACCAGACCAAGCATGGTGTCTCTGGCAAGTACCTGCAGCGGAGGCTGC
AAGTTAATGGTCTCCGAGCAGTAACTGACCTAAACGGACCTATCGTCOTACAGTACTTCTCCGTTAAGGAGAGTTGGATC
CGCCATTTGAAACTGGCGGGAGAACCCAGCTACTCTGGGTTTGAGGACCTCCTCAGAATAAGGGTTGAGCCTAACACGTC
GCCATTGGCTGACAAGGAAGAAAAAATTTTCCGGTTTGGCAGTCACAAGTGGTACGGCGCTGGAAAGAGAGCAAGAAAAG
CACGCTCTTGTGCGACTGCTACAGTCGCTGGCCGCOCTTTGTCCGTTCGTGAAACCCGGCAGGCCAAGGAGCACGAGGTT
GCCGGCGCCAACAAGGCTGAGCACCTCAAACACTACTCCCCGCCTGCCGAAGGGAATTGTGGT TGGCACTGCATTTCCGC
CATCGCCAACCGGATGGTGAATTCCAAATTTGAAACCACCCTTCCCGAAAGAGT GAGACCTCCAGATGACTGGGCTACTG
ACGAGGATCTTGTGAATGCCATCCAAATCCTCAGACTCCCTGCGGCCTTAGACAGGAACGGTGCTTGTACTAGCGCCAAG
TACGTACTTAAGCTGGAAGGTGAGCATTGGACTGTCACTGTGACCCCTGGGATGTCCCCTTCTTTGCTCCCTCTTGAATG
TGTTCAGGGCTGTTGTGGLCGCAAGGGCGGTCTTGGTTCCCCAGATGCAGTCGAGGTCTCCGGATTTGACCCTGCCTGCC
TTGACCGGCTGGCTGAGGT GATGCACCTGCCTAGCAGTGCTATCCCAGCCGCTCTGGCCGAAATGTCTGGCGATTCCGAT
CGTTCGGCTTCTCCGGTCACCACCGTAGTGGACTGTTTCGCAGTTCTTTGCCCGTCACAGCGGAGGGAATCACCCTGACCA
AGTGCGCTTAGGGAAAATTATCAGCCTTTGTCAGGTGATTGAGGACTGCTGCTGTTCCCAGAACAAAACCAACCGGGTCA
CCCCGGAGGAGGTCGCAGCAMAGATTGACCTGTACCTCCGTGGT GCAACAAATCTTGAAGAATGCTTGGCCAGGCTTGAG
AAAGCGCGCCCGCCACGCGTAATCGACACCTCCTTTGATTGGGATGTTGTGCTCCCTGGGATTGAGGCGGCAACCCAGAC
GATCAAGCTGCCCCAGGTCAACCAGTGTCGTGCTCTOGTCCCTGTTOTOACT CAAAAGTCCTTGGACAACAACTCGGTCC
CCCTGACCGCCTTTTCACTGGCTAACTACTACTACCGTGCGCAAGGTGACGAAGTTCGTCACCGTGAAAGACTAACCGCC
GTGCTCTCCAAGTTGGAAAAGGT TGTTCGAGAAGAATATGGGCT CATGCCAACCGAGCCTGGTCCACGGLCCACACTGCC
ACGCGGLCTCOGACGAACT CAAAGACCAGATGRAGGAGGACTTGCTGAAACTGGCTAACGCCCAGACGACTTCGGACATGA
TGGCCTGGGCAGTCGAGCAGGTTGACCTAAAAACTTGGGTCAAGAACTACCCGCGGTGGACACCACCACCCCCTCCGLCA
AAAGTTCAGCCTCGAAAAACGAAGCCTGTCAAGAGCTTGCCGGAGAGARAGCCTGTCCCCGCCCCGCGLAGGAAGGTTGG
GTCCGATTGTGGCAGCCCGGTTTCATTAGGCGGCGATGTCCCTAACAGTTGGGAAGATTTGGCTGTTAGTAGCCCCTTTG
ATCTCCCGACCCCACCTGAGCCGGCAACACCTTCAAGTCAGCTGGTGATTGTGTCCTCACCGCAATGCATCTTCAGGLCG
GCGACACCCTTGAGTGAGCCGGCTCCAATTCCCGCACCTCGCGGAACTGTGTCTCGACCGGTGACACCCTTGAGTGAGCC
GATCCCTGTGCCCGCACCGCGGCGTAAGTTTCAGCAGGTGAAAAGATTGAGTT CGGCGGCGGCAATCCCACCGTACCAGG
ACGAGCCCCTGGATTTGTCTGCTTCCTCACAGACT GAATATGAGGCCTCTCCCCCAGCACCGCCGCAGAGCGGGGGCATT
CTGGGAGTAGAGGGGCAT GAAGCTGAGGAAACCCTGAGTGAAATCTCGGACATGTCGGGTAACATTAAACCTGCGTCCGT
GTCATCAAGCAGCTCCTTGTCCAGCGTGAGAATCACACGCCCAAAATACTCAGCTCAAGCCATCATCGACTCGGGLGGGT
CCTGCAGTGGGCATCTCCAAGAGGTAAAGGAAACATGCCTTAGTGTCATGCGCGAGGCATGTGATGCGACTAAGCTTGAT
GACCCTGCTACGCAGGAATGGCTTTCTCGCATGT GGGATCGGET GGACATGCTGACTTGGCGCAACACGTCTGTTTACCA
GGCGATTTGCACCTTAGATGGCAGGTTAAAGTTCCTCCCAAAAATGATACTCGAGACACCGCCGCCCTATCCGTGTGAGT
TTGTGATGATGCCTCACACGCCTGCACCTTCCGTAGGTGCGGAGAGCGACCTTACCATTGGCTCAGTTGCTACTGAAGAT
GTTCCACGCATCCTCGAGAAAATAGAAAATGTCGGCGAGATGGCCAACCAGGGACCCTTGGCCTTCTCCGAGGATAAACC
GGTAGATGACCAACTTGT CAACGACCCCCGGATATCGTCGCGGAGGCCTCACGAGAGCACAT CAGCTCCGTCCGCAGGCA
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CAGGTGGCGCCGGCTCTTTTACCGATTTGCCGCCTTCAGATGGCGCGGATGCGGACGGGGGGGGGCCGTTTCGGACGGTA
AAAAGAAAAGCTGAAAGGCTCTTTGACCAACTGAGCCGTCAGGTTTTTGACCTCGTCTCCCATCTCCCTGTTTTCTTCTC
ACGCCTTTTCTACCCTGGCGGTGGTTATTCTCCOGOTGATTGOGGTTTTGCAGCTTTTACTCTATTGTGCCTCTTTTTAT
GTTACAGTTACCCAGCCTTTGGTATTGCTCCCCTCTTGGGTGTGTTITCTGGGTCTTCTCGGCGCGTTCGAATGGGGGTT
TTTGGCTGCTGGTTGGCTTTTGCTGTTGGTCTGTTCAAGCCTGTGTCCGACCCAGTCGGCGLTGCTTGTGAGTTTGACTC
GCCAGAGTGTAGAAACATCCTTCATTCTTTTGAGCTTCTCAAACCTTORGACCCTGTTCGCAGCCTTGTTGTGGGCCCCG
TCGGTCTCGGTCTTGCCATTCTTGGCAGGTTACTGGGCGGGGCACGCTGCATCTGGCACTTTTTGCTTAGGCTTGGCATT
GTTGCAGACTGTATCTTGGCTGGAGCTTACGTGCTTTCTCAAGGTAGGTGTAAAAAGT GCTGGGGATCTTGTATAAGAAC
TGCTCCCAATGAGGT CGCTTTTAACGTGTTTCCTTTCACACGTGCGACCAGGTCGTCACTTATCGACCTGTGCGATCGGT
TTTGTGCGCCAAAAGGAATGGACCCCATTTTTCTCGCCACTGGGTGGCGLGGGTGCTGGGCCGGCCGAAGCCCCATTGAG
CAACCCTCTGAAAAACCCATCGCGTTTGCCCAGTTGGATGAAAAGAAGATTACGGCTAGGACTGTGGTCGCCCAGCCTTA
TGACCCCAACCAAGCCGTAAAGTGCTTGLGGGTATTGCAGGLGGGTGGGGCGATGGTGGCTAAGGLGGT CCCAAAAGTGG
TCAAGGTTTCCQUTGTTCCATTCCGAGCCCCCTTCTTTCCCACTGGAGTGAAAGTTGACCCTGATTGCAGGGTCGTGGTT
GACCCTGACACTTTCACTGCAGCTCTCCOGTCTORCTACTCCACCACAAACCTCOTCCTTGOTGTGGGGGACTTTGCCCA
GCTGAATGGATTAAAAATCAGGCAAATTTCCAAGCCTTCAGGGGRAGGCCCACATCTCATGGCTGCCCTGCATGTTGCCT
GCTCGATGGCTCTGCACATGCTTGCTGGGATT TATGTGACTGCGGTGGGTTCTTGCGGCACCGGCACCAACGACCCGTGG
TGCGCTAACCCATTTGCCOTCCCTGRCTACGGACCTGGCTCTCTCTGCACGTCCAGATTGTGCATTTCCCAACACGGCCT
TACCCTGCCCTTGACAGCACTTGTGGCGGGATTCGGTATT CAAGAAATTGCCTTGGTCGTTTTGATTTTTGTTTCCATCG
GAGGCATGGCTCATAGGTTGAGCTGTAAGGCTGACATGCTGTGTGTCTTGCTTGCAATTGCCAGCTATGTTTGGGTACCT
CTTACCTGGTTGCTTTGTGTGTTTCCTTOCTGOTTGCGCTGTTTTTCTTITGCACCCCCTCACCATCCTATGGTTGGTGTT
TITCITGATTTCTGT GAATATGCCTTCAGGAATCTTGGCCATGGTGTTGTIGGTTTCTCTTTGGCTTCTTGGTCGTTATA
CTAATGTTGCTGGCCTTGTCACCCCCTACGACATTCATCATTACACCAGTGGCCCCCGLGGTGTTGCCGLCTTGGCTACC
GCACCAGATGGGACCTACTTGGCCGCTGTCCGCCGCGCTGCOTTGACTGGCCGCACCATGCTGTTTACCCCGTCCCAGCT
TGGGTCTCTTCTTGAGGGTGCTTTCAGAACT CGAAAGCCCT CACTGAACACCGTCAATGT GATCGGGT CCTCCATGGGCT
CTGGCGGGGTGTTTACCATCGACGGGAAAGT CAAGT GCGTAACTGCCGCACATGTCCTTACGGGCAATTCAGCTCGGGTT
TCCGGGGTCGGCTTCAATCAAATGCTTGACTTTGACGTAAAGGGAGATTTCGCTATAGCTGATTGCCCGAATTGGCAAGG
GGCTGCCCCCAAGACCCAATTCTGCACGGATGGATGGACTGGCCGTGCCTATTGGCTAACATCCTCTGGLGTCGAALCCG
GCGTCATTGGAAAAGGATTCGCCTTCTGCTTCACCGCATGTGGCGATTCCGGGTCCCCAGTGATCACCGAGGCCGGTGAG
CTTGTCGGCGTTCACACGGGATCGAATAAACAAGGGGGOGGCATTGTTACGCGCCCCTCAGGCCAGTTTTGTAATGTGGC
ACCCATCAAGCTAAGCGAATTAAGTGAATTCTTTGCTGGGCCTAAGGTCCCGCTCGGTGATGTGAAGGT CGGCAGCCACA
TAATTAAAGACATAAGCGAGGTGCCTTCAGATCTTTGTGCCTTGCTTGCTGCCAAACCTGAACTGGAAGGAGGCCTCTCC
ACCGTCCAACTTCTTTGTGTGTITTTTCTCCTGTGGAGAAT GATGGGACATGCCTGGACGCCCTTGOTTGCTGTGAGTTT
CTTTATTTTGAATGAGGTTCTCCCAGCCGTCCTGGTCCGGAGTGT TTTCTCCTTTGGAATGTTTGTGCTATCCTGGCTCA
CGCCATGGTCTGCGCAAGTTCTGATGATCAGGCTTCTGACAGCAGCTCTTAACAGGAACAGATGGTCACTTGCCTTTTTC
AGCCTCGGTGCAGTGACCGGTTTTGTCGCAGATCTT GCGGCCACTCAGGGGCATCCGTTGCAGGCAGTGATGAATTTGAG
CACCTATGCATTCCTGCCTCGGATGATGGTTGTGACCTCACCAGTCCCAGTGATCACGTGTGGTGTCGTGCACCTACTTG
CCATCATTTTGTACTTGTTTAAGTACCGTGGCCTGCACCATATCCTTGTTGGCGATGGAGT GTTCTCTGCGGCTTTCTTC
TTGAGATACTTTGCCGAGGGAAAGTTGAGGGAAGGGGTGTCGCAATCCTGCGGAAT GAAT CATGAGTCTCTGACTGGTGC
CCTCGCTATGAGACTCAATGACGAGGACTTGGATTTCCTTATGAAATGGACTGATTTTAAGTGCTTTGTTTCTGCGTCCA
ACATGAGGAATGCAGCGGGTCAATTTATCGAGGCTGCCTATGCTAAAGCACTTAGAGTAGAACTGGCCCAGTTGGTGCAG
GTTGATAAAGTTCGAGGTACTTTGGCCAAACTTGAAGCTTTTGCTGATACCGTGGCACCTCAACTCTCGCCCGGTGACAT
TGTTGTCGCTCTCGGCCACACGCCTGTTGGCAGTATCTTCGACCTAAAGGTTGGTAGCACCAAGCATACCCTCCAAGCCA
TTGAGACCAGAGTCCTTGCTGGGTCCAAAATGACCGTGGCGCGLGTCGTCGACCCGACCCCCACGCCCCTACCCGCACCE
GTGCCCATCCCCCTCCCACCGAAAGTTCTGGAGAATGGCCCCAACGCTTGGGGGGATGAGGACCGTTTGAATAAGAAGAA
GAGGCGCAGGATGGAAGCCCTCGGCATCTATGTTATGGGCGGGAAAAAATACCAGAAATTTTGGGACAAGAATTCCGGTG
ATGTGTTTTATGAGGAGGTCCATAATAACACAGATGAGTGGGAGTGTCTCAGAGTTGGCGACCCTGCCGACTTTGACCCT
GAGAAGGGAACTCTGTGTGGACATGTCACCATTGAAAACAAGGCTTACCATGTTTACACCTCCCCATCTGGTAAGAAGTT
CTTGGTCCCCGTCAACCCAGAGAATGGAAGAGTCCAATGGGAAGCTGCAAAGCTTTCCGTGGAGCAGGCCCTAGGTATGA
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TGAATGTCGACGGCGAACTGACTGCCAAAGAACTGGAGAAACTGAAAAGAATAATTGACAAACT CCAGGGCCTGACTAAG
GAGCAGTGTTTAAACTGCTAGCCGCCAGCGACTTGACCCGCTGTGGTCGCGRLGGCTTGGTTGTTACTGAAACAGCGGTA
AAAATAGTCAAATTTCACAACCGGACCTTCACCCTGGGACCTGTGAATTTAAAAGT GGCCAGTGAGGTTGAGCTAAAAGA
CGCGGTTGAGCACAACCAACACCCGGTTGCGAGACCGATCGATGGT GGAGTTGTGCTCCTGCGTTCCGLGGTTCCTTCGE
TTATAGACGTCTTGATCTCCGGTGCTGATGCATCTCCCAAGTTACTTGCCCATCACGGGCCGGGAAACACTGGGATCGAT
GGCACGCTCTGGGATTTTGAGT CCGAAGCCACTAAAGAGGAAGTCGCACTCAGTGCGCAAATAATACAGGCTTGTGACAT
TAGGCGCGGCGACGCTCCTGAAATTGGTCTCCCTTACAAGCTGTACCCTGTTAGGGGTAACCCTGAGCGGGTGAAAGGAG
TTCTGCAGAATACAAGGTTTGGAGACATACCTTACAAAACCCCCAGTGACACTGGAAGCCCAGTGCACGLGGLTGCCTRC
CTTACGCCCAACGCCACTCCGGTGACTGATGGGCGCTCCGTCTTGGCCACGACCATGCCCCCCGGGTTTGAGTTATATGT
ACCGACCATACCAGCGTCTGTCCTTGATTACCTTGACTCTAGGCCTGACTGCCCTAAACAGCTGACAGAGCACGGCTGCG
AAGATGCCGCACTGAAAGACCTCTCTAAATATGACTTGTCCACCCAAGGCTTTGTTTTACCTGGAGTTCTTCGCCTTGTG
CGGAAATACCTGTTTGCCCATGTAGGTAAGTGCCCACCCGTTCATCGOCCTTCTACTTACCCTGCTAAGAATTCTATGGE
TGGAATAAATGGGAACAGGTTCCCAACCAAGGACATTCAGAGCGTCCCTGAAATCGACGTTCTGTGCGCACAGGLTGTGL
GAGAAAACTGGCAAACTGTCACCCCTTGTACTCTTAAGAAACAGTATTGCGGGAAGAAGAAGACTAGGACCATACTCGGC
ACCAATAACTTCATCGCACTAGCCCACCGAGCAGTGTTGAGTGGTGTTACCCAGGGCTTCATGAAARAGGCGTTTAACTC
GCCCATCGCCCTCGGAAAGAACAAGTTTAAGGAGCTACAGACTCCGGTCCTGGGCAGGTGCCTTGAAGCTGATCTCGCAT
CCTGCGATCGATCCACGCCTGCAATTGTCCGCTGGTTTGCCGCCAACCTTCTTTATGAACTTGCCTGT GCTGAAGAGCAT
CTACCGTCGTACGTGCTGAACTGCTGCCACGACTTACTGGTCACGCAGTCCGGLGCAGT GACTAAGAGAGGT GGCCTGTC
GTCTGGCGACCCGATCACCTCTGTGTCTAACACCATTTATAGTTTGGTGATCTATGCACAGCATATGGTGCTTAGTTACT
TCAAAAGTGGTCACCCCCATGGCCTTCTGTTCTTACAAGACCAGCTAAAGTTTGAGGACATGCTCAAGGTTCAACCCLTG
ATCGTCTATTCGGACGACCTCGTGCTGTATGCCGAGTCTCCCACCATGCCAAACTATCACTGGTGGGTTGAACATCTGAA
TTTGATGCTGGGGTTTCAGACGGACCCAAAGAAGACAGCAATAACAGACTCGCCATCATTTCTAGGCTGTAGAATAATAA
ATGGGCGCCAGCTAGTCCCCAACCGTGACAGGATCCTCOCGGCCCTCGCCTATCACATGAAGGCGAGTAATGTTTCTGAA
TACTATGCCTCAGCGGCTGCAATACTCATGGACAGCTGTGCTTGTTTGGAGTATGATCCTGAATGGTTTGAAGAACTTGT
AGTTGGAATAGCGCAGTGCGCCCGCAAGGACGGCTACAGCTTTCCCGECACGCCGTTCTTCATGTCCATGTGGGAAAAAC
TCAGGTCCAATTATGAGGGGAAGAAGTCGAGAGTGTGCGGGTACTGCGGGGCCCCOGCCCCGTACGCTACTGCCTGTGGL
CTCGACGTCTGCATTTACCACACCCACTTCCACCAGCATTGTCCAGTCACAATCTGGTGTGGCCATCCAGCGGGTTCTGG
TTCTTGTAGTGAGTGCAAATCCCCTGTAGGGAAAGGCACAAGCCCTTTAGACGAGGTGCTGGAACAAGTCCCGTATAAGC -
CCCCACGGACCGTTATCATGCATGTGGAGCAGGGTCTCACCCCCCTTGATCCAGGTAGATACCAAACTCGCCGCGGATTA
GTCTCTGTCAGGCGTGGAATTAGGGGAAATGAAGTTGGACTACCAGACGGTGATTATGCTAGCACCGCCTTGCTCCCTAL
CTGCAAAGAGATCAACATGGTCGCTGTCOCTTCCAATGTATTGCGCAGCAGGTTCATCATCGGCCCACCCOGTGCTGGGA
AAACATACTGGCTCCTTCAACAGGTCCAGGATGGT GATGTTATTTACACACCAACT CACCAGACCATGCTTGACATGATT
AGGGCTTTGGGGACGTGCCGGTTCAACGTCCCGGCAGGCACAACGCTGCAATTCCCCGTCCCCTCCCGCACCGGTCCGTG
GGTTCGCATCCTAGCCGGCGGTTGGTGTCCTGGCAAGAATTCCTTCCTAGATGAAGCAGCGTATTGCAATCACCTTGATG
TTTTGAGGCTTCTTAGTAAAACTACCCTCACCTGTCTAGGAGACTTCAAGCAACTCCACCCAGTGGGTTTYGATTCTCAT
TGCTATGTTTTTGACATCATGCCTCAAACTCAACT GAAGACCATCTGGAGGTTTGGACAGAATATCTGTGATGCCATTCA
GCCAGATTACAGGGACAAACTCATGTCCATGGTCAACACAACCCGTGTGACCTACGT GGAAAAACCTGTCAGGTATGGGC
AGGTCCTCACCCCCTACCACAGGGACCGAGAGGACGACGCCATCACTATTGACTCCAGTCAAGGCGCCACATTCGATGTG
GTTACATTGCATTTGCCCACTAAAGATTCACTCAACAGGCAAAGAGCCCTTGTTGCTATCACCAGGGCAAGACACGCTAT
CTTTGTGTATGACCCACACAGGCAGCTGCAGGGCTTGTTTGATCTTCCT GCAAAAGGCACGCCCGTCAACCTCGCAGTGE
ACTGCGACGGGCAGCTGATCGTGCTGGATAGAAATAACAAAGAATGCACGGTTGCTCAGGCTCTAGGCAACGGGGATAAA
TTTAGGGCCACAGACAAGCGTGTTGTAGATTCTCTCCGCGCCATTTGTGCTGATCTAGAAGGGTCGAGCTCTCCGCTCLC
CAAGGTCGCACACAACTTGGGATTTTATTTCTCACCTGATTTAACACAGTTTGCTAAACTCCCAGTAGAACTTGCACCTC
ACTGGCCCGTGGTGTCAACCCAGAACAATGAAAAGTGGCCGGATCGGCTGGTTGCCAGCCTTCGCCCTATCCATAAATAL
AGCCGCGCGTGCATCGGTGCCGGCTATATGGTGGGLCCTTCGGTGTTTCTAGGCACT CCTGGGGTCGTGTCATACTATCT
CACAAAATTTGTTAAGGGCGGGGCTCAAGTGCTTCCGGAGACGGTTTTCAGCACCGGCCGAATTGAGGTAGACTGCCGGG
AATATCTTGATGATCGGGAGCGAGAAGTTGCTGCGTCCCTCCCACACGCTTTCATTGGCGACGTCAAAGGCACTACCGTT
GGAGGATGTCATCATGTCACCTCCAGATACCTCCCGCGCGTCCTTCCCAAGGAATCAGTTGCGGTAGTCGGGGTTTCAAG
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CCCCGGAAAAGCCGCGAAAGCATTGTGCACACTGACAGATGTGTACCTCCCAGATCTTGAAGCCTATCTCCACCCGGAGA
CCCAGTCCAAGTGCTGGAARATGATGTTGGACTTCAAAGAAGTTCGACTAATGGTCTGGAAAGACAAAACAGCCTATTTC
CAACTTGAAGGTCGCTATTTCACCTGGTATCAGCTTGCCAGCTATGCCTCGTACATCCGTGTTCCCGTCAACTCTACGRT
GTACTTGGACCCCTGCATGGGCCCCGCCCTTTGCAACAGGAGAGT CGTCGGGTCCACCCACTGGGGGGCTGACCTCGCGG
TCACCCCTTATGATTACGGCGCTAAAATTATCCTGTCTAGCGCGTACCATGGTGAAATGCCCCCCGGATACAARATTCTG
GCGTGCGCGGAGTTCTCGTTGGATGACCCAGTTAAGTACAAACATACCTGGGGGTTTGAATCGGATACAGCGTATCTGTA
TGAGTTCACCGGAAACGGTGAGGACTGGGAGGATTACAATGATGCGTTTCGTGCGCGCCAGGAAGGGAAAATTTATAAGG
CCACTGCCACCAGCTTGAAGTTTTATT TTCCCCCGGGCCCTGTCATTGAACCAACTTTAGGCCTGAATTGAAATGAAATG
GGOTCCATGCAAAGCCTTTTTOACAAAATTGGCCAACTTTTTGTGGATGCTTTCACGGAGTTCTTGGTGTCCATTGTTGA
TATCATTATATTTTTGGCCATTTTGTTTGGCTTCACCATCGCCGGTTGGCTGGTGATCTTTTGCATCAGATTGGTTTGET
CCOCGATACTCCGTACGCGCCCTGCCATTCACTCTGAGCAATTACAGAAGATCTTATGAGGCCTTTCTTTCCCAGTGCCA
AGTGGACATTCCCACCTGGGGAACTAAACATCCTTTGGGGATGCTTTGGCACCATAAGGT GTCAACCCTGATTGATGAAA
TGGTGTCGCGTCGAATGTACCGCATCATGGAAAAAGCAGGGCAGGCTGCCTGGAAACAGGTGGTGAGCGAGGCTACGCTG
TCTCGCATTAGTAGTTTGGATGTGGTGGCTCATT TTCAGCATCTAGCCGCCATTGAAGCCGAGACCTGTAAATATTTGGC
CTCCCGGCTGCCCATGCTACACAACCTGCGCATGACAGGGTCAAATGTAACCATAGTGTATAATAGCACTTTGAATCAGG
TGTTTGCTATTTTTCCAACCCCTGGTTCCCGGCCAAAGCTTCATGATTTTCAGCAATGGT TAATAGCTGTACATTCCTCC
ATATTTTCCTCTGTTGCAGCTTCTTGTACTCTTTTTGTTGTGCTGTGGTTGCGGGTTCCAATACTACGTACTGTTTTITGG
TTTCCOCTGOTTAGGGGCAATTTTTCTTTCGAACTCACAGTGAATTACACGGTGTGTCCACCTTGCCTCACCCGGCAAGC
AGCCACAGAGATCTACGAACCCGGTAGGTCTCTTTGGTGCAGGATAGGGTATGACCGATGTGGGGAGGACGATCATGACG
AGCTAGGGTTTATGATACCGCCTGGCCTCTCCAGCGAAGGCCACTTGACTGGTGTTTACGCCTGGTTGGCGTTCTTGTCC
TTCAGCTACACGGCCCAGTTCCATCCCGAGATATTCGGGATAGGGAATGTGAGTCGAGTTTATGT TGACATCAAACATCA
ACTCATCTGCGCCGAACATGACGGGCAGAACACCACCTTGCCTCGTCATGACAACATTTCAGCCGTGTTTCAGACCTATT
ACCAACATCAAGTCGACGGCGGCAATTGGTTTCACCTAGAATGGCTTCGTCCCTTCTTTICCTCGTGGTTGGTTTTARAT
GTCTCTTGGTTTCTCAGGCGTTCGCCTGCAAACCATGTTTCAGTTCGAGTCTTGCAAATATTAAGACCAACACCACCGCA
GCGGCAAGCTTTGCTGTCCTCCAAGACATCAGTTGCCTTAGGCATCGCGACTCGGCCTCTGAGGCGATTCGCAAAATCCL
TCAGTGCCGTACGGCGATAGGGACACCCGTGTATGTTACCATCACAGCCAATGGGACAGATGAGAATTATCTACATTCTT
CTGATCTCCTCATGCTTTCTTCTTGCCTTTTCTATGCTTCTGAGATGAGTGAAAAGGGATTTAAGGTGGTATTTGGCAAT
GTGTCAGGCATCGTGGCTGTGTGTGTCAATTTTACCAGCTACGTCCAACATGTCAAGGAGTTTACCCAACGCTCCCTGRT
GGTCGACCATGTGCGGTTGCTCCATTTCATGACACCTGAGACCATGAGGTGGGCAACTGTTTTAGCCTGTCTTTITTGCCA
TTCTGTTGGCAATTTGAATGTTTAAGTATGTTGGAGAAATGCTTGACCGCGGGCTGTTGCTCGCGATTGCTTTCTTTGTG
GTGTATCGTGCCGTTCTGTCTTGCTGTGCTCGCCAACGCCAGCAACGACAGCAGCTCCCATCTACAGCTGATTTACAACT
TGACGCTATGTGAGCTGAATGGCACAGATTGGCTAGCTAACAAATTTGATTGGGCAGTGGAGAGTTTTGTCATCTTTCCC
GTTTTGACTCACATTGTCTCCTATGGTGCCCTCACTACCAGCCATTTCCTTGACACAGTCGCTTTAGTCACTGTGTCTAC
CGCCGRGTTTGTTCACGGGCGGTATGTCCTAAGTAGCATCTACGCGGTCTGTGCCCTGGCTGCGTTGACTTGCTTCGTCA
TTAGGTTTGCAAAGAATTGCATGTCCTGGCOCTACGCGTGTACCAGATATACCAACTTTCTTCTGGACACTAAGGGCAGA
CTCTATCOTTGGCGGTCGCCTGTCATCATAGAGAAAAGGGGCAAAGTTGAGGT CGAAGGTCATCTGATCGACCTCAAAAG
AGTTGTGCTTGATGGCTCCGTGGCAACCCCTATAACCAGAGTTTCAGCGGAACAATGGGGTCGTCCTTAGATGACTTCTG
TCACGATAGCACGGCTCCACAAAAGGTGCTTTTGGCGTTTTCTATTACCTACACGCCAGT GATGATATATGCCCTAAAGG
TGAGTCGCGGCCGACTGCTAGGGCTTCTGCACCTTTTGATCTTCCTGAATTGTGCTTTCACCTTCGGGTACATGACTTTC
GCGCACTTTCAGAGTACAAATAAGGTCGCGCTCACTATGGGAGCAGTAGT TGCACTCCTTTGGGGGGTGTACTCAGCCAT
AGAAACCTGGAAATTCATCACCTCCAGATGCCGTTTGTGCTTGCTAGGCCGCAAGTACATTCTGGCCCCTGCCCACCACG
TTGAAAGTGCCGCAGGCTTTCATCCGATTGCGGCAAATGATAACCACGCATTTGTCGTCCGGCGTCCCGGCTCCACTALG
GTCAACGGCACATTGGTGCCCGGGTTAAAAAGCCTCGTGTTGGGTGGCAGAAAAGCTGTTAAACAGGGAGT GGTAAACCT
TGTCAAATATGCCAAATAACAACGGCAAGCAGCAGAAGAGAAAGAAGGGGGATGGCCAGCCAGTCAATCAGCTGTGCCAG
ATGCTGGGTAAGATCATCACT CAGCAAAACCAGTCCAGAGGCAAGHGACCGGGAAAGAAAAATAAGAAGAAAAACCCGGA
GAAGCCCCATTTTCCTCTAGCGACTGAAGATGATGT CAGACATCACTTTACCCCTAGTGAGCGGCAATTGTGTCTGTCGT
CAATCCAGACCGCCTTTAATCAAGGCGCTGGGACTTGCACCCTGTCAGATTCAGGGAGGATAAGTTACACTGTGGAGTTT
AGTTTGCCTACGCATCATACTGTGCGCCTGATCCGCGTCACAGCATCACCCTCAGCATGATGGGCTGGCATTCTTGAGGC
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ﬁTCTﬂAGTGTTTGAATTGGA&GAATGTGTGGTGAATGGCACTGATTGACATTGTGCCTCTAAGTCACCTATTCAATTAGG
GCGACCGTGTGGGGGTGAGATTTAATT GGCGAGAACCATGCGGCCGAAATTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

ARAAAAAAAAAAAAAAACCC
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ATGACGTATAGGTGTTGGCTCTATGCCTTGGCATTTGTATTGTCAGGAGCTGTGACCATTGGCACAGCCCAAAACTTGET
GCACAGAAACACCCTTCTGTGATAGCCT CCTTCAGGGGAGCTTAGGGTTTGTCCCTAGCACCTTGCTTCCGGAGTTGCAC
TGCTTTACGGTCTCTCCACCCCTTTAACCATGTCTGGGATACTTGATCGGTGCACGTGTACCCCCAATGCCAGGGTGTTT
ATGGCGGAGGGCCAAGTCTACTGCACACGATGCCTCAGTGCACGGTCTCTCCTTCCCCTGAACCTCCAGGTTTCTGAGET
CGGGGTGCTAGGCCTATTCTACAGGCCCGAAGAGCCACTCCGGTGGACGTTGCCACGTGCATTCCCCACTGTTGAGTGCT
CCCCCGCCGGGGCCTGCTGGCTTTCTGCAATCTTTCCAATCGCACGAATGACCAGTGGAAACCTGAACTTCCAACAAAGA
ATGGTACGGGTCGCAGCTGAGCTTTACAGAGCCGGCCAGCTCACCCCTGCAGTCTTGAAGGCTCTACAAGTTTATGAACG
GGGTTGCCGCTGGTACCCCATTGTTGGACCTGTCCCTGGAGTGGLCGTTTTCGCCAATTCCCTACATGTGAGTGATAAAC
CCTTCCCGGGAGCAACTCACGTGTTGACCAACCTGCCGCTCCCGCAGAGACCCAAGCCTGAAGACTTTTGCCCCTTTGAG
TGTGCTATGGCTACTGTCTATGACATTGGTCATGACGCCGTCATGTATGTGGCCGAAAGGAAAGT CTCCTGGGLCCCTCG
TGGCGGGGATGAAGTGAAATTTGAAGCTGTCCCCGGGGAGTTGAAGTTGATTGCGAACCGGCTCCGCACCTCCTTCLCGC
CCCACCACACAGTGGACATGTCTAAGTTCGCCTTCACAGCCCCTGGGTGTGGTGTTTCTATGCGGGTCGAACGCCAACAC
GGCTGCCTTCCCGCTGACACTGTCCCTGAAGGCAACTGCTGOTGGAGCTTGTTTGACTTGCTTCCACTGGAAGTTCAGAA
CAAAGAAATTCGCCATGCTAACCAATTTGGCTACCAGACCAAGCATGGTGTCTCTGGCAAGTACCTGCAGCGGAGGCTGL
AAGTTAATGGTCTCCGAGCAGTAACTGACCTAAACGGACCTATCGTCGTACAGTACTTCTCCGTTAAGGAGAGTTGGATC
CGCCATTTGAAACTGGCGGGAGAACCCAGCTACTCTGGGTT TGAGGACCTCCTCAGAATAAGGGT TGAGCCTAACACGTC
GCCATTGGCTGACAAGGAAGAAAAAATTTTCCGGTTTGGCAGT CACAAGTGGTACGGCGCTGGAAAGAGAGCAAGAAAAG
CACGCTCTTGTGCGACTGCTACAGTCGCTGGCCGCQCTTTGTCCATTCGTGAAACCCGGCAGGCCAAGGAGCACGAGGTT
GCCGGCGCCAACAAGGCTGAGCACCTCARACACTACTCCCCGCCTGCCGAAGGGAATTGTGGTTGGCACTGCATTTCCGE
CATCGCCAACCGGATGGTGAATTCCAAATTTGAAACCACCCTTCCCGAAAGAGTGAGACCTCCAGATGACTGGGCTACTG
ACGAGGATCTTGTGAATGCCATCCAAATCCTCAGACTCCCTGCGGCCTTAGACAGGAACGGTGCTTGTACTAGCGCCAAG
TACGTACTTAAGCTGGAAGGTGAGCATTGGACTGTCACTGTGACCCCTGGGATGTCCCCTTCTTTGCTCCCTCTTGAATG
TGTTCAGGGCTGTTGTGGGCACAAGGGCGGTCTTGGTTCCCCAGATGCAGTCGAGGTCTCCGGATTTGACCCTGCCTGLC
TTGACCGGCTGGCTGAGGTGATGCACCTGCCTAGCAGTGCTATCCCAGCCGCTCTGGCCGAAATGTCTGGCGATTCCGAT
CGTTCGGCTTCTCCGGTCACCACCGTGTGGACTGTTTCGCAGTTCTTTGCCCGTCACAGCGGAGGGAATCACCCTGACCA
AGTGCGCTTAGGGAAAATTATCAGCCTTTGTCAGGTGATTGAGGACTGCTGCTGTTCCCAGAACAAAACCAACCGGGTCA
CCCCGGAGGAGGTCGCAGCAAAGATTGACCTGTACCTCCGTGGTGCAACAAATCTTGAAGAATGCTTGGCCAGGCTTGAG
AAAGCGCGCCCGCCACGCGTAATCGACACCTCCTTTGATTGGGATGTTGTGCTCCCTGGGGTTGAGGCGGCAACCCAGAC
GATCAAGCTGCCCCAGGTCAACCAGTGTCGTGCTCTGGTCCCTGTTGTGACTCAAAAGTCCTTGGACAACAACTCGGTCC
CCCTGACCGCCTTTTCACTGGCTAACTACTACTACCGTGCGCAAGGT GACGAAGTTCGTCACCGTGAAAGACTAACCGLC
GTGCTCTCCAAGTTGGAAAAGGTTGTTCGAGAAGAATATGGGCTCATGCCAACCGAGCCTGGTCCACGGCCCACACTGLC
ACGCGGGCTCGACGAACT CAAAGACCAGATGGAGGAGGACTTGCTGAAACTGGCTAACGCCCAGACGACTTCGGACATGA
TGGCCTGGGCAGTCGAGCAGGTTGACCTAAAAACTTGGGTCAAGAACTACCCGCGGTGGACACCACCACCCCCTCCGCCA
AAAGTTCAGCCTCGAAAAACGAAGCCTGTCAAGAGCTTGCCGGAGAGAAAGCCTGTCCCCGCCCCGCGCAGGAAGGTTGE
GTCCGATTGTGGCAGCCCGGTTTCATTAGGCGGCGATGTCCCTAACAGTTGGGAAGATTTGGCTGTTAGTAGCCCCTTTG
ATCTCCCGACCCCACCTGAGCCGGCAACACCTTCAAGTGAGCTGGTGATTGTGTCCTCACCGCAATGCATCTTCAGGCCG
GCGACACCCTTGAGTGAGCCGGCTCCAATTCCCGCACCTCGCGGAACTGTGTCTCGACCGGTGACACCCTTGAGTGAGLC
GATCCCTGTGCCCGCACCGCGGCGTAAGTTTCAGCAGGT GAAAAGATTGAGTTCGGCGGCGGCAATCCCACCGTACCAGG
ACGAGCCCCTGGATTTGTCTGCTTCCTCACAGACTGAATATGAGGCCTCTCCCCCAGCACCGCCGTCAGAGLGGLGGCGTT
CTGGGAGTAGAGGGGCATGAAGCTGAGGAAACCCTGAGT GAAATCTCGGACATGTCGGGTAACATTAAACCTGCGTCCGT
GTCATCAAGCAGCTCCTTGTCCAGCGTGAGAATCACACGCCCAAAATACTCAGCTCAAGCCATCATCGACTCGGGCGGGC
CCTGCAGTGGGCATCTCCAAGAGGTAAAGGAAACATGCCTTAGTGTCATGCGCGAGGCATGT GATGCGACTAAGCTTGAT
GACCCTGCTACGCAGGAATGGCTTTCTCGCATGTGGGATCGGGTGGACATGCTGACTTGGCGCAACACGTCTGTTTACCA
GGCGATTTGCACCTTAGATGGCAGGTTAAAGT TCCTCCCAARAATGATACTCGAGACACCGCCGCCCTATCCGTGTGAGT
TTGTGATGATGCCTCACACGCCTGCACCTTCCGTAGGT GCGGAGAGCGACCTTACCATTGGCTCAGTTGCTACTGAAGAT
GTTCCACGCATCCTCGAGAAAATAGAAAATGTCGGCGAGATGGCCAACCAGGGACCCTTGGCCTTCTCCGAGGATAAACC
GGTAGATGACCAACTTGTCAACGACCCCCGGATATCGTCGCGGAGGCCTGACGAGAGCACATCAGCTCCGTCCGCAGGCA
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CAGGTGGCGCCGGCTCTTTTAFCGATTTGCEGEETTCAGATGGCGCGGATGCGGACGGGGGGCGGCCGTTTCGGACGGTA
AAAAGAAAAGCTGAAAGGCTCTTTGACCAACTGAGCCGTCAGGTTTTTGACCTCATCTCCCATCTCCCTGTTTTCTTCTC
ACGCCTTTTCTACCCTGGCGATGGTTATTCTCCOGGTGATTGGGGTTTTGCAGCTTTTACTCTATTGTGCCTCTTTTTAT
GTTACAGTTACCCAGCCTTTGGTATTGCTCCCCTCTTGGGTGTGTTTTCTGGGTCTTCTCGGCGCGTTCGAATGGGGGTT
TTTGGCTGCTGGTTGGCTTTTGCTGTTGGTCTGTTCAAGCCTGTGTCCGACCCAGTCGGCGCTGCTTGTGAGTTTGACTC
GCCAGAGTGTAGAAACATCCTTCATTCTTTTGAGCTTCTCAAACCTTGGGACCCTGTTCGCAGCCTTGTTGTGGGCCCCG
TCGGTCTCGGTCTTGCCATTCTTGGCAGGTTACTGGGCGGGGCACGCTGCATCTGGCACTTTTTGCTTAGGCTTGGCATT
GTTGCAGACTGTATCTTGGCTGGAGCTTACGTGCTTTCTCAAGGTAGGTGTAAAAAGT GCTGGGGATCTTGTATAAGAAC
TGCTCCCAATGAGGTCGCTTTTAACGTGTTTCCTTTCACACGTGCGACCAGGTCOTCACTTATCGACCTGTGCGATCGGT
TTTGTGCGCCAAAAGGAATGGACCCCATTTTTCTCGCCACTGGGTGGLGCGGETGCTGGGCLGGCCGAAGCLCCATTGAG
CAACCCTCTGAAAAACCCATCGCGTTTGCCCAGTTGGATGAAAAGAAGATTACGGCTAGGACTGTGGTCGCCCAGCCTTA
TGACCCCAACCAAGCCGTAAAGTGCTTGCGGGTATTGCAGGCGGGTGGGGCGATGGTGGCTAAGGCGGTCCCAAAAGTGG
TCAAGGTTTCCGCTGTTCCATTCCGAGCCCCCTTCTTTCCCACTGOAGTGAAAGT TGACCCTGATTGCAGGGTCGTGGTT
GACCCTGACACTTTCACTGCAGCTCTCCOGTCTGGCTACTCCACCACAAACCTCGTCCTTGGTGTGGGGGACTTTGCCCA
GCTGAATGGATTAAAAATCAGGCAAATTTCCAAGCCTTCAGGGGGAGGCCCACATCTCATGGCTGCCCTGCATGTTGCCT
GCTCGATGGCTCTGCACATGCTTGCTGGGATTTATGT GACTGCGGTGGGTTCTTGCGGCACCGGCACCAACGACCCGTGG
TGCGCTAACCCGTTTGCCGTCCCTGGCTACGGACCTGGCTCTCTCTGCACGTCCAGATTGTGCATTTCCCAACACGGCCT
TACCCTGCCCTTGACAGCACTTGTGGCGGLGATTCGGTATTCAAGAAATTGCCTTGGTCGTTTTGATTTTIGTTTCCATCG
GAGGCATGGCTCATAGGTTGAGCTGTAAGGCTGACATGCTGTGTGTCTTGCTTGCAATTGCCAGCTATGTTTGGGTACCT
CTTACCTGGTTGCTTTGTGTGTTTCCTTGCTGGTTGCGCTGTTTTTCTTTGCACCCCCTCACCATCCTATGGTTGGTGTT
TTTCTTGATTTCTGTGAATATGCCTTCAGGAATCTTGGCCATGGTGTTGTTGGTTTCTCYTTGGCTTCTTGGTCGTTATA
CTAATGTTGCTGGCCTTGTCACCCCCTACGACATTCATCATTACACCAGTGGCCCCCGCGATGTTGCCGCCTTGGCTACC
GCACCAGATGGGACCTACTTGGCCGCTATCCGLCGCALTGCGTTGACTGGCCGCACCATGCTGTTTACCCCGTCCCAGCT
TGGGTCTCTTCTTGAGGGTGCTTTCAGAACTCGAAAGCCCTCACTGAACACCGTCAATGTGATCGGGTCCTCCATGGGLT
CTGGCGGGGTGTTTACCATCGACGGGAAAGTCAAGTGCGTAACTGCCGCACATGTCCTTACGGGCAATTCAGCTCGGGTT
TCCGGGGTCGGCTTCAATCAAATGCTTGACTTTGACGTAAAGGGAGATTTCGCTATAGCTGATT GCCCGAATTGGCAAGG
GGCTGCCCCCAAGACCCAATTCTGCACGGATGGATGGACTGGCCGTGCCTATTGGCTAACATCCTCTGGLGTCGAACCCG
GCGTCATTGGAAAAGGATTCGCCTTCTGCTTCACCGCATGTGGCGATTCCGGGTCCCCAGTGATCACCGAGGCCGGTGAG
CTTGTCGGCGTTCACACGGGATCGAATAAACAAGGGGGGGGCATTGTTACGCGCCCCTCAGGCCAGTTTTGTAATGTGGE
ACCCATCAAGCTAAGCGAATTAAGTGAATTCTTTGCTGGGCCTAAGGTCCCGCTCGGTGATGTGAAGGTCGGCAGCCACA
TAATTAAAGACATAAGCGAGGTGCCTTCAGATCTTTGTGCCTTGCTTGCTGCCAAACCT GAACTGGAAGGAGGCCTCTCC
ACCGTCCAACTTCTTTGTGTGTTTTTTCTCCTGTGGAGAATGATGGGACATGCCTGGACGCCCTTGGTTGCTGTGAGTTT
CTTTATTTTGAATGAGGTTCTCCCAGCCGTCCTGGTCCGRAGTGTTTTCTCCTTTGGAATGTTTGTGCTATCCTGGCTCA
CGCCATGGTCTGLGCAAGTTCTGATGATCAGGCTTCTGACAGCAGCTCTTAACAGGAACAGATGGTCACTTGCCTTTTTC
AGCCTCGGTGCAGTGACCGGTTTTGTCGCAGATCTTGCGGCCACTCAGGGGCATCCGTTGCAGGCAGTGATGAATTTGAG
CACCTATGCATTCCTGCCTCGOATGATGGTTGTGACCTCACCAGTCCCAGTGATCACGTGTGGTGTCGTGCACCTACTTG
CCATCATTTTGTACTTGTTTAAGTACCGTGGCCTGCACCATATCOTTGTTGGCGATGGAGT GTTCTCTGCGGCTTTCTTC
TTGAGATACTTTGCCGAGGGAAAGT TGAGGGAAGGGGTGTCGCAATCCTGCGGAATGAATCATGAGTCTCTGACTGGTGE
CCTCGCTATGAGACTCAATGACGAGGACTTGGATTTCCTTATGAAATGGACTGATTTTAAGTGCTTTGTTTCTGCGTCCA
ACATGAGGAATGCAGCGGGTCAATT TATCGAGGCTGCCTATGCTAAAGCACTTAGAGTAGAACTGGCCCAGTTGGTGCAG
GTTGATAAAGTTCGAGGTACTTTGGCCAAACTTGAAGCTTTTGCTGATACCGTGGCACCTCAACTCTCGCCCGGTGACAT
TGITGTCGCTCTCGGCCACACGCCTGTTGGCAGTATCTTCGACCTAAAGGTTGGTAGCACCAAGCATACCCTCCAAGCCA
TTGAGACCAGAGTCCTTGCTGGGTCCAAAATGACCGTGGCGCGLGTCGTCGACCCGACLCCCCACGCCCCCACCCGCACCE
GTGCCCATCCCCCTCCCACCGAAAGTTCTGGAGAATGGCCCCAACGCTTGGGGGGATGAGGACCGTTTGAATAAGAAGAA
GAGGCGCAGGATGGAAGCCCTCGGCATCTATGTTATGGGCGGGAAAAAATACCAGAAATTTTGGGACAAGAATTCCGGTG
ATGTGTTTTATGAGGAGGTCCATAATAACACAGATGAGTGGGAGTGTCTCAGAGT TGGCGACCCTGCCGACTTTGACCCT
GAGAAGGOAACTCTGTGTGGACATGTCACCATTGGAAACAAGGCTTACCATGTTTACACCTCCCCATCTGGTAAGAAGTT
CTTGGTCCCCGTCAACCCAGAGAATGGAAGAGTCCAATGGGAAGCTGCAAAGCTTTCCGTGGAGCAGGCCCTAGGTATGA
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TGAATGTCGACGGCGAACTGACTGCCAAAGAACT GGAGAAACT GAAAAGAATAATTGACAAACTCCAGGGLCTGALTAAG
GAGCAGTGTTTAAACTGCTAGCCGCCAGCGACTTGACCCGLTGTGGTCGLGLCGGCTTGGTTGTTACT GAAACAGLGGTA
AAAATAGTCAAATTTCACAACCGGACCTTCACCCTGGGACCTGTGAATTTAAAAGTGGCCAGTGAGGTTGAGCTAAAAGA
CGCGGTTGAGCACAACCAACACCCGGTTGCGAGACCGATCGATGGTGRAGT TGTGCTCCTGCGTTCCGCGGTTCCTTCGL
TTATAGACGTCTTGATCTCCGGTGCTGATGCATCTCCCAAGTTACTTGCCCATCACGGGCCGGGAAACACTGGGATCGAT
GGCACGCTCTGGGATTTTGAGTCCGAAGCCACTAAAGAGGAAGTCGCACTCAGTGCGCAAATAATACAGGCTTGTGACAT
TAGGCGCOGCGACGCTCCTGAAATTGGTCTCCCTTACAAGCTGTACCCTGTTAGGGGTAACCCTGAGCGOGTGAAAGGAG
TTCTGCAGAATACAAGGTTTGGAGACATACCTTACAAAACCCCCAGTGACACTGGAAGCCCAGTGCACGLGGLTGCCTGL
CTTACGCCCAACGCCACTCCGGTGACTGATGGGCGCTCCGTCTTGGCCACGACCATGCCCCCCGRGTTTGAGTTATATGT

- ACCGACCATACCAGCGTCTGTCCTTGATTACCTTGACTCTAGGCCTGACTGCCCTAAACAGCTGACAGAGCACGGCTGEG

AAGATGCCGCACTGAAAGACCTCTCTAAATATGACTTGTCCACCCAAGGCTTTGTTT TACCTGGAGTTCTTCGCCTTGTG
CGGAAATACCTGTTTGCCCATGTAGGTAAGTGCCCACCCGTTCATCGGCCTTCTACTTACCCTGCTAAGAATTCTATGGC
TGGAATAAATGGGAACAGGTTCCCAACCAAGGACATTCAGAGCGTCCCTGAAATCGACGTTCTGTGCGCACAGGCTGTGC
GAGAAAACT GGCAAACTGTCACCCCTTGTACTCTTAAGAAACAGTATTGCGGGAAGAAGAAGACTAGGACCATACTCGGC
ACCAATAACTTCATCGCACTAGCCCACCGAGCAGTGTTGAGTGOTGTTACCCAGGGCTTCATGAAAAAGGCGTTTAACTC
GCCCATCGCCCTCGGAAAGAACAAGTTTAAGGAGCTACAGACTCCGGTCCTGGGCAGGTGCCTTGAAGCTGATCTCGCAT
CCTGCGATCGATCCACGCCTGCAATTGTCCGCTGGTTTGCCGCCAACCTTCTTTATGAACTTGCCTGTGCTGAAGAGCAT
CTACCGTCGTACGTGCTGAACTGCTGCCACGACT TACTGGTCACGCAGTCCGGCGCAGTGACTAAGAGAGGTGGLCTGTC
GTCTGGCGACCCGATCACCTCTGTGTCTAACACCATTTATAGTTTGGTGATCTATGCACAGCATATGGTGCTTAGTTACT
TCAAAAGTGGTCACCCCCATGGCCTTCTGTTCTTACAAGACCAGCTAAAGTTTGAGGACATGCTCAAGGTTCAACCCCTG
ATCGTCTATTCGGACGACCTCGTGCTGTATGCCGAGTCTCCCACCATGCCAAACTATCACTGGTGGGTTGAACATCTGAA
TTTGATGCTGGGGTTTCAGACGGACCCAAAGAAGACAGCAATAACAGACTCGCCATCATTTCTAGGCTGTAGAATAATAA
ATGGGCGCCAGCTAGTCCCCAACCGTGACAGGATCCTCGCGGCCCTCGCCTATCACATGAAGGCGAGTAATGTTTCTGAA
TACTATGCCTCAGCGGCTGCAATACT CATGGACAGCTGTGCTTGTTTGGAGTATGATCCTGAATGGTTTGAAGAACTTGT
AGTTGGAATAGCGCAGTGCGCCCGCAAGGACGGCTACAGCTTTCCCGGCACGCCGTTCTTCATGTCCATGTGGGAAAAAC
TCAGGTCCAATTATGAGGGGAAGAAGTCGAGAGTGTGCGGGTACTGCGGGGCCCCGGCCCCATACGCTACTGCCTGTGGE
CTCGACGTCTGCATTTACCACACCCACTTCCACCAGLATTGTCCAGTCACAATCTGGTGTGGCCATCCAGCGGGTTCTGG
TTCTTGTAGTGAGT GCAAATCCCCTGTAGGGAAAGGCACAAGCCCTTTAGACGAGGTGCTGGAACAAGTCCCGTATAAGC
- CCCCACGGACCOTTATCATGCATGTGGAGCAGGGTCTCACCCCCCTTGATCCAGGTAGATACCAAACTCGCCGCGGATTA
GTCTCTGTCAGGCGTGGAATTAGGGGAAAT GAAGTTGGACTACCAGACGGTGATTATGCTAGCACCGCCTTGCTCCCTAC
CTGCAAAGAGATCAACATGGTCGCTGTCGCTTCCAATGTATTGCGCAGCAGGT TCATCAT CGGCCCACCCGGTGCTGGGA
AAACATACTGGCTCCTTCAACAGGTCCAGGATGGTGATGTTATTTACACACCAACTCACCAGACCATGCTTGACATGATT
AGGGCTTTGGGGACGTGCCGGTTCAACGTCCCGGCAGGCACAACGCTGCAATTCCCCGTCCCCTCCCGCACCGLTCCGTG
GGTTCGCATCCTAGCCGGCGGTTGOTGTCCTGGCAAGAATTCCTTCCTAGATGAAGCAGCGTATTGCAATCACCTTGATG
TTTTGAGGCTTCTTAGTAAAACTACCCTCACCTGTCTAGGAGACTTCAAGCAACTCCACCCAGTGGGTTTTGATTCTCAT
TGCTATGTTTTTGACATCATGCCTCAAACTCAACTGAAGACCATCTGGAGGTTTGGACAGAATATCTGTGATGCCATTCA
GCCAGATTACAGGGACAAACTCATGTCCATGGTCAACACAACCCGTGTGACCTACGTGGAAAAACCTGTCAGGTATGGGC
AGGTCCTCACCCCCTACCACAGGGACCGAGAGGACGACGCCATCACTATTGACTCCAGTCAAGGCGCCACATTCGATGTG
GTTACATTGCATTTGCCCACTAAAGATTCACTCAACAGGCAAAGAGCCCTTGTTGCTATCACCAGGGCAAGACACGLTAT
CTTTGTGTATGACCCACACAGGCAGCTGCAGGGCTTGTTTGATCTTCCTGCAAAAGGCACGCCCGTCAACCTCGCAGTGE
ACTGCGACGGGCAGCTGATCGTGCTGGATAGAAATAACAAAGAATGCACGGTTGCTCAGGCTCTAGGCAACGGGGATAAA
TTTAGGGCCACAGACAAGCGTGTTGTAGATTCTCTCCGCGCCATTTGTGCTGATCTAGAAGGGT CGAGCTCTCCGLTCCC
CAAGGTCGCACACAACTTGGGATTTTATTTCTCACCTGATTTAACACAGTTTGCTAAACTCCCAGTAGAACTTGCACCTC
ACTGGCCCGTGGTGTCAACCCAGAACAATGAAAAGTGGCCGGATCGGCTGGTTGLCAGCCTTCGCCCTATCCATAAATAC
AGCCGCGCGTGCATCOGTGCCGGCTATATGGTGGGCCCTTCGGTGTTTCTAGGCACTCCTGGGGTCGTGTCATACTATCT
CACAAAATTTGTTAAGGGCGGGGCTCAAGTGCTTCCGGAGACGGTTT TCAGCACCGGCCGAATTGAGGTAGACTGLCGGG
AATATCTTGATGATCGGGAGCGAGAAGTTGCTGCGTCCCTCCCACACGCTTTCATTGGCGACGTCAAAGGCACTACCGTT
GGAGGATGTCATCATGTCACCTCCAGATACCTCCCGUGCGTCCTTCCCAAGGAATCAGTTGCGGTAGTCGGGGTTTCAAG
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CCCCGGAAAAGCCGCGARAGCATTGTGCACACTGACAGATGTGTACCTCCCAGATCTTGAAGCCTATCTCCACCCGGAGA
CCCAGTCCAAGTGCTGGAAAATGATGTTGGACTTCAAAGAAGTTCGACTAATGGTCTGGAAAGACAAAACAGCCTATTTC
CAACTTGAAGGTCGCTATTTCACCTGGTATCAGCTTGCCAGCTATGCCTCGTACATCCGTGTTCCCGTCAACTCTACGGT
GTACTTGGACCCCTGCATGGGCCCCGCCCTTTGCAACAGGAGAGTCGTCGGGTCCACCCACTGGGGGGCTGACCTCGCGE
TCACCCCTTATGATTACGGCGCTAARATTATCCTGTCTAGCGCGTACCATGGT GAAATGCCCCCCGGATACAAAATTCTG
GCGTGCGCGGAGTTCTCGTTGGATGACCCAGTTAAGTACAAACATACCTGGGGGTTTGAATCGGATACAGCGTATCTGTA
TGAGTTCACCGGAAACGGTGAGGACTGGGAGGATTACAATGATGCGTTTCGTGCGCGCCAGGAAGGGAAAATTTATAAGG
CCACTGCCACCAGCTTGAAGTTTTATTTTCCCCCGGGCCCTGTCATTGAACCAACTTTAGGCCTGAATT GAAATGAAATG
GGGTCCATGCAAAGCCTTTTTGACAAAATTGGCCAACTTTTTGTGGATGCTTTCACGGAGTTCTTGGTGTCCATTGTTGA
TATCATTATATTTTTGGCCATTTTGTTTGGCTTCACCATCGCCGGTTGGCTGOTOGTCTTTTGCATCAGATTGGTTTGCT
CCGCGATACTCCGTACGCGCCCTGCCATTCACTCTGAGCAATTACAGAAGATCTTATGAGGCCTTTCTTTCCCAGTGCCA
AGTGGACATTCCCACCTGGGGAACTAAACATCCTTTGGGGATGCTTTGGCACCATAAGGT GTCAACCCTGATTGATGAAA
TGGTGTCGCGTCGAATGTACCGCATCATGGAAAAAGCAGGGCAGGCTGCCTGGAAACAGGTGGTGAGCGAGGCTACGLTG
TCTCGCATTAGTAGTTTGGATGTGGTGGCTCATTTTCAGCATCTAGCCGCCATTGAAGCCGAGACCTGTAAATATTTGGC
CTCCCGGCTGCCCATGCTACACAACCTGLGCATGACAGGGTCAAATGTAACCATAGTGTATAATAGCACTTTGAATCAGG
TGTTTGCTATTTTTCCAACCCCTGGITCCCGGCCAAAGCTTCATGATTTTCAGCAATGGTTAATAGCTGTACATTCCTCC
ATATTTTCCTCTGTTGCAGCTTCTTGTACTCTTTTTGTTGTGCTGTGGTTGCGGGTTCCAATACTACGTACTGTTTTTGG
TTTCCGCTGGTTAGGGGCAATTTTTCTTTCGAACTCACAGTGAATTACACGGTGTGTCCACCTTGCCTCACCCGGCAAGC
AGCCACAGAGATCTACGAACCCGGTAGGTCTCTTTGGT GCAGGATAGGGTATGACCGATGTGGGGAGGACGATCATGACG
AGCTAGGGTTTATGATACCGCCTGGCCTCTCCAGCGAAGGCCACTTGACTGGTGTTTACGCCTGGTTGGCGTTCTTGTCC
TTCAGCTACACGGCCCAGTTCCATCCCGAGATATTCGGGATAGGGAATGTGAGTCGAGT T TATGTTGACATCAAACATCA
ACTCATCTGCGCCGAACATGACGGGCAGAACACCACCTTGCCTCGTCATGACAACATTTCAGCCGTGTTTCAGACCTATT
ACCAACATCAAGTCGACGGLGGCAATTGGTTTCACCTAGAATGGCTTCGTCCCTTCTTTTCCTCGTGGTTGGTTTTAAAT
GTCTCTTGGTTTCTCAGGCGTTCGCCTGCAAACCAT GTTTCAGTTCGAGTCTTGCAGATATTAAGACCAACACCACCGCA
GCGGCAAGCTTTGCTGTCCTCCAAGACATCAGTTGCCTTAGGCATCGCGACTCGGCCTCT GAGGCGATTCGCAAAATCCC
TCAGTGCCGTACGGCGATAGGGACACCCGTGTATGTTACCATCACAGCCAATGTGACAGATGAGAATTATTTACATTCTT
CTGATCTCCTCATGCTTTCTTCTTGCCTTTTCTATGCTTCTGAGATGAGTGAAAAGGGATTTAAGGTGGTATT TGGCAAT
GTGTCAGGCATCGTGGCTGTGTGTGTCAATTTTACCAGCTACGTCCAACATGTCAAGGAGTTTACCCAACGCTCCCTGRT
GGTCGACCATGTGLGGTTGCTCCATTTCATGACACCTGAGACCATGAGGTGGGCAACTGTTTTAGCCTGTCTTTTTGCCA
TTCTGTTGGCAATTTGAATGTTTAAGTATGT TGGAGAAATGCTTGACCGCGGGCTGTTGCTCGCGATTGCTTTCTTIGTG
GTGTATCGTGCCGTTCTGTTTTGCTGTGCTCGCCAACGCCAGCAACGACAGCAGCTCCCATCTACAGCTGATTTACAACT
TGACGCTATGTGAGCTGAATGGCACAGATTGGCTAGCTAACAAATTTGATTGGGCAGT GGAGAGTTTTGTCATCTTTCCC
GTTTTGACTCACATTGTCTCCTATGGTGCCCTCACTACCAGCCATTTCCTTGACACAGTCGCTTTAGTCACTGTGTCTAC
CGCCGGGTTTGTTCACGGGCGGTATGTCCTAAGTAGCATCTACGCGGTCTGTGCCCTGGCTGCGTTGACTTGCTTCGTCA
TTAGGTTTGCAAAGAATTGCATGTCCTGGCGCTACGCGTGTACCAGATATACCAACTTTCTTCTGGACACTAAGGGCAGA
CTCTATCGTTGGCGGTCGCCTGTCATCATAGAGAAAAGGGGCAAAGTTGAGGTCGAAGGTCATCTGATCGACCTCAAAAG
AGTTGTGCTTGATGGCTCCGTGGCAACCCCTATAACCAGAGTTTCAGCGGAACAATGGGGTCGTCCTTAGATGACTTCTG
TCACGATAGCACGGCTCCACAAAAGGTGCTTTTGGCGTTTTCTATTACCTACACGCCAGTGATGATATATGCCCTAAAGG
. TGAGTCGCGGCCGACTOCTAGGGCTTCTGCACCTTTTGATCTTCCTGAATTGTGCTT TCACCTTCGGGTACATGACTTTC
GCGCACTTTCAGAGTACAAATAAGGTCGCGCTCACTATGGGAGCAGTAGTTGCACTCCTTTGGGGGGT GTACTCAGCCAT
AGAAACCTGGAAATTCATCACCT CCAGATGCCGTTTGTGCTTGCTAGGCCGCAAGTACATTCTGGCCCCTGCCCACCACG
TTGAAAGTGCCGCAGGCTTTCATCCGATTGCGGCAAAT GATAACCACGCATTTGTCGTCCGGCGTCCCGGCTCCACTACG
GTCAACGGCACATTGGTGCCCGGGTTAAAAAGCCTCGTGTTGGGTGGCAGAAAAGCTGTTAAACAGGGAGTGGTAAACCT
TGTCAAATATGCCAAATAACAACGGCAAGCAGCAGAAGAGAAAGAAGGGGGATGGCCAGCCAGTCAATCAGCTGTGCCAG
ATGCTGGGTAAGATCATCGCTCAGCAAAACCAGTCCAGAGGCAAGGGACCGGGAAAGAAAAATAAGAAGARAAACCCGGA
GAAGCCCCATTTTCCTCTAGCGACTGAAGATGATGTCAGACATCACTTTACCCCTAGTGAGCGGCAATTGTGTCTGTCGT
CAATCCAGACCGCCTTTAATCAAGGCGCT GGGACTTGCACCCTGTCAGATTCAGGGAGGATAAGTTACACTGTGGAGTTT
AGTTTGCCTACGCATCATACTGTGCGCCTGATCCGCGTCACAGCATCACCCTCAGCATGAT GGGCTGGCATTCTTGAGGC
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ATCTCAGTGTTTGAATTGGAAGAATGT GTGGT GAATGGCACTGATTGACATTGTGCCTCTAAGTCACCTATTCAATTAGG
GCGACCGTGTGGGGGTGAGATTTAATT GGCGAGAACCATGCGGCCGAAATTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAANAAAAA - :
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ATGACGTATAGGTGTTGGCTCTATGCCACGACATTTGTATTGTCAGGAGCTGTGACCACTGGCACAGCCCAAAGCTTGCT
GCACAGAAACACCCTTCTGTGACGGCCTCCTTCAGGGGAGTTTAGGGGTTTATCCCTAGCACCTTGTTTCTGGAGTTGCA
CTGCTTTACGGTCTCTCCACCCCTTTAACCATGTCTGGGATTCTTGATCGGTGCACGTGCACCCCCAATGCCAGGGTGTT
TATGGCAGAGGGCCAAGTCTACTGCACACGATGTCTCAGTGCACGGTCCCTCCTTCCCCTGAATCTCCAAGTCCCTGAGC
TCGGAGTGTTGGGCTTGTTTTATAGGCCCGAAGAGCCGCTCCGGT GGACGTTGCCACGCGCATTCCCCACTGTTGAGTGC
TCCCCTGCTGGGGCTTGTTGGCTTTCTGCAATTTTTCCAATTGCACGAATGACCAGTGGAAACCTGAACTTTCAACAAAG
ATTAGTGCGGGTCGCAGCTGAGCTTTACAAAGCCGGCTGCCTCACCCCTATAGTCCTAAAGAATCTACAAGTCTATGAAC
GGGGTTGCCGATGGTACCCCATCGTTGGACCTGTCCCTGGAGTTGCCGTTITCGCCAACTCCCTACATGTGAGT GATAGA
CCTTTCCCAGGGGSTACTCACGTGCTAACCAACCTGCCGCTCCCGCAGAGACCTAAGCCTGAAGATTTTTGCCCCTTTGA
GTGTGCTATGGCTGMCGTCTATGAYATTGGTCATGACGCCGTTATGTTCGTGGCCGAAGGGAGAGTCTCCTGGGCTCCGL
GTGGTGGGGGAAAAGGAAAATTTGAAACTGTTCCCGAGGAGTTGAGGTTGATTGCAGAGCAACTTTATACCTCCTTCCCG
CCCCACCACGTGGTGGACATGTCGAAATTCACCTTTACGGCCCCTGAGT GTGGTGCTTCCATGCGAGTCGAACGCCATTA
TGGCTGCCTCCCCGCCGGCACTGTCCCTGACGGCAATTGCTGGTGGAGTTTGTTTAGCTCGCTCCCATTGGARATCCAGT
ACAAAGAAATTCGCCACGCCACCCAATTTGGCTATCAAACTAAGCATGGCGTTGCTGGCAAGTACCTACAGCGGAGGCTG
CAAGTTAATGGTCTCCGAGCAGTGGTTGACTCGAATGGACCTATCGTCATACAGTACTTCTCTGTTAAGGAGAGCTGGAT
CCGCCACGTGAAACT GGCGGAAGAGTTTGACTACCCTGGGTTTGAGGATCTCCTCAGGATAAGAGTCGAGCCCAACACGT
TGCCATTGTCCAACAAGGACGAGAAAATCTTCCGGTTTGGTGGGTGCAAGTGGTACGGT GCTGGGAAGAGGGCAAGGAGG
GCACGTGCAAGT GCAGTCACCGCAGTCGCCGGTCACGCTCCGCCTACTCGTGAAACCCAGCAAGL CAAGAAACACGAGGL
TGCTAGT GCCAACAAGGCTGAGCTTCTTGAACGCTACTCCCCGCCTGCTGAAGGGAATT GCGGCTGGCACTGTATTTCCG
CCATCGCCAATCGGATGGTAAATTCTAAGTTTGAGACTGCCCTTCCCGAAAGAGTGAGATCCCCAGAAGACT GGGCTACT
GATGAGGATCTTGTGAATACTATCCARATCCTCAGGCTCCCYGCGGCCTTAGACAGGAACGGCGCCTGTGCAAGCGCCAA
GTACATCCTTAAGCTGGAAGGTGAGCACT GGACTGTTTCAGTGATTCCCGGAATGY CCCCTTCCTTGCTCCCCCTTGAAT
GCGTTCAGGGTTGCTGTGAGCATAAGGGTAATCTTGGTTCTCCGAACGCGGTCGGGGTTTTTGGATTCGACCCTGCCAGC
CTTGACCGACTTGCTGGGGTGATGCACCTGCCCAGCAGTGCCATCCCAGCCGCTCTGGCCGAGTTGTCTGGCGACCTTGA
TCGTCCAACTTCCCCGGCCGCCACTGTGTGGACTGTCTCGCAGTTTTATGCTCGTCATAGTGGAGGRGAGCATCCTGATC
AAAAGTGTTTAAAAAAAATTATCAGTCTCTGTGAGGTGATCGAGAGTTGTTGCTGTTCTCRGAACAAAACTAACCGGGTC
ACCCCGGAAGAGGTCACAGCAAAGATTGATCTGTACCTTTTTGGTGCAGCAAGTCTTGAAGAATGCTTGGCCAGGCTTGA
RAAAGCT CGCCCGCCAAGCGTATTARACACCTCCTTTGATTGGGATGTTGT GCTCCCTGGTGTTGGGRCGGCTGCTCAAG
CAGCAAAACTGCCCCTCACCAACCAGCGTCACGCTCTAGCCACTGTTGTGACYCAAAGGT CTTTGCCGAAATTTCAACCT
CGAAAAGCGGAGTCTGTCAAGAGCCTACCAGAGAGCAGGCCACTCCCTGCCCCGCGCAAAAAGATTAGGTCCAGGTGTGE
TAGTCCGATTTCATTGGGCGGCAATCTCCCTGACAGCCAGGAAGACTTGGCCGGTGGTTCCTTTGATTTCCCAACCCTAL
CTGAGTTGGTGGTAAGCT CGAGTGAGT CTGTGCCTGTCCCTGCACCGCGCAGGGTTGTGTCCCGATTAGTGTCGTCTCCG
ATAGTGTCGACCCCTGTGCCCGCACCACGACGTGGGCTTCGGCAGGTGGAGGGAATGAATTTGGLGGCAGTGACTCTAGC
GTGCCAGGACGAGCCCCTCGATTTGTCTGCGTCCTCGCAGACTGAATATGAGGCGTCCCCCTTGGCATTGCCGCTGAGTG
AGGATGTCCTGGCGGTGGAGAGACGAGAAGTTGAAGAAGTCCTGAGCGGAATATCGGGCATGTCAGATGACATCAGGTTG
GCGCCCGTGTCATCAAGTAGCTCCCTGTCAAGCATAGAGATCACACGTCCAAAGTACTCAGCTCAAGCCATCATTAACTL
AGGTGGGCCCTGTTGTGGGCACCTCCAGGAGGTGAAAGAGAAATACCTTAATGTGATGCGTGAGGCATGTGATGCGACCA
AGCTTGATGACCCTGCCACGCAAGAATGGCTTTCCCGTATGTGGGATAGGGTAGACATGCTAACCTGGCGCAACACGTCC
ATTTTTCAGGCGCCTTTCACCTTGGCT GACAAGTTTAAGTCCCTCCCGAAGATGATACTCGAAACACCGCCGCCCTACCC
TTGTGGGTTTGTGATGATGCCCCGCACGCCTGCACCTTCTGTAGGTGCGGAGAGCGACCTCACCGTTGGCTCAGTTGCTA
CTGAAGATGTCCCGCGCATTCTCGGGAAGGTACAAGGTGTTGGCGAAACGACCGACCAGGGACCCTTGGCACTCTTCGCA
GATGAATTGGCAGATGACCAACCTGCTAGAGAACCCCGGACACAAACCCCTCCTGCAAGCGCAGGTGGCGCCGGCTTAGT

TTTGGATTCTGGAGGGTCGCCGGAGCTCACTGACCTGCCGCTTCCARACGGTACAGACGCGGGCGGAGGGGGACCGTTAC -

ACACGGTCAAGAAGAAAGCTGAGAGGTGCTTTGACCAGCTGAGCCETCGGGTTTTTGACATTGTCTCCCATCTCCCTGTC
TTCTTCTCACGCCTTTTCAAGCCTGACAGT CACTACTCTTCGGGT GACTGGAGTTTTGCAGCTTTTACTTTATTGTGCCT
CTTTCTATGTTACAGTTACCCGGCCTTTGRTGTTGCTCCCCTATTGGGTGTATTTTCTGGGTCTTCTCGGCGCGTTCGCA
TGGGGETTTTTGGCTGCTGGTTGRCTTTCOCTGTTGGTTTGTTCAAGCCTGCACCCGACCCAGTCGGTGCTGCTTGTGAG
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TTTGATTCGCCAGAGT GTAGAGACATCCTTCATTCTTTTGAGCTCCTGCAACCTTGGGATCCTGTTCGCAGCCTTGTGGT
GGGACCCGTCGGTCTCGGTCTTGCCATTATTGGCAGGTTACTGGGCGGGGCACGCTACGTCTGGCTGCTTTTGCTTAGGL |
TTGGCATCQTTTCAGACTGTATCTTGGCTGGAGCTTACGTGCTTTCGCAAGGTAGGTGTAAAAAGTGTTGGGGATCTTGT
ATAAGAACTGCCCCCAGTGAGGTCGCCTTCAATGTGTTTCCCTTCACACGTGCAACCAGATCGTCACTTGTCGACCTGTG
CGACCGGTTTTGTGCGCCCAAGGGCATGGACCCCATCTTCCTCGCCACTGGATGGCGCGGATGCTGGTCCGGCCAGAGLC
CCGTTGAGCAACCCACTGAGAAACCCATTGCATTCGCCCAGTTGGATGAGAAGAAAATCACGGCAAGGACTGTGGTTGCC
CAACCTTATGACCCCAACCAAGCTGTGAAGT GCTTACGAGTCTTGCAGGCGGGTGGGGLGATGGTGGCTGAGGCGATTCC
AAAAGTGGTTAAGGT CTCTGCTGTCCCATTTCGAGCCCCCTTCTTCCCCACCGGAGTGAAAGTTGATCCTGAATGCAGGG
TCGTGGTTGACCCAGACACCTTCACAACTGCTCTCCGGTCCGGCTACTCCACCACAAACCTCATTCTTGGTGTGGGGGAT
TTTGCCCAGCTGAAT GGGTTGAAAATCAGACAAATTTCCAAGCCTTCAGGAGGAGGCCCATACCTCATGGCGGCCTTACA
TGTCGCTTGCTCGATGGCCTTGCACATGCTCGTTGGGATTTATGTTACCGCGGTGGGTTCTTGTGGTTCTGGCACTAACG
ATCCGTGGTGCACTAACCCGTTTGCCGTCCCTGTCTACGEGCCTGGCTCTCTTTGCACGTCCAGGTTGTGCATCTCCCAG
CATGGCCTTACTCTGCCTTTAACAGCGCTTGTGGCGGGETTTGGTATTCAGGRAGTTGCTTTGGTTGTTTTAATCTTTGC
TTCCATCGGGGGTATGGCTCACAGGTTGAGTTGCAAGGCCGATGTGCTGTGCATTCTGCTTGCAATTGCCAGCTATGTTT
GGGTACCCTTCACCTGGTTGCTTTGTGTGTTTCCTTGCTGGTTGCGCTGGTTTTCTTTGCATCCCCTCACCATTCTATGG
TTGGTGTTTTTTTTGATTTCTGTGAACATGCCCTCAGGAATCTTGGCTTTAGTGTTGTTGATCTCTCTCTGGCTCCTTGE
TCGCTATACCAATGTCGCTGGCCTTGTCACCCCTTATGACATTCACCATTACACCAACGGCCCCCGCGGCGTTGLCGCCT
TGGCCACTGCCCCRGATGGGACCTATTTGGCTGCTGTCCGCCGLACTGCOTTGACTGGCCGTACCATGCTGTTTACCCLG
TCTCAACTTGGGTCACTCCTTGAGGGCGCCTTTAGAACCCAAAAGCCTTCACTGAATACCGTCAATGTGGTTGGGTCCTC
CATGGGCTCCOGCGGEGATAGTTCACCATTGACGGGAAAATTAAATGCGTGACCGCCGCACATATCCTCACGGGTAACTCTG
CTAGGGTCTCTGGGGTTGGCTTCAATCAAATGTTGGATTTTGATGTAAAAGGGGATTTTGCCATAGCCGATTGTCCGGGT
TGGCAAGGAGTCGCTCCCAAGT CCCAGATCTGCAAGGATGGGTGGACTGGCCGCGCTTATTGGCTAACGTCCTCTGRCGT
CGAACCCGGRCGTCATTGGTAGGGGATTCGCCTTTTGTTTCACCGCGTGCGGCRATTCCGGGTCCCCAGTGATCACCGAGG
CCOGAGAGCTTGTCGGAGT CCACACGGGATCAAACAAACAAGGAGGAGGCATTGTCACGCGCCCTTCAGGCCAGTTTTGT
AATGTGACACCCACCAAACTAAGTGAATTGAGTGAATTCTTCGCCGGACCCAGGGTCCCGCTTGGTGATGTGAAGGTTGG
CAACCACATAATCAAAGATACAGATGAGGTGCCCTCAGATCTTTGCGCCTTGCTTGCTGCCAAGCCCGAGTTGGAAGGAG
GCCTCTCCACCGTTCAACTTCTGTGCGTATTTTTTCTCCTATGGAGAATGATGGGACATGCCTGGACGCCCTTGGTTGCT
GTTGGTTTTTTCATCTTGAATGARATCCTCCCAGCGGTCCTGGTCCGGAGTGTTTTCTCCTTTGGAATGTTYGYKCTRTC
YTGGCTCACGCCATGGTCTGCGCAAGTTCTGATGATCAGGCTTCTGACAGCAGCT CTTAACAGGAACAGATGGTCACTTG
COTTTTTCAGCCTCGGTGCAGTGACCOGTTTTGTCOCAGATCTTGCGGCCACTCAGOGGCATCCGTTGCAGGCAGTGATG
AATTTGAGCACCTATGCATTCCTGCCTCGGATGATGGTTGT GACCTCACCAGTCCCAGTGATCACGTGTGGTGTCGTGCA
CCTACTTGCCATCATTTTGTACTTGTTTAAGTACCGTGGCCTGCACCATATCCTTGTTGGCGATGGAGTGTTCTCTGCGG
CTTTCTTCTTGAGATACTTTGCCCAGGGAAAGTTGAGGGAAGGGGTGTCGCAATCCTGCGGAATGAATCATGAGTCTCTG
ACTGGTGCCCTCGCTATGAGACTCAATGACGAGGACTTGGATTTCCTTATGAAATGGACTGATTTTAAGTGCTTTGTTTC
TGCGTCCAACATGAGGAATGCGGCGGGTCAGTTTATCGAGGCCGCTTATGCGAAAGCGATCAGGGTGGAACTTGCCCAGT
TAGTGCAGGTCGACAAGGTTCGGGGTGTTTTAGCCAAACTTGAAGCTTTTGCTGACACCGTGGCGCCCCATCTTTCACCC
GGCGACATTGTTGTTGTTCTTGGTCATACGCCCGTTGGCAGCATCTTTGACTTAAAGATTGGCRATGCCAAGCACACCCT
ACAAGCCATCGAGACCAGAGT CCTTGCTGGGTCCAGGATGACCGTGGCGCGTGTCGTTGATCCGACTCCCGCGCCGLCAC
CCGTACCCGTGCCCGTTCCTCTCCCACCGAAAGTTTTAGAGAACGGCCCCAGTGCCTGGGGGGATGAAGACCGLCTGAAC
AAMAAGAAGCGGCGCAAGATGGAAGCCGTTGGCGTTTACGTCATGGGCGGGAAAAAGTACCAGAAATTTTGGGATAAGAA
TTCTGGTGATGTGTTCTATGAGGAAGTCCACGACAACACAGAT GCGTGGGAATGCCTTAGAGCTGACGACCCTGCCGACT
TGGATCCTGAGAGGGGAACCTTGTGT GGACACGTCACCATAGAGAATAGGCCTTACCATGTTTACGCCTCCCCGTCTGGT
AGGAAGTTCCTGGTCCCTGCCGACCCAGAGAATGGGAAAGCCCAGTGGGAAGCTGCAAAGCTTTCCATAGAGCAGGCCCT
TGGTATGATGAACGTTGACGGCGAGCTGACCGCCAAAGAACTGGAGAAATTGAAGAGAATAATTGACAAACT CCAGGGCC
TGACTAAGGAGCAGTGTTTAAACTGTTAGCCGCCAGCGGCTTGACCCGCTGTGGTCGCGGCGGCTTGGTTATTACTGAGA
CAGCGGTAAAAATAGTCAGATTCCACAATCGGACCTTCACCCTGGGGCCTGTGAATTTGAAAGTGGCCAGCGAAGTTGAG
TTGAAAGACGCCGTCGAGCACAACCAACACCCOGTTGCAAGACCAGTTGACGGTGGCGTTGTGCTCCTGCGCTCTGCAGT
TCCTTCGCTTATAGACGTCTTGATCTCCGGTGCCGACGCATCTCCCCAGTTGCTCGCCCATCACGGTCCAGGAAACACTG
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GGATTGATGGCACGCTCTGGGATTTTGAGTCCGTAGCCACTAAAGAGGAAGTCGCACTTAGTGCACAAATAATACAGGET
TGTGGCATTAGGCGTGGCGATGCTCCTGAGATTGGCCTCCCTTACAAGCTGCACCCTGTTAGGGACAACCCTGAACGTGT
AAAAGGGGTTTTGAAAAACACAAGGTTTGGAGACATACCTTACAAGACCCCTAGCGACACTGGGAGCCCAGTACATGLGG
CCGCCTGCCTTACGCCTAATGLCACCCCGOTGACTGATGGGCGCTCCGTCTTGGCCACGACTATGCCCTCCGGGTTTGAG
TTGTATGTGCCCACCATTCCAGCOTCTGTCCTTGATTACCTTGATTCCAGGCCAGACTGCCCTAAACAGTTGACGGAGCA
CGGGTGTGAAAATGCTGCATTGAGAGACCTCTCCAAATATGACTTGTCCACCCAAGGTTTTGTTTTGCCCGGAGTCCTCC
GCCTCGTGCGGAAATACTTGTTTGCCCACGTGGGCAAGTGCCCACCTGTCCATCGGCCCTCCACCTACCCGGCCAAGAAT
TCCATGGCTGGAATAAACGGGAATAGGTTCCCGACCAAGGACATTCAGAGCATCCCTGAGATCGACGTTCTGTGTGCACA
GGCTGTACGAGAGAACTGGCAGACCGTTACCCCTTGCACCCTCAAGAAGCAGTATTGCGGGAAGAAGAAAACCAGGACCA
TACTCGGTACCAATAACTTCATTGCGCTGGCCCACCGGGCAGCACTGAGT GGTGTCACCCAGGGCTTCATGAAAAAGGCG
TTTAACTCGCCCATCGCCCTCGGGAAGAACAAATTCAAGGAGCTACAGACTCCGGTCCTGGGCAGATGTCTTGAGGCTGA
TCTTGCCTCTTOCGATCGGTCCACTCCCOCGATTGTCCGCTGGTTTOCCGCCCATCTCCTTTATGAACTTGCCTGLGLTG
AGGAGCACCTACCGTCGTATGTGCTGAATTGCTGCCATGACCTATTGGTCACGLCAGT CCGGTGCGATGACTAAGAGAGGT
GGCCTGTCATCTGGTGATCCGATCACCTCTGTATCCAACACCATTTACAGTCTGGTAATTTATGCGCAGCACATGGTGLT
CAGTTACTTCAAAAGTGGTCACCCACATGGTCTCCTGTATCTCCAGGACCAGCTAAAGTTTGAGGACATGCTTAAGGTTC
AGCCCCTGATYGTCTACTCGGATGATCTTGTGCTGTATGCCGAGTCCCCCACCATGCCAAACTACCACTGGTGGGTTGAG
CATCTGAACTTGATGCTAGGGTTTCAGACGGACCCAAAGAAGACAACCATTACT GACTCGCCATCTTTTCTGGGCTGTAG
GATAATGAATGGGCGTCAGCTAGTCCCAAACCGTGACAGGATTCTCGCAGCTCTTGCCTACCACATGAAGGCGAATAATG
TTTCTGAGTACTACGCCTCCGCTGCTGCAATACTCATGGACAGTTGTGCTTGTCTGGAGTACGACCCTGAATGGTTTGAA
GAACTTGTGGT TGGAATGGCGCTATCCOCCCGCAAGRACGGCTATAGCTTCCCCGGCCCGCCGTTCTTCTTATCCATGTG
GGAGAAACTTAAGTCCAATTATGAGGGGAAGAAGT CAAGGGTATGTGGGTACTGCGGAGCTTCGGCCCCGTATGCCACTG
CCTGTGGTCTTGACGTCTGTGTTTACCACACTCACTTTCACCAGCATTGTCCAGTCATAATCTGGTGTGGCCACCCTGCA
GGTTCCAGGTCCTGTGATGAGTGCAAATCCCCCATAGGGAAAGGCACAAGCCCTCTGGATGAGGTTTTGAGACAAGTCCC
GTATAAGCCTCCACGGACCGTCCTCATGCAT GTGGAGCAGGGCCTCACCCCCCTTGACCCAGGCAGATATCAGACCCGCC
GTGGGTTGGTTGCCGTTAGGCGCGGGATCAGGGGAAATGAAGTTGACCTACCAGATGGTGATTATGCTAGCACCGCCTTA
CTCCCAACCTGTAAAGAGATCAACATGGTTGCTGTTGCTTCTAATGTGTTQCGCAGCAGATT TATCATCGGTCCACCLGG
TGCTGGGAAAACATACTGGCTCCTTCAACAGGTCCAGGATGGTGATGTCATATACACACCGACCCATCAGACCATGCTTG
ACATGATCAAAGCTTTRGGGACGTGCCGGTTTAACGTCCCGGCAGGCACAACGCTGCAATTCCCCGTCCCCTCCCGCACC
GGTCCGTGGETTCGCATCCTGGCCGGCGGGTGATGTCCTGGCAAAAACTCCTTCCTGGACGAAGCTGCGTATTGTAATCA
TCTTGATGTCTTGAGGCTTCTTAGCAAAACCACT CTCACCTGTTTGGGGGACTTCAAACAACTCCACCCAGTGGGTTTTG
ATTCTCATTGCTATGTCTTTGACATTATGCCTCAGACTCAATTGAAGACCATCTGGAGATTTGGACAGAACATCTGTGAT
GCCATCCAACCAGACTACAGAGACAAGCTTATGTCCATGGT CAACACAACTCGTGTAACTTATGTGGAAAAACCTGTCAA
ATATGGGCAAGTCCTCACCCCTTACCATAGOGACCGAGAGGATAGCGCCATTACCATTGACTCCAGT CAAGGCGCCACAT
TTGATGTGGTTACACTGCATTTGCCCACGAAAGATTCACTCAACAAACAAAGGGCCCTTGTTGCTATTACCAGGGCAAGA
CATGCCATCTTTGTGTATGACCCATATAGGCAACTGCAGAGCCTATTTGATCTTCCTGCAAAAAGCACGCCCGTCAACTT
GGCCGTGCACCACGATGGGCAACTGATTGTGCTAGATAGAAATAACAAAGAATGCACGGTTGCCCAAGCTCTGGGTAATG
GTGACAAATTTAGGGCCACAGACAAGCGCGTTGTGGATTCTCTCCGCGCCATTTGTGCTGACCTAGAAGGGTCGAGCTCT
CCACTCCCCAAGGTTGCACATAATTTGGGGTTTTATTTCTCACCTGATTTGATACAGTTTGCCAAGCTTCCAATAGAACT
TGCGCCACACTGGCCAGTAGTGACGACCCAAGACAATAAAAACTGGCCAGATCGGCTGGTTGCCAGCCTACGCCCTATTC
ACAAACATAGCCGTGCGTGTATCGGTGCCGGCTATATGGTGGGCCCCTCGOTATTTTTAGGCACCCCTGGOGTTGTGTCA
TACTATCTTACAAAATTTGTTAAGGGCGAGGCTCAAGTGCTTCCGGARACGGTCTTCAGTACCGGLCGAATTGAGGTGGA
TTGCCGGGAATATCTTGACGACCGGGAGCGGGAAGTTGCAGCGTCCCTCCCACACGCCTTTATCGGCGACGTCAAAGGCA
CTACCGTCGGAGGGTGTCATCACATCACCTCCAAATACCTTCCGCGCTTCCTCCCCAAGGAATCAGT TGCGGTAGTCGGG
GTTTCAAGCCCCGGAAAAGCAGCGAAAGCAGTGTGTACATTGACAGATGTGTACCTCCCAGACCTTGAAGCTTACCTCCA
TCCTAAGACCCTGTCCAAGTGCTGGAAAATGATGTTGGACTTCAAAGAAGTTCGGCTGATGGTCTGGAAGGACAAGACGG
CCTATTTCCAACTCGAAGGTCGCCATTTCACCTGGTATCAACTTGCTAGCTATGCCTCGTACATCCGTGTTCCTTTAAAL
TCCACGGTGTACCTGGACCCCTGCATGGGCCCCGCCCTTTGCAACAGAAAAGTTGTTGGGTCCACTCATTGGGGAGCTGA
CCTCGCAGTCACCCCTTATGATTATGGGGCAAGAATTATTTTGTCTAGTGCGTACCATGGTGAGATGCCTCCTGGGTACA
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AGATTCTGGCGTGCGCGGAGTTCTCGCTGGACGACCCAGTCAGATACAAGCACACTTGGGGGTTTGAGTCGGATACAGCG
TACTTGTACGAGTTCACTGGAAACGGTGAGGACTGGGAGGATTATAACGACGCGTTTCGTGCGCGACAGAAAGGAAAGAT
TTACAAGGCCACTGCCACCAGCCTGAAGTTCCATTTTCCTCCGGGTCATACCGTTGAACCAACTTTGGGCCTAGACTGAA
ATGAAATGGGGGCTGTGCAGAGCCTATTTGATAAAATTGGCCAACTGTTTGTGGACGCTTTCACGGAGTTCTTGGTGTCC
ATTGTTGATATCATCATATTTTTGGCCATTTTGTTCGGCTTCACAATCGCCGGTTGGCTGGTGGTCTTTTGCATCAGATY
GGTTTGCTCCGCGATACTCCGTTCGCGCTCTGCCGTTCACCCTGAGCAATTACAGAAGATCCTATGAGGCATTTCTCTCC
CAGTGCCGGACGGAYATTCCCACCTGGGGAACTAAACATCCCTTGGGGATGCTCTGGCACCACAAGGTGTCGACCCTAAT
TGATGAAATGGTGTCGCGTCGAATGTACCGCATCATGGAACAAGCAGGGCAGGLTGCCTGGAAACAGGTGGTGACCGAGG
CAACGTTGTCTCGTATTAGTAGCTTGGATGTGGTGGCTCATTTCCAGCACCTTGCCGCCATAGAAGCCGAGACTTGTAAA -
TACTTGGCCTCCCGGCTGCCAATGCTGCACAACCT GCGCATGACAGGGTCAAATGTAACCATAGTGTATAATAGCTCTCT
AGAACAGGTGTTTGCTGTTTTCCCGACCCTCAGTTCCCGGUCAAAGCTTCATGATTTTCGGCAATGGCTAATAGCTGTGL
ATTCCTCCATATTCTCTTCTGTTGCGGCTTCCTGTACCCTTTTCGTCGTGCTGTGGTTGCGGCTTCCAATAATACGTACT
GTTTTTGGTTTCCACTGGTTAGGGGCAATTTTTCCTTCGAGCTCACAGTGAACTACACGGTGTGTCCTCCCTGCCTCACC
CGGCAGGCGGCCGCAGAGATCTACGAACCTAGTGGGTCTCTTTGGTGCAGGATAGGGCACGATCGATGCTCGGAGGACGA
TCACGACGAGCTAGGATTTCTGGTGCCGCCTGGCCTCTCCAGCGAAGGCCACTTGACCAGTGTTTACGCCTGGTTGGLGT
TCITGTCCTTCAGTTACACGGCCCAGT TTCACCCCGAGATATTCGGGATAGGGAATGTGAGTAAAGTTTATGTTGACATC
AAGCATCAATTTATTTGCGCTGTTCATGACGGGCAAAACACCACCTTGCCTCGCCATGACAACGTCTCAGCCGTGTTCCA
GACTTATTACCAGCATCAGGTCGACGGCGGCAATTGGTTTCACCTGGAATGGCTGCGCCCCTTCTTCTCCTCCTGGTTGG
TTTTGAACGTCTCTTGGTTTCTCAGGCGTTCGCCTGTAAGCCGTGTTTCAGTTCGAGTCTCTCAGACATTAAGACCAACA
CCACCGCAGCTGCAGGCTTTGCTGTCCTCCAAGACATCAGTTGTCTTAGGCATGGCCACTCGTCCTCTGAGGCGACTCGC
AAAAGCCGTCAATGTCGCACGGCGATAGGAACGCCCGTATACATTACTGTCACAGCCAATGTAACAGATGAGAATTATTT
GCATTCCTCTGACCTTCTCATGCTTTCCTCTTGCCTTT TCTACGCTTCCGAGATGAGTGAAAAGGGATTTGAAGT GATAT
TTGGCAATGTGTCAGGCATAGTGGCTGTGTGTGTCAACTTTACCAGCTATGTCCAACATGTCAAGGAGTTCACCCAGCGL
TCCTTGGTGGTTGACCATGTGCGGTTACTTCATTT TATGACACCTGAGACTATGAGGTGGGCGACCGTTTTAGCCTGTCT
TTTTGCCATTCTGTTGGCCATTTGAATGT T CAGATATGTTGGGGAAATGCTTGACCGCGGGCTATTGCTCGCAATTGOTT
TTTTTGTGGTGTATCGTGCCGTTCTGTCTTGCTGCGCT CGTCAACGCCGACAGCAACAGCAGCTCCCATTTACAGTTGAT
TTATAAMTTAACGATATGTGAGCTGAATGGCACAGACTGGCTGAACAATCATTTTAGTTGGGCAGTGGAGACTTTCGTTA
TCTTTCCTGTGTTGACTCATATTGT T TCCTACGGCGCCCTCACTACCAGCCACCTCCTTGACACGGTCOGCCTGATCALT
GTGTCCACCGCCGGATACTGCCATAAGCGGTATGTCTTGAGTAGCATCTATGCTGTCTGCGCCCTGGCTGCGCTGATTTG
CTTCGTCATCAGGTTGACGAAAAATTGTATGTCCTGGCGCTACTCATGTACCAGATATACCAACTTTCTTCTGGACACCA
AGGGCAGACTCTATCGCTGGCGGTCACCCGTCATCATAGAGAAAAGGGGTAAAATTGAGGTTGGAGGTGACCTGATCGAC
CTCAAGAGAGTTGTGCTTGATGGTTCCGCGGCAACCCCTGTAACCAAAGTTTCAGCGGAACAATGGGGTCGTCCTTAGAC
GACTTCTGCAATGACAGCACGGCTCCACAAAAGGTGATCTTGGCATTTTCTATCACCTACACACCAGTGATGATATATGC
CCTAAAGGTGAGTCOTGGCCGGCTGCTAGGGCTTT TACACCTTTTGATTTTTYTAAACTGTGCTTTTACCTTCGGGTATA
TGACATTTGTGCACTTTCAGAGCACAAACAGAGTTGCACTCACTATGGGAGCAGTAGTCGCGCTCCTTTGGGGGGTGTAC
TCAGCTATAGAAACCTGGAAATTCATCACTTCCAGATGCCGTTTGTGCTTGCTAGGCCGCAAGTACATTCTGGCCCCTGL
CCACCACGTTGAGAGTGCCGCAGGCTTTCATCCGATTGCGGCAAGTGATAACCACGCATTTGTCATCCGGCGTCCCGGTT
CCACTACGGTTAACGGCACATTGGTGCCCGGGTTGAAAAGCCTCGTGTTGGGTGGCAGAAGAGCTGTCAAACGGGGAGTG
GTARACCTCGTTAAATATGCCAAATAACAACGGCAGGCAGCAGAAGAAAAAGAAAGGGGACGGCCAGCCAGTCAATCAGL
TGTGCCAAATGTTGGGCAGGATCATCGCCCAGCAAAACCAGTCCAGAGGTAAGGGACCGGGGAAGAAAAGTAAGAAGARA
AGCCCGGAGAAGCCCCATTTTCCTCTCGCGACTGAAGATGACGTTAGACATCACTTCACCCCTAGTGAGCGGCAATTGTG
TCTGTCGTCAATCCAGACTGCCTTTAACCAAGGCGCTGGAACTTGTACCCTGTCGGATTCAGGGAGAATAAGTTACGCTG
TGGAGTTTAGTTTGCCTACGCATCATACTGTGCGCCTAATTCGCGTCACAGCATCACCCTCAGCATGATGAGCTGGCATT
~ CTTGAGACATCCCAGTGTTTGAATTGGAAGGATGTGTGGTGAATGGCACTGATTGATATTGTGCCTYTAAGTCACCTATT
CAATTAGGGCGACCGTATGGGGGTAATATTTAATTGGCGTGAACCATGCGGCCGAAATT
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ATGACGTATAGGTGTTGGCTCTATGCCACGACATTTGTATTGTCAGGAGCT GTGACCACTGGCACAGCCCAAAGCTTGCT
GCACAGAAACACCCTTCTGTGACGGCCTCCTTCAGGGGAGTTTAGGGGTTTGTCCCTAGCACCTTGTTTCTGGAGTTGCA
CTGCTTTACGGTCTCTCCACCCCTTTAACCATGTCTGGGATTCTTGATCGGT GCACGTGEACCCCCAATGCCAGGGTGTT
TATGGCAGAGGGCCAAGTCTACTGCACACGATGT CTCAGTGCACGGTCCCTCCTTCCCCTGAATCTCCAAGTCTCTGAGC
TCGGAGTGTTGGGCTTGTTTTATAGGCCTGAAGAGCCGCTCCGETGGACGTTGCCACGCGCATTCCCCACTGTTGAGTGC
TCCCCTGCTGGGGCTTGTTGGCTTTCTGCAATTTTTCCAATTGCACGAATGACCAGTGGAAACCTGAACTTTCAACAAAG
ATTAGTGCGGGTCGCAGCTGAGCTTTACAAAGCCGGCTGCCTCACCCCTACAGTCCTAAAGAGT CTACAAGTCTATGAAC
GGGGTTGCCGCTGGTACCCCATCGTTGGACCTGTCCCTGGAGTTGCCGTTTTCGCCAACTCCCTACATGTGAGTGATAGA
CCTTTCCCAGGTGCTACTCACGTGCTAACCAACCTGCCGCTCCCGCAGAGACCTAAGCCTGAAGATTTTTGCCCCTTTGA
GTGTGCTATGGCTGCCGTCTATGACATTGGTCATGACGCCGTTATGTTCGTGGCCGAAGGGAGAGT CTCTTGGGCTCCGE
GTGGTGGGGAAAAAGGAAAATTTGAAACTGTTCCCGAGGAGTTGGGGTTGATTGCAGAGCAACTTTATACCTCCTTCCCG
CCCCACCACTTGGTGGACATGTCGAAATTCACCTTTACGGCCCCTGAGTGTGGTGCTTCCATGCGAGTCGAACGCCAGTA
TGGCTGCCTCCCCGCTGGCACTGTCCCTGACGGCAATTGCTGGTGGAGCTTGTTTAGCTCGCTCCCATTGGAAGTCCAGT
ATAAAGAAATTCGCTACGCCACCCAATTTGGCTATCAAACTAAGCATGGCGTTGCTGGCAAGTACCTACAGCGGAGGCTG
CAMATTAATGGTCTCCGAGCAGTGGTTGACTCGAATGGACCCATCGTCATACAGTACTTCTCTGTTAAGGAGAGCTGGAT
CCGCCACGTGAAACTGGCGGAAGAGTTTGACTACCCTGGGTTTGAGGAT CTCCTCAGGATAAGAGT CGAGCCCAACACGT
TGCCATTGTCCAACAAGGACGAGAAAATCTTCCGGTTTGGTGGGTGCAAGTGGTACGGTGCTGGGAAGAGGGCAAGGAGG
GCACGTGCAAGTGCAGTCACCGCAGTCGCCGGTCACGCTCCGCCTACTCGTGAAACCCAGCAAGCCAAGAAACACGAAGC
TGCTAGTGCCAACAAGGCTGAGCTTCTTGAACGCTACTCCCCGCCTGCTGAAGGGAATTGCGGCTGGCACTGTATCTCCG
CCATCGCCAACCGGATGGTRAATTCYAARTTTGAAACYRCCCTTCCCGAAAGAGTGAGACCTCCAGATGACTGGGCTACT
GACGAGGATCTTGTGAATGCCATCCAAATCCTCAGACTCCCTGCGGCCTTAGACAGGAACGGTGCTTGTACTAGCGCCAA
GTACGTACTTAAGCTGGAAGGTGAGCATTGGACTGTCACTGTGACCCCTGGGATGTCCCCTTCTTTGCTCCCTCTTGAAT
GTGTTCAGGGCTGTTGTGGGCACAAGGGCGGTCTTGGTTCCCCAGATGCAGTCGAGGTCTCCGGATTTGACCCTGCCTGC
CTTGACCGGCTGGCTGAGGTGATGCACCTGCCTAGCAGTGCTATCCCAGCCGCTCTGGCCGAAATGTCTGGCGATTCCGA
TCGTTCGGCTTCTCCGGETCACCACCGTGTGGACTGTTTCGCAGTTCTTTGCCCGT CACAGCGGAGGGAAT CACCCTGACC
AAGTGCGCTTAGGGAAAATTATCAGCCTTTGTCAGGTGATTGAGGACTGCTGCTGTTCCCAGAACAAAACCAACCGGGTC
ACCCCGGAGGAGGTCGCAGCAAAGATTGAYCAGTACCTTTTTGGTGCAGCAAGTCTTGAAGAATGCTTGGCCAGGCTTGA
RAAAGCTCGCCCGCCAAGCGTATTARACACCTCCTTTGATTGGGATGTTGT GCTCCCTGGTGTCGGGECGGCTGCTCAAG
CAGCAAAACTGCCCCTCACCAACCAGCGTCACGCTCTAGCCACT GTTGTGACTCAAAGGT CTTTGCCGAAATTTCAACCT
CGAAAAGCGGAGTCTGTCAAGAGCCTACCAGAGAGCAGGCCCCTCCCTGCCCCGCGCAAMAAGATTGGGTCCAGGTGTGG
TAGTCCGATTTCATTGGGCGGCAATCTCCCTGACAGCCGGGAAGACTTGGCCGGTGGTTCCTTTGATTTCCCAACCCTAC
CTGAGTTGGTGGCAAGCTCGAGCGAGCCTGTGCCTGTCCCTGCACCGCGCAGGGTTGTGTCCCGATTAGTGTCGTCTCCG
ATAGTGTCGACCCCTGTGCCCGCACCACGACGTGGGCTTCGGCAGGTGGAGGGAATGAATTTGGCGGCGGTGACT CTAGC
GTGCCAGGACGAGCCCCTCGATTTGTCTGCGTCCTCGCAGACTGAATATGAGGCGTCCCCCTTGGCATTGCCGCTGAGTG
AGGATGTCCTGGCGGTGGAGAGACGAGAAGT TGAAGAAGT CCTGAGCGGAATATCGGGCATGCCAGATGACATCAGGTTG
GCGCCCGTGTCATCAAGTAGCTCCCTGTCAAGCATAGAGATCACACGTCCAAAGTACTCAGCTCAAGCCATCATTAACTC
AGGTGGGCCCTGTTGTGGGCACCTCCAGGAGGTAAAAGAGAAATACCTTAAT GTGATGCGTGAGGCATGTGATGCGACCA
AGCTTGATGACCCTGCCACGCAAGAAT GGCTTTCCCGCATGTGGGATAGGGTAGACATGCTAACCTGGCGCAACACGTCC
ATTTTTCAGGCGCCTTTCACCTTGGCT GACAAGTTTAAGACCCTCCCGAAGATGATACT CGAAACACCGCCGCCCTACCC
TTGTGGGTTTGTGATGATGCCCCGCACGCCTGCACCTTCTGTAGGTGCGGAGAGCGACCTCACCGTTGGCTCAGTTGCTA
CTGAGGATGTCCCGCGCATTCTCGGGAATGTACAAGGTGTTGGCGAAACGACCGACCAGGGACCCTTGGCACCCTTCGCA
GACGAATTGGCAGATGACCAACTTGCTAGAGAACCCCGGACACAAACCCCTCCTGCAAGCACAGGT GGCGCCGGCTTGGT
TTCGGATTCTGGAAGGTCGCCGGAGCT CACTGACCTGCCGCTTTCAAACGGTACAGACGCGGGCGGAGGGGGGCCGTTAC
ACACGGTCAAGAAGAAAGCTGAGAGGT GCTTTGACCAGCTGAGCCGTCGGGTTTTTGACATTGTCTCCCATCTCCCTGTT
TTCTTCTCACGCCTTTTCAAGCCTGACAGTCACTACTCTTCGGGTGACTGGAGTTTTGCAGCTTTTACTTTATTGTGCCT
CTTTCTATGTTACAGTTACCCAGCCTTTGGTGTTGCTCCCCTATTGGGTGTATTTTCTGGGTCTTCTCGGCGCGTTCGCA
TGGGGGTTTTTGGCTGCTGETTGGCTTTCGCTGTTGGTTTGTTCAAGCCTGCACCCGACCCAGTCGGTGCTGCTTGTGAG
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TTTGATTCGCCAGAGTGTAGAGACATCCTTCATTCTTTTGAGCTTCTGCAACCTTGGLACCCTGTTCGCAGCCTTGTGOT
GGGGCCCGTCGGTCTCGGTCTTGCCATTATTGGCAGGT TACT GGGCGGGGCACGCTACGTCTGGCTGCTTTTGCTTAGGC
TTGGCATCGTTTCAGACTGTATCTTGGCTGGAGCTTATGT GCTTTCGCAAGGTAGGTGTAAAAAGTGTTGGGGATCTTGT
ATAAGAACTGCTCCCAGTGAGGTCGCCTTCAATGTGTTTCCCTTCACACGT GCAACCAGATCGTCACTTGTCGACCTGTG
CGACCGGTTTTGTGCGCCCAAGGGCATGGACCCCATCTTCCTCGCCACTGGATGGCGCGGATGTTGGTCCGGCCAGAGCT -
CCATTGAGCAACCCACTGAGAAACCCATTGCGTTCGCCCAGTTGGATGAAAAGAAAATCACGGCAAGGACTGTGGTTGLC
CAACCTTATGACCCCAACCAAGCTGTGAAGTGCTTACGAGTCTTGCAGGCGGGTGGGGCGATGGTGGCTGAGGCGGTTCC
AAMAGTGGTTAAGGTCTCTGCTGTCCCATTTCGAGCCCCCTTCTTCCCCGCCGOAGTGAAAGTTGATCCTGAATGCAGGG
TCGTGGTTGACCCAGACACCTTCACAACTGCTCTCCGGTCCGGCTACTCCACCACAAACCTCATTCTTGGTATGGGGGAT
TTTGCCCAACTGAATGGGTTGAAAATCAGACAAATTTCCAAGCCTTCAGGAGGTGGTCCATACCTCATGGCGGCCTTACA
TGTCGCTTGCTCGATGGCCTTGCACATGCTCGTTGGGATTTATGTTACCGCGGTGGGTTCTTGTGGTTCTGGCACTAACG
ATCCGTGGTGCACTAACCCGTTTGCCGTCCCTGTCTACGGGCCTGGCTCTCTTTGCACGTCCAGGTTGTGCATCTCCCAG
CATGGCCTTACTCTGCCTTTAACAGCGCTTGTGGCGGGGTTTGGCATTCAGGAAGTTGCTTTGGTTGTTTTAATCTTTAC
TTCCATCGGGGGTATGGCTCACAGGTTGAGCTGCAAGGCCGATGTGCTGTGTATTCTGCTTGCAATTGCCAGCTATGTTT
GGGTACCCTTCACCTGGTTGCTTTGTGTGTTTCCTTGCTGGTTGCGCTGGTTTTCTTTGCATCCCCTCACCATTCTATGG
TTGGTGTTTTTCTTGATTTCTGTGAACATGCCCTCAGGAATCTTGGCTTTAGTGTTGTTGATCTCTCTCTGGCTCCTTGG
TCGCTATACCAATGTCGCTGGCCTTGTCACCCCTTATGACATTCACCATTACACCAACGGLCCCCGLGGEGTTGCCGLCT
TGGCCACTGCCCCGGATGGGACCTATTTGGCTGCTGTCCGCCGCGCTGCGTTGACTGGCCGCACCATGCTGTTTACCCLG
. TCTCAACTTGGGTCACTCCTTGAGGGCGCCTTTAGAACCCAAAAGCCTTCACTGAATACCGTCAATGTGGTTGGGTCCTC
CATGGGCTCCGGCGGGGTGTTCACCATTGACGGGAAAATTAAGT GCGTGACCGCCGLACATATCCTCACGGGTAACTCTG
CTAGGGTCTCTGGGGTTGGCTTCAATCARATGTTGGATTTTGATGTAAAAGGGGATTTTGCCATAGCCGATTGTCCGRGT

" TGGCAGGGAGTCGCTCCCAAGTCCCAGTTCTGCAAGGATGGGTGGACT GGCCGCGCTTATTGGCTAACGTCCTCTGGCGT

CGAACCCGGCGTCATTGGTAGGGGATTCGCCTTTTGTTTCACCGCGTGCGGCGATTCCGGGTCCCCAGTGATCACCGAGG
CCGGAGAGCTTGTCGGAGTCCACACGGGATCAAACAAACAAGGAGGAGGCATTGTCACGCGCCCTTCAGGCCAGTTTTGT
AATGTGRCACCCAYCAARYTAAGYGAATTRAGTGAATTCTTYGCYGGRCCTARGGTCCCGCTYGGTGAYGTGAAGGTCGG
CAGCCACATAATTAAAGACATAAGCGAGGTGCCTTCAGATCTTTGTGCCTTGCTTGCTGCCAAACCTGAACTGGAAGGAG
GCCTCTCCACCGTCCAACTTCTTTGTGTGTTTTTTCTCCTGTGGAGAATGATGGGACATGCCTGGACGCCCTTGGTTGCT
GTGAGTTTCTTTATTTTGAATGAGGTTCTCCCAGCCGTCCTGGTCCGGAGTGTTTTCTCCTTTGGAATGTTTGTGCTATC
CTGGCTCACGCCATGGTCTGCGCAAGTTCTGATGATCAGGCTTCTGACAGCAGCTCTTAACAGGAACAGATGGTCACTTG
CCTTTTTCAGCCTCGGTGCAGTGACCGGTTTTGTCGCAGATCTTGCGGCCACTCAGGGGCATCCGTTGCAGGCAGTGATG
AATTTGAGCACCTATGCATTCCTGCCTCGGATGATGGTTGTGACCTCACCAGTCCCAGTGATCACGTGTGGTGTCGTGCA
CCTACTTGCCATCATTTTGTACTTGTTTAAGTACCGTGGCCTGCACCATATCCTTGTTGGCGATGGAGTGTTCTCTGCGG
CTTTCTTCTTGAGATACTTTGCCGAGGGAAAGTTGAGGGAAGGGGTGTCGCAATCCTGCGGAATGAATCATGAGTCTCTG
. ACTGGTGCCCTCGCTATGAGACTCAATGACGAGGACTTGGATTTCCTTATGAAATGGACTGATTTTAAGTGCTTTGTTTC
TGCGTCCAACATGAGGAATGCAGCGGGTCARTTTATCGAGGCYGCCTATGCGAAAGCGATCAGGGT GGAACTTGCCCAGT
TAGTGCAGGTCGACAAGGTTCGOGGTGTTTTAGCCAAACTTGAAGCTTTTGCTGACACCGTGGCGCCCCATCTTTCACCC
GGCGACATTGTTGTTGTTCTTGGTCATACGCCCGTTGGCAGCATCTTTGACTTAAAGATTGGCAATGCCAAGCACACCCT
ACAAGCCATCGAGACCAGAGTCCTTGCTGGGTCCAGGATGACCGTGGCGCGTGTCGTTGATCCGACTCCCGLGCCGLCAC
CCGTACCCGTGCCCGTTCCTCTCCCACCGAAAGTTTTAGAGAACGGCCCCAGTGCCTGGGGGGATGAAGACCGCCTGAAC
AAAAAGAAGCGGCGCAAGATGGAAGCCGTTGGCATTTACGTTATGGGCGGGAAAAAGTACCAGAAATTTTGGGATAAGAA
TTCTGGTGATGTGTTCTATGAGGAAGTCCACGACAACACAGATGCGTGGGAATGCCTTAGAGCTGACGACCCCGCCGACT
TGGATCCTGAGAGGGGAACCTTGTGTGGACACGTCACCATAGAGAATAGGCCTTACCATGTTTATGCCTCCCCOTCTGET
AGGAAGTTCCTGGTCCCTGCCGACCCAGAGAATGGGAAAGCCCAGT GGGAAGCTGCAAAGCTTTCCATGGAGCAGGLCCT
TGGTATGATGAACGTTGACGGCGAGCTGACCGCCAAAGAACTGGAGAAATTGAAGAGAATAATTGACAAACTCCAGGGCC
TGACTAAGGAGCAGTGTTTAAACTGTTAGCCGCCAGCGGCTTGACCCGCTGTGGTCGCGGCGGCTTGGTTATTACTGAGA
CAGCGGTAAAAATAGTCAGATTCCACAATCGGACCTTCACCCTGGGGCCTGTGAATTTGAAAGTGGCCAGCGAAGTTGAG
TTGAAAGACGCCGTCGAGCACAACCAACACCCGGTTGCAAGACCAGT TGACGGTGGCGTTGTGCTCCTGCGCTCTGCAGT
TCCTTCGCTTATAGACGTCTTGATCTCCGGTGCCGACGCATCTCCCCAGTTGCTCGCCCATCACGGGCCAGGAAACACTG
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GGATTGATGGCACGCTCTGGGATTTTGAGTCCGTAGCCACTAAAGAGGAAGTCGCACTTAGTGCACAAATAATACAGGCT
TGTGGCATTAGGCATGGCGATGCTCCTGAGATTGOCCTCCCTTACAAGCTGCACCCTGTTAGGGGCAACCCTGAACGTGT
GAAAGGGGTTTTGAAAAACACAAGGTTTGGAGACATACCTTACAGGACCCCTAGCGACACTGGGAGCCCAGTACATGCGE
CCGCCTGCCTTACGCCTAACGCCACCCCGGTGACTGATGGGCGCTCCGTCTTGGCCACGACTATGCCCTCCGGGTTTGAG
TTGTATGTGCCGACCATTCCAGCATCTGTCCTTGATTACCTTGATTCCAGGCCAGACTGCCCTAAACAGTTGACGGAGCA
CGGGTGTGAAGATGCTGCATTGAGAGACCTCTCCAAATATGACTTGT CCRCCCAAGGTTTTGTTTTGCCCGGAGTCCTCC
GCCTCQTGCGGAAATACTTGTTTGCCCACGTGGGCAAGTGCCCACCTGTCCATCGGCCCTCCACCTACCCGGCCAAGAAT
TCCATGGCTGGAATARACGGGAATAGGTTCCCAACCAAGGACATTCAGAGCATCCCTGAGATCGACGTTCTGTGTGCACA
GGCTGTACGAGAGAACTGGCAGACCGTTACCCCTTGCACCCTCAAGAAGCAGTATTGCGGGAAGAAGAAAACCAGGACCA
TACTCGGTACCAATAACTTCATTGCGCTGGCCCACCGGGCAGCACTGAGTGGTGTCACCCAGGGCTTCATGAAAAAGGCG
TTTAACTCGCCCATCGCCCTCGGGAAGAACAAATTCAAGGAGCTACAGACTCCGGTCCTGGOCAGATGCCTTGAGGCTGA
TCTTGCCTCTTGCGATCGATCCACTCCCGCGATTGTCCGCTGGTTTGCCGCCCATCTCCTTTATGAACTTGCCTGCGCTG
AGGAACACCTACCGTCGTATGTGCTGAATTGCTGCCATGACCTATTGGTCACGCAGTCCGGTGCGGTGACTAAGAGAGGT
GGCCTGTCATCTGGTGATCCGATCACCTCGGTATCCAACACCATTTACAGTCTGGTGATTTATGCGCAGCACATGGTGLT
CAGTTATTTCAAAAGTGGTCACCCACATGGTCTCCTGTTTCTCCAGGACCAGCTAAAGTTTGAGGACATGCTTAAGGTTC
AGCCCCTGATTGTCTACTCGGATGATCTTGTGCTGTATGCCGAGTCTCCCACCATGCCAAACTATCACTGGTGGGTTGAG
CATCTGAACTTGATGCTAGGGTTTCAGACGGACCCAAAGAAGACAACCATTACTGACTCGCCATCTTTTCTGGGCTGTAG
GATAATGAATGGGCGTCAGCTAGTCCCAAACCGTGATAGGATTCTCGCAGCTCTTGCCTACCACATGAAGGCGAATAATG
TTTCTGAGTACTACGCCTCCGCTGCTGCAATACTCATGGACAGTTGTGCTTGTCTGGAGTACGACCCTGAATGGTTTGAA
GAACTTGTGGTTGGAATGGCGCAATGCGCCCGCAAGGACGGCTATAGCTTCCCCGGCCCGCCGTTCTTCTTATCCATGTG
GGAGAAACTCAGGTCCAATTATGAGGGGAAGAAGT CAAGGGTGTGTGGGTACTGCGGAGCTTCGGLCCCGTATGCCACTG
CCTGTGGTCTTGACGTCTGTGTTTACCACACTCACTTTCACCAGCATTGTCCAGTCATAATCTGRTGTGGCCACCCTGCA
GGTTCCAGGTCCTGTGATGAGT GCAAATCCCCCATAGGGAAAGGTACAAGCCCTCTGGATGAGGTTTTAAGACAAGTCCC
GTATAAGCCTCCACGGACCGTCCTCATGCATGTGGAGCAGGGCCTCACCCCCCTTGACCCAGGCAGATATCAGACCCGCC
GTGGGTTGGTTGCCGTTAGGCGCGGGATCAGGGGAAAT GAAGTTGACCTACCAGATGGTGATTATGCTAGCACCGCCTTA
CTCCCAACCTGTAAAGAGATCAACATGGTTGCTGTTGCTTCTAATGTGTTGCGCAGCAGATT TATCATCGGTCCACCCGG
TGCTGGGAAAACATACTGGCTCCTTCAACAGGT CCAGGATGGTGATGTCATATACACACCGACCCATCAGACCATGCTTG
ACATGATCAAAGCTTTGGGGACGTGCCGLTTTAACGTCCCGGCAGGCACAACGCTGCAATTCCCCGCCCCTTCCCGLACT
GGCCCGTGEGTTCGCATCCTGGCCRGLGRGTGGTOTCCTGGCAAAAACTCCTTCCTGGACGAAGCTGCGTATTGTAATCA
TCTTGATGTCTTGAGGCTTCTTAGCAAAACCACTCTCACCTGTTTAGGGGACTTCAAACAACTCCACCCAGTGGGTTTTG
ATTCTCATTGCTATGTCTTTGACATTATGCCTCAGACT CAACTGAAGACCATCTGGAGAT TTGGACAGAACATCTGTGAT
GCCATCCAACCAGACTACAGAGACAAGCTTATGTCCATGGTCAACACAACTCGTGTAACTTATGTGGAAAAACCTGTCAA
ACATGGGCAAGTCCTCACCCCTTACCATAGGGACCGAGAGGATAGCGCCATTACCATTGACTCCAGTCAAGGCGCCACAT
TTGATGTGGTTACACTGCATTTGCCCACGAAAGATTCACTCAACAAACAAAGGGCCCTTGTTGCTATTRCCAGGGCAAGA
CATGCCATCTTTGTGTATGACCCACATAGGCAACTGCAGAGCCTATTTGATCTTCCTGCAAAAAGCACGCCCGTCAACTT
GGCCOTGCACCACGATGGRCAACTGATTGTGCTAGATAGAAATAACAAAGAATGCACGGTTGCCCAAGCTCTGGGTAATG
GTGACAAATTTAGGGCCACAGACAAGCGCGTTGTGGATTCTCTCCGCGCCATTTGTGCTGACCTAGAAGGGTCGAGCTCT
CCACTCCCCAAGGTTGCACATAATTTGGGGTTTTATTTCT CACCTGATTTGACACAGTTTGCCAAGCTTCCAATAGAACT
TGCGCCACACTGGCCAGTAGTGACGACCCAAGACAATAAAAACTGGCCAGATCGGCTGGTTGCCAGCCTGCGCCCTATTC
ACAAACATAGCCGTGCGTGCATCGGTGCCGGCTATATGGT GGGCCCCTCGETGTTTTTAGGCACCCCTGGGGTTGTGTCA
TACTATCTTACAAAATTTGTTAAGGGCGAGGCTCAAGTGCTTCCGGAAACGGTCTTCAGTACTGGCCGAATTGAGGTAGA
TTGCCGGGAATATCTTGACGACCGGLAGCGGGAAGTTGCAGCGTCCCTCCCACACGCCTTTATCGGCGACGTCAAAGGTA
CTACCGTCGGAGGGTGTCATCACATCACCTCCAAATACCTTCCGCGCTTCCTCCCCAAGGAATCAGTTGLGGTAGTCGGG
. GTTTCAAGCCCCGGAAAAGCAGCGAAAGCAGTGTGTACATTGACAGATGTGTACCTCCCAGACCTTGAAGCTTACCTCCA
TCCTAAGACCCTGTCCAAGTGCTGGAAAATGATGTTGGACTTCAAAGAAGTTCGGCTGATGGT CTGGAAGGACAAGACGG
CCTATTTCCAACTCGAAGGTCGCCATTTCACCTGGTATCAACTTGCTAGCTATGCCTCGTACATCCGTGTTCCTTTAAAC
TCCACGGTGTACCTGGACCCCTGCATGGGCCCCGCCCTTTGCAACAGAAAAGTCGTTGGGTCCACTCATTGGGGAGCTGA
CCTCGCAGTCACCCCTTATGATTATGGGGCAAGAATTATTTTGTCTAGTGCGTACCATGGTGAGATGCCTCCTGGGTACA
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AGATTCTGGCGTGCGCGGAGTTCTCGCTGGACGACCCAGTCAGATACAAGCACACTTGGGGGTTTGAGTCGGATACAGCG
TACTTGTACGAGTTCACTGGAAACGGTGAGGACT GGGAGGATTATAACGACGCGTTTCGTGCGCGACAGAAAGGAAAGAT
TTACAAGGCCACTGCCACCAGCCTGAAGTTCCATTTTCCTCCGGETCATACCGTTGAACCAACTTTGGGCTTAGACTGAA
ATGAAATGGGGGCTGTGCAGAGCCTATTTGATAAAATTGGCCAACTGTTTGTGOACGCTTTCACGGAGTTCTTGGTATCC
ATTGTTGATATCATCATATTTTTGGCCATTTTGTTCGGCTTCACAATCGCCGGTTGGCTGGTGGTCTTTTGCATCAGATT
GGTTTGCTCCGCGATACTCCGTTCGCGCTCTGCCGTTCACCCTGAGCAATTACAGAAGATCCTATGAGGCATTTCTCTCC
CAGTGCCGGACGGACATTCCCACCTGGGGAACTAAACATCCCTTGGGGATGCTCTGGCACCACAAGGT GTCGACCCTAAT
TGATGAAATGGTGTCGCGTCGAATGTACCGCACCATGGAACAAGCAGGGCAGGCTGCCTGGAGACAGGTGGTGACCGAGG
CAACGTTGTCTCGTATTAGTAACTTGGATGTGGTGGCTCATTTCCAGCACCTTGCCGCCATAGAAGCCGAGACTTGTAAA
TACTTGGCCTCCCGGCTGCCAATGCTGCACAACCTGCGCATGACAGGGTCAAATGTAACCATAGTGTATAATAGCTCTCY
AGAACAGGTGTTTGCTATTTTCCCGACCCTCGATTCCCGGCCAAAGCTTCATGATTTTCGGCAATGGCTAATAGCTGTGC
ATTCCTCCATATTCTCTTCTGTTGCGGCTTCCTGTACCCTTTTCGTCGTGCTATOGTTGCGGCTTCCAATAATACGTACT
GTTTTTGGTTTGCACTGGTCAGGGGCAATTTTTCCTTCGAGCTCACAGTGAACTACACGGTGTGTCCTCCCTGCCTCACC
CGGCAGGCGGCCGCAGAGATCTACGAACCTGGTGGGTCTCTTTGGT GCAGGATAGGGCACGATCGATGCTCGGAGGACGA
TCACGACGAGCTAGGATTTCTGGTGCCGCCTGGCCTCTCCAGCGAAGGCCACTTGACCAGTGTTTACGCCTGGTTGGCGT
TCTTGTCCTTCAGTTACACGGCCCAGTTTCACCCCGAGATATTCGGAATAGGGAATGT GAGCCAAGTTTATGTTGACATC
AAGCATCAATTTATTTGTGCTGTTCATGACGGGCAAAACACCACCTTGCCTCGCCATGACAACGTCTCAGCCGTGTTCCA
GACTTATTACCAGCATCAGGTCGACGGCGGCAATTGGTTTCACCTGGAATGGCTGCGCCCCTTCTTCTCCTCCTOATTGG
TTTTGAACGTCTCTTGGTTTCTCAGGCGTTCGCCTGTAAGCCGTGTTTCAGTTCGAGTCTTTCAGACATTAAGACCAACA
CCACCGCAGCTGCAGGCTTTGCTGTCCTCCAAGACATCAGCTGTCTTAGGCATGGCCACTCGTCCTCTGAGGCGACTCGE
AAAGGCCGCCAATGCCGCACGGCGATAGGAACGCCCGTATACATTACTGTCACAGCCARTGTAACAGATGAGAATTATTT
GCATTCCTCTGACCTTCTCATGCTTTCCTCTTGCCTTTTCTACGCTTCCGAGATGAGT GAAAAGGGATTTGAGGTGATAT
TTGGCAATGTGT CAGGCATAGTGGCTGTGTGTGTCAACTTTACCAGCTATGTCCAACATGTTAAGGAGTTCACCCAGCGL
TCCTTGGTGGTTGACCATGTGCGGTTACTTCATTTTGTGACACCTGAGACTATGAGGTGGGCGACCGTTTTAGCCTGTCT
TTTTGCCATTCTGTTGGCCATTTGAATGTTCAGATATGTTGGGGAAATGCT TGACCGCGGGCTATTGCTCGCAATTGCCT
TTITTGTGGTGTATCGTGCCGTTCTGTCTTGCTGCGCTCGTCAACGCCAGCAGCAACAGCAGCT CCCACTTACAGTTGAT
TTATAACTTAACGATATGTGAGCTGAATGGCACAGACTGGCTGAATGATCATTTTAGTTGGGCAGTGGAGACTTTCGTTA
TCTTTCCTGTGTTGACTCACATTGTTTCCTACGGCGCCCTCACTACCAGCCACTTCCTTGACACGGTCGGCCTGATCACT
GTGTCCACCGCCGGATACTACCATGCGCGGTATGTCTTGAGTAGCATCTATGCCGTCTGCGCCCTGGCTGCGCTGATTTG
CTTCGTCATCAGGTTGACGAAAAATTGTATGTCCTGGCGCTACTCATGTACCAGATATACCAACTTTCTTCTGGACACCA
AGGGCAGACTCTATCGCTGGCGGTCACCCGTCATCATAGAGAAAAGGGGTAAAATTGAGGTTGGAGGT GACCTGATCGAC
CTCAAGAGAGTTGTGCTTGATGGCTCCGUGGCAACCCCTGTAACCAAAGTTTCAGCGGAACAATGGGGTCGTCCTTAGAL
GACTTCTGCAATGACAGCACGGCTCCACAAAAGGTGATCTTGGCATTTTCTATCACCTACACTCCAGTGATGATATATGC
CCTAAAGGTGAGTCGTGGCCGGCTGCTAGGGCTTTTACACCTTTTGATTTTTCTAAACTGTGCTTTTACCTTCGGGTATA
TGACATTTGTGCACTTTCAGAGCACAAACAGAGTTGCACTCACTATGGGAGCAGTAGTCGCGCTCCTTTGGGGGGTGTAC
TCAGCTATAGAAACCTGGAAATTCATCACTTCCAGATGCCGTTTGTGCTTGCTAGGCCGCAAGTACATTCTGGLCCLTGE
CCACCACGTTGAGAGTGCCGCAGGCTTTCATCCGATTGCGGCAAGTGATAACCACGCATTTGTCGTCCGGCGTCCCGGTT
CCACTACGGTTAACGGCACATTGGTTCCCGGGTTGAAAAGCCTCGTGTTGGGTGGCAGAAGAGCTGTCAAACGGGGAGTG
GTAAACCTCGTTAAATATGCCAAATAACAACGGCAGGCAGCAGAAGAAGAAGAAAGGGGACGGCCAGCCAGTCAATCAGC
TGTGCCAAATGTTGGGCAGGATCATCGCCCAGCAAAACCAGTCCAGAGGTAAGGGACCGGGGAAGAAAAGTAAGAAGAAA
AGCCTGGAGAAGCCCCATTTTCCTCTCGCGACTGAAGATGACGTTAGACATCACTTCACCCCTAGT GAGCGGCAATTGTG
TCTGTCGTCAATCCAGACTGCCTTTAACCAAGGCGCTGGAACTTGTACCCTGTCGGATTCAGGGAGAATAAGTTACACTG
CGGAGTTTAGTTTGCCTACGCATCATACTGTGCGUCTAATTCGCGTCACAGCATCACCCTCAGCATCATGAGCTGGCATT
CTTGAGACATCCCAGTGTTTGAATTGGAAGGATGT GTGGTGAATGGCACTGATTGATATTGTGCCTYTAAGTCACCTATT
CAATTAGGGCGACCGTATGGGGGTAATATTTAATTGGCGTGAACCATGCGGCCGAAAYT
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>\7-Nsp2d324-434.seq ’
hTGACGTATAGGTGTTGGCTCTATGCCTTGGCATTTGTATTGTCAGGAGCTGTGACCATTGGCACAGCCCAAA&CTTGCT
GCAEAGAAACACCCTTETGTGKTAGCCTCCTTChGGGGAGCTTAGGGTTTGTCCCTAGCACCTTGCTTCCGGAGTTGCAC
TGCTTTAEGGTCTCTCCACCCCTTTﬁACCATGTCTGGGATACTTGATCGGTGCA[GTGTACECCCAATGCCAGGGTGTTT
ATGGCGGAGGGCCAAGTCTACTGCACACGATGCCTCAGTGCACGGTETCTCCTTCCCCTGAACCTCCAGGTTTCTGAGCT
CGGGGTGETAGECCTATTCTACAGGCCCEAAGAGCCACTCCGGTGGACGTTGCCACGTGCATTCCCCACTGTTGAGTGCT
CCCCCGCCGGGGCCTGCTGGCTTTCTGCAATCTTTECAATCGCA{GAATGACCAGTGGAAACCTGAACTTCCAACA&AGA
ATGGTACGGGTCGCAGCTGAGCTTTACAGAGCCGGCCAGCTCACECCTGCAGTCTTGQAGGCTCTAC&AGTTTATGAACG
GGGTTGCEGCTGGT&{CCCﬁTTGTTGGACCTGTCCCTGG&GTGGCCGTTTTCGCCAATTCECTACATGTGAGTGATAAAC
CCTTCCCGGGAGCAACTEACGTGTTGACCAACCTGECGCTECCGCAGAGACCChAGCCTGA&G&CTTTTGCCCCTTTGAG-
TGTGCTATGGCTACTGTCTATGACATTGGTCATGACGCCGTCATGThTGTGGC(GAAAGGAAAGTCTCCTGGGCCCCTCG
TGGCGGGGATGAAGTGAﬁATTTGAAGCTGTCCCCGGGGAGTTGAAGTTGATTGCGAACCGGCTCCGCACCTCCTTCCCGC
CCCACCAC&CAGTGGACATGTCTAAGTTCGCCTTCACAGCCCCTGGGTGTGGTGTTTCTATGCGGGTCGAACGCCAACAC
GGETGCCTTCCCGCTG&EACTGTCCCTGAAGGCAACTGCTGGTGGAGCTTGTTTGAETTGCTTCCACTGGAAGTTCAGAA
CAAAGAAATTCGﬁCATGCTAACCAATTTGGCTA(CAG&C(AAGCATGGTGTCTCTGGCAAGTACCTGCAGCGG&GGCTGC
AAGTTAATGGTCTCCGAGCAGTAACTGACCTA&ACGGACCTATCGTCGTAChGTACTTCTCCGTTAAGGAGAGTTGGATC
CGCCATTTGAAACTGGCGGGAGAACCC#GCTACTCTGGGTTTG&GGACCTCCTCAGAhTAAGGGTTGAGCCTAACACGTC
GECATTGGCTGACAAGGAAGAAAAA&TTTTCCGGTTTGGCAGTCACAAGTGGTACGGCGCTGGAAAGAGAGCAAG&AAAG
EACGCTCTTGTGCGhETGCTACAGTCGCTGGCCGCGCTTTGTCCGTTCGTGAAACCCGGCAGGCCAAGGAGCAEGAGGTT
. GCCGGCGCCAACAAGGCTGAGCACCTCAAACACTACTECCCGCCTGCCGAAGGGAATTGTGGTTGGCACTGCATTTCCGC
CATCGCCAACCGGATGGTGﬁﬁTTCCAAATTTGAAACCACCCTTCECGAAAEAGTGAGACETCCAGATGACIGGGCTACTG
ACGAGGﬁTCTTGTGAATGCCETCCAAATCCTCAGACTCCCTGCGGCCTTAGACnGGﬁACGGTGCTTGTACTAGCGCC#AG
TﬂCGTACTTAAGETGGAAGGTGAGCATTGGACTGTC&(TGTGAC(CCTGGGATGTCCCCTTCTTTGCTCCCTCTTGAATG
TGTTCAGGGCTGTTGTGGGCACAAGGGCGETCTTGGTTCCCCAGATGCAGTCGAGGTCTCCGGNTTTG&CCCTGCCTGCC
TTGACCGGCTGGCTGAGGTGATGCACCTGCCTAGCAETGCTATCCCAGCCGCTCTGGCCGAAATGTCTGGCGATTCEGNT
[GTTCGGCTTCTCCGGTCACCAECGTGTGGAETGTTTCGCAGTTCTTTGCECGTCACAGCGGAGGG&ATCACCCTGACCA
AGTGCGCTTAGGGAAAA1TATCAGCCTTTGTCAGGTGATTGAGGACTGCTGCTGTTCCCAGAACAAAACCAhCCGGGTCA
CCCCGG&GGAGGTCGCkGCAAAG&TTGAtCTGTACCTCCGTGGTGCAACAAATCTTG#AGAATGCTTGGCCAGGCTTGAG
AAAGCGCGCCCGCCACGCGTAhTCGhCACCTCCTTTGATTGGGATGTTGTGCTCCCT&GGGTTGAGGCGGCAACCCAGAC
GkTCAAG{TGCCCCAGGTCAACCAGTGTCGTGCTCTGGTCCCTGTTGTGACTCAAAAGTECTTGCCAAAAGTTCAGCCTC
GAAAAACGAAGCCTGTCAAGAGCTTGCCGGAGAGAAAGCCTGTCCCCGCCCCGCGCAGGAAGGTTGGGTCCGATTGTGGC
AGCCCGGTTTCATTAGGCGGCGNTGTCCCTAACAGTTGGGAAGKTTTGGCTGTTAGTAGCCCCTTTGATCTCCCGACCCC
ACCTGAGCCGGCAACACCTTCAAGTGAGCTGGTGATTGTGTCCTCACCGCAATGCATCTTCAGGCCGGCGACACCCTTGA
GTG&GCCGGCTCCAATTCCCGCACCTCGCGGA&CTGTGTCTCGACCGGTGACACCCTTGAGTGAGCEGATCfCTGTGECC
GCACCGCGGCGTAAGTTTCAGCAGGTGA&AAGATTGAGTTCGGCGGCGGCAATECCAC(GTACCAGGACGAGCCCCTGGA
TTTGTCTGETTCCTCACAGACTGAATATGAGGCETCTCCCCCAGCACCGCCGCAGAGCGGGGGCG?TCTGGGAGTAG&GG
GGCATGAAGCTGAGGAAACCCTGAGTGAAATCTCGGACATGTCGGGTAACATTAAACCTGCGTECGTGTCATCAAGCAGC
TCCTTGTCCAGCGTGhGA&TCACACGCCC#AAATACTCAGCTCAAGCCNTCATCGACTCGGGCGGGECCTGCAGTGGGCA
TCT[CAAGAGGTAAAGGAhACATGCCTTAGTGTCATGCGCGAGGCATGTGATGCGACTAAGCTTG#TGACCCTGCTACGC
AGGAATGGCTTTCTCGCATGTGGGATCGGGTGGACATGETGACTTGGEGCAA(ACGTCTGTTTACCAGGCGATTTGC&CC
TTAGATGGCAGGTTA&AGTTCCTCCCAﬁAAATGﬁTACTCGAGACACCGCCGECCTATCEGTGTGAGTTTGTGATGATGCC
TCACACGCCTGCACETTCCGTAGGTGCGGAGAGCGACCTT&CCATTGGCTCAGTTGCTACTGAAGATGTTCCAEGCATCC
TCGAGAAAATAGA#AATGTCGGCGAGATGGCCAACCAGGGACCCTTGGCCTTCT[CGAGGATAAACCGGTAGATGACCAA
CTTGTCAACGACCCCCGGATATCGTCGCGGAGGCCTGACGAGAGCACATCAGETCCGTCCGCAGGEACAGGTEGEGCCGG
CTETTTTACCGATTTGCCGCCTTCAGATGGCGCGGATGCGGﬂCGGGGGGGGGCCGTTTCGGACGGTAAAAAGAAAAGCTG
AAAGGCTCTTTGACCAACTGAGCEGTCAGGT?TTTGACCTCGTCTCCCATETCCCTGTTTTCTTCTEﬁCECCTTTTCTAC
CCTGGCGGTGGTTATTCTCCGGGTGATTGGGGTTTTGCAGCTTTTACTCTATTGTGCCTCTTTTTATGTTACAGTTACCC
hGCCTTTGGTATTGCTCCCCTCTTGGGTGTGTTTTCTGGGTCTTCTCGG(GCGTTCGAATGGGGGTTTTTGGCTGETGGT
TGGCTTTTGETGTTGGTCTGTTCAAGCCTGTGTCtGhCCCAGTCGGCGCTGCT?GTGAGTTTGAETCGCCAGAGTGTAGA
AACATCCTTCATTCTTTTGAGCTTCTC&AACCTTGGGACCCTGTTCGCAGCCTTGTTGTGGGECCCGTCGGTCTCGGTCT
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TGCCATTCTTGGCAGGTTACTGGGCGGGGCACGCTGLATCTGGCACTTTTTGCTTAGGCTTGGCATTGTTGCAGACTGTA
TCTTGGCTGGAGCTTACGTGCTTTCTCAAGGTAGGT GTAAAAAGT GCTGGGGATCTTGTATAAGAACTGCTCCCAATGAG
GTCGCTTITAACGTGTTTCCTTTCACACGT GCGACCAGGTCGTCACTTATCGACCTGTGCGATCGGTTTTGTGCGCCAAA
AGGAATGGACCCCATTTTTCTCGCCACTGGRTGGLGLGAGTOCTOGGCCOGCCGAAGCCCCATTGAGCAACCCTCTGARA
AACCCATCGCGTTTGCCCAGTTGGATGAAAAGAAGATTACGGCTAGGACTGTGGTCGCCCAGCCTTATGACCCCAACCAA
GCCGTAAAGTGCTTGCGGGTATTGCAGGCGGGT GGGGCGATGGTGGCTAAGGCGGTCCCAAAAGTGGTCAAGGTTTCCGL -
TGTTCCATTCCGAGCCCCCTTCTTTCCCACTGGAGT GAAAGTTGACCCTGATTGCAGGGTCGTGGTTGACCCTGACACTT
TCACTGCAGCTCTCCGGTCTGGCTACTCCACCACAAACCTCGTCCTTGGTGTGGGGGACTTTGCCCAGCTGAATGGATTA
AAAATCAGGCAAATTTCCAAGCCTTCAGGGGGAGGCCCACATCTCATGGCTGLCCTGCATGTTGCCTGCTCGATGGLTCT
GCACATGCTTGCTGGGATTTATGTGACTGCGGTGGGTTCTTGLOGCACCGGCACCAACGACCCGTGGTGCGCTAACCCGT
TTGCCGTCCCTGGCTACGGACCTGGCTCTCTCTGCACGTCCAGATTGTGCATTTCCCAACACGGCCTTACCCTGCCLTTG
ACAGCACTTGTGGCGGGATTCGGTATTCAAGAAATTGCCTTGGTCGTTTTGATTTTTGTTTCCATCGGAGGCATGGCTCA
TAGGTTGAGCTGTAAGGCTGACATGCTGTGTGTCTTGCTTGCAATTGCCAGCTATGTTTGGGTACCTCTTACCTGGTTGLE
TTTGTGTGTTTCCTTGCTGGTTGCGCTGTTTTTCTTTGCACCCCCTCACCATCCTATGGTTGGTGTTTTTCTTGATTTCT
GTGAATATGCCTTCAGGAATCTTGGCCATGGTGTTGTTGGTTTCTCTTTGOCTTCTTGGTCGTTATACTAATGTTGCTGG
CCTTGTCACCCCCTACGACATTCATCATTACACCAGTGGCCCCCGLGGTGTTGCCGCCTTGGCTACCGCACCAGATGGGA
CCTACTTGGCCGCTGTCCGCCGCGCTGCGTTGACTGGCCGCACCATGCTGTTTACCCCGTCCCAGCTTGGGTCTCTTCTT
GAGGGTGCTTTCAGAACTCGAAAGCCCTCACTGAACACCGTCAATGTGATCGGGTCCTCCATGGGCTCTGGCGGRGTATT
TACCATCGACGGGAAAGTCAAGTGCGTAACTGCCGCACATGTCCTTACGGGCAATTCAGCTCGGGTTTCCGGGATCGOLT
TCAATCAAATGCTTGACTTTGACGTAAAGGGAGATTTCGCTATAGCTGATTGCCCGAATTGGCAAGGGGCTGCCCCCAAG
ACCCAATTCTGCACGGATGGATGGACTGGCCGTGCCTATTGGCTAACATCCTCTGGCGT CGAACCCGGLGTCATTGGAAA
AGGATTCGCCTTCTGCTTCACCGCATGTGGCGATTCCGGGTCCCCAGTGATCACCGAGGLCGGTGAGCTTGTCEGCGTTC
ACACGGGATCGAATAAACAAGGGGGGGGCATTGTTACGCGCCCCTCAGGCCAGTTTTGTAATGTGGCACCCATCAAGCTA
AGCGAATTAAGTGAATTCTTTGCTGGGLLTAAGGTCCCGCTCGGTGATGTGAAGGTCGGCAGCCACATAATTAAAGACAT
AAGCGAGGTGCCTTCAGATCTTTGTGCCTTGCTTGCTGCCAAACCTGAACTGGAAGGAGGCCTCTCCACCGTCCAACTTC
TITGTGTGTTTTTTCTCCTGTGGAGAATGATGGGACATGLCTGGACGCCCTTGGTTGCTGTGAGTTTCTTTATTTTGAAT
GAGGTTCTCCCAGCCGTCCTGGTCCGGAGTGTTTTCTCCTTTGGAATGTTTGTGCTATCCTGGCTCACGCCATGGTCTGC
GCAAGTTCTGATGATCAGGCTTCTGACAGCAGCTCTTAACAGGAACAGATGGTCACTTGCCTTTTTCAGCCTCGGTGCAG
TGACCGGTTTTGTCGCAGATCTTGCGGCCACTCAGGGGCATCCGTTGCAGGCAGTGATGAATTTGAGCACCTATGCATTC
CTGCCTCGGATGATGGTTGTGACCTCACCAGTCCCAGTGATCACGTGTGGTGTCGTGCACCTACTTGCCATCATTTTGTA
CTTGTTTAAGTACCGTGGCCTGCACCATATCCTTGTTGGCGAT GGAGTGTTCTCTGCGGCTTTCTTCTTGAGATACTTTG
CCGAGGGAAAGTTGAGGGAAGGGGTGTCGCAATCCTGCGGAAT GAATCATGAGTCTCTGACTGGTGCCCTCGCTATGAGA
CTCAATGACGAGGACTTGGATTTCCTTATGAAATGGACTGAT TTTAAGTGCTTTGTTTCTGCGTCCAACATGAGGAATGL
AGCGGGTCAATTTATCGAGGCTGCCTATGCTAAAGCACTTAGAGTAGAACTGGCCCAGTTGGTGCAGGTTGATARAGTTC
GAGGTACTTTGGCCAAACTTGAAGCTTTTGCTGATACCGT GGCACCTCAACTCTCGCCCGGTGACATTOTTGTCGCTCTC
GGCCACACGCCTGTTGGCAGTATCTTCGACCTAAAGGTTGGTAGCACCAAGCATACCCTCCAAGCCATTGAGACCAGAGT
CCTTGCTGGGTCCAAAATGACCGTGGCGCGCGTCGTCGACCCGACCCCCACGLCCCCACCCGCACCCGTGCCCATCCCCC
TCCCACCGAAAGTTCTGGAGAATGGCCCCAACGCTTGGGGGGATGAGGACCGTTTGAATAAGAAGAAGAGGCGCAGGATG
GAAGCCCTCGGCATCTATGTTATGGGCGGGAAARAATACCAGAAATTTTGGGACAAGAATTCCCGTGATGTGTTTTATGA
GGAGGTCCATAATAACACAGATGAGTGGGAGT GTCTCAGAGTTGGCGACCCTGCCGACTTTGACCCTGAGAAGGGAACTC
TGTGTGGACATGTCACCATTGAAAACAAGGCTTACCATGTTTACACCTCCCCATCTGGTAAGAAGTTCTTGGTCCCCGTC
AACCCAGAGAATGGAAGAGTCCAATGGGAAGCTGCAAAGCTTTCCGTGGAGCAGGCCCTAGGTATGATGAATGTCGACGG
CGAACTGACTGCCAAAGAACT GGAGAAACTGAAAAGAATAATT GACAAACTCCAGGGCCTGACTAAGGAGCAGTGTTTAA
ACTGCTAGCCGCCAGCGACTTGACCCGCTGTGGTCGCGGCGGCTTGGTTGTTACTGAAACAGCGOTAAAAATAGT CAAAT
TTCACAACCGGACCTTCACCCTGGGACCTGTGAATTTAAAAGT GGCCAGTGAGGTTGAGCTAAAAGACGCGGTTGAGCAC
AACCAACACCCGGTTGCGAGACCGATCGATGGTGGAGTTGTGCTCCTGCGTTCCGCGETTCCTTCGCTTATAGACGTCTT
GATCTCCGGTGCTGATGCATCTCCCAAGTTACTTGCCCAT CACGGGLCGGGAAACACTGGGATCGATGGCACGCTCTGGG
ATTTTGAGTCCGAAGCCACTAAAGAGGAAGT CGCACTCAGTGCGCAAATAATACAGGCTTGTGACATTAGGCGCGGCGAC
GCTCCTGAAATTGGTCTCCCTTACAAGCTGTACCCTGTTAGGGGTAACCCTGAGLGGGTGARAGGAGTTCTGCAGAATAC
AAGGTTTGGAGACATACCTTACAAAACCCCCAGTGACACT GGAAGCCCAGTGCACGCGGCTGCCTGCCTTACGCCCAACG
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CCACTCCOGTGACTGATGGGCGCTCCGTCTTGGLCACGACCATGCCCCCCGGGTTTGAGTTATATGTACCGACCATACCA
GCGTCTGTCCTTGATTACCTTGACTCTAGGCCTGACTGCCCTAAACAGCTGACAGAGCACGGCTGCGAAGATGCCGCACT
GAAAGACCTCTCTAAATATGACTTGTCCACCCAAGGCTTTGTTTTACCTGGAGTTCTTCGCCTTGTGCOGAAATACCTGT
- TTGCCCATGTAGGTAAGTGCCCACCCGTTCATCGGCCTTCTACTTACCCTGCTAAGAATTCTATGGCTGGAATAAATGGG
AACAGGTTCCCAACCAAGGACATTCAGAGCGTCCCTGAAATCGACGTTCTGTGCGCACAGGCTGTGCGAGAAAACTGGCA
AACTGTCACCCCTTGTACTCT TAAGAAACAGTATTGCGGGAAGAAGAAGACTAGGACCATACTCGGCACCAATAACTTCA
TCGCACTAGCCCACCGAGCAGTGTTGAGTGGTGTTACCCAGGGCTT CATGAAAAAGGCGTTTAACTCGCCCATCGLLCTC
GOAAAGAACAAGTTTAAGGAGCTACAGACTCCGGTCCTGGGCAGGTGCCTTGAAGCTGATCTCGCATCCTGLGATCGATC
CACGCCTGCAATTOTCCOLTGGTTTGCCGCCAACCTTCTTTATGAACTTGCCTGTGCTGAAGAGCATCTACCGTCGTALG
TGCTGAACTGCTGLCACGACTTACTGGTCACGCAGT CCOGCGCAGTGACTAAGAGAGGTGGCCTGTCGTCTGGLGACCCG
- ATCACCTCTGTGTCTAACACCATTTATAGTTTGGTGATCTATGCACAGCATATGGTGCTTAGTTACTTCAAAAGTGGTCA
CCCCCATGGCCTTCTGTTCTTACAAGACCAGCTAAAGTTTGAGGACATGCTCAAGGTTCAACCCCTGATCGTCTATTCGG
ACGACCTCGTGCTGTATGCCGAGTCTCCCACCATGCCAAACTATCACTGGTGGGTT GAACATCTGAATTTGATGCTGGGG -
TTTCAGACGGACCCAAAGAAGACAGCAATAACAGACTCGCCATCATTTCTAGGCTGTAGAATAATAAATGGGCGCCAGCT
AGTCCCCAACCGTGACAGGATCCTCOCGGLCCTCOCCTATCACATGAAGGCGAGTAATGTTTCTGAATACTATGCCTCAG
CGGCTGCAATACTCATGGACAGCTGTGCTTGTTTGGAGTATGATCCTGAATGGT TT GAAGAACTTGTAGTTGGAATAGLG
CAGTGCGCCCGCAAGGACGGCTACAGCTTTCCCGGCACGCCGTTCTTCATGTCCATGTGGGAAAAACTCAGGTCCAATTA
TGAGGGGAAGAAGTCGAGAGTGTGCGGOTACTGLGGGGCCCCGGCCCCOTACGLTACTGLCTGTGGCCTCGACGTCTGCA
TTTACCACACCCACTTCCACCAGCATTGTCCAGTCACAATCTGGTGTGGCCATCCAGCGGGTTCTGGTTCTTGTAGTGAG
TGCAAATCCCCTGTAGGGAAAGGCACAAGCCCTTTAGACGAGGTGCTGGAACAAGTCCCGTATAAGCCCCCACGRACCGT
TATCATGCATGTGGAGCAGGGTCTCACCCCCCTTGAT CCAGGTAGATACCAAACTCGCCGCGOATTAGTCTCTGTCAGGL
GTGGAATTAGGGGAAATGAAGTTGGACTACCAGACGGTGATTATGCTAGCACCGCCTTGCTCCCTACCTGCAAAGAGATC
AACATGGTCGCTGTCGCTTCCAATGTATTGCGCAGCAGGTTCATCATCGGCCCACCCGGTGCTGLGAAAACATACTGGCT
COTTCAACAGGTCCAGGATGGTGATGTTATTTACACACCAACTCACCAGACCATGCTTGACATGATTAGGGCTTTGGGGA
CGTGCCGOTTCAACGTCCCOGLAGGCACAACGCTGCAATTCCCCATCCCCTCCCGCACCGGTCCGTGOGTTCGCATCCTA
GCCGGCOOTTGGTGTCCTGGCAAGAATTCCTTCCTAGATGAAGCAGCGTATTGCAATCACCTTGATGTTTTGAGGCTTCT
TAGTAAAACTACCCTCACCTGTCTAGGAGACTTCAAGCAACTCCACCCAGTGGGTTTTGATTCTCATTGCTATGTTTTTG
ACATCATGCCTCAAACT CAACTGAAGACCATCTGGAGGTTTGGACAGAATATCTGTGATGCCATTCAGCCAGATTACAGG

GACAAACTCATGTCCATGOTCAACACAACCCGTGTGACCTACGTGGAAAAACCTGTCAGGTATGGGCAGGTCCTCACCCC -

CTACCACAGGGACCGAGAGGACGACGCCATCACTATTGACTCCAGTCAAGGCGCCACATTCGATGTGGTTACATTGCATT
TGCCCACTAAAGATTCACTCAACAGGCAAAGAGCCCTTGTTGCTATCACCAGGGCAAGACACGCTATCTTTGTGTATGAC
CCACACAGGCAGCTGCAGGGCTTGTTTGATCTTCCTGCAAAAGGCACGCCCGTCAACCTCGCAGTGCACTGCGACGGGCA
GCTGATCGTGCTGGATAGAAATAACAAAGAATGCACGGTTGCTCAGGCTCTAGGCAACGGGGATAAATTTAGGGCCACAG
ACAAGCGTGTTGTAGATTCTCTCCGCGCCATTTGTGCTGATCTAGAAGGGTCGAGCTCTCCGCTCCCCAAGGTCGCACAC
AACTTGGGATTTTATTTCTCACCTGATTTAACACAGTTTGCTAAACTCCCAGTAGAACT TGCACCTCACTGGCCCGTGGT
GTCAACCCAGAACAATGAAAAGTGGCCGGATCGGCTGGTTGCCAGCCTTCGCCCTATCCATAAATACAGCCGCGCGTGCA
TCGOTGCCGGCTATATGGTGOGCCCTTCGGTGTTTCTAGGCACTCCTGLGGTCOGTGTCATACTATCTCACARAATTTGTT
AAGGGCGGGGCTCAAGTGCTTCCGGAGACGGTTTTCAGCACCGGCCGAATTGAGGTAGACTGCCGGGAATATCTTGATGA
TCOOGAGCGAGAAGTTGCTGCGTCCCTCCCACACGCTTTCATTOGCGACGTCAAAGGCACTACCGTTGGAGGATGTCATC
" ATGTCACCTCCAGATACCTCCCGCGCGTCCTTCCCAAGGAATCAGTTGCGGTAGTCGGGGTTTCAAGCCCCGGARAAGCL
GCOGAAAGCATTGTGCACACTGACAGATGTGTACCTCCCAGATCTTGAAGCCTATCTCCACCCGGAGACCCAGTCCAAGTG
CTGGAAAATGATGTTGGACTTCAAAGAAGT TCGACTAATGGTCTGGAAAGACAAAACAGCCTATTTCCAACTTGAAGGTC
GCTATTTCACCTGGTATCAGCTTGCCAGCTATGCCTCGTACATCCGTGTTCCCGTCAACTCTACGGTGTACTTGGACCCC
TGCATGGGCCCCGCCCTTTGCAACAGGAGAGTCGTCOGGTCCACCCACTGGGGGGCTGACCTCGCGGTCACCCCTTATGA
TTACGGCGCTAAAATTATCCTGTCTAGCGCGTACCATGGTGAAATGCCCCCCGOATACAAAATTCTGGCGTGCGCGGAGT
TCTCGTTGGATGACCCAGTTAAGTACAAACATACCTGGGGGTTTGAATCGGATACAGCGTATCTGTATGAGTTCACCGGA
AACGGTGAGGACTGGGAGGAT TACAATGATGCGTTTCOTGCGCGCCAGGAAGGGAAAATTTATAAGGCCACTGCCACCAG
CTTGAAGTTTTATTTTCCCCCGGGCCCTGTCATTGAACCAACTTTAGGCCTGAATTGAAATGAAATGGGGTCCATGCAAA
GCCTTTTTGACAAAATTGGCCAACTTTTTGTGGATGCTTTCACGGAGTTCTTGGTGTCCATTGTTGATATCATTATATTT
TTGGCCATTTTGTTTGGCTTCACCATCGCCGGTTGGCTGGTGGTCTTTTGCATCAGATTGGTTTGCTCCGCGATACTCCG
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TACGCGCCCTGCCATTCACTCTGAGCAATTACAGAAGATCTTATGAGGCCTTTCTTTCCCAGTGCCAAGTGGACATTCCC
ACCTGGGGAACTAAACATCCTTTGGGGATGCTTTGGCACCATAAGGTGTCAACCCTGATTGATGAAATGGTGTCGCGTCG
AATGTACCGCATCATGGAAAAAGCAGGGCAGGCTGLCTGGAAACAGGTGGT GAGCGAGGCTACGCTGTCTCGCATTAGTA
GTTTGGATGTGGTGGCTCATTTTCAGCATCTAGCCGCCATTGAAGCCGAGACCTGTAAATATTTGGCCTCCCGGCTGCCC
ATGCTACACAACCTGCGCATGACAGGGTCAAATGTAACCATAGTGTATAATAGCACTTTGAATCAGGTGTTTGCTATTTT
TCCAACCCCTGGTTCCCGGCCAAAGCTTCATGATTTTCAGCAATGGTTAATAGCTGTACATTCCTCCATATTTTCCTCTG
TTGCAGCTTCTTGTACTCTTTTTGTTGTGCTGTGGTTGCGGGTTCCAATACTACGTACTGTTTTTGGTTTCCGCTGGTTA
GGGGCAATTTTTCTTTCGAACTCACAGTGAATTACACGGTGTGTCCACCTTGCCTCACCCGGCAAGCAGCCACAGAGATC
TACGAACCCGGTAGGTCTCTTTGOTGCAGGATAGGGTATGACCGATGTOGGGAGGACGATCATGACGAGCTAGGGTTTAT
GATACCGCCTOGCCTCTCCAGCGAAGGCCACTTGACTGOTGTTTACGCCTGGTTGGCGTTCTTGTCCTTCAGCTACACGG
CCCAGTTCCATCCCGAGATATTCGGGATAGGGAATGTGAGTCGAGTTTATGTTGACATCAAACATCAACTCATCTGCGCC
GAACATGACGGGCAGAACACCACCTTGCCTCGTCATGACAACATTTCAGCCGTGTTTCAGACCTATTACCAACATCAAGT
CGACGGCGGCAATTGGTTTCACCTAGAATGGCTTCGTCCCTTCTTTTCCTCGTGGTTGGTTTTAAATGTCTCTTGGTTTC
TCAGGCGTTCQCCTGCAAACCATGTTTCAGTTCGAGTCTTGCAGATATTAAGACCAACACCACCGCAGCGGCAAGCTTTG
CTGTCCTCCAAGACATCAGTTGCCTTAGGCATCGCGACTCGGCCTCTGAGGCGATTCGCAAMATCCCTCAGTGCCGTACG
GCGATAGGGACACCCGTGTATGTTACCATCACAGCCAATGTGACAGATGAGAATTATTTACATTCTTCTGATCTCCTCAT
GCTTTCTTCTTGCCTTTTCTATGCTTCTGAGAT GAGT GAAAAGGGATTTAAGGTGGTATTTGGCAATGTGTCAGGCATCG
TGGCTGTGTGTGTCAATTTTACCAGCTACGTCCAACATGTCAAGGAGT TTACCCAACGCTCCCTGGTGGTCGACCATGTG
CGGTTGCTCCATTTCATGACACCT GAGACCATGAGGTGGGCAACTGTTTTAGCCTGTCTTTTTGCCATTCTGTTGGCAAT
TTGAATGTTTAAGTATGTTGGAGAAATGCTTGACCGCGGGCTGTTGCTCGCGATTGCTTTCTTTGTGGTGTATCGTGLCG
TTCTGITTTGCTGT GCTCGCCAACGCCAGCAACGACAGCAGCTCCCATCTACAGCTGATTTACAACTTGACGCTATGTGA
GCTGAATGGCACAGATTGGCTAGCTAACAAATTTGATTGGGCAGTGGAGAGTTTTGTCATCTTTCCCGTTTTGACT CACA
TTGTCTCCTATGGTGCCCTCACTACCAGCCATTTCCTTGACACAGTCGCTTTAGTCACTGTGTCTACCGCCGGGTTTGTT
CACGGGCOGTATGTCCTAAGTAGCATCTACGCGGT CTGTGCCCTGGCTGCGTTGACTTGCTTCGTCATTAGGTTTGCAAA
GAATTGCATGTCCTGGCGCTACGCGTGTACCAGATATACCAACTTTCTTCTGGACACTAAGGGCAGACTCTATCGTTGRL
GOTCGCCTGTCATCATAGAGAAAAGGGGCAAAGT TGAGGTCOAAGGTCATCTGATCGACCTCAAARGAGTTGTGCTTGAT
GGCTCCGTGGCAACCCCTATAACCAGAGTTTCAGCGGAACAATGGGGTCGTCCTTAGATGACTTCTGTCACGATAGCACG
GUTCCACAAAAGGTGCTTTTGGCGTTTTCTATTACCTACACGCCAGTGATGATATATGCCCTAAAGGTGAGTCGLGGLCG
ACTGCTAGGGCTTCTGCACCTTTTGATCTTCCTGAATTGTGCTTTCACCTTCGGGTACATGACTTTCGCGCACTTTCAGA
GTACAAATAAGGTCGCGCTCACTATGGGAGCAGTAGTTGCACTCCTTTGGGGGGTGTACTCAGCCATAGAAACCTGGAAA
TTCATCACCTCCAGATGCCQTTTGTGCTTGCTAGGCCGCAAGTACATTCTGGCCCCTGCCCACCACGTTGAAAGTGCCGE
AGGCTTTCATCCGATTGCGGCAAATGATAACCACGCATTTOTCGTCCOGOCGTCCCGGCTCCACTACGOTCAACGGCACAT
TGGTGCCCGOGTTAAAAAGCCTCOGTGTTGGGT GGCAGAAAAGCTGTTARAACAGGGAGTGGTAAACCTTGTCAAATATGCC
AAATAACAACGGCAAGCAGCAGAAGAGAAAGAAGGGGGATGGCCAGCCAGTCAATCAGCTGTGCCAGATGCTGGGTAAGA
TCATCGCTCAGCAAAACCAGTCCAGAGGCAAGGGACCGGGAAAGAAAAATAAGAAGAAAAACCCGGAGAAGCCCCATTTT
CCTCTAGCGACTGAAGATGATGTCAGACAT CACTTTACCCCTAGTGAGCGGCAATTGTGTCTGTCGTCAATCCAGACCGC
CTTTAATCAAGGCGCTGGGACTTGCACCCTGTCAGATTCAGGGAGGATAAGTTACACTGTGGAGTTTAGTTTGCCTACGC
ATCATACTGTGCGCCTGATCCGCGTCACAGCATCACCCTCAGCATGATGGGCTGGCATTCTTGAGGCATCTCAGTGTTTG
AATTGGAAGAATGTGTGGTGAATGGCACTGATTGACATTGTGCCTCTAAGTCACCTATTCAATTAGGGCGACCGTGTGGG
GGTGAGATTTAATTGGCGAGAACCATGCGGCCGAAATTAAAAAAAA
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ATGACGTATAGGTGTTGGCTCTATGCCT TGGCATTTGTATTGTCAGGAGCTGTGACCATTGGCACAGCCCAAAACTTGLT
GCACAGAAACACCCTTCTGTGATAGCCTCCTTCAGGGGAGCTTAGGGTTTGTCCCTAGCACCTTGCTTCCGGAGTTGCAC
TGCTTTACGGTCTCTCCACCCCTTTAACCATGTCTGOGATACTTGATCGGTGCACGTGTACCCCCAATGCCAGGGTGTTT
ATGGCGGAGGGCCAAGTCTACTGCACACGATGCCTCAGTGCACGGTCTCTCCTTCCCCTGAACCTCCAGGT TTCTGAGCT
CGGGATGCTAGGCCTATTCTACAGGCCCGAAGAGCCACTCCGGTGGACGTTGCCACGTGCATTCCCCACTGTTGAGTGET
CCCCCGLOOOGOOCTGTOLCTTTCTOCAATCTTTCCAATCGCACGAATGACCAGT GGAAACCTGAACTTCCAACAAAGA
ATGGTACGGGTCGCAGCTGAGCTTTACAGAGCCGGCCAGCTCACCCCTGCAGTCTTGAAGGCTCTACAAGTTTATGAACG
GOGTTGCCGLTGGTACCCCATTGT TGGACCTGTCCCTGGAGTGGCCGTTTTCGCCAATTCCCTACATGTGAGTGATAAAC
CCTTCCCGGGAGCAACTCACGTGTTGACCAACCTGCCGCTCCCGCAGAGACCCAAGCCTGAAGACTTTTGCCCCTTTGAG
TGTGCTATGGCTACTGTCTATGACATTGGTCATGACGCCGTCATGTATGTGGCCGAAAGGAAAGTCTCCTGGGCCCCTCG
TGGCOGGGATGAAGTGAAATTTGAAGCTGTCCCCGGGGAGT TGAAGTTGATTGCGAACCGGCTCCGCACCTCCTTLCCGE
CCCACCACACAGTGGACATGTCTAAGTYCGCCTTCACAGCCCCTGGGTGTGGTGTTTCTATGCGGGTCGAACGCCAACAC
GGCTGCCTTCCCGCTGACACTGTCCCTGAAGGCAACTGCTGGTGGAGCTTGTTTGACTTGCTTCCACTGGAAGTTCAGAA
CAAAGAAATTCGCCATGCTAACCAATTTGGCTACCAGACCAAGCATGGTGTCTCTGGCAAGTACCTGCAGCGGAGGCTGC
AAGTTAATGGTCTCCGAGCAGTAACT GACCTAAACGGACCTATCGTCGTACAGTACTTCTCCGTTAAGGAGAGTTGGATC
CGCCATTTGAAACTGGCGGGAGAACCCAGCTACTCTGGGTTTGAGGACCTCCTCAGAATAAGGGTTGAGCCTAACACGTC
GCCATTGGCTGACAAGGAAGAAAAAATTTTCCGGTTTGGCAGTCACAAGTGGTACGGCGCT GGAAAGAGAGCAAGAAAAG
CACGCTCTTGT GCGACTGCTACAGTCGCTGGCCGCGCTTTGTCCGTTCGTGAAACCCGGCAGGLCAAGGAGCACGAGGTT
GCCGGCGLCAACAAGGCTGAGCACCT CAAACACTACTCCCCGCCTGCCGAAGGGAATTGTGGTTGGCACTGCATTTCCGE
CATCGCCAACCGGATGGTGAATTCCAAATTTGAAACCACCCTTCCCGARAGAGTGAGACCTCCAGATGACTGGGCTACTG
ACGAGGATCTTGTGAATGCCATCCAAATCCTCAGACTCCCTGLGGCCTTAGACAGGAACGGTGCTTGTACTAGCGCCAAG
TACGTACTTAAGCTGGAAGGT GAGCATTGGACTGTCACTGTGACCCCTGGGATGTCCCCTTCTTTGCTCCCTCTTGAATG
TGTTCAGGGCTGTTGTGGOCACAAGGGCGGTCTTGGTTCCCCAGATGCAGTCGAGGTCTCCGGATTTGACCCTGCCTGCC
TTGACCGGCTGGCTGAGGTGATGCACCTGCCTAGCAGTGCTATCCCAGCCGCTCTGGCCGAAATGTCTGGCGATTCCGAT
CGTTCOGCTTCTCCOOTCACCACCGTGTGGACTGTTTCGCAGTTCTTTGCCCGTCACAGCGGAGGGAATCACCCTGACCA
AGTGCGCTTAGGGAAAATTATCAGCCTTTGTCAGGTGATTGAGGACTGCTGCTGTTCCCAGAACAAAACCAACCGGGTCA
CCCCGGAGGAGGTCGCAGCAAAGATTGACCTGTACCTCCGTGGTGCAACAAATCTTGAAGAATGCTTGGCCAGGCTTGAG
AAAGCGLGLCCGUCACGCGTAATCGACACCTCCTTTGATTGGGATGTTGTGCTCCCTGGGGTTGAGGCGGCAACCCAGAC
GATCAAGCTGCCCCAGGT CAACCAGTGTCGTGCTCTGGTCCCTGTTGTGACTCAAAAGT CCTTGCCAATTCCCGCACCTC
GCGGAACTGTGTCTCGACCGGTGACACCCTTGAGTGAGCCGATCCCTGTGCCCGCACCGCGGCGTAAGTTTCAGCAGGTG
AAAAGATTGAGTTCGGCGGCGGCAATCCCACCGTACCAGGACGAGCCCCTGRGATTTGTCTGCTTCCTCACAGACTGAATA
TGAGGCCTCTCCCCCAGCACCGLCGCAGAGCGGGGGCGTTCTGGGAGTAGAGGGGCATGAAGCTGAGGAAACCCTGAGTG
AAATCTCGGACATGTCGGGTAACATTAAACCTGCGTCCGTGTCATCAAGCAGCTCCTTGTCCAGCGTGAGAATCACACGC
CCAAAATACTCAGCTCAAGCCATCATCGACTCGGGCGGGLCCTGCAGTGGGCATCTCCAAGAGGTAAAGGAAACATGCCT
TAGTGTCATGCGCGAGGCATOTGATGCGACTAAGCTTGATGACCCTGCTACGCAGGAATGGCTTTCTCGCATGTGGGATC
GGGTGGACATGCTGACTTGGCGCAACACGTCTGTTTACCAGGCGATTTGCACCTTAGATGGCAGGTTAAAGTTCCTCCCA
AAAATGATACTCGAGACACCGCCGCCCTATCCGTGTGAGTTTGTGATGATGCCTCACACGCCTGCACCTTCCGTAGGTGE
GGAGAGCGACCTTACCATTGGCTCAGTTGCTACTGAAGATGT TCCACGCATCCTCGAGAAAATAGAAAATGTCGGCGAGA
TGGCCAACCAGGGACCCTTGGCCTTCTCCGAGGATAAACCGGTAGATGACCAACTTGTCAACGACCCCCGGATATCGTCG
CGGAGGCCTGACGAGAGCACATCAGCTCCGTCCGCAGGCACAGGTGGCGCCGGCTCTTTTACCGATTTGLCGCCTTCAGA
TGGCGCGGATGUGGACGGEGGGOGGCCATTTCGGACGGTAAARAGAAAAGCTGAAAGGCTCTTTGACCAACTGAGCCGTC
AGGTTTTTGACCTCGTCTCCCATCTCCCTRTTTTCTTCTCACGCCTTITCTACCCTGGLGGTGGTTATTCTCCGGGTGAT
TGEGGTTTTGCAGCTTTTACTCTATTGTGCCTCTTTTTATGTTACAGTTACCCAGCCTTTGGTATTGCTCCCCTCTTGGG
TETGTTTTCTGGGTCTTCTCGOCGCGTTCGAATGGGGGTTTTTGGCTGCTGOTTGGCTTTTGCTGTTGGTCTGTTCAAGC
CTGTGTCCGACCCAGTCGGCGCTGCTTGTGAGT T TGACT COGCCAGAGTGTAGAAACATCCTTCATTCTTTTGAGCTTCTC
AAACCTTGGGRACCCTGTTCGCAGCCTTGTTGTGGGCCCCGTCGRTCTCGGTCTTGCCATTCTTGGCAGGTTACTGGGCGG
GGCACGCTGCATCTGRCACTTTTTGCTTAGGCTTGGCATTGTTGCAGACTGTATCTTGGCT GGAGCTTACGTGCTTTCTC
AAGGTAGGTGTAAAAAGTGCTGGGGATCTTGTATAAGAACTGCTCCCAATGAGGTCGLTTTTAACGTGTTTCCTTTCACA
CGTGCGACCAGGTCGTCACTTATCGACCTGTGCGATCGGTTTTGTGCGCCAAAAGGAATGGACCCCATTTTTCTCGCCAC
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TGGGTGGCGCGGETGCTGGGCCGECCGAAGCCCCATTGAGCAACCCTCTGAAAAACCCATCGCGTTTGCCCAGTTGGATG
AAAAGAAGATTACGGCTAGGACTGTGGTCGCCCAGCCTTATGACCCCAACCAAGCCGTAAAGTGCTTGCGGGTATTGCAG
GCGGGTGGGGCGATGGTGECTAAGGCGGTCCCAAAAGTGOTCAAGGTTTCCGCTGTTCCATTCCGAGCCCCCTTCTTTCC
CACTGGAGTGAAAGTTGACCCTGATTGCAGGGTCGTGGTTGACCCTGACACTTTCACTGCAGCTCTCCGGTCTGGCTACT -
CCACCACAAACCTCGTCCTTGGTGTGGLGGACTTTGCCCAGCT GAAT GGAT TARAAATCAGGCAAATTTCCAAGCCTTCA
GGGGGAGGCCCACATCTCATGGCTGCCCTGCATGTTGCCTGCTCGATGGCTCTGCACATGCTTGCTGGGATTTATGTGAC
TGCGGTGGGTTCTTGCGGLACCGGLACCAACGACCCGTGGTGCGCTAACCCGTTTGCCGTCCCTGGCTACGGACCTGGCT
CTCTCTGCACGTCCAGATTGTGCATT TCCCAACACGGCCTTACCCTGCCCTTGACAGCACTTGTGGCGGGATTCGGTATT
CAAGAAATTGCCTTGGTCGTTTTGATTTTTGTTTCCATCGGAGGCATGGCTCATAGGT TGAGCTGTAAGGCTGACATGCT
GTGTGTCTTGCTTGCAATTGCCAGCTATGTTTGGGTACCTCTTACCTGGTTGCTTTGTGTGTTTCCT TGCTGETTGLGCT
GTTTTTCTTTGCACCCCCTCACCATCCTATGGTTGGTGTTTTTCTTGATTTCTGTGAATATGCCTTCAGGAATCTTGGCC
ATGGTGTTGTTGGTTTCTCTTTGGCTTCTTGGTCGTTATACTAATGTTGCTGGCCTTGTCACCCCCTACGACATTCATCA
TTACACCAGTGGCCCCCGCGGTGTTGCCGCCTTGGCTACCGCACCAGATGGGACCTACTTGGCCGCTGTCCGCCGCGCTG
CGTTGACTGGCCGCACCATGCTGTTTACCCCGTCCCAGCTTGGGTCTCTTCTTGAGGGTGCTTTCAGAACTCGAAAGCCC
TCACTGAACACCGTCAATGTGATCGGGTCCTCCATGOGCTCTGGCGGGGTGTT TACCATCGACGGGAAAGTCAAGTGCGT
AACTGCCGCACATGTCCTTACGGGCAATTCAGCTCGGGTTTCCGGGGTCGGCTTCAATCAAATGCTTGACTTTGACGTAA
AGGGAGATTTCGCTATAGCTGATTGCCCGAATTGGCAAGGGGCTGCCCCCAAGACCCAATTCTGCACGGATGOATGGACT
GGCCGTGCCTATTGGCTAACATCCTCTGGCGTCGAACCCGRUGTCATTGGAAAAGGATTCGCCTTCTGCTTCACCGCATG
TGGCGATTCCGGGETCCCCAGTGATCACCGAGGCCGGTGAGCTTGTCGGCGTTCACACGGGATCGAATAAACAAGGGGGGG
GCATTGTTACGCGCCCCTCAGGCCAGTTTTGTAATGTGGCACCCATCAAGCTAAGCGAATTAAGTGAATTCTTTGCTGGE
CCTAAGGTCCCGCTCGGTGATGTGAAGGTCGGCAGCCACATAATTAAAGACATAAGCGAGGTGCCTTCAGATCTTTGTGL
CTTGCTTGCTGCCAAACCTGAACTGGAAGGAGGCCTCTCCACCGTCCAACTTCTTTGTGTGTTTTTTCTCCTGTGGAGAA
TGATGGGACATGCCTGGACGCCCTTGGTTGCTGTGAGTTTCTTTATTTTGAATGAGGT TCTCCCAGCCGTCCTGGTCLGE
AGTGTTTTCTCCTTTGGAATGTTTGTGCTATCCTGGCTCACGCCATGGTCTGCGCAAGTTCTGATGATCAGGCTTCTGAC
AGCAGCTCTTAACAGGAACAGATGGTCACTTGCCTTTTTCAGCCTCGGTGCAGTGACCGGTTTTGTCGCAGATCTTGCGE
CCACTCAGGGGCATCCGTTGCAGGCAGTGATGAATTTGAGCACCTATGCATTCCTGCCTCGGATGATGGTTGTGACCTCA
CCAGTCCCAGTGATCACGTGTGGTGTCGTGCACCTACTTGCCATCATTTTGTACTTGTTTAAGTACCGTGGCCTGCACCA
TATCCTTGTTGGCGATGGAGTGTTCTCTGCGGCTTTCTTCTTGAGATACTTTGCCGAGGGAAAGTTGAGGGAAGGGGTGT
CGCAATCCTGCGGAAT GAATCATGAGTCTCTGACTGGTGCCCTCGCTATGAGACTCAATGACGAGGACT TGGATTTCCTT
ATGAAATGGACTGATTTTAAGTGCTTTGTTTCTGCGTCCAACATGAGGAAT GCAGCGGGTCAATTTATCGAGGCTGCCTA
TGCTAAAGCACTTAGAGTAGAACTGGCCCAGTTGGTGCAGGTTGATAAAGTTCGAGGTACTTTGGCCAAACTTGAAGCTT
TTGCTGATACCGTGGCACCTCAACTCTCGCCCGGTGACATTGTTGTCGCTCTCGGCCACACGCCTGTTGGCAGTATCTTC
GACCTAAAGGTTGGTAGCACCAAGCATACCCTCCAAGCCATTGAGACCAGAGTCCTTGCTGGGTCCAAAATGACCGTGGC
GCGCGTCGTCGACCCGACCCCCACGCCCCCACCCGLACCCGTGCCCATCCCCCTCCCACCGAAAGTTCTGGAGAATGGLC
CCAACGCTTGGGGGGATGAGGACCGT TTGAATAAGAAGAAGAGGCGCAGGATGGAAGCCCTCGGCATCTATGTTATGGGC
GGGAAAAAATACCAGAAATTTTGGGACAAGAATTCCGGTGATGTGT TTTATGAGGAGGTCCATAATAACACAGATGAGTG
GGAGTGTCTCAGAGTTGGCGACCCTGCCGACTTTGACCCTGAGAAGGGAACTCTGTGTGGACAT GTCACCATTGAAAACA
AGGCTTACCATGTTTACACCTCCCCATCTGGTAAGAAGTTCTTGGTCCCCGTCAACCCAGAGAATGGAAGAGT CCAATGG
GAAGCTGCAAAGCTTTCCGTGGAGCAGGCCCTAGGTATGATGAATGTCGACGGCGAACT GACTGCCAAAGAACTGGAGAA
ACTGAAAAGAATAATTGACAAACT CCAGGGCCTGACTAAGGAGCAGTGTTTAAACTGCTAGCCGCCAGCGACTTGACCCG
CTGTGGTCGCGGCGGCTTGGTTGTTACTGAAACAGCGGTAAAAATAGTCAAATTTCACAACCGGACCTTCACCCTGGGAC
CTGTGAATTTAAAAGT GGCCAGTGAGGTTGAGCTAAAAGACGCGGTTGAGCACAACCAACACCCGGTTGCGAGACCGATC
GATGGTGGAGTTGTGCTCCTGLGTTCCGCGGTTCCTTCGCTTATAGACGTCTTGATCTCCGGTGCTGATGCATCTCCCAA
GTTACTTGCCCATCACGGGCCGGGAAACACTGGGATCGATGGCACGCTCTGGGATT TTGAGT CCGAAGCCACTAAAGAGG
AAGTCGCACTCAGTGCGCAAATAATACAGGCTTGTGACATTAGGCGCGGCGACGCTCCTGAAATTGGTCTCCCTTACAAG
CTGTACCCTGTTAGGGGTAACCCTGAGCGGOTGAAAGGAGTTCTGCAGAATACAAGGTTTGGAGACATACCTTACAAAAC
CCCCAGTGACACTGGAAGCCCAGTGCACGCGGLCTGLCTGCCTTACGECCAACGCCACTCCGGTGACTGATGGGCGETCCG
TCTTGEECCACGACCATGCCCCCCGGGTTTGAGTTATATGTACCGACCATACCAGCGTCTGTCCTTGATTACCTTGACTCT
AGGCCTGACTGCCCTAAACAGCT GACAGAGCACGGCTGCGAAGATGCCGCACTGAAAGACCTCTCTAAATATGACTTGTC
CACCCAAGGCTTTGTTTTACCTGGAGTTCTTCGCCTTGTGCGGAAATACCTGTTTGCCCATGTAGGTAAGTGCCCACCCG
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TTCATCGGCCTTCTACTTACCCTGCTAAGAATTCTATGGCTGGAATAAATGGGAACAGGTTCCCAACCAAGGACATTCAG
AGCGTCCCTGAAATCGACGTTCTGTGCGCACAGGCTGTGCGAGAAAACTGGCAAACTGTCACCCCTTGTACTCTTAAGAA
ACAGTATTGCGGGAAGAAGAAGACTAGGACCATACTCGGCACCAATAACTTCATCGCACTAGCCCACCGAGCAGTGTTGA
GTGGTGTTACCCAGGGCTTCATGAAAAAGGCGTTTAACTCGCCCATCGCCCTCGGAAAGAACAAGTTTAAGGAGCTACAG
ACTCCGGTCCTGGGCAGGTGCCTTGAAGCTGATCTCGCATCCTGCGATCGATCCACGCCTGCAATTGTCCGCTGGTTTGL
CGCCAACCTTCTTTATGAACTTGCCTGTGCTGAAGAGCATCTACCGTCGTACGTGCTGAACTGCTGCCACGACTTACTGG
TCACGCAGTCCGGCGCAGTGACTAAGAGAGGTGGLCTGTCOTCTGGCGACCCGATCACCTCTGTGTCTAACACCATTTAT
AGTTTGGTGATCTATGCACAGCATATGGTGCTTAGTTACTTCAAAAGTGGTCACCCCCATGGCCTTCTGTTCTTACAAGA
CCAGCTAAAGTTTGAGGACAT GCTCAAGGTTCAACCCCTGATCGTETATTCGGACGACCTCGTGCTGTATGCCGAGTCTC
CCACCATGCCAAACTATCACTGGTGGGTTGAACATCTGAATTTGATGCTGGGGTTTCAGACGGACCCAAAGAAGACAGCA
ATAACAGACTCGCCATCATTTCTAGGCTGTAGAATAATAAATGGGCGCCAGCTAGTCCCCAACCGTGACAGGATCCTCGE
GGCCCTCGCCTATCACATGAAGGCGAGTAATGTTTCTGAATACTATGCCTCAGCGGCTGCAATACTCATGGACAGCTGTG
CTTGTTTGGAGTATGATCCTGAATGGTTTGAAGAACTTGTAGTTGGAATAGCGCAGTGCGCCCGCAAGGACGGCTACAGC
TTTCCCGGCACGCCGTTCTTCATGTCCATGTGGGAAAAACTCAGGT CCAATTATGAGGGGAAGAAGT CGAGAGTGTGCGG
GTACTGCGGGGCCCCGECCCCGTACGCTACTGCCTGTGGCCTCGACGTCTGCATTTACCACACCCACTTCCACCAGCATT
GTCCAGTCACAATCTGGTGTGGCCATCCAGCGGGTTCTGGTTCTTGTAGTGAGTGCAAATCCCCTGTAGGGAAAGGCACA
AGCCCTTTAGACGAGGTGCTGGAACAAGT CCCGTATAAGCCCCCACGGACCGTTATCATGCATGTGGAGCAGGGTCTCAC
CCCCCTTGATCCAGGTAGATACCAAACTCGCCGCGGATTAGTCTCTGTCAGGCGTGGAATTAGGGGAAATGAAGTTGGAC
TACCAGACGGTGATTATGCTAGCACCGCCTTGCTCCCTACCTGCAAAGAGATCAACATGGTCGCTGTCGCTTCCAATGTA
TTGCGCAGCAGGTTCATCATCGGCCCACCCGGTGCTGGGAAAACATACTGGCTCCTTCAACAGGTCCAGGATGGTGATGT
TATTTACACACCAACTCACCAGACCATGCTTGACATGATTAGGGCTTTGGGGACGT GCCGGTTCAACGTCCCGGCAGGCA
CAACGCTGCAATTCCCCGTCCCCTCCCGCACCGGTCCGTGGGTTCGCATCCTAGCCGGCGGTTGGTGTCCTGGCAAGAAT
TCCTTCCTAGATGAAGCAGCGTATTGCAATCACCTTGATGT TTTGAGGCTTCTTAGTAAAACTACCCTCACCTGTCTAGG
AGACTTCAAGCAACTCCACCCAGTGGGTTTTGATTCTCATTGCTATGTTTTTGACATCATGCCTCAAACTCAACTGAAGA
CCATCTGGAGGTTTGGACAGAATATCTGTGATGCCATTCAGCCAGATTACAGGGACAAACT CATGTCCATGGT CAACACA
ACCCGTGTGACCTACGTGGAAAAACCTGTCAGGTATGGGCAGGTCCTCACCCCCTACCACAGGGACCGAGAGGACGACGC
CATCACTATTGACTCCAGTCAAGGCGCCACATTCGATGTGGTTACATTGCATT TGCCCACTAAAGATTCACTCAACAGGC
AAAGAGCCCTTGTTGCTATCACCAGGGCAAGACACGCTATCTTTGTGTATGACCCACACAGGCAGCTGCAGGGCTTGTTT
GATCTTCCTGCAAAAGGCACGCCCGTCAACCTCGCAGTGCACTGCGACGGGCAGCTGATCGTGCTGGATAGAAATAACAA
AGAATGCACGGTTGCT CAGGCTCTAGGCAACGGGGATARAT TTAGGGCCACAGACAAGCGTGTTGTAGATTCTCTCCGLG
CCATTTGTGCTGATCTAGAAGGGTCGAGCTCTCCGCTCCCCAAGGTCGCACACAACTTGGGATTTTATTTCTCACCTGAT
TTAACACAGTTTGCTAAACTCCCAGTAGAACTTGCACCTCACTGGCCCGTGGTGTCAACCCAGAACAATGAAAAGTGGCC

GGATCGGCTGGTTGCCAGCCTTCGCCCTATCCATAAATACAGCCGCGCGTGCATCGGTGCCGGCTATATGGTGGGCCCTT -

CGGTGTTTCTAGGCACTCCTGGGGTCGTGTCATACTATCTCACAARATTTGTTAAGGGCGGGGCTCAAGTGCTTCCGGAG
ACGGTTTTCAGCACCGGCCGAATTGAGGTAGACTGCCGGGAATATCTTGATGATCGGGAGCGAGAAGTTGCTGCGTCCCT
CCCACACGCTTTCATTGGCGACGTCAAAGGCACTACCGTTGGAGGATGT CATCATGTCACCTCCAGATACCTCCLGLGLG
TCCTTCCCAAGGAATCAGTTGCGGTAGTCGGGGTTTCAAGCCCCGGAAAAGCCGCGAAAGCATTGTGCACACTGACAGAT
GTGTACCTCCCAGATCTTGAAGCCTATCTCCACCCGGAGACCCAGTCCAAGTGCTGGAAAATGATGTTGGACTTCAAAGA
AGTTCGACTAATGGTCTGGAAAGACAAAACAGCCTATTTCCAACTTGAAGGTCGCTATTTCACCTGGTATCAGCTTGCCA
GCTATGCCTCGTACATCCGTGTTCCCGTCAACTCTACGGTGTACTTGGACCCCTGCATGGGCCCCGCCCTTTGLAACAGG
AGAGTCGTCGGGTCCACCCACTGGGGGGCTGACCTCGCGGTCACCCCTTATGATTACGGCGCTAAAATTATCCTGTCTAG
CGCGTACCATGGTGAAATGCCCCCCGGATACAAAATTCTGGCGTGCGCGGAGTTCTCGTTGGATGACCCAGTTAAGTACA
AACATACCTGGGGGTTTGAATCGGATACAGCGTATCTGTATGAGT TCACCGGAAACGGTGAGGACTGGGAGGATTACAAT
GATGCGTTTCGTGCGCGCCAGGAAGGGAAAATTTATAAGGCCACTGCCACCAGCTTGAAGTTTTATTTTCCCCCGGGLCC
TGTCATTGAACCAACTTTAGGCCTGAATTGAAATGAAATGGGGTCCATGCAAAGCCTTTTTGACAAAATTGGCCAACTTT
TTGTGGATGCTTTCACGGAGTTCTTGGTGTCCATTGTTGATATCATTATATTTTTGGCCATTTTGTTTGGCTTCACCATC
GCCGGTTGGCTGGTGGTCTTTTGCATCAGATTGGTTTGCTCCGCGATACTCCGTACGCGCCCTGCCATTCACTCTGAGCA
ATTACAGAAGATCTTATGAGGCCTTTCTTTCCCAGTGCCAAGT GGACATTCCCACCTGGGGAACTAAACATCCTTTGGGE
ATGCTTTGGCACCATAAGGTGTCAACCCTGATTGATGAAATGGTGTCGCGTCGAATGTACCGCATCATGGAAAAAGCAGG
GCAGGCTGCCTGGAAACAGGTGGT GAGLGAGGCTACGCTGTCTCGCATTAGTAGTTTGGATGTGGTGGCTCATTTTCAGC
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ATCTAGCCGCCATTGAAGCCGAGACCTGTAAATATTTGGCCTCCCGGCTGCCCATGCTACACAACCT GCGCATGACAGGG
TCAAATGTAACCATAGTGTATAATAGCACTTTGAATCAGGTGTTTGCTATTTTTCCAACCCCTGGTTCCCGGLCAAAGCT
TCATGATTTTCAGCAATGGTTAATAGCTGTACATTCCTCCATATTTTCCTCTGTTGCAGCTTCTTGTACTCTTTTTGTTG
TGCTGTGETTGCGGGTTCCAATACTACGTACTGTTTTTGGTTTCCGCTGGT TAGGGGCAATTTTTCTTTCGAACTCACAG
TGAATTACACGGTGTGTCCACCTTGCCTCACCCGGCAAGCAGCCACAGAGATCTACGAACCCGGTAGGTCTCTTTGGTGC
AGGATAGGGTATGACCGATGTGGGGAGGACGATCATGACGAGCTAGGGTTTATGATACCGCCTGGCCTCTCCAGCGAAGG
CCACTTGACTGGTGTTTACGCCTGOTTOGCATTCTTGTCCTTCAGCTACACGGCCCAGTTCCATCCCGAGATATTCGGGA
TAGGGAATGTGAGTCGAGTTTATGTTGACATCAAACATCAACTCATCTGCGCCGAACATGACGGGCAGAACACCACCTTG
CCTCGTCATGACAACATTTCAGCCGTGTTTCAGACCTATTACCAACATCAAGTCGACGGCGGCAATTGGTTTCACCTAGA
ATGGCTTCGTCCCTTCTTTTCCTCGTGGTTGGTTTTAAATGTCTCTTGGTT TCTCAGGCGTTCOCCTGCAAACCATGTTT
CAGTTCGAGTCTTGCAGATATTAAGACCAACACCACCGCAGCGGCAAGCTTTGCTGTCCTCCAAGACATCAGTTGCCTTA
GGCATCGCGACTCGGCCTCTGAGGCGATTCGCAAAAT CCCTCAGTGCCGTACGGCGATAGGGACACCCGTGTATGTTACC
ATCACAGCCAATGTGACAGAT GAGAATTATTTACATTCTTCTGATCTCCTCATGCTTTCTTCTTGCCTTTTCTATGCTTC
TGAGATGAGTGARAAGGGATT TAAGGTGGTATTTGGCAATGTGTCAGGCATCGTGGCTGTGTGTGTCAATTTTACCAGCT
ACGTCCAACATGTCAAGGAGT TTACCCAACGCTCCCTGGTGGTCGACCATGTGCGGTTGCTCCATTTCATGACACCTGAG
ACCATGAGGTGGGCAACTGTTTTAGCCTGTCTTTTTGCCATTCTGTTGGCAATTTGAATGT TTAAGTATGTTGGAGAAAT
GCTTGACCGLGGLCTATTGCTCRCGATTGCTTTCTTTGTGOTOTATCGTGCCGTTCTGTTTTGCTGTGCTCGLCAALGLC
AGCAACGACAGCAGCTCCCATCTACAGCTGATTTACAACTTGACGCTATGTGAGCTGAATGGCACAGATTGGCTAGCTAA
CAAATTTGATTGGGCAGTGGAGAGTTTTGTCATCYTTCCCGTTTTGACTCACATTGTCTCCTATGGTGCCCTCACTACCA
GCCATTTCCTTGACACAGTCGCTTTAGTCACTGTGTCTACCGCCRGGTTTGTTCACGGGCGGTATGTCCTAAGTAGCATC
TACGCGGTCTGTGCCCTGGCTGCGTTGACTTGCTTCGTCATTAGGT TTGCAAAGAATTGCATGTCCTGGCGCTACGLGTG
TACCAGATATACCAACTTTCTTCTGGACACTAAGGGCAGACTCTATCGTTGGCGGTCGCCTGTCATCATAGAGAAAAGGG
GCAAAGTTGAGGTCGAAGGTCATCTGATCGACCT CAAAAGAGTTGTGCTTGATGGCTCCGTGGCAACCCCTATAACCAGA
GTTTCAGCGGAACAATGGGGTCGTCCTTAGATGACTTCTGTCACGATAGCACGGCTCCACAAAAGGTGCTTTTGGCETTT
TCTATTACCTACACGCCAGTGATGATATATGCCCTAAAGGTGAGT CGCGGCCGACTGCTAGGGCTTCTGCACCTTTTGAT
CTTCCTGAATTGTGCTTTCACCTTCGGGTACATGACTTTCGCGCACTTTCAGAGTACAAATAAGGTCGCGCTCACTATGG
GAGCAGTAGTTGCACTCCTTTGGGGOGTGTACTCAGCCATAGAAACCTGGAAATTCATCACCTCCAGATGCCGTTTGTGC
TTGCTAGGCCGCAAGTACATTCTGGCCCCTGCCCACCACGTTGAAAGTGCCGCAGGCTTTCATCCGATTGCGGCAAATGA
TAACCACGCATTTGTCGTCCOGCGTCCCGGCTCCACTACGGTCAACGGCACATTGGTGCCCGGGTTAAAAAGCCTCGTGT
TGGGTGGCAGAAAAGCTGTTAAACAGGGAGTGGT AMCCTTGTCAAATATGCCAAATAACAACGGCAAGCAGCAGAAGAG
AAAGAAGGGGGATGGCCAGCCAGTCAATCAGCTGTGCCAGATGCTGGGTAAGAT CATCGCTCAGCAAAACCAGTCCAGAG
GCAAGGGACCGGGAAAGAAAAATAAGAAGAAAAACCCGGAGAAGCCCCATTTTCCTCTAGCGACTGAAGATGATGTCAGA
CATCACTTTACCCCTAGTGAGCGGCAATTGTGTCTGTCGTCAATCCAGACCGCCTTTAATCAAGGCGCTGGGACTTGCAC
CCTGTCAGATTCAGGGAGGATAAGTTACACTGTGGAGTTTAGT TTGCCTACGCATCATACTGTGCGCCTGATCCGCGTCA
CAGCATCACCCTCAGCATGATGGGCTGGCATTCTTGAGGCATCTCAGTGTTTGAATTGGAAGAATGTGTGGT GAATGGCA
CTGATTGACATTGTGCCTCTAAGTCACCTATTCAATTAGGGCGACCOTGTGOGGGTGAGATTTAATTGGCGAGAACCATG
CGGCCGAAATTAAAAAAAA
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ATGA(GTATAGGTGTTGGCTCTATGCCTTGGCATTTGTATTGTCAGGAGCTGTGACCATTGGChcAGCCCAAAACTTGCT
GCACAGAAACACCCTTCTGTGATAGCCTCCTTCAGGGGAGCTTAGGGTTTGTCCCTAGCACCTTGCTTCCGEAGTTGCAC
TGCTTTACGGTCTCTCCACCCCTTTAACCATGTCTGGGATACTTGATCGGTGCACGTGTACCCCCAATGCCAGGGTGTTT
ATGGEGGAGGGCCAAGTCTACTGCACACG&TGCCTCAGTGCACGGTCTCTCCTTCCCCTGAACCTCCAGGTTTCTGAGCT
CGGGGTGCTAGGCCTATTCTACAGGCCCGAAGAGCCACTCCGGTGGACGTTGLCACGTGCATTCCCCACTGTTGAGTGCT
CCCCCGCCGGGGCCTGCTGGCTTTCTGCAATCTTTCCAATCGCACGAATGACCAGTGGAAACCT GAACTTCCAACAAAGA
ATGGTACGGGTCGCAGCTGAGCTTTACAGAGCCGGCCAGCTCACCCCTGCAGTCTTGAAGGCTCTACAAGTTTATGAACG
GGGTTGCCGCTGGTACCCCATTGTTGGACCTGTCCCTGGAGTGGCCGTTTTCGCCAATTCCCTACATGTGAGTGATAAAC
CCTTCCCGGGAGCAACT CACGTGTTGACCAACCTGCCGCTCCCGCAGAGACCCAAGCCTGAAGACTTTTGCCCCTTTGAG
TGTGCTATGGCTACTGTCTATGACATTGGTCATGACGCCGTCATGTATGTGGCCGAAAGGAAAGTCTCCTGGGCCCCTCG
TGGCGGCGATGAAGTGAAAT TTGAAGCTGTCCCCGGGGAGTTGAAGTTGATTGCGAACCGGCTCCGCACCTCCTTCCCGL
CCCACCACACAGTGGACATGTCTAAGTTCGCCTTCACAGCCCCTGGGTGTGGTGTTTCTATGCGGGT CGAACGCCAACAC
GGCTGCCTTCCCGCTGACACTGTCCCTGAAGGCAACTGCTGGTGGAGCTTGTTTGACTTGCTTCCACTGGAAGTTCAGAA
CAAAGAAATTCGCCATGCTAACCAATTTqGCTACCAGACCAAGCETGGTGTCTCTGGCAAGTACCTGCAGCGGAGGCTGC
AAGTTAATGGTCTCCGAGCAGTAACTGACCTAAACGGACCTATCGTCGTACAGTACTTCTCCGTTAAGGAGAGTTGGATC
CGCCATTTGAAACT GGCGGGAGAACCCAGCTACTCTGGGTTTGAGGACCTCCTCAGAATAAGGGTTGAGCCTAACACGTC
GCCATTGGCTGACAAGGAAGAAAAAATTTTCCGGTTTGGCAGT CACAAGTGGTACGGCGCTGGAAAGAGAGCAAGAAAAG
CACGCTCTTGTGCGACTGCTACAGTCGCTGGCCGCGCTTTGTCCGTTCGTGAAACCCGGCAGGCCAAGGAGCACGAGGTT
GCCGGCGCCAACAAGGCTGAGCACCTCAAACACTACTCCCCGCCTGCCGAAGGGAATTGTGGTTGGCACTGCATTTCCGC
CATCGCCAACCGGATGGTGAATTCCAAATTTGAAACCACCCTTCCCGAAAGAGTGAGACCTCCAGATGACTGGGCTACTG
ACGAGGATCTTGTGAATGCCATCCAAATCCTCAGACT CCCTGCGGCCTTAGACAGGAACGGTGCTTGTACTAGCGCCAAG
TACGTACTTAAGCTGGAAGGT GAGCATTGGACTGTCACTGTGACCCCTGGGATGTCCCCTTCTTTGCTCCCTCTTGAATG
TGTTCAGGGCTGTTGTGGGCACAAGGGCGGTCTTGGTTCCCCAGATGCAGTCGAGGTCTCCGGATTTGACCCTGCCTGCC
TTGACCGGCTGGCTGAGGTGATGCACCTGCCTAGCAGT GCTATCCCAGCCGCTCTGGCCGAAATGTCTGGCGATTCCGAT
CGTTCGGCTTCTCCGGTCACCACCGTGTGGACTGTTTCGCAGTTCTTTGCCCGTCACAGCGGAGGGAATCACCCTGACCA
AGTGCGCTTAGGGAAAATTATCAGCCTTTGTCAGGT GATTGAGGACTGCTGCTGTTCCCAGAACAAAACCAACCGGGTCA
CCCCGGAGGAGGTCGCAGCAAAGATTGACCTGTACCTCCGTGGTGCAACAAAT CTTGAAGAATGCTTGGCCAGGCTTGAG
AAAGCGCGCCCGCCACGCGTAATCGACACCTCCTTTGATTGGGATGTTGTGCTCCCTGGGGTTGAGGCGGCAACCCAGAC
GATCAAGCTGCCCCAGGTCAACCAGTGTCGTGCTCTGGTCCCTGTTGTGACTCAAMAGT CCTTGGACAACAACTCGGTCC
CCCTGACCGCCTTTTCACTGGCTAACTACTACTACCGTGCGCAAGGTGACGAAGTTCGTCACCGTGAAAGACT AACCGCC
GTGCTCTCCAAGTTGGAARAGGTTGTTCGAGAAGAATATGGGCTCATGCCAACCGAGCCTGGTCCACGGCCCACACTGCC
ACGCGGGCTCGACGAACT CAAAGACCAGATGGAGGAGGACTTGCTGAAACTGGCTAACGCCCAGACGACTTCGGACATGA
TGGCCTGGGCAGTCGAGCAGGTTGACCTAAAAACT TGGGTCAAGAACTACCCGCGGT GGACACCACCACCCCCTCCGLCA
AAAGTTCAGCCTCGAAAAACGAAGCCTGTCAAGAGCTTGCCGGAGAGAAAGCCTGTCCCCGCCCCGCGCAGGAAGGTTGG
GTCCGATTGTGGCAGCCCGGTTTCATTAGGCGGCGATGTCCCTAACAGTTGGGAAGATTTGGCTGTTAGTAGCCCCTTTG
ATCTCCCGACCCCACCTGAGCCGGCAACACCTTCAAGTGAGCTGGTGATTGTGTCCTCACCGCAATGCATCTTCAGGCCG
GCGACACCCTTGAGTGAGCCGGCTCCAATTECCGCACCTCGCGGAACT GTGTCTCGACCGGTGACACCCTTGAGTGAGCC
GATCACACGCCCAAAATACTCAGCTCAAGCCATCATCGACTCGGGLGGGCCCTGCAGTGGGCATCTCCAAGAGGTAAAGG
AAACATGCCTTAGTGTCATGCGCGAGGCATGTGATGCGACTAAGCTTGATGACCCTGCTACGCAGGAATGGCTTTCTCGC
ATGTGGGATCGGGTGGACATGCTGACTTGGCGCAACACGTCTGTTTACCAGGCGATTTGCACCTTAGATGGCAGGTTAAA
GTTCCTCCCAAMAATGATACTCGAGACACCGCCGCCCTATCCGTGTGAGTTTGTGATGATGCCTCACACGCCTGCACCTT
CCGTAGGTGCGGAGAGCGACCTTACCATTGGCTCAGTTGCTACTGAAGATGTTCCACGCATCCTCGAGAAAATAGAAAAT
GTCGGCGAGATGGCCAACCAGGGACCCTTGGCCTTCTCCGAGGATAAACCGGTAGATGACCAACTTGTCAACGACCCCCG
GATATCGTCGCGGAGGCCTGACGAGAGCACATCAGCTCCGTCCGCAGGCACAGGTGGCGCCGGCTCTTTTACCGATTTGL
CGCCTTCAGATGGCGCGGATGCGGACGGGOGGGGGCCGTTTCGGACGGTAAAAAGAAAAGCT GAAAGGCTCTTTGACCAA
CTGAGCCGTCAGGTTTTTGACCTCGTCTCCCATCTCCCTGTTTTCTTCTCACGCCTTTTCTACCCTGGCGETGGTTATTC
TCCGGGTGATTGGGGTTTTGCAGCTTTTACTCTATTGTGCCTCTTTTTATGTTACAGTTACCCAGCCTTTGGTATTGCTC
CCCTCTTEGGTGTETTTTCTGGGTCTTCTCGGCGCGTTCGAATGGGGGTTTTTGGCTGCTGGTTGGCTTTTGCTGTTGGT
CTGTTCAAGCCTGTGTCCGACCCAGTCGGCGCTGCTTGTGAGTTTGACTCGCCAGAGTGTAGAAACATCCTTCATTCTTT

70



ES 2 603 553 T3

Fig. 11-2

TGAGCTTCTCAAACCTTGGGACCCTGTTCGCAGCCTTGTTGTGGGCCCCGTCGGTCTCGGTCTTGCCATTCTTGGCAGGT
TACTGGGCGEGGCACGCTGCATCTGGCACTTTTTGCTTAGGCTTGGCATTGTTGCAGACTGTATCTTGGCTGGAGCTTAC
GTGCTTTCTCAAGGTAGGTGTAAAAAGT GCTGGGGATCTTGTATAAGAACTGCTCCCAATGAGGTCGCTTTTAACGTGTT
TCCTTTCACACGTGCGACCAGGTCGTCACTTATCGACCTGTGCGATCGGTTTTGTGCGCCAAAAGGAATGGACCCCATTT
TTCTCGCCACTGGGTGGCGCGOGTGCTGRGCCGGCCGAAGCCCCATTGAGCAACCCTCTGAAAAACCCATCGCGTTTGCC
CAGTTGGATGAAAAGAAGATTACGGCTAGGACTGTGGTCGCCCAGCCTTATGACCCCAACCAAGCCGTAAAGTGCTTGLG
GGTATTGCAGGCGGGTGGGGCGﬁTGGTGGCTAAGGCGGTCCCAAAAGTGGTCAAGGTTTCCGCTGTTCCATTCCGAGCCC
CCTTCTTTCCCACTGGAGTGAAAGTTGACCCTGATTGCAGGGTCRTGGTTGACCCTGACACTTTCACTGCAGCTCTCCGG
TCTGGCTACTCCACCACARACCTCGTCCTTGGTGTGGGGGACTTTGCCCAGCTGAATGGATTAAAAATCAGGCAAATTTC
CAAGCCTTCAGGGGGAGGCCCACATCTCATGGCTGCCCTGCATGTTGCCTGCTCGATGGCTCTGCACATGLTTGCTGGGA
TTTATGTGACTGCGGTGGGTTCTTGLGGCACCGGCACCAACGACCCGTGGTGCGCTAACCCGTTTGCCGTCCCTGGLTAC
GGACCTGGCTCTCTCTGCACGTCCAGATTGTGCATTTCCCAACACGRCCTTACCCTGCCCTTGACAGCACTTGTGGLGGE
ATTCGGTATTCAAGAAATTGCCTTGGTCGTTTTGATTTTTGTTTCCATCGGAGGCATGGCTCATAGGTTGAGCTGTAAGG
CTGACATGCTGTGTGTCTTGCTTGCAATTGCCAGCTATGTTTGGGTACCTCTTACCTGGTTGCTTTGTGTGTTTCCTTGE
TGGTTGCGCTGTTTTTCTTTGCACCCCCTCACCATCCTATGGTTGGTGTTTTTCTTGATTTCTGTGAATATGCCTTCAGG
AATCTTGGCCATGGTGTTGTTGGTTTCTCTTTGGCTTCTTGGTCGTTATACTAATGTTGCTGGCCTTGTCACCCCCTACG
" ACATTCATCATTACACCAGTGGCCCCCGCOGTGTTGCCGCCTTGGCTACCGCACCAGATGGGACCTACTTGGCCGETGTC
CGCCGLGCTGCGTTEACTOGCCECACCATGCTGTTTACCCCGTCCCAGCTTGGGTCTCTTCTTGAGGGTGCTTTCAGAAC
TCGAAAGCCCTCACTGAACACCGTCAATGTGATCGGGT CCTCCATGRGCTCTGOCGOGETGTTTACCATCGACGGGARAG
TCAAGTGCGTAACTGCCGCACATGTCCTTACGGGCAATTCAGCTCGGGTTTCCGGGGTCGGCTTCAATCAAATGCTTGAC
TTTGACGTAAMGGGAGATTTCGCTATAGCTGATTGCCCGAATTGGCAAGGGGCTGCCCCCAAGACCCAATTCTGCACGGA
TGGATGGACTGGCCGTGCCTATTGGCTAACATCCTCTGGCGTCGAACCCGGCGTCATTGGARAAGGATTCGCCTTCTGCT
TCACCGCATGTGGCGATTCCAGGTCCCCAGTGATCACCGAGGCCGGTOAGCTTGTCGGCGTT CACACGGGAT CGAATAAA
CAMGGGGGGGGCATTGTTACGCGCCCCTCAGGCCAGTTTTGTAATGTGGCACCCATCAAGCTAAGCGAATTAAGTGAATT
CTTTGCTGGGCCTAAGGTCCCGCTCGGTGATGTGAAGGT CGGCAGCCACATAATTAAAGACATAAGCGAGGTGCCTTCAG
ATCTTTGTGCCTTGCTTGCTGCCAAACCTGAACTGGAAGGAGGCCTCTCCACCGTCCAACTTCTTTGTGTGTTTTITCTC
CTGTGGAGAATGATGGGACATGCCTGGACGCCCTTGGTTGCTGTGAGT TTCTTTATTTTGAATGAGGTTCTCCCAGCCGT
CCTGGTCCGGAGTGTTTTCTCCTTTGGAATGTTTGTGCTATCCTGGCTCACGCCATGOTCTGCGCAAGTTCTGATGATCA
GGCTTCTGACAGCAGCTCTTAACAGGAACAGATGGTCACTTGCCTTTTTCAGCCTCGGTGLAGTGACCGGTTTTGTCGCA
GATCTTGCGGCCACTCAGGGGCATCCGTTGCAGGCAGTGATGAATTTGAGCACCTATGCATTCCTGCCTCGGATGATGGT
TGTGACCTCACCAGTCCCAGTGATCACGTGTGGTGTCGTGCACCTACTTGCCATCATTTTGTACTTGTTTAAGTACCGTG
GCCTGCACCATATCCTTGTTGGCGATGGAGTGTTCTCTGCGGCTTTCTTCTTGAGATACTTTGCCGAGGGAAAGTTGAGG
GAAGGGGTGTCGCAATCCTGCGGAATGAATCATGAGTCTCTGACTGGTGCCCTCGCTATGAGACT CAATGACGAGGACTT
GGATTTCCTTATGAAAT GGACTGATTTTAAGTGCTTTGTTTCTGCGTCCAACATGAGGAATGCAGCGGGTCAATTTATCG
AGGCTGCCTATGCTAAAGCACTTAGAGTAGAACTGGCCCAGTTGGTGCAGGTTGATAAAGTTCGAGGTACTTTGGCCAAA
CTTGAAGCTTTTGCTGATACCGTGGCACCTCAACTCTCGCCCGGTGACATTGTTGTCGCTCTCGGCCACACGCCTGTTGG
CAGTATCTTCGACCTAAAGGTTGGTAGCACCAAGCATACCCTCCAAGCCATTGAGACCAGAGTCCTTGCTGGGTCCAAAA
TGACCGTGGCGCGCETCGTCGACCCGACCCCCACGCCCCCACCCGCACCCATGCCCATCCCCCTCCCACCGAAAGTTETG
GAGAATGGCCCCAACGCTTGGGGGGATGAGGACCGTTTGAATAAGAAGAAGAGGCGCAGGATGGAAGCCCTCGGCATCTA
TGTTATGGGCGGGAAAAAATACCAGAAATTTTGGGACAAGAATTCCGGTGATGTGTTTTATGAGGAGGT CCATAATAACA
CAGATGAGTGGGAGTGTCTCAGAGTTGGCGACCCTGCCGACTTTGACCCTGAGAAGGGAACTCTGTGTGGACATGTCACC
ATTGAAAACAAGGCTTACCATGTTTACACCTCCCCATCTGGTARGAAGT TCTTGGTCCCCGTCAACCCAGAGAATGGAAG
AGTCCAATGGGAAGCTGCAAAGCTTTCCGTGGAGCAGGCCCTAGGTATGATGAATGT CGACGGCGAACTGACTGCCAAAG
AACTGGAGAAACT GAAAAGAATAATTGACAAACTCCAGGGCCTGACTAAGGAGCAGTGTTTAAACTGCTAGCCGCCAGLG
ACTTGACCCGCTGTGGTCGCGGCGGCTTGGTTGTTACTGAAACAGCGGTAAAAATAGT CAAATTTCACAACCGGACCTTC
ACCCTGGGACCTGTGAATTTAAAAGTGGCCAGTGAGGTTGAGCTAAAAGACGCGGTTGAGCACAACCAACACCCGGTTGL
GAGACCGATCGATGGTGGAGTTGTGCTCCTGCGTTCCGCGGTTCCTTCGCTTATAGACGTCTTGATCTCCGGTGCTGATG
CATCTCCCAAGTTACTTGCCCATCACGGGCCGGGAAMCACTGGGATCGATGGCACGCTCTGGGATTTTGAGTCCGAAGCC
ACTAAAGAGGAAGTCGCACTCAGTGCGCAAATAATACAGGCTTGTGACATTAGGCGCGGCGACGCTCCTGAAATTGGTCT
CCCTTACAAGCTGTACCCTGTTAGGGGTAACCCTGAGCGGGTGAAAGGAGTTCTGCAGAATACAAGGTTTGGAGACATAL
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CTTACAAAACCCCCAGTGACACTGGAAGCCCAGTGCACGLGGCTGCCTGCCTTACGCCCAACGCCACTCCGGTGACTGAT
GGGCGCTCCGTCTTGGCCACGACCATGCCCCCCGGGTTTGAGTTATATGTACCGACCATACCAGCGTCTGTCCTTGATTA
CCTTGACTCTAGGCCTGACTGCCCTAAACAGCTGACAGAGCACGGCTGCGAAGATGCCGCACTGAAAGACCTCTCTAAAT
ATGACTTGTCCACCCAAGGCTTTGTTTTACCTGGAGT TCTTCGCCTTGTGCGGAAATACCTGTTTGCCCATGTAGGTAAG
TOCCCACCCGTTCATCGGCCTTCTACTTACCCTGUTAAGAAT TCTATGGCTGGAATAAATGGGAACAGGTTCCCAACCAR
GGACATTCAGAGCGTCCCTGAAATCGACGTTCTGTGCOCACAGGCTGTGCGAGAAAALTGGCAAACTGTCACCCCTTGTA
CTCTTAAGAAACAGTATTGCGGGAAGAAGAAGACTAGGACCATACTCGGCACCAATAACTTCATCGCACTAGCCCACCGA
GCAGTGTTGAGTGGTGTTACCCAGGGCTTCATGAAAAAGGCGTT TAACTCGCCCATCGCCCTCGGAAAGAACAAGTTTAA
GGAGCTACAGACTCCGGTCCTGGLLCAGGTGLCTTGAAGCTGATCTCGCATCCTGCGATCGATCCACGCCTGCAATTGTLC
GCTGGTTTGCCGLCAACCTTCTTTATGAACTTGCCTGTGCTGAAGAGCATCTACCGTCOGTACGTGCTGAACTGCTGCCAC
GACTTACTGGTCACGCAGTCCGGCGCAGTGACTAAGAGAGGT GGCCTGTCGTCTGGCGACCCGATCACCTCTGTGICTAA
CACCATTTATAGTTTGGTGATCTATGCACAGCATATGGTGCTTAGTTACTTCAAAAGT GGTCACCCCCATGGCCTTCTGT
TCTTACAAGACCAGCTAAAGTTTGAGGACATGCT CAAGGT TCAACCCCTGATCGTCTATTCGGACGACCTCGTGCTGTAT
GCCGAGTCTCCCACCATGCCAAACTATCACTGOTGOGTTGAACATCTGAATTTGATGCTGGGGTTTCAGACGGACCCAAA
GAAGACAGCAAT AACAGACTCGCCATCATTTCTAGGCTGTAGAATAATAAATGGGCGCCAGCTAGTCCCCAACCGTGACA
GGATCCTCGCGGCCCTCGCCTATCACATGAAGGCGAGTAATGTTTCTGAATACTATGCCTCAGCGGCTGCAATACTCATG
GACAGCTGTGCTTGTTTGGAGTATGATCCTGAATGGT TTGAAGAACTTGTAGTTGGAATAGCGCAGTGCGCLCGCAAGGA
CGGCTACAGCTTTCCCOGCACGCCGTTCTTCATGTCCATGTGOGAAAAACTCAGGTCCAATTATGAGGGGAAGAAGTCGA
GAGTGTGCGGGTACTGCGGGGCCCCGGLCCCGTACGCTACTGLCTGTGGCCTCGACGTCTGCATTTACCACACCCACTTC
CACCAGCATTGTCCAGTCACAATCTGGTGTGGCCATCCAGCGOGTTCTGGTTCTTGTAGTGAGTGCAAATCCCCTGTAGG
GAAAGGCACAAGCCCTTTAGACGAGGTGCTGGAACAAGTCCCGTATAAGCCCCCACGGACCGTTATCATGCATGTGGAGE
AGGGTCTCACCCCCCTTGATCCAGGTAGATACCAAACTCGCCGCGGATTAGTCTCTGTCAGGCGTGGAATTAGGGGAAAT
GAAGTTGGACTACCAGACGGTGATTATGCTAGCACCGCCTTGCTCCCTACCTGLAAAGAGATCAACATGGTCGCTGTCGC
TTCCAATGTATTGCGCAGCAGGTTCATCATCGGCCCACCCGGTGCTGGGAAAACATACT GGCTCCTTCAACAGGTCCAGG
ATGGTGATGTTATTTACACACCAACT CACCAGACCATGCTTGACATGATTAGGGCTTTGGGGACGTGCCGGTTCAACGTC
CCGGCAGGCACAACGCTGCAATTCCCCGTCCLCTCCCGCACCGGTCCGTGGGTTCGCATCCTAGCCGGLGGTTGGTGTCC
TGGCAAGAATTCCTTCCTAGATGAAGCAGCGTATTGCAATCACCTTGATGTTTTGAGGCTTCTTAGTAAAACTACCCTCA
CCTGTCTAGGAGACT TCAAGCAACTCCACCCAGTGGGTTTTGATTCTCATTGCTATGTTTTTGACATCATGCCTCAAACT
 CAACTGAAGACCATCTGGAGGTTTGGACAGAATATCTGTGATGCCATTCAGCCAGATTACAGGGACAAACTCATGTCCAT
GGTCAACACAACCCGTGTGACCTACGTGGAAAAACCTGTCAGGTATGGGCAGGTCCTCACCCCCTACCACAGGGACCGAG
AGGACGACGCCATCACTATTGACTCCAGTCAAGGCGCCACATTCGATGTGGTTACATTGCATTTGCCCACTAAAGATTCA
CTCAACAGGCAAAGAGCCCTTGTTGCTATCACCAGGGCAAGACACGCTATCTTTGTGTATGACCCACACAGGCAGCTGCA
GGGCTTGTTTGATCTTCCTGCAAAAGGCACGCCCGTCAACCTCGCAGTGLACTGCGACGGGCAGCTGATCGTGCTGGATA
GAAATAACAAAGAATGCACGGTTGCTCAGGCTCTAGGCAACGGGGATAAATTTAGGGCCACAGACAAGCGTGTTGTAGAT
TCTCTCCGCGCCATTTGTGCTGATCTAGAAGGGTCGAGCT CTCCGCTCCCCAAGGTCGCACACAACTTGGGATTTTATTT
CTCACCTGATTTAACACAGTTTGCTAAACTCCCAGTAGAACTTGCACCTCACTGGCCCGTGGTGTCAACCCAGAACAATG
AAAAGTGGCCGGATCGGCTGGTTGCCAGCCTTCGCCCTATCCATAAATACAGCCGCGCGTGCATCGGTGCCGGCTATATG
GTGGGCCCTTCGGTGTTTCTAGGCACTCCTGGGGTCGTGTCATACTATCTCACAAAATTTGT TAAGGGCGGGGCTCAAGT
GCTTCCGGAGACGGTTTTCAGCACCGGCCGAATTGAGGTAGACT GCCGGGAATATCTTGATGATCGGGAGCGAGAAGTTG
CTGCGTCCCTCCCACACGCTTTCATTGGCGACGTCAAAGGCACTACCGTTGGAGGATGTCATCATGTCACCTCCAGATAC
CTCCCGCGCGTCCTTCCCAAGGAATCAGTTGCGETAGTCGGGGTTTCAAGCCCCGRAAAAGCCGCGAAAGCATTGTGCAC
ACTGACAGATGTGTACCTCCCAGATCTTGAAGCCTATCTCCACCCGGAGACCCAGTCCAAGTGCTGGAAAATGATGTTGE
ACTTCAAAGAAGTTCGACTAATGGTCTGGAAAGACAAAACAGCCTATTTCCAACTTGAAGGTCGCTATTTCACCTGGTAT
CAGCTTGCCAGCTATGCCTCGTACATCCOTGTTCCCGTCAACTCTACGGTGTACTTGGACCCCTGCATGGGLCCCGCCCT
TTGCAACAGGAGAGTCGTCGGGTCCACCCACTGGGEGACTGACCTCGCGGTCACCCCTTATGATTACGGCGCTARAATTA
TCCTGTCTAGCGCGTACCATGGT GARATGCCCCCCGGATACAAAATTCTGGCGTGCGCGGAGTTCTCGTTGGATGACCCA
GTTAAGTACAAACATACCTGGGGGTTTGAATCGGATACAGCGTATCTGTATGAGTTCACCGGAAACGGTGAGGACTGGGA
GGATTACAATGATGCGTTTCGTGCGCGCCAGGAAGGGAAAATTTATAAGGCCACTGCCACCAGCTTGAAGTTTTATTTTC
CCCCGGGCCCTGTCATT GAACCAACTTTAGGCCTGAATTGAAAT GAAATGGGGTCCATGCAAAGCCTTTTTGACAAAATT
GGCCAACTTTTTGTGGATGCTTTCACGGAGTTCTTGGTGTCCATTGTTGATATCATTATATTTTTGGCCATTTTGTTTGG
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CTTCACCATCGCCGGTTGGCTGGTGGTCTTTTGCATCAGATTGGTTTGCTCCGCGATACTCCGTACGCGCCCTGLCATTC
ACTCTGAGCAATTACAGAAGATCTTATGAGGCCTTTCTTTCCCAGTGCCAAGTGGACATTCCCACCTGGGGAACTARACA
TCCTTTGGEGATGCTTTGGCACCATAAGGTGTCAACCCTGATTGATGAAATGGTGTCGCGTCGAATGTACCGCATCATGG
AAARAGCAGGGCAGGCTGCCTGGAAACAGGTGGTGAGCGAGGCTACGCTGTCTCGCATTAGTAGTTTGGATGTGGTGGCT
CATTTTCAGCATCTAGCCGCCATTGAAGCCGAGACCTGTAAATATTTGGCCTCCCGGCTGCCCATGCTACACAACCTGCG
CATGACAGGGTCAAATGTAACCATAGTGTATAATAGCACTTTGAATCAGGTGTTTGCTATTTTTCCAACCCCTGGTTCCC
GGCCAAAGCTTCATGATTTTCAGCAATGGT TAATAGCTGTACATTCCTCCATATTTTCCTCTGTTGCAGCTTCTTGTACT
CTTTTTGTTGTGCTGTGGTTGCGGGT TCCAATACTACGTACTGTTTTTGGTTTCCGCTGGTTAGGGGCAATTTTTCTTTC
GAACTCACAGTGAATTACACGGTGTGTCCACCTTGCCTCACCCGGCAAGCAGCCACAGAGATCTACGAACCCGGTAGGTC
TCTTTGGTGCAGGATAGGGTATGACCGATGTGGGGAGGACGATCATGACGAGCTAGGGTTTATGATACCGCCTGGCCTCT
CCAGCGAAGGCCACTTGACTGGTGTTTACGCCTGGTTGGCGTTCTTGTCCTTCAGCTACACGGCCCAGTTCCATCCCGAG
ATATTCGGGATAGGGAATGTGAGTCGAGTTTATGTTGACATCAAACATCAACTCATCTGCGCCGAACATGACGGGCAGAA
CACCACCTTGCCTCGTCATGACAACATTTCAGCCGTGTTTCAGACCTATTACCAACATCAAGTCGACGGCGGCAATTGGT
TTCACCTAGAATGGCTTCGTCCCTTCTTTTCCTCGTGGTTGGTTTTAAATGTCTCTTGGTTTCTCAGGCGTTCGCCTGCA
AACCATGTTTCAGTTCGAGTCTTGCAGATATTAAGACCAACACCACCGCAGCGGCAAGCTTTGCTGTCCTCCAAGACATC
AGTTGCCTTAGGCATCGCGACTCGGLCTCTGAGGCGATTCGCAAMATCCCTCAGT GCCGTACGGCGATAGGGACACCCGT
GTATGTTACCATCACAGCCAATGTGACAGATGAGAATTATTTACATTCTTCTGATCTCCTCATGCTTTCTTCTTGCCTTT
TCTATGCTTCTGAGAT GAGT GAAAAGGGATTTAAGGTGGTATTTGGCAATGTGTCAGGCATCGTGGCTGTGTGTGTCAAT
TTTACCAGCTACGTCCAACATGTCAAGGAGTTTACCCAACGCTCCCTGGTGGTCGACCATGTGCGGTTGCTCCATTTCAT
GACACCTGAGACCATGAGGTGGGCAACTGTTTTAGCCTGTCTTTTTGCCATTCTGTTGGCAATTTGAATGTTTAAGTATG
TTGGAGAAATGCTTGACCGCGGGCTGTTGCTCGCGATTGCTTTCTTIGTGGTGTATCGTGCCGTTCTGTTTTGCTGTGCT
CGLCAACGCCAGCAACGACAGCAGCTCCCATCTACAGCTGATTTACAACTTGACGCTATGTGAGCT GAATGGCACAGATT
GGCTAGCTAACAAATTTGATTGGGCAGTGGAGAGTTTTGTCATCTTTCCCGTTTTGACTCACATTGTCTCCTATGGTGCC
CTCACTACCAGCCATTTCCTTGACACAGTCGCTTTAGTCACTGTGTCTACCGCCGGGTTTGTTCACGGGCGGTATGTCCT
AAGTAGCATCTACGCGGTCTGTGCCCTGGCTGCGTTGACTTGCT TCGTCATTAGGTTTGCAAAGAATTGCATGTCCTGGE
GCTACGCGTGTACCAGATATACCAACTTTCTTCTGGACACTAAGGGCAGACTCTATCGTTGGCGGTCGCCTGTCATCATA
GAGAAAAGGGGCAAAGTTGAGGTCGAAGGTCATCTGATCGACCTCAAAAGAGTTGTGCTTGATGGCTCCGTGGCAACCCC
TATAACCAGAGTTTCAGCGGAACAATGGGGTCGTCCTTAGATGACTTCTGTCACGATAGCACGGCTCCACAAAAGGTGCT
TTTGGCGTTTTCTATTACCTACACGCCAGTGATGATATATGCCCTAAMAGGTGAGT CGCGGCCGACTGCTAGGGCTTCTGL
ACCTTTTGATCTTCCTGAATTGTGCTTTCACCTTCGGGTACATGACTTTCOCGCACT TTCAGAGTACAAATAAGGTCGCG
CTCACTATGGGAGCAGTAGTTGCACTCCTTTGGGGGGTGTACTCAGCCATAGAAACCTGGAAATTCATCACCTCCAGATG
CCGTTTGTGCTTGCTAGGCCGCAAGTACATTCTGGCCCCTGCCCACCACGTTGAAAGTGCCGCAGGCTTTCATCCGATTG
CGGCAAATGATAACCACGCATTTGTCGTCCGGCGTCCCOGCTCCACTACGGTCAACGGCACATTGGTGLLCGGETTAAAA
AGCCTCGTGTTGGGTGGCAGAAAAGCTGTTAAACAGGGAGT GGTAAACCTTGTCAAATATGCCAAATAACAACGGCAAGC
AGCAGAAGAGAAAGAAGGGGGATGGCCAGCCAGT CAATCAGCTGTGCCAGATGCTGGGTAAGATCATCGCTCAGCAAAAC
CAGTCCAGAGGCAAGGGACCGGGAAAGAAAAATAAGAAGAAAAACCCGGAGAAGCCCCATTTTCCTCTAGCGACTGAAGA
TGATGTCAGACATCACTTTACCCCTAGTGAGCGGCAATTGTGTCTGTCGTCAATCCAGACCGCCTTTAATCAAGGCGCTG
GGACTTGCACCCTGTCAGATTCAGGGAGGATAAGT TACACTGTGGAGTTTAGTTTGCCTACGCATCATACTGTGCGCCTG
ATCCGCGTCACAGCATCACCCTCAGCATGATGGGCTGGCATTCTTGAGGCATCTCAGTGTTTGAATTGGAAGAATGTGTG
GTGAATGGCACTGATTGACATTGTGCCTCTAAGT CACCTATTCAATTAGGGCGACCGTGTGGGGGTGAGATTTAATTGGE
GAGAACCATGCGGCCGAAATTAAAAAAAA
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ATGAEGTATAGGTGTTGGCTCTATGCCTTGGCATTTGTATTGTC&GGAGCTGTGACCATTGGCACAGCCCAAAACTTGCT
GCACAGAAACACCCTTCTGTGATAGCCTCCTTCAGGGGAGCTTAGGGTTTGTCCCTAGCACCTT GCTTCCGGAGTTGCAC
TGCTTTACGGTCTCTCCACCCCTTTAACCATGTCTGGGATACTTGATCGGTGCACGTGTACCCCCAATGCCAGGGTGTTT
ATGGCGGAGGGCCAAGTCTACTGCACACGATGCCTCAGTGCACGGTCTCTCCTTCCCCTGAACCTCCAGGTTTCTGAGCT
CGGGGTGCTAGGCCTATTCTACAGGCCCGAAGAGCCACTCCGGTGGACGTTGCCACGTGCATTCCCCACTGTTGAGTGLT
CCCCCGECGGAGCCTRCTRGCTTTCTGCAATCTTTCCAATCGCACGAATGACCAGTGGAAACCTGAACTTCCAACAAAGA
ATGGTACGGGTCGCAGCTGAGCTTTACAGAGCCGGCCAGCTCACCCCTGCAGTCTTOAAGGCTCTACAAGTTTATGAALCG
GGGTTGCCGCTGOTACCCCATTGTTGGACCTGTCCCTGGAGTGGCCOTTTTCGCCAATTCCCTACATGTGAGTGATARAC
CCTTCCCGGGAGCAACTCACGTGTTGACCAACCTGCCGCTCCCGCAGAGACCCAAGCCTGAAGACTTTTGCCCCTTTGAG
TETGCTATGGCTACTGTCTATGACATTGGTCATGACGCCGTCATGTATGTGGCCGAAAGGAAAGTCTCCTGGGCCCCTCG
TGGCGGGGATGAAGT GAAATTTGAAGCTGTCCCCGGGGAGTTGAAGTTGATTGCGAACCGGCTCCGCACCTCCTTCCCGL
CCCACCACACAGTGGACATGTCTAAGTTCGCCTTCACAGCCCCTGGGTGTGGTGTTTCTATGCGGGTCGAACGCCAACAC
GGCTGCCTTCCCGCTGACACTGTCCCTGAAGGCAACTGCTGOTGGAGCTTGTTTGACTTGCT TCCACTGGAAGTTCAGAA
CAAAGAAATTCGCCATGCTAACCAATTTGGCTACCAGACCAAGCATGGTGTCTCTGGCAAGTACCTGCAGCGGAGGCTGE
AAGTTAATGGTCTCCGAGCAGTAACTGACCTAAACGGACCTATCGTCGTACAGTACTTCTCCGTTAAGGAGAGTTGGATC
CGCCATTTGAAACTGGCGGGAGAACCCAGCTACTCTGGGTTTGAGGACCTCCTCAGAATAAGGGTTGAGCCTAACACGTC
GCCATTGGCTGACAAGGAAGAAAAAATTTTCCGGTTTGGCAGTCACAAGTGGTACGGCGCTGGAAAGAGAGCAAGAAAAG
CACGCTCTTGTGCGACTGCTACAGTCGCTGGCCGCGCTTTGTCCGTTCGTGAAACCCGGCAGGCCAAGGAGCACGAGGTT
GECGGCGCCAACAAGGCTGAGCACCTCAAACACTACTCCCOGCCTGCCGAAGGGAATTGTGGTTGGCACTGCATTTCCGC
CATCGCCAACCGGATGGTGAATTCCAAATTTGAAACCACCCTTCCCGAAAGAGTGAGACCTCCAGATGACTGGGCTACTG
ACGAGGATCTTGTGAATGCCATCCAAATCCTCAGACTCCCTGCGGCCTTAGACAGGAACGGTGCTTGTACTAGCGCCAAG

TACGTACTTAAGCTGGAAGGTGAGCATTGGACTGTCACTGTGACCCCTGGGATGTCCCCTTCTTTGCTCCCTCTTGAATG
TGTTCAGGGCTGTTGTGGGCACAAGGGCGGTCTTGGTTCCCCAGATGCAGTCGAGGTCTCCGGATTTGACCCTGCCTGCC
TTGACCGGCTGGCTGAGGTGATGCACCTGCCTAGCAGT GCTATCCCAGCCGCTCTGGCCGAMATGTCTGGCGATTCCGAT
CGTTCGGCTTCTCCGGTCACCACCGTGTGGACTGTTTCGCAGTTCTTTGCCCGTCACAGCGGAGGGAATCACCCTGACCA -
AGTGCGCTTAGGGAAAATTATCAGCCTTTGTCAGGTGATTGAGGACTGCTGCTGTTCCCAGAACAAAACCAACCGGGTCA
CCCCGGAGGAGGTCGCAGCARAGATTGACCTGTACCTCCGTGGTGCAACAAAT CTTGAAGAATGCTTGGCCAGGCTTGAG
“ AAAGCGCGCCCGCCACGCGTAATCGACACCTCCTTTGATTGGGATGTTGTGCTCCCTGGGGTTGAGGCGGCAACCCAGAC
GATCAAGCTGCCCCAGGTCAACCAGTGTCGTGCTCTGGTCCCTGTTGTGACTCAAAAGTCCTTGGACAACAACTCGGTCC
CCCTGACCGCCTTTTCACTGGCTAACTACTACTACCGTGCGCAAGGTGACGAAGT TCGTCACCGTGAAAGACTAACCGCC
GTGCTCTCCAAGTTGGAARAGGTTGTTCGAGAAGAATATGGGCTCATGCCAACCGAGCCTGGTCCACGGCCCACACTGCC
ACGCGGGCTCGACGAACTCAAAGACCAGATGGAGGAGGACTTGCTGAAACTGGCTAACGCCCAGACGACTTCGGACATGA
TGGCCTGGOCAGTCGAGCAGGTTGACCTAAAAACTTGGGTCAAGAACTACCCGCGGTGGACACCACCACCCCCTCCGCCA
AAAGTTCAGCCTCGAAAAACGAAGCCTGTCAAGAGCTTGCCGGAGAGAAAGCCTGTCCCCGCCCCGCGCAGGAAGRTTGE
GTCCGATTGTGGCAGCCCGOTTTCATTAGGCGGCGATGTCCCTAACAGTTGGGAAGATTTGGCTGTTAGTAGCCCCTTTG
ATCTCCCGACCCCACCTGAGCCGGCAACACCTTCAAGTGAGCTGGTGATTGTGTCCTCACCGCAATGCATCTTCAGGCCG
GCGACACCCTTGAGTGAGCCGGCTCCAATTCCCGCACCTCGCGGAACTGTGTCTCGACCGGTGACACCCTTGAGT GAGCC
GATECCTGTGCCCGEACCGCGGCGTAAGTTTCAGCAGGTGAAAAGATTGAGTTCGGCGGCGGEAATCCCACCGTACCAGG
ACGAGCCCCTOGATTTGTCTGCTTCCTCACAGACTGAATATGAGGCCTCTCCCCCAGCACCGCCGCAGAGCGGGGGLRTT
CTGGGAGTAGAGGGGCATGAAGCTGAGGAAACCCTGAGTGAAATCTCGGACATGTCGGGTAACATTAAACCTGCGTCCGT
GTCATCAAGCAGCTCCTTGTCCAGCGTGAGATGTGAGT TTGTGATGATGCCTCACACGCCTGCACCTTCCGTAGGTGCGG
AGAGCGACCTTACCATTGGCTCAGTTGCTACTGAAGATGTTCCACGCATCCTCGAGAAAATAGAAAATGTCGGCGAGATG
GCCAACCAGGGACCCTTGGCCTTCTCCGAGGATAAACCGGTAGATGACCAACTTGTCAACGACCCCCGGATATCGTEGCG
GAGGCCTGACGAGAGCACATCAGCTCCGTCCGCAGGCACAGGTGGCGCCGGCTCTTTTACCGATTTGCCGCCTTCAGATG
GCGCGGATGCGGACGGEGGGGGGCCGTTTCGGACGGTARAAAGAAAAGCTGAAAGGCTCTTTGACCAACTGAGCCGTCAG
GTTTTTGACCTCGTCTCCCATCTCCCTGTTTTCTTCTCACGCCTTTTCTACCCTGGCGGTGGTTATTCTCCGGGTGATTG
GRGTTTTGCAGCTTTTACTCTATTGTGCCTCTTTTTATGTTACAGTTACCCAGCCTTTGGTATTGCTCCCCTCTTGGGTG

74



ES 2 603 553 T3

Fig. 1J-2

TGTTTTCTGGGTCTTCTCGGCGCGTTCGAATGGGGGTTTTTGGCTGCTGGTTGGCTTTTGCTGTTGGTCTGTTCAAGCCT
GTGTCCGACCCAGTCGGCGCTGCTTGTGAGT TTGACTCGCCAGAGTGTAGAAACATCCTTCATTCTTTTGAGCTTCTCAA
ACCTTGOGACCCTGTTCGCAGCCTTGTTGTGGGCCCCGTCORTCTCGGTCTTGCCATTCTTGGCAGGTTACTGGGLGGGE
CACGCTGCATCTGGCACTTTTTGCTTAGGCTTGGCATTGTTGCAGACTGTATCTTGGCTGGAGCTTACGTGCTTTCTCAA
GGTAGGTGTAAAAAGTGCTGGGGATCTTGTATAAGAACTGCTCCCAATGAGGTCGCTTTTAACGTGTTTCCTTTCACACG
TGCGACCAGGTCGTCACTTATCGACCTGTGCGATCGGTTTTGTGCGCCAAAAGGAATGGACCCCATTTTTCTCGCCACTG
GGTGGCGCGGGTGCTGGGCCGGCCGAAGCCCCATTGAGCAACCCTCTGAAAAACCCATCGCGTTTGCCCAGTTGGATGAA
AAGAAGATTACGGCTAGGACTGTGGTCACCCAGCCTTATGACCCCAACCAAGCCOTAAAGTGCTTGCGGGTATTGCAGGC
GGGTGGGGCGATGGTGGCTAAGGCGGTCCCAAAAGTGGTCAAGGTTTCCGCTGTTCCATTCCGAGCCCCCTTCTTTCLCA
CTGCAGTGAAAGTTGACCCTGATTGCAGGGTCGTGGTTGACCCTGACACTTTCACTGCAGCTCTCCGGTCTGGCTACTCC
ACCACAAACCTCATCCTTGGTGTGGGGGACT T TGCCCAGCTGAATGGAT TAAAAATCAGGCAAATTTCCAAGCCTTCAGG
GGGAGGCCCACATCTCATGGCTGLCCTGCATGTTGCCTGCTCCATGGCTCTGCACATGCTTGCTGGGATITATGTGACTG
CGGTGGGTTCTTGCGGCACCGGCACCAACGACCCGTGLTGLGCTAACCCGTTTGCCGTCCCTGECTACGLACCTGGCTCT
CTCTGCACGTCCAGATTGTGCATTTCCCAACACGGCCTTACCCTGCCCTTGACAGCACTTGTGGCGGRATTCGGTATTCA
AGAAATTGCCTTGGTCGTTTTGATTTTTGTT TCCATCGGAGGCATGGCTCATAGGTTGAGCTGTAAGGCTGACATGCTGT
GTGTCTTGCTTGCAATTGCCAGCTATGTTTGGGTACCTCTTACCTGGTTGCTTTGTGTGTTTCCTTGCTGGTTGLGCTGT
TTTTCTTTGCACCCCCTCACCATCCTATGGTTGGTGTT T TTCTTGATTTCTGTGAATATGCCTTCAGGAATCTTGGCCAT
GGTGITGTTGGTITCTCTTTGGCTTCTTGGTCGTTATACTAATGTTGCTGGCCTTGTCACCCCCTACGACATTCATCATT
ACACCAGTGGCCCCCGCGRTGTTGCCGLCTTGGCTACCGCACCAGATGGGACCTACTTGGLCGCTGTCCACCGLGLTGCG
TTGACTGGCCGCACCATGCTGTTTACCCCGTCCCAGCTTGOGTCTCTTCTTGAGGGTGCTTTCAGAACTCGAAAGCCCTC
ACTGAACACCGTCAATGTGATCGGGTCCTCCATGGGCTCTGGCGGGGTGTTTACCATCGACGGGAAAGTCAAGTGCGTAA
CTGCCGCACATGTCCTTACGGGCAATTCAGCTCGGGTTTCCGGGGTCGGCTTCAATCAAATGCTTGACTTTGACGTAAAG
GGAGATTTCGCTATAGCTGATTGCCCGAATTGGCAAGGGGCTGCCCCCAAGACCCAATTCTGCACGGATOGATGGACTGG
CCGTGCCTATTGGCTAACATCCTCTGGCGTCGAACCCGGCGTCATTGGAAAAGGATTCGCCTTCTGCTTCACCGCATGTG
GCOATTCCGGGTCCCCAGTGATCACCGAGGLCGGTGAGCTTGTCGGCGTTCACACGGGATCGAATAAACAAGGGGGLGGT
ATTGTTACGCGCCCCTCAGGCCAGTTTTGTAATGTGGCACCCATCAAGCTAAGCGAATTAAGTGAATTCTTTGCTGGGCC
TAAGGTCCCGCTCGGTGATGTGAAGGTCGGCAGCCACATAATTAAAGACATAAGCGAGGTGCCTTCAGATCTTTGTGLCT
TGCTTGCTGCCAAACCTGAACTGGAAGGAGGCCTCTCCACCGTCCAACTTCTTITGTGTGTTTTTTCTCCTGTGGAGAATG
ATGGGACATGCCTGOACGCCCTTGOTTGCTOTGAGTTTCTTTATTTTGAATGAGGTTCTCCCAGCCGTCCTGLTCCGGAG
TGTTITCTCCTTTGGAATGTTTGTGCTATCCTGGCTCACGCCATGGTCTGCGCAAGTTCTGATGATCAGGCTTCTGACAG
CAGCTCTTAACAGGAACAGATGGTCACTTGCCTTTITCAGCCTCGGTGCAGTGACCGGTTTTGTCGCAGATCTTGCGGCC
ACTCAGOGGCATCCOTTGCAGGCAGTGATGAATT TGAGCACCTATGCATTCCTGCCTCGGATGATGGTTGTGACCTCACC
AGTCCCAGTGATCACGTGTGGTGTCGTGCACCTACTTGCCATCATTTTGTACTTGTTTAAGTACCGTGGCCTGCACCATA
TCCTTGTTGGCGATGGAGTGTTCTCTGCGGCTTTCTTETTGAGATACTTTGCCGAGGGAAAGTTGAGGGAAGGGGTGTCG
CAATCCTGCGGAATGAATCATGAGTCTCTGACTGGTGCCCTCGCTATGAGACTCAATGACGAGGACTTGGATTTCCTTAT
GAAATGGACTGATTTTAAGTGCTTTGTTTCTGCGTCCAACATGAGGAATGCAGCGGGTCAATTTATCGAGGCTGCCTATG
CTAAAGCACTTAGAGTAGAACTGGCCCAGTTGGTGCAGGTTGATAAAGTTCGAGGTACTTTGGCCAAACTTGAAGCTTTT
GCTGATACCGTGGCACCTCAACTCTCGCCCGGTGACATTGTTGTCGCTCTCGGCCACACGCCTGTTGOCAGTATCTTCGA
CCTAAAGGTTGGTAGCACCAAGCATACCCTCCAAGCCATTGAGACCAGAGTCCTTGCTGGGTCCAAAATGACCGTGGLGC
GCGTCGTCGACCCGACCCCCACGLCCCCACCCGLACCCATGCCCATCCCCCTCCCACCGAAAGTTCTGRAGAATGLCCCC
AACGCTTGGGGGOATGAGGACCGTTTGAATAAGAAGAAGAGGCGCAGGATGGAAGCCCTCGOCATCTATGTTATGGGLGG
GAAAAAATACCAGAAATTTTGGGACAAGAATTCCGGTGATGTGTTTTATGAGGAGGTCCATAATAACACAGATGAGT GGG
AGTGTCTCAGAGTTGGCGACCCTGCCGACTTTGACCCTGAGAAGGGAACTCTGTGTGGACATGTCACCATTGAAAACAAG
GUTTACCATGTTTACACCTCCCCATCTGGTAAGAAGTTCTTGGTCCCCGTCAACCCAGAGAATGGAAGAGTCCAATGGGA
AGCTGCAAAGCTTTCCOTGGAGCAGGCCCTAGGTATGATGAATGTCGACGGCGAACTGACTGCCAAAGAACTGGAGAAAC
TGAAAAGAATAATTGACAAACTCCAGGGCCTGACTAAGGAGCAGTRTTTAAACTGCTAGCCGCCAGCGACTTGACCCGCT
GTGGTCGCGGCGGLTTGGTTGTTACTGAAACAGCGGTAAAAATAGTCAAATTTCACAACCGGACCTTCACCCTGGGACCT
GTGAATTTAAAAGTGGCCAGTGAGGTTGAGCTAAAAGACGCGGTTGAGCACAACCAACACCCGGTTGCGAGACCGATCGA
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TGGTGGAGTTGTGCTCCTGCGTTCCGCGGTTCCTTCGCTTATAGACGTCTTGATCTCCGGTGCTGATGCATCTCCCAAGT
TACTTGCCCATCACGGGCCGGGAAACACT GGGATCGATGGCACGCTCTGGGATTTTGAGTCCGAAGCCACTAAAGAGGAA
GTCGCACTCAGTGCGCAAATAATACAGGCTTGTGACATTAGGCGCGGCGACGCTCCTGAAATTGGTCTCCCTTACAAGCT
GTACCCTGTTAGGGGTAACCCTGAGCGGGTGAAAGGAGTTCTGCAGAATACAAGGTTTGGAGACATACCTTACAAAACCC
CCAGTGACACTGGAAGCCCAGTGCACGCGGCTGCCTGCCTTACGCCCAACGCCACTCCGGTGACTGATGGGCGCTCCOTC
TTGGCCACGACCATGCCCCCCGGGTTTGAGTTATAT GTACCGACCATACCAGCGTCTGTCCTTGATTACCTTGACTCTAG
GCCTGACTGCCCTAAACAGCTGACAGAGCACGGCTGCGAAGATGCCGCACTGAAAGACCTCTCTAAATATGACTTGTCCA
CCCAAGGCTTTGTTTTACCTGGAGTTCTTCGCCTTGTGCGGAAATACCTGTTTGCCCATGTAGGTAAGTGCCCACCCGTT
CATCGGCCTTCTACTTACCCTGCTAAGAATTCTATGGCTGGAATAAATGGGAACAGGTTCCCAACCAAGGACATTCAGAG
CCTCCCTGAAATCGACGTTCTGTGCGCACAGGCTGTGCGAGAAAACTGGCAAACTGTCACCCCTTGTACTCTTAAGAAAC
AGTATTGCGGGAAGAAGAAGACTAGGACCATACTCGGCACCAATAACTTCATCGCACTAGCCCACCGAGCAGTGTTGAGT
. GGTGTTACCCAGGGCTTCATGAAAAAGGCGTTTAACTCGCCCATCGCCCTCGGAAAGAACAAGTTTAAGGAGCTACAGAC
TCCGGTCCTGGGCAGGTGCCTTGAAGCTGATCTCGCATCCTGCGAT CGATCCACGCCTGCAATTGTCCGCTGGTTTGLCG
CCAACCTTCTTTATGAACTTGCCTGTGCTGAAGAGCATCTACCGTCGTACGTGCTGAACTGCTGCCACGACTTACTGGTC
ACGCAGTCCGGCGCAGTGACTAAGAGAGGTGGCCTGTCGTCTGGCGACCCGATCACCTCTGTGTCTAACACCATTTATAG
TITGGTGATCTATGCACAGCATATGGTGCTTAGTTACTTCAAAAGTGGTCACCCCCATGGCCTTCTGTTCTTACAAGACC
AGCTARAGTTTGAGGACATGCTCAAGGTTCAACCCCTGATCGTCTATTCGGACGACCTCGTGCTGTATGCCGAGTCTCCC
ACCATGCCAAACTATCACTGGTGGGTTGAACATCTGAATTTGATGCTGGGGTTTCAGACGGACCCAAAGAAGACAGCAAT
AACAGACTCGCCATCATTTCTAGGCTGTAGAATAATAAATGGGCGCCAGCTAGTCCCCAACCGTGACAGGATCCTCGCGG
" CCCTCGCCTATCACATGAAGGCGAGTAATGTTTCTGAATACTATGCCTCAGCGGCTGCAATACTCATGGACAGCTGTGLT
TGTTTGGAGTATGATCCTGAATGGTTTGAAGAACTTGTAGTTGGAATAGCGCAGTGCGCCCGCAAGGACGGCTACAGCTT
TCCCGGCACGCCGTTCTTCATGTCCATGTGGGAAAAACTCAGGT CCAATTATGAGGGGAAGAAGTCGAGAGT GTGLGGGT
ACTGCGGGGECCCGGCCCCETACGCTACTGCCTGTGGCCTCGACGTCTGCATTTACCACACCCACTTCCACCAGCATTGT
CCAGTCACAATCTGGTGTGGCCATCCAGCGGGTTCTGGTTCTTGTAGTGAGTGCAAATCCCCTGTAGGGAAAGGCACAAG
CCCTTTAGACGAGGTGCTGGAACAAGTCCCGTATAAGCCCCCACGGACCGTTATCATGCATGTGGAGCAGGGTCTCACCC
CCCTTGATCCAGGTAGATACCAAACTCGCCGCGGATTAGTCTCTGTCAGGCGTGGAATTAGGGGAAATGAAGTTGGACTA
CCAGACGGTGATTATGCTAGCACCGCCTTGCTCCCTACCTGCAAAGAGATCAACATGGTCGCTGTCGCTTCCAATGTATT
GCGCAGCAGGTTCATCATCGGCCCACCCGGTGCTGGGAAAACATACTGGCTCCTTCAACAGGTCCAGGATGGTGATGTTA
TTTACACACCAACTCACCAGACCATGCTTGACATGATTAGGGCTTTGGGGACGTGCCGGTTCAACGTCCCGGCAGGTACA
ACGCTGCAATTCCCCGTCCCCTCCCGCACCGETCCOTGGGTTCGCATCCTAGCCGGLGGTTGGTGTCCTGGCAAGAATTC
CTTCCTAGATGAAGCAGCGTATTGCAATCACCTTGATGTTTTGAGGCTTCTTAGTARAACTACCCTCACCTGTCTAGGAG
ACTTCAAGCAACTCCACCCAGTGGGTTTTGATTCTCATTGCTATGTTTTTGACATCATGCCTCAAACTCAACTGAAGACC
ATCTGGAGGTTTGGACAGAATATCTGTGATGCCATTCAGCCAGATTACAGGGACAAACT CATGTCCATGGTCAACACAAC
CCGTGTGACCTACGTGGAAAAACCTGTCAGGTATGGGCAGGTCCTCACCCCCTACCACAGGGACCGAGAGGACGACGCCA
TCACTATTGACTCCAGTCAAGGCGCCACATTCGATGTGGTTACATTGCATTTGCCCACTAAAGATTCACTCAACAGGCAA
AG&G{CCTTGTTGCTﬂTCAECAGGGCAAGACACGCTATCTTTGTGTATGACCCACACAGGCAGCTGCAGGGCTTGTTTGA
TCTTCCTGCAAAAGGCACGCCCGTCAACCTCGCAGTGCACTGCGACGGGCAGCTGATCGTGCTGGATAGAAATAACAAAG
AATGCACGGTTGCTCAGGCTCTAGGCAACGGGGATAAATTTAGGGCCACAGACAAGCGTGTTGTAGATTCTCTCCGCGCC
ATTTGTGCTGATCTAGAAGGGTCGAGCTCTCCGCTCCCCAAGGTCGCACACAACTTGGGATTTTATTTCTCACCTGATTT
AACACAGTTTGCTAAACTCCCAGTAGAACTTGCACCTCACTGGCCCGTGGTGTCAACCCAGAACAATGAAAAGT GGCCGG
ATCGGCTGGTTGCCAGCCTTCGCCCTATCCATAAATACAGCCGCGCGTGCATCGGTGCCGGCTATATGGTGGGCCCTTCE
GTGTTTCTAGGCACTCCTGGGGTCGTGTCATACTATCTCACAAAATTTGTTAAGGGCGGGGCTCAAGTGCTTCCGGAGAC
GGTTTTCAGCACEGGC(GhATTGAGGTAGACTGECGGGAATATCTTGATGATCGGGAGCGAG&AGTTGCTGCGTCCETCC
EﬂCﬁCGCTTTCATTGGCGACGTCAAAGGEACTACCETTGGAGGATGTCATCATGTC&CCTCCAGATACCTCCCGCGCGTC
CTTCCCAAGGAATCAGTTGCGGTAGTCGGGGTTTCAAGCCCCGGAAAAGCCGCGAAAGCATTGTGCACACTGACAGATGT.
GTACCTCCCAGATCTTGAAGCCTATCTCCACCCGGAGACCCAGTCCAAGTGCTGGAAAATGATGTTGGACTTCAAAGAAG
TTCGAETAATGGTCTGGAAAGACAAAACAGCCTATTTCCﬁACTTGAAGGTCGCTATTTCACCTGGTATCAGCTTGEC&GC
TATGCCTCGTACATCCGTGTTCCCGTCAACTCTACGGTGTACTTGGACCCCTGCATGGGCCCCGCCCTTTGCAACAGGAG
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AGTCGTCGGGTCCACCCACTGGGGGGCTGACCTCGCGGTCACCCCTTATGATTACGGCGCTAAAATTATCCTGTCTAGCG
CGTACCATGGTGAAATGCCCCCCGGATACAMATTCTGGCGTGCGCGGAGTTCTCGTTGGATGACCCAGTTAAGTACAAA
. CATACCTGGGGGTTTGAATCGGATACAGCGTATCTGTATGAGTTCACCGGAAACGGTGAGGACTGGGAGGATTACAATGA
TGCGTTTCGTGCGCGCCAGGAAGGGAAAATTTATAAGGCCACTGCCACCAGCTTGAAGTTTTATTTTCCCCCGGGCCCTG
TCATTGAACCAACTTTAGGCCTGAATTGAAATGAAATGGGGTCCATGCAAAGCCTTTTTGACAAAATTGGCCAACTTTTT
GTGGATGCTTTCACGGAGTTCTTGGTGTCCATTGTTG&TATCATTATATTTTTGGCCATTTTGTTTGGCTTCACCATCGC
CGGTTGGCTGGTGGTCTTTTGCATCAGATTGGTTTGCTCCGCGATACTCCGTACGCGCCCTGCCATTCACTCTGAGCAAT
TACAGAAGATCTTATGAGGCCTTTCTTTCCCAGTGCCAAGTGGACATTCCCACCTGGGGAACTAAACATCCTTTGGGGAT
GCTTTGGCACCATAAGGTGTCAACCCTGATTGATGAAATGGTGTCGCGTCGAATGTACCGCATCATGGAAAAAGCAGGGC
AGGCTGCCTGGAAACAGGTGGTGAGCGAGGCTACGCTGTCTCGCATTAGTAGT TTGGATGTGGTGGCTCATTTTCAGCAT
CTAGCCGCCATTGAAGCCGAGACCTGTAAATATTTGGCCTCCCGGCTGCCCATGCTACACAACCTGCGCATGACAGGGTC
AAATGTAACCATAGTGTATAATAGCACTTTGAATCAGGTGTTTGCTATTTTTCCAACCCCTGGTTCCCGGCCAAAGCTTC
ATGATTTTCAGCAATGGTTAATAGCTGTACATTCCTCCATATTTTCCTCTGTTGCAGCTTCTTGTACTCTTTTTGTTGTG
CTGTGGTTGCGGGTTCCAATACTACGTACTGTTTTTGGTTTCCGCTGGTTAGGGGCAATTTTTCTTTCGAACTCACAGTG
AATTACACGGTGTGTCCACCTTGCCTCACCCGGCAAGCAGCCACAGAGATCTACGAACCCGGTAGGTCTCTTTGGTGCAG
GATAGGGTATGACCGATGTGGGGAGGACGATCATGACGAGCTAGGGTTTATGATACCGCCTGGCCTCTCCAGCGAAGGCC
ACTTGACTGGTGTTTACGCCTGGTTGGCGTTCTTGTCCTTCAGCTACACGGCCCAGTTCCATCCCGAGATATTCGGGATA
GGGAATGTGAGTCGAGTTTATGTTGACATCAAACATCAACTCATCTGCGCCGAACATGACGGGCAGAACACCACCTTGLC
TCGTCATGACAACATTTCAGCCGTGTTTCAGACCTATTACCAACATCAAGT CGACGGCGGCAATTGGTTTCACCTAGAAT
GGCTTCGTCCCTTCTTTTCCTCGTGGTTGGTTTTAAATGTCTCTTGGTTTCTCAGGCGTTCGCCTGCAAACCATGTTTCA
GTTCGAGTCTTGCAGATATTAAGACCAACACCACCGCAGCGGCAAGCTTTGCTGTCCTCCAAGACATCAGTTGCCTTAGG
CATCGCGACTCGGCCTCTGAGGCGATTCGCAAAATCCCTCAGTGCCGTACGGCGATAGGGACACCCGTGTATGTTACCAT
CACAGCCAATGTGACAGATGAGAATTATTTACATTCTTCTGATCTCCTCATGCTTTCTTCTTGCCTTTTCTATGCTTCTG
AGATGAGTGAAAAGGGATTTAAGGT GGTATTTGGCAATGTGTCAGGCATCGTGGCTGTGTGTGTCAATTTTACCAGCTAC
GTCCAACATGTCAAGGAGTTTACCCAACGCTCCCTGGTGGTCGACCATGTGCGGTTGCTCCATTTCATGACACCTGAGAC
CATGAGGTGGGCAACTGTTTTAGCCTGTCTTTTTGCCATTCTGTTGGCAATTTGAATGTTTAAGTATGTTGGAGAAATGL
TTGACCGCGGGCTGTTGCTCGCGATTGCTTTCTTTGTGGTGTATCGTGCCGTTCTGTTTTGCTGTGCTCGCCAACGCCAG
CAACGACAGCAGCTCCCATCTACAGCTGATTTACAACTTGACGCTATGTGAGCTGAATGGCACAGATTGGCTAGCTAACA
AATTTGATTGGGCAGTGGAGAGTTTTGTCATCTTTCCCGTTTTGACTCACATTGTCTCCTATGGTGCCCTCACTACCAGC
CATTTCCTTGACACAGTCGCTTTAGTCACTGTGTCTACCGCCGGGTTTGTTCACGGGLGGTATGTCCTAAGTAGCATCTA
CGCGGTCTGTGCECTGGCTGCGTTGACTTGCTTCGTCATTAGGTTTGCAAAGAATTGCATGT CCTGGCGCTACGCGTGTA
CCAGATATACCAACTTTCTTCTGGACACTAAGGGCAGACTCTATCGTTGGCGGTCGCCTGTCATCATAGAGAAAAGGGGC
AAAGTTGAGGTCGAAGGT CATCTGATCGACCTCAARAGAGTTGTGCTTGATGGCTCCGTGGCAACCCCTATAACCAGAGT
TTCAGCGGAACAATGGGGTCGTCCTTAGATGACTTCTGTCACGATAGCACGGCTCCACAAAAGGTGCTTTTGGCGTTTTC
TATTACCTACACGCCAGTGATGATATATGCCCTAAAGGTGAGTCGCGGCCGACTGCTAGGGCTTCTGCACCTTTTGATCT
TCCTGAATTGTGCTTTCACCTTCGGGTACATGACTTTCGCGCACTTTCAGAGTACAAATAAGGTCGCGCTCACTATGGGA
GCAGTAGTTGCACTCCTTTGGGGGGTGTACTCAGCCATAGAAACCTGGAAATTCATCACCTCCAGATGCCGTTTGTGCTT
GCTAGGCCGCAAGTACATTCTGGCCCCTGCCCACCACGTTGAAAGTGCCGCAGGCTTTCATCCGATTGCGGCAAATGATA
ACCACGCATTTGTCGTCCGGCGTCCCGGCTCCACTACGGTCAACGGCACATTGGTGCCCGGGTTAAAAAGCCTCGTGTTG
GGTGGCAGAAAAGCTGTTAAACAGGGAGTGGTAAACCTTGTCAAATATGCCAAATAACAACGGCAAGCAGCAGAAGAGAA
AGAAGGGGGATGGCCAGCCAGTCAATCAGCTGTGCCAGATGCTGGGTAAGATCATCGCTCAGCAAAACCAGTCCAGAGGL
AAGGGAECGGGAAAGAAAAATAAGAﬂGAAAAACCCGGAGAAGCCCCATTTTCCTCTAGCGACTGAAGATGATGTCAGACA
TCACTTTACCCCTAGTGAGCGGCAATTGTGTCTGTCGTCAATCCAGACCGCCTTTAATCAAGGCGCTGGRACTTGCACCC
TGTCAGATTCAGGGAGGATAAGTTACACTGTGGAGTTTAGTTTGCCTACGCATCATACTGTGCGCCTGATCCGLGTCACA
GCATCACCCTCAGCATGATGGGCTGGCATTCTTGAGGCATCTCAGTGTTTGAATTGGAAGAATGTGTGGTGAATGGCACT
GATTGACATTGTGCCTCTAAGTCACCTATTCAATTAGGGCGACCGTGTGGGGGTGAGATTTAATTGGCGAGAACCATGLG
GCCGAAATTAAAAAAAA . -
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ATGACGTATAGGTGTTGGCTCTATGCCTTGGCATTTGTATTGTCAGGAGCTGTGACCATTGGCACAGCCCAAAACTTGCT
GCACAGAAACACCCTTCTGTGATAGCCTCCTTCAGGGGAGCTTAGGGTTTGTCCCTAGCACCTTGCTTCCOGAGTTGCAC
TGCTTTACGGTCTCTCCACCCCTTTAACCATGTCTGGGATACTTGATCGGTGCACGTGTACCCCCAATGCCAGGRTGTTT
ATGGCGGAGGGCCAAGTCTACTGCACACGATGCCTCAGTGCACGGTCTCTCCTTCCCCTGAACCTCCAGGTTTCTGAGCT
CGGGGTGCTAGGCCTATTCTACAGGCCCGAAGAGCCACTCCGOTGRACGTTGCCACGTGCATTCCCCACTGTTGAGTGCT
CCCCCGCCGRGRLCTGCTGGCTTTCTGCAATCTTTCCAATCGCACGAATGACCAGTGGAAACCTGAACTTCCAACAAAGA
ATGGTACGGGTCGCAGCTGAGCTTTACAGAGCCGGCCAGCTCACCCCTGCAGTCTTGAAGGCTCTACAAGTTTATGAACG
GGGTTGCCGCTGGTACCCCATTGTTGGACCTGTCCCTGGAGTGGCCGTTTTCGCCAATTCCCTACATGTGAGTGATAAAC
CCTTCCCGGGAGCAACT CACGTGTTGACCAACCTGCCGCTCCCGCAGAGACCCAAGCCTGAAGACTTTTGCCCCTTTGAG
TGETGCTATGGCTACTGTCTATGACATTGGTCATGACGCCGTCATGTATGT GGCCGAAAGGAAAGTCTCCTGGGCCCCTCG
TGGCGGGGATGAAGTGAAATTTGAAGCTGTCCCCGGGGAGTTGAAGTTGATTGCGAACCGGCTCCGCACCTCCTTCLCLGE
CCCACCACACAGTGGACATGTCTAAGTTCGCCTTCACAGCCCCTGGGTGTGATGTTTCTATGCGGGTCGAACGCCAACAC
GGCTGCCTTCCCGCTGACACTGTCCCTGAAGGCAACTGCTGGTGGAGCTTGTTTGACTTGCTTCCACTGGAAGTTCAGAA
CAAAGAAATTCGCCATGCTAACCAATTTGGCTACCAGACCAAGCATGGTGTCTCTGGCAAGTACCTGCAGCGLAGGLTGC
AAGTTAATGGTCTCCGAGCAGTAACT GACCTAAACGGACCTATCGTCGTACAGTACTTCTCCGTTAAGGAGAGTTGGATC
CGCCATTTGAAACTGGCGGGAGAACCCAGCTACTCTGGGTTTGAGGACCTCCTCAGAATAAGGGTTGAGCCTAACACGTC
GCCATTGGCTGACAAGGAAGAAAAAATTTTCCGOTTTGGCAGTCACAAGTGGTACGGCGCTGGAAAGAGAGCAAGAAAAG
CACGCTCTTGTGCGACTGCTACAGTCGCTGGCCGCACTTTGTCCGTTCGTGAAACCCGGCAGGCCAAGGAGCACGAGGTT
GCCGGCGCCAACAAGGCTGAGCACCTCAAACACTACTCCCCGLCTGCCGAAGGGAATTGTGGTTGGCACTGCATTTCLGE
CATCGCCAACCGGATGGTGAATTCCAAATTTGAAACCACCCTTCCCGAAAGAGTGAGACCTCCAGATGACTGGGCTACTG
ACGAGGATCTTGTGAATGCCATCCAAATCCTCAGACTCCCTGCGGCCTTAGACAGGAACGGTGCTTGTACTAGCGCCAAG
TACGTACTTAAGCTGGAAGGTGAGCATTGGACTGT CACTGTGACCCCTGGGATGTCCCCTTCTTTGCTCCCTCTTGAATG
TGTTCAGGGCTGTTGTGGGCACAAGGGCGGTCTTGGTTCCCCAGATGCAGTCGAGGTCTCCGGATTTGACCCTGCCTGCC
TTGACCGGCTGGCTGAGGTGATGCACCTGCCTAGCAGTGCTATCCCAGCCACTCTGGCCGAAATGTCTGGCGATTCCGAT
CGTTCGGCTTCTCCGGTCACCACCGTGTGGACTGTTTCGCAGTTCTTTGCCCGTCACAGCGGAGGGAATCACCCTGALCCA
AGTGCGCTTAGGGAAAATTATCAGCCTTTGTCAGGTGATTGAGGACTGCTGCTGTTCCCAGAACAAAACCAACCGGGTCA
CCCCGGAGGAGGTCGCAGCAAAGATTGACCTGTACCTCCGTGGTGCAACAAATCTTGAAGAATGCTTGGCCAGGCTTGAG
AAAGCGCGCCCGCCACGCGTAATCGACACCTCCTTTGATTGGGATGTTGTGCTCCCTGGGGTTGAGGCGGCAACCCAGAC
GATCAAGCTGCCCCAGGTCAACCAGTGTCGTGCTCTGGTCCCTGTTGTGACTCAAAAGTCCTTGGACAACAACTCGGTCC
CCCTGACCGCCTTTTCACTGGCTAACTACTACTACCGTGCGCAAGGTGACGAAGT TCGTCACCGTGAAAGACTAACCGLC
GTGCTCTCCAAGTTGGAAAAGGTTGTTCGAGAAGAATATGGGCTCATGCCAACCGAGCLTGOTCCACGGCCCACACTGLC
ACGCGGGCTCGACGAACTCAAAGACCAGATGGAGGAGGACT TGCTGAAACTGGCTAACGCCCAGACGACTTCGGACATGA
TGGCCTGGGCAGTCGAGCAGGTTGACCTAAAAACTTGGGTCAAGAACTACCCGCGGTGRACACCACCACCCCCTCCGLCA
AAAGTTCAGCCTCGAAAAACGAAGCCTGTCAAGAGCTTGCCGGAGAGAAAGCCTGTCCCCGCCCCGLGCAGGAAGGTTGG
GTCCGATTGTGGCAGCCCGGTTTCATTAGGCGGCGATGTCCCTAACAGTTGGGAAGATTTGGCTGTTAGTAGCCCCTTTG
ATCTCCCGACCCCACCTGAGCCGGCAACACCTTCAAGTGAGCTGGTGATTGTGTCCTCACCGCAATGCATCTTCAGGCCG
GCGACACCCTTGAGTGAGCCGGCTCCAATTCCCGCACCTCGCGGAACTGTGTCTCGACCGGTGACACCCTTGAGTGAGCC
GTGTGAGTTTGTGATGATGCCTCACACGCCTGCACCTTCCGTAGGTGCGGAGAGCGACCTTACCATTGGCTCAGTTGCTA
CTGAAGATGTTCCACGCATCCTCGAGAAAATAGAAAATGTCGGCGAGATGGCCAACCAGGGACCCTTGGCCTTCTCCGAG
-~ GATAAACCGGTAGATGACCAACTTGTCAACGACCCCCGGATATCGTCGCGGAGGCCTGACGAGAGCACATCAGCTCCGTC
CGCAGGCACAGGTGGCGCCGGCTCTTTTACCGATTTGCCGCCTTCAGATGGCGCOGATGCGGACGGGGGGGGGCCGTTTC
GGACGGTAAAAAGAAAAGCTGAAAGGCTCTTTGACCAACTGAGCCGTCAGGTTTTTGACCTCGTCTCCCATCTCCCTGTT
TTCTTCTCACGCCTTTTCTACCCTGGCGGTGGTTATTCTCCGGGTGATTGGGGTTTTGCAGCTTTTACTCTATTGTGCCT
CTTTTTATGTTACAGTTACCCAGCCTTTGGTATTGCTCCCCTCTTGGGTGTGTTTTCTGGGTCTTCTCGGCGCGTTCGAA
TGGEGGTTTTTGGCTGCTGGTTGGCTTTTGCTGTTGGTCTGTTCAAGCCTGTGTCCGACCCAGTCGGLGCTGCTTGTGAG
TTTGACTCGCCAGAGTGTAGAAACATCCTTCATTCTTTTGAGCTTCTCAAACCTTGGGACCCTGTTCGCAGCCTTGTTGT
GGGCCCCOTCOGTCTCGGTCTTGCCATTCTTGGCAGGTTACTGGGCGGGGCACGCTGCATCTGGCACTTTTTGCTTAGGC
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TTGGCATTGTTGCAGACTGTATCTTGGCTGGAGCTTACGTGCTTTCTCAAGGTAGGT GTAAAAAGT GCTGGGGATCTTGT
ATAAGAACTGCTCCCAATGAGGTCGCTTTTAACGTGTTTCCTTTCACACGTGCGACCAGGTCGTCACTTATCGACCTGTG
. CGATCGGTTTTGTGCGCCAAAAGGAATGGACCCCATTTTTCTCGCCACTGGGTGGCGCGGGT GCTGGGCCGGCCGAAGCT
CCATTGAGCAACCCTCTGAAAAACCCATCGCGTTTGCCCAGTTGGATGAAAAGAAGATTACGGCTAGGACTGTGGTCGLC
CAGCCTTATGACCCCAACCAAGCCGTAAAGTGCTTGCGGGTATTGCAGGCGGGTGGGGCGAT GGTGGCTAAGGLGGTCCC
AAAAGTGGTCAAGGTTTCCGCTGTTCCATTCEGAGCCCCCTTCTTTCEEACTGGAGTGAAAGTTGACCCTGATTGC&GGG
TCGTGGTTGACCCTGACACTTTCACTGCAGCTCTCCGGTCTGGCTACTCCACCACAAACCTCGTCCTTGGTETGGGGGAC
TTTGCCCAGCTGAATGGATTAAAAATCAGGCAAATTTCCAAGCETTCAGGGGGAGGCCCACATCTCATGGCTGCCCTGCA
TGTTGCCTGCTCGATGGCTCTGCACATGCTTGCTGGGATTTATGTGACTGCGGTGGGTTCTTGCGGCACCGGCACCAACG
ACCCGTGGTGCGCTAACCCGTTTGCCGTCCCTGGCTACGGACCTGGCTCTCTCTGCACGTCCAGATTGTGCATTTCCCAA
CACGGCCTTACCCTGCCCTTGACAGCACTTGTGGCGGGATTCGGTATTCAAGAAATTGCCTTGGTCGTTTTGATTTTTGT
TTCCATCGGAGGCATGGCTCATAGGTTGAGCTGTAAGGCTGACATGCTGTGTGTCTTGCTTGCAATTGCCAGCTATGTTT
GGGTACCTCTTACCTGGTTGCTTTGTGTGTTTCCTTGCTGGTTGCGCTGTTTITCTTTGCACCCCCTCACCATCCTATGE
TTGGTGTTTTTCTTGATTTCTGTGAATATGCCTTCAGGAATCTTGGCCATGGTGTTGTTGGTTTCTCTTTGGCTTCTTGG
TCGTTATACTAATGTTGCTGGCCTTGTCACCCCCTACGACATTCATCATTACACCAGTGGCCCCCGLGGTGTTGLCGCCT
TGGCTACCGCACCAGATGGGACCTACTTGGCCGCTGTCCECCGCGCTGCGTTGACTGGCCGCACCATGCTGTTTACLCCG
TCCCAGCTTGGGTCTCTTCTTGAGGGTGCTTTCAGAACT CGARAGCCCTCACTGAACACCGTCAATGTGATCGGGTCCTC
CATGGGCTCTGGCGGGGTGTTTAC[ATCGACGGGAAAGTEAAGTGCGTAACTGCCGCAChTGTCCTTACGGGCA&TTCAG
CTCGGGTTTCCGGGGTCGGCTTCAATCAAATGCTTGACTTTGACGTAAAGGGAGATTTCGCTATAGCTGATTGCCCGAAT
TGGCAAGGGGCTGCCCCCAAGACCCAATTCTGCACGGATGGATGGACTGGCCGTGCCTATTGGCTAACATCCTCTGGCGT
CGAACCCGGCGTCATTGGAAAAGGATTCGCCTTCTGCTTCACCGLATGTGGCGATTCCGGGTCCCCAGTGATCACCGAGG

CCGGTGAGCTTGTCGGCGTTCACACGGGAT CGAATAAACAAGGGGGGGGCATTGTTACGCGCCCCTCAGGCCAGTTTTGT
AATGTGGCACCCATCAAGCTAAGCGAATTAAGTGAATTCTTTGCTGGGCCTAAGGTCCCGCTCGGTGATGTGAAGGTCGE
CAGCCACATAATTAAAGACATA#GCGAGGTGCCTTCAGATCTTTGTGCCTTGCTTGCTGCCAA&CCTGA&CTGGAAGGAG
GCCTCTCCACCGTCCAACTTCTTTGTGTGTTTTTTCTCCTGTGGAGAATGATGGGACATGCCTGGACGCCCTTGGTTGLT
GTGAGTTTCTTTATTTTGAATGAGGTTCTCCCAGCCGTCCTGETCCGGAGTGTTTTCTCCTTTGGAATGTTTGTGCTATC
CTGGCTCACGCCATGGTCTGCGCAAGTTCTGATGATCAGGCTTCTGACAGCAGCTCTTAACAGGAACAGATGETCACTTG
CCTTTTTCAGCCTCGGTGCAGTGACCGGTTTTGTCGCAGATCTTGCGGCCACTCAGGGGCATCCGTTGCAGGCAGTGATG
AATTTGAGCACCTATGCATTCCTGCCTCGGATGATGGTTGTGACCTCACCAGTCCCAGTGATCACGTGTGGTGTCGTGCA
CCTACTTGCCATCATTTTGTACTTGTTTAAGTACCGTGGCCTGCACCATATCCTTGTTGGCGATGOAGTGTTCTCTGLGG
CTTTCTTCTTGAGATACTTTGCCGAGGGAAAGTTGAGGGAAGGGGTGTCGCAATCCTGCGGAATGAATCATGAGTCTCTG
ACTGGTGCCCTCOCTATGAGACTCAATGACGAGGACTTGGATTTCCTTATGAAATGGACTGATTTTAAGTGCTTTGTTTC
TGCGTCCAACATGAGGAATGCAGCGGGTCAATTTATCGAGGCTGCCTATGCTAAAGCACTTAGAGTAGAACTGGCCCAGT
TGGTGCAGGTTGATAAAGTTCGAGGTACTTTGGCCAAACTTGAAGCTTTTGCTGATACCGTGGCACCT CAACTCTCGLCL
GGTGACATTGTTGTCGCTCTCGGCCACACGCCTGTTGGCAGTATCTTCGACCTAAAGGTTGGTAGCACCAAGCATACCCT
CCAAGCCATTGAGACCAGAGTCCTTGCTGGGTCCAAAATGACCGTGGCGCGCGTCGTCGACCCGACCCCCACGCCLCCAC
CCGCACCCGTGCCCATCCCCCTCCCACCGAAAGTTCTGGAGAATGGCCCCAACGCTTGGGGGGATGAGGACCGTTTGAAT
AAGAAGAAGAGGCGCAGGATGG#AGCCCT€GGCATCTATGTTATGGGCGGGAA&A&AT#CCAGAA#TTTTGGGACA&GAA
TTCCGETGATGTGTTTTATGAGGAGGTCCATAATAACACAGATGAGT GGGAGTGTCTCAGAGTTGGCGACCCTGCCGACT
TTGACCCTGAGAAGGGAACTCTGTGTGGACATGTCACCATTGAAAACAAGGCTTACCATGTTTACACCTCCCCATCTGGT
AAGAAGTTCTTGGTCCCCGTCAACCCﬁGAGAATGGAAGAGTCCAATGGGAAGCTGCAAAGCTTTCCGTGGAGCAGGCCCT
AGGTATGATGAnTGTCGACGGCGARCTGACTGCCAAAGAACTGGAGAAACTGAAAAGAATAATTG#CAAACTCCAGGGCC
TGACTAAGGAGCAGTGTTTAAACTGCTAGCCGCCAGCGACTTGACCCGCTGTGGTCGCGGCGGCTTGGTTGTTACTGAAA
CAGCGGTAAAAATAGTCAAATTTCACAACCGGACCTTCAECCTGGGhCCTGTGAATTTKAAAGTGGCCAGTGAGGTTG&G
CTAAAAGACGCGGTTGAGCACAACCAACACCCGGTTGCGAGACCGATCGATGGTGGAGTTGTGCTCCTGCGTTECGCGGT
TCOTTCGCTTATAGACGTCTTGATCTCCGGTGCTGATGCATCTCCCAAGTTACTTGCCCATCACGGGCCGGGAAACACTG
GGATCGATGGCACGCTCTGGGATTTTGAGTCCGAAGCCACTAAAGAGGAAGTCGCACTCAGTGCGCAAATAATACAGGLT
TGTGACATTAGGCGCGGCGACGCTCCTGAAATTGGTCTCCCTTACAAGCTGTACCCTGTTAGGGGTAACCCTGAGCGGGT
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GhAAGGAGTTCTGCAGAATACAAGGTTTGGAGACATACCTTACAAAACCCCCAGTGACACTGGAAGCCCAGTGChCGCGG
CTGCCTGCCTThCGCCCAACGCCACTCCGGTGACTGATGGGCGCTCCGTETTGGCCACGACCATGCCCCCCGGGTTTGAG
TTATATGTACCGACCATACCAGCGTCTGTCCTTGATTACCTTGACTCTAGGCCTGACTGCCCTAAACAGCTGACAGAGCA
CGGCTGCGAAGATGCCGCACTGAAAGACETETCTA#ATATGACTTGTCCACCCAAGGCTTTGTTTTACCTGGAGTTCTTC
GCCTTGTGCGGAAATACCTGTTTGCCCATGTAGGTAAGTGCCCACCCGTTCATCGGCCTTCTACTTACCCTGCTAAGAAT
TCTATGGCTGGAATA&ATGGGA&CAGGTTCCCAACCA#GGACATTChGAGCGTCECTGAAKTCGAEGTTCTGTGCGCACA
GGCTGTGCGAGAAAACTGGCAAACTGTCACCCCTTGTnCTCTTAAGAAACAGT&TTGCGGGA&GAAGAAGACTAGGACCA
TACTCGGCACCAATAACTTCATCGChCTAGCCCACCGAGCAGTGTTGAGTGGTGTTACCCAGGGCTTCATGAAAAAGGCG
TTTAACTCGCCEATCGCCCTCGGAAAGAACAAGTTTAAGEAGCTACAGACTCCGGTCCTGGGCAGGTGCCTTQAAGCTGA
TCTCGC&TCCTGCGATCGATCCACGECTGCAATTGTCCGCTGGTTTGCCGCCA&CCTTCTTTATGAACTTGCETGTGCTG
hAGhGEhTCTACCGTCGTACGTGCTGAACTGCTGCC&CGACTTAETGGTCACGCAGTCCGGCGCAGTGACTAAGAGAGGT
GGCCTGTCGTCTGGCGACCCGATCACCTCTGTGTCTAACACCATTTATAGTTTGGTG#TCTATGCACAGCATATGGTGCT
_TAGTTACTTCAAAAGTGGTCACCCECATGGCCTTCTGTTCTTACAAGACCAGCTA&AGTTTGAGGACATGCTCAAGGTTC
AACECETGATCGTCTATTCGGACGACCTCGTGCTGTATGCCGAGTCTCCCACCATGCCAAACTATCACTGGTGGGTTGAA
CATCTGAATTTGATGCTGGGGTTTCAGACGGACCCAAAGAAGACAGCAATAACAGACTCGCCATCATTTETAGGCTGTﬂG
AATAATAAATGGGCGCCAGCTAGTCCCCAACCGTGACAGGATCCTCGCGGCCCTCGCCTATCACATGAAGGCGAGTAATG
TTTETGAATAETATGCCTCAGCGGCTGCAATACTCATGGACAGCTGTGCTTGTTTGGAGTATGATCCTGAATGGTTTGAA
GAACTTGTAGTTGGAATAGCGCAGTGCGCCCGCAAGGACGGCTACAGCTTTCCCGG{ACGCCGTTCTTCATGTCCATGTG
GGAAA&ACTCAGGTCCAATTATGAGGGGAAGAAGTCGAGAGTGTGCGGGTACTGCGGGGCCECGGCCCCGTACGCT&CTG
CCTGTGGECTCGACGTCTGCATTTACCACACCCACTTCCACCAGCATTGTCCAGTCACAﬁTCTGGTGTGGCCATCCAGCG
GGTTCTGGTTCTTGTﬁGTGAGTGCAAATCCCCTGTAGGGAAAGGCACAhGCCCTTTAGACGAGGTGCTGGAACAAGTCCC
GTATAAGCCCCCACGGACCGTTATCATGCATGTGGAGCAGGGTCTCACCCCCCTTGATCC&GGTAGATACCAAACTCGCE
GCGGATTAGTCTCTGTCAGGCGTGG&ATTAGGGGAAATGAAGTTGG&CTACCAGACGGTGhTTATGCTAGCACCGCCTTG
CTCCCTACCTGCAAAGAGRTEAACATGGTCGCTGTCGETT£CAATGT&TTGCGCAGCAGGTTEATCATCGGCCCACCCGG
TGCTGGGA&AACATACTGGCTCCTTCAAChGGTECAGGﬂTGGTGATGTTATTTACACACCAACTCACCAGAECATGCTTG
ACATGATTAGGGCTTTGGGGACGTGCCGGTTCAACGTCCCGGCAGGChCﬂACGCTGCAATTCCCCGTCCECTCCCGCACC
GGTCCGTGGGTTCGCATCCTAGCCGGCGGTTGGTGTECTGGCAAGAATTCCTTECTAGATGAAGCAGCGTATTGCAATCA
CCTTG&TGTTTTGAGGCTTCTT#GTﬁAAhCTACCCTCAECTGTCTAGG&GACTTCAAGCA#CT{EACﬁCAGTGGGTTTTG
ATTCTCATTGETATGTTTTTGA(ATCKTGCCTCAAACTCAACTGA&GACCATCTGGAGGTTTGGACAGAATATCTGTGAT
GCCATTCAGCCﬂGATTACAGGGACAAACTEATGTCCATGGTCAACACAACEEGTGTGACCT&CGTGGAAAAACCTGTCAG
GTKTGGGCAGGTCCTCACCCCCThCCAEAGGGACCGAGAGGACGACGCCﬁTEACTATTGACTCC#GTCAAGGCGCEACAT
TEGATGTGGTTACATTGEATTTGCCCACTAAAGATTCACTCAACAGGCAAAGAGCCCTTGTTGCTATCACC#GGGCAAGA
CACGCTATCTTTGTGTATG&CCC&CACAGGCAGCTGCAGEGCTTGTTTGATCTTCCTGCAAAAGGCACGCCCGTCAACCT
CGCAGTGCACTGCGA(GGGCAGCTGATCGTGCTGGATAGAAATAACAA#GAﬂTGCACGGTTGCTCAGGCTCTAGGEAACE
GGGETAA#TTTAGGGCCACAGACAAGCGTGTTGTAGATTCTCTCCGCGCCATTTGTGCTGATCTAGAAGGGTCGAGCTCT
CCGCTCCCCAAGGTCG;ACACAACTTGGGATTTTATTTCTEACCTGATTT&ACACAGTTTGCTAAﬁCTCCCAGTAGAACT
_TGCACCTCACTGGCCCGTGGTGTCAACCCAGA#CAATGAAAAGTGGCCGGATCGGCTGGTTGCCAGCCTTCGC{CTATCC
ATAAATACAGCCGCGCGTGCATCGGTGCCGGCTATATGGTGGGCCCTTCGGTGTTTCT#GGCACTCCTGGGGTCGTGTCA
TACTATCTCACAAA&TTTGTTAAGGGCGGGGCTC&AGTGCTTCCGEAGACGGTTTTCAGCAECGGCCGAATTGAGGTAGA
CTGCCGGGAATATCTTGATGATCGGGAGCGAGAAGTTGCTGCGTCCCTCCCACACGCTTTCATTGGCGACGTCAAAGGCA
CTACCGTTGGAGGATGTCATCATGTCACCTCEAGATACCTCCCGCGCGTCCTTCCCAAGGAATCAGTTGCGGTAGTCGGG
GTTTCAAGCCCCGGAAAAGCCGCGAAAGCATTGTGCACACTGACAGATGTGTACCTCCCAGATCTTGAAGCCTATCTCCA
CCCGGAGACCCAGTCC#AGTGCTGGAAAATGATGTTGGACTTEAAAGAAGTTCGACTAATGGTCTGGAAAGAEAAAACAG
CCTATTTCCAACTTGAhGGTCGCTATTTCACCTGGTATCAGCTTGCCAGCTATGCCTCGTACATCCGTGTTCCCGTCAAC
TCTACGGTGTACTTGGAECCCTGCATGGGCCCCGCCCTTTGCAACAGGAGAGTCGTCGGGTCCACCCACTGGGGGGCTGA
CCTCGCGGT{ﬁCCCCTTITGATTACGGCGCTAAAATTﬁTCCTGTCTAGCGCGTACCATGGTGAAATGCCCCCCGG#TACA
AAATTCTGGCGTGCGCGGAGTTCTCGTTGGATGACCC#GTTAAGTKCA&ACAT!CCTGGGGGTTTGAATCGGATACAGCG
TATCTGT&TGAGTTC#CCGGAAAEGGTGAGGACTGGGAGG#TTACAATGATGCGTTTCGTGCGCGEEAGGAAGGGAA#AT
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TTATAAGGCCACTGCCACCAGCTTGA#GTTTTATTTTCCCCCGGGCCCTGTCATTGA&CCAACTTTAGGCﬂTGAATTGAA
ATGhAATGGGGTCCATGCAAAGCCTTTTTGACﬁAAATTGGCCAACTTTTTGTGGATGCTTTCACGGAGTTCTTGGTGTCC
ATTGTTGATATCATTATATTTTTGGCCATTTTGTTTGGCTTCACCATCGCCGGTTGGCTGGTGGTCTTTTGCAT(AGATT
GGTTTGCTC(GCGATACTCCGTACGCGCCCTGCCATTCACTCTGAGCAATTACAGAAGATCTTATGAGGCCTTTCTTTCC
CAGTGCCAAGTGGACATTCCC&CCTGGGGAACT&AACATCCTTTGGGGATGCTTTGGC&ECATAAGGTGTCAACCCTGAT
TGATGAAATGGTGTCGCGTCGAATGTACCGEATCATGGAAA#AGCAGGGCAGGCTGCCTGGAARCAGGTGGTGAGCGAGG
CTACGCTGTCTCGCATTAGTAGTTTGGATGTGGTGGCTCATTTTCAGCATCTAGCCGCCATTGAAGCCGAGACCTGTAAA
TATTTGGCCTECCGGCTGCCCATGCTACACAACCTGCGCATGACAGGGTCAAATGTIACCATAGTGTATAATAGCACTTT
GAATCAGGTGTTTGCTATTTTTCCAACECCTGGTTCCCGGCCAAAGCTTCATGATTTTCAGCAATGGTTA&TAGCTGTAC
ATTCCTCC#T&TTTTCCTCTGTTGCAGCTTCTTGTACTETTTTTGTTGTGCTGTGGTTECGGGTTCCAATACTACGTACT
GTTTTTGGTTTCCGCTGGTTAGGGGCAATTTTTCTTTCGAACTCACAGTGAATTACACGGTGTGTCCACCTTGCCTKACC
CGGCAAGCAGCCACAGAGATCTACGAACCCGGTAGGTCTCTTTGGTGCAGGATAGGGTATGACCGATGTGGGGAGGACGA
TCATGACGAGCTAGGGTTTATGATﬁCCGCCTGGCCTCTCCAGCGAAGGCCACTTGACTGGTGTTTAEGCCTGGTTGGCGT
TCTTGTCCTTCAGCTACACGGCCCAGTTCCATCCCGAGATATTEGGGATAGGGAATGTGAGTCGAGTTTATGTTGACATC
AAACATCAACTEATCTGCGCCGA&CATGAEGGGCAGAACACCACCTTGCCTCGTCATGACAACATTTCAGCCGTGTTTCA
GACCTATTACCAACATCAAGTCGACGGCGGCAATTGGTTTCACCTAGAATGGCTTCGTECCTTCTTTTCCTCGTGGTTGG
TTTTAAATGTCTCTTGGTTTCTCAGGCGTTCGCCTGC&A&CCATGTTTCAGTTCGAGTCTTGCAGATATTAAGACCAACA
CCACCGCAGCGGCAAGCTTTGCTGTCCTCCAAGACATCAGTTGCCTTAGGCATCGCGACTCGGCCTCTGAGGCG&TTCGC
AAAATECCTCAGTGCCGTACGGCGATAGGGACACCCGTGTATGTTACCATCACAGCCAATGTGACAGATGAGAATTATTT
ACATTCTTCTGATCTCCTCATGCTTTCTTCTTGCCTTTTCTATGCTTCTGAGATGAGTGAAAAGGGATTTHAGGTGGTAT
TTGGCAATGTGTCAGGCATCGTGGCTGTGTGTGTCAATTTTACCAGCTACGTCCAACATGTCAAGGAGTTTACCCAACGL
TCCCTGGTGGTCGACCATGTGCGGTTGCTCCATTTCATGACACCTGAGACCATGAGGTGGGCAACTGTTTTAGCCTGTCT
TTTTGCCATTCTGTTGGCAATTTGAATGTTTﬂAGTATGTTGGAGAA#TGETTG&CCGCGGGCTGTTGCTCGCGATTGCTT
TCTTTGTGGTGTATCGTGCCGTTCTGTTTTGCTGTGCTCGCCAACGCCAGC&ACGACAGCAGCTCCCATCTACAGCTGAT
TTACAACTTGACGCTATGTGAGCTGAATGGCAChGATTGGCTAGCTAACﬁAATTTGATTGGGCAGTGGhGAGTTTTGTCA
TCTTTCCCGTTTTGACTCACATTGTCTCCTKTGGTGCCCTCACTACCAGCCATTTCCTTGACACAGTCGCTTTAGTCACT
GTGTCTAECGCCGGGTTTGTTCACGGGCEGTATGTCCTAAGTAGCATCTACGCGGTCTGTGCCCTGGCTGCGTTEACTTG
CTTCGTCATTAGGTTTGCAAAG&ATTGCATGTCCTGGCGCTACGEGTGTACChGATATACCAACTTTCTTCTGGACACTA
AGGGCAGACTCTATCGTTGGCGGTCGCCTGTCATCATkGAGAﬁAAGGGGCAAAGTTGAGGTCGAAGGTCATCTGATCGAC .
CTCAAAAGAGTTGTGCTTGATGGCTCCGTGGCAACCCCTATAACCAGAGTTTC&GCGGAACAATGGGGTCGTCCTTAGRT
GACTTCTGTCACGATAGCACGGCTCCACAAAAGGTGCTTTTGGCGTTTTCTATT&CCTACACGCCAGTGATGATATATGC
CCTAAAGGTGAGTCGCGGCCGACTGCTﬁGGGCTTCTGCACCTTTTGATCTTCCTGAATTGTGCTTTEACCTTCGGGTACA
TGACTTTCGCGCACTTTCAGAGTAEAAATAAGGTCGCGETCACTATGGG&GCAGTAGTTGCACTCCTTTGGGGGGTGTAC
TCAGCCATAGA#ACCTGGAAATTCATCACCTCCAGATGCCGTTTGTGCTTGCTAGGCCGCAAGTACATTCTGGCCCETGC
CCACCACGTTGAAAGTGCCGCAGGCTTTCATCCGATTGCGGCAAKTGATAACCACGCATTTGTEGTCCGGEGTCCCGGCT
CCACTACGGTCAACGGCACATTGGTGCCCGGETTAAAAAGCCTCGTGTTGGGTGGCAGAAAAGCTGTTAAACAGGGAGTG
GTAAACCTTGTCAAATATGCCAAATAACAACGGCAAGCAGCAGAAGAGAAAGAAGGGGGATGGCEAGCCAGTCAATC#GC
TGTGCCAGATGCTGGGTAAGATCATCGCTCAGCAAAACCAGTCCAGAGGC&AGGGACEGGGAAAGAAAAATAAGAAGAAA
AﬁCCCGGﬁGAAGCCCCATTTTCCTCTAGCGACTGAAGATGATGTC&GACATCACTTTACCCCTAGTGAGCGGC&ATTGTG
TCTGTCGTCAATCCAGACCGCCTTTAATCAAGGCGCTGGGACTTGCACCCTGTCAG&TTCAGGG#GGATAAGTTAC#CTG
TGGAGTTTAGTTTGCCTACGChTCATACTGTGCGCCTGATCCGCGTCACAGCATCACCCTCAGCATGATGGGCTGGEATT
CTTGAGGCATETCAGTGTTTG#KTTGGA&GAATGTGTGGTGAﬂTGGCACTGhTTGACATTGTGCCTCTAAGTCACCTATT
CAATTAGGGCGACCGTGTGGGGGTGAGATTTAATTGGCGAGAACCATGCGGCCGAAATTAAAAAAAA
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ATGACGTATAGGTGTTGGCTCTATGCCTTGGCATTTGTATTGTCAGG#GCTGTGACCATTGGCACAGCCC&AAACTTGCT
GC&CAGAAACACCCTTCTGTGAT#GCCTCCTTCAGGGGAGCTTAGGGTTTGTCCCTAGCACCTTGCTTCCGGAGTTGCAC
TBCTTTACGGTCTCTCCACCCCTTTAACCATGTCTGGGATACTTGATEGGTGCACGTGTAECCCCAATGCCAGGGTGTTT
ATGGCGGAGGGCCAAGTCTAETGCACACGATGCCTCAGTGCACGGTCTCTCCTTCCCCTGAACCTCCAGGTTTCTGAGCT
CGGGGTGCTAGGCCTATTCTACAGGCCCGA#GAGCCACTCCGGTGGACGTTGCCACGTGCATTCCCC&CTGTTGAGTGCT
CCCCCGCCGGGGCCTGCTGGCTTTCTGCAATCTTTCEAATCGCACGAhTGACCAGTGGAAACCTGAACTTCCAACAAAGA
ﬁTGGTACGGGTCGCAGCTG&GCTTTACAGAGCCGGCCAGCTChCCCCTGCAGTCTTGAAGGCTCTACAAGTTTATGAAEG
GGGTTGCCGCTGGTACCCCATTGTTGGACCTGTCCCTGGAGTGGCCGTTTT£GCCAATTCCCTACATGTGAGTGATA&AC
CCTTCECGGGAGC&ACTCACGTGTTGACCAACCTGCCGCTCCCGCAGAGACCCAAGCCTGAAGACTTTTGCC(CTTTGAG
TGTGCTﬁTGGCTACTGTCTATGAChTTGGTCATGACGCCGTCATGTATGTGGCCGAAAGGAAAGTCTCCTGGGCCECTCG
TGGCGGGGATGAAGTGAAATTTGAAGCTGT(CCCGGGGAGTTGAAGTTGATTGCGAACCGGCTCCGCACCTCCTTCCCGC
CCCACCACACAGTGGACATGTCTAAGTTCGCCTTCAC#GECCCTGGGTGTGGTGTTTCTATG(GGGTCGAACGCCAACAC
GGETGCCTT(CCGCTGACACTGTCCCTGAAGGCAACTGCTGGTGGAGCTTGTTTGACTTGCTTCCACTGGA&GTTCAEAA
CAAAGAAATT€GCCATGCTAACCAATTTGGCTACCAGACEAAGCATGGTGTCTCTGGCAAGTACCTGCAGCGGAGGCTGC
AAGTTAATGGTCTCCGAGCAGTAACTG&CCTAAACGGACCTATCGTCGTACAGTACTTCTCCGTTAhEGAGAGTTGGATC
CGCCATTTGAAACTGGCGGGAGAAECCAGCTACTCTGGGTTTGAGG&CCTCCTCAGAATAhGGGTTGAGCCTAACACGTC
GCCKTTGGCTGACAAGGAAGAAAAAATTTTCCGGTTTGGCAGTCACAAGTGGTACGGCGCTGGAAAGAGAGCAAGAAAAG
CACGCTCTTGTGCGACTGCT#CAGTCGCTGGCCGCGCTTTGTCCGTTCGTGAAACCCGGCAGGCCAAGGAGCACGAGGTT
GCCGGCGCCAACAAGGCTGAGCA(CTCAAACAETACTCCCCGCCTGCCGAAGGGAATTGTGGTTGGCACTGC&TTTCCGC
CATCGCCAACCGGATGGTGAATTCC#AATTTGAAACEAECCTTCCCGAhAGAGTGAGACCTCCAGATGACTGGGCTACTG
ACGAGGATCTTGTGAATGCCATCCnAATCCTCAGACTCCCTGCGGCCTTAGACAGGAACGGTGtTTGTACTAGCGCCAAG
TACGTA{TTAAGCTGGAAGGTGAGEATTGGACTGTCACTGTGACCCCTGGGRTGTCCECTTCTTTGCTCCCTETTGAATG
TGTTCAGGGCTGTTGTGGGCACAAGGGCGGTCTTGGTTCECCAGATGCAGTCGhGGTCTCCGGATTTGACCCTGCCTGCC
TTGACCGGCTGGCTGAGGTGkTGCACCTGCCTnGCAGTGCTATCCCAGCCGCTCTGGCCGAAATGTCTGGCGATTCCGAT
CGTTCGGCTTCTCCGGTCAECACCGTGTGGACTGTTTCGCAGTTCTTTGCCCGTCACAGCGGAGGG#ATCACCCTGACCA
AGTGCGCTTAGGGhAﬁATTATCAGCCTTTGTCAGGTGATTGAGGACTGCTGCTGTTC[CAGAACAAAACC&AECGGGTCA
CECCGGAGGAGGTCGCAGCAAAGATTGACCTGTACCTCCGTGGTGCAACAAATCTTGﬁAGhﬁTGCTTGGCCAGGCTTGAG
nAAGCGCGCCCGCCACGCGTAATCGACACCT£CTTTGATTGGGATGTTGTGCTCCCTGGGGTTGAGGCGGCAACCCAGAC
GATCAAGCTGCCCCAGGTCAACCAGTGTCGTGCTCTGGTCCCTGTTGTGACTCAAAAGTCCTTGGACAACA&CTCGGTCC
CCCTGACCGCCTTTTCACTGGCTAACT&CTACTACCGTGCGChAGGTGACGAAGTTCGTCACCGTGA&AGRCTAACCGCC
GTGCTCTCCAAGTTGGhAAAGGTTGTTCGAGAAGA&TATGGGCTCATGCCAACCGAGCCTGGTCCAEGGCCCAC&CTGCC
ACGCGGGCTCGACGAACTCAAAGACCAGATGGAGGAGGACTTGCTGAAACTGGCTARCGCCCAGACGACTTQGGACATGA
TGGCCTGGGCAGTCGAGCAGGTTGACCTAAAAACTTGGGTCAAGAACTACCCGCGGTGGACACCAEEACCCCCTCCGCCA
AAAGTTCAGCCTCGAAAAACGAAGCCTGTCAhGAGCTTGCCGGAGAGAﬁAGCCTGTCCCCﬁCCCCGCGCAGGAAGGTTGG
GTCCGATTGTGGCAGCCCGGTTTCATTAGGCGGCGATGTCCCTAACAGTTGGGAAGATTTGGCTGTTAGTAGCCCCTTTG
ﬁTETCCEGACCCCACCTGAGCCGGCAACACCTTCA#GTGAGCTGGTGATTGTGTCCTCACCGCA&TG(ATCTTCAGGCCG
GCGACACCCTTGAGTGAGCEGGCTCCAhTTCCCGCACCTCGCGG&ACTGTGTCTCGACCGGTGACACCCTTGRGTGAGCC
GATCCCTGTGCCCGCACCGCGGCGTAAGTTTCAGCAGGTGAAAAGATTGAGTTCGGCGGCGGCAATCCCACCGTACCAGG
ACG#GECCCTGGATTTGTCTGCTTCCTCACAGACTGAATATGAGGCCTCTCCCECAGCACCGCEGCAGAGCGGGGGCGTT
CTGGGAGTAGAGGGGCATGAAGCTGAGGAAACCCTGAGTGhAATCTCGGACATGTCGGGTAACATTAAACCTGCGTCCGT
GTCATCAAGCAGCTCCTTGTCCAGCGTGAGAATCACAEGCCCAAAATACTCAGCTCAAGCCATCATCGACTCGGGCGGGC
CCTGCAGTGGGCATCTCCARGAGGTAA&GGAAACATGCCTTAGTGTCATGCGCGAGGCATGTGATGCGAETAAGCTTGAT
GhCCCTGCTACGCAGGAATGGCTTTCTEGCHTGTGGGATCGGGTGGAEATGCTGACTTGGCGCAACACGTCTGTTTACCA
GGCG&TTTGCACCTT#GATGGCAGGTTAAAGTTCCTCCCAAAAATGATACTCGAGACACCGCCGCCCTATCCGTCTTTTA
CCGATTTGCCGCCTTCAGATGGCGCGGATGCGGACGGGGGGGGGCCGTTTCGGACGGTAAA&AGAAAAGCTGAAAGGCTC
TTTGACCAACTGAGCCGTCAGGTTTTTGAECTCGTCTCCCKTCTCCCTGTTTTCTTCTC#CGCCTTTTCTACCCTGGCGG
TGGTTATTCTCCGGGTGATTGGGGTTTTGCAGCTTTTACTETATTGTGCCTCTTTTTNTGTTACAGTTACCCAGCCTTTG
GT}TTGCTCECCTETTGGGTGTGTTTTCTGGGTCTTCTCGGCGCGTTCGAATGGGGGTTTTTGGCTGCTGGTTGGETTTT
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GCTGTTGGTCTGTTCAAGCCTGTGTCCGACCCAGTCGGCGCTGCTTGTGAGTTTGACTCGCCAGAGTGTAGAAACATCCT
TCATTCTTTTGAGCTTCTCAAACCTTGGGACCCTGTTCGCAGCCTTGTTGTGGGCCCCATCGGTCTCGGTCTTGCCATTC
TTGGCAGGTTACTGGGCGGGGCACGCTGCATCTGGCACTTTTTGCTTAGGCTTGGCATTGTTGCAGACT GTATCTTGGCT
GGAGCTTACGTGCTTTCTCAAGGTAGGTGTAAAAAGTGCTGGGGATCTTGTATAAGAACTGCTCCCAATGAGGTCGCTTT
TAACGTGTTTCCTTTCACACGTGCGACCAGGTCGTCACTTATCGACCTGTGCGATCGGTTTTGTGCGCCAARAGGAATGG
ACCCCATTTTTCTCGCCACTGGGTGGCGCGGGTGCTGGGCCGGCCGAAGCCCCATTGAGCAACCCTCTGAARAACCCATC
GCGTTTGCCCAGTTGGATGARAAGAAGATTACGGC TAGGACTGTGGTCGCCCAGCCTTATGACCCCAACCAAGCCGTAAA
GTGCTTGCGGGTATTGCAGGCGGGTGGGGCGAT GGTGGCTAAGGCGGTCCCAAAAGT GGTCAAGGTTTCCGCTGTTCCAT
TCCGAGCCCCCTTCTTTCCCACTGGAGTGAAAGT TGACCCTGATTGCAGGGTCGTGGTTGACCCTGACACTTTCACTGCA
GCTCTCCGGTCTGGCTACTCCACCACAAACCTCGTCCTTGGTGTGGGGGACTTTGCCCAGCTGAATGGATTAAAAATCAG
GCAAATTTCCAAGCCTTCAGGGGGAGGCCCACATCTCATGGCTGCCCTGCATGTTGCCTGLCTCGATGGCTCTGCACATGC
TTGCTGGGATTTATGTGACTGCGGTGGGTTCTTGCGGCACCGGCACCAACGACCCGTGGTGCGCTAACCCGTTTGLCGTC
CCTGGCTACGGACCTGGCTCTCTCTGCACGTCCAGATTGTGCATTTCCCAACACGGCCTTACCCTGCCCTTGACAGCALT
TGTGGCGGGATTCGGTATTCAAGAAATTGCCTTGGTCGTTTTGATTTTTGTTTCCATCGGAGGCATGGCTCATAGGTTGA
GCTGTAAGGCTGACATGCTGTGTGTCTTGCTTGCAATTGCCAGCTATGTTTGGGTACCTCTTACCTGGTTGCTTTGTGTG
TITCCTTGCTGGTTGCGCTGTTTTTCTTTGCACCCCCTCACCATCCTATGGTTGGTGTTTTTCTTGATTTCTGTGAATAT
GCCTTCAGGAATCTTGGCCATGGTGTTGTTGGTTTCTCTTTGGCTTCTTGGTCGTTATACTAATGTTGCTGGCCTTGTCA
CCCCCTACGACATTCATCATTACACCAGTGGCCCCCGCGGTGTTGCCGCCTTGGCTACCGCACCAGATGGGACCTACTTG
.GCCECTGTCCGCCG(GCTGCGTTGACTGGECGCACCNTGCTGTTTACC{CGTCCCAGCTTGGGTCTCTTCTTGAGGGTGC
TTTCAGAACTCGAAAGCCCTCACTGAACACCGTCAATGTGATCGGGTCCTCCATGGGLTCTGGCGGGGTGTTTACCATCG
ACGGGAAAGTCAAGTGCGTAACTGCCGCACATGTCCTTACGGGCAATTCAGCTCGGGTTTCCGGGGTCGGCTTCAATCAA
ATGCTTGACTTTGACGTAAAGGGAGATTTCGCTATAGCTGATTGCCCGAATTGGCAAGGGGCTGCCCCCAAGACCCAATT
CTGCACGGATGGATGGACTGGCCGTGCCTATTGGCTAACATCCTCTGGCGTCGAACCCGGCGTCATTGGAAAAGGATTCG
CCTTCTGCTTCACCGCATGTGGCGATTCCGGGTCCCCAGTGATCACCGAGGCCGGTGAGCTTGTCGGCGTTCACACGGGA
TCGAATAAACAAGGGGGGGGCATTGTTACGCGCCCCTCAGGCCAGTTTTGTAATGTGGCACCCATCAAGCTAAGCGAATT
AAGTGAATTCTTTGCTGGGCCTAAGGTCCCGCTCGGTGATGTGAAGGTCGGCAGCCACATAATTAAAGACATAAGCGAGG
TGCCTTCAGATCTTTGTGCCTTGCTTGCTGCCAAACCTGAACTGGAAGGAGGCCTCTCCACCGTCCAACTTCTTTGTGTG
TITTTTCTCCTGTGGAGAAT GATGGGACATGCCTGGACGCCCTTGGTTGCTGTGAGT TTCTTTATTTTGAATGAGGTTCT
CCCAGCCGTCCTGGTCCGGAGTGTTTTCTCCTTTGGAATGTTTGTGCTATCCTGGCTCACGCCATGGTCTGCGCAAGTTC
TGATGATCAGGCTTCTGACAGCAGCTCTTAACAGGAACAGATGGTCACTTGCCTTTTTCAGCCTCGGTGCAGTGACCGGT
TTTGTCGCAGATCTTGCGGCCACTCAGGGGCATCCGTTGCAGGCAGTGATGAATTTGAGCACCTATGCATTCCTGCCTCG
GATGATGGTTGTGACCTCACCAGTCCCAGTGATCACGTGTGGTGTCGTGCACCTACTTGCCATCATTTTGTACTTGTTTA
AGTACCGTGGCCTGCACCATATCCTTGTTGGCGATGGAGTGTTCTCTGCGGCTTTCTTCTTGAGATACTTTGCCGAGGGA
AAGTTGAGGGAAGGGGTGTCGCAATCCTGCGGAATGAATCATGAGTCTCTGACTGGTGCCCTCGCTATGAGACTCAATGA
CGAGGACTTGGATTTCCTTATGAAATGGACTGATTTTAAGTGCTTTGTTTCTGCGTCCAACATGAGGAATGCAGCGGGTC
AATTTATCGAGGCTGCCTATGCTAAAGCACTTAGAGTAGAACTGGCCCAGTTGGTGCAGGTTGATAAAGTTCGAGGTACT
TTGGCCAAACTTGAAGCTTTTGCTGATACCGTGGCACCTCAACTCTCGCCCGGTGACATTGTTGTCGCTCTCGGCCACAL
GCCTGTTGGCAGTATCTTCGACCTAAAGGTTGGTAGCACCAAGCATACCCTCCAAGCCATTGAGACCAGAGTCCTTGLTG
GGTCCAAAATGACCGTGGCGCGCGTCGTCGACCCGACCCCCACGCCCCCACCCGCACCCGTGCCCATCCCCCTCCCACCG
AAAGTTCTGGAGAATGGCCCCAACGCTTGGGGGGATGAGGACCGTTTGAATAAGAAGAAGAGGCGCAGGATGGAAGCLLT
CGGCATCTATGTTATGGGCGGGAAAAAATACCAGAAATTTTGGGACAAGAATTCCGGTGATGTGTTTTATGAGGAGGTCC
ATAATAACACAGATGAGTGGGAGTGTCTCAGAGTTGGCGACCCTGCCGACTTTGACCCTGAGAAGGGAACTCTGTGTGGA
CATGTCACCATTGAAAACAAGGCTTACCATGTTTACACCTCCCCATCTGGTAAGAAGTTCTTGGTCCCCGTCAACCCAGA
GAATGGAAGAGTCCAATGGGAAGCTGCAAAGCTTTCCGT GGAGCAGGCCCTAGGTATGATGAATGTCGACGGCGAACTGA
CTGCCAAAGAACTGGAGAAACTGAAAAGAATAATTGACAAACTCCAGGGCCTG&CTAAGGAGCAGTGTTTA#ACTGCTAG
CCGCCAGCGACTTGACCCGCTGTGGTCGCGGCGGCTTGGTTGTTACTGAAACAGCGGTAAAAATAGT CAAATTTCACAAC
CGGACCTTCACCCTGGGACCTGTGAATTTAAAAGTGGCCAGTGAGGTTGAGCTAAAAGACGCGGTTGAGCACAACCAACA
CCCGGTTGCGAGACCGATCGATGGTGGAGTTGTGCTCCTGCGTTCCGCGGTTCCTTCGCTTATAGACGTCTTGATCTCCG
GTGCTGATGCATCTCCCAAGTTACTTGCCCATCACGGGCCGGGAAACACTGGGATCGATGGCACGCTCTGGGATTTTGAG
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TCCGAAGCCACTAAAGAGGAAGTCGCACTCAGTGCGCAAATAATACAGGCTTGTGACATTAGGCGCGGCGACGCTCCTGA
AATTGGTCTCCCTTACAAGCTGTACCCTGTTAGGGGTAACCCTGAGCGGGTGAAAGGAGTTCTGCAGAATACAAGRTTTG
GAGACATACCTTACAAAACCCCCAGTGACACTGGAAGCCCAGTGCALGCGELTGCCTGCCTTACGCCCAACGCCALTCCG
GTGACTGATGGGCGCTCCGTCTTGGCCACGACCATGCCCCCCGGOTTTGAGTTATATGTACCGACCATACCAGCGTCTGT
CCTTGATTACCTTGACTCTAGGCCTGACT GCCCTAAACAGCTGACAGAGCACGGCTGCGAAGATGCCGCACTGAAAGACC
TCTCTAAATATGACTTGTCCACCCAAGGCTTTGTTTTACCTGGAGTTCTTCGCCTTGTGCGGAAATACCTGTTTGCCCAT
GTAGGTAAGTGCCCACCCGTTCATCGGCCTTCTACTTACCCTGCTAAGAATTCTATGGCTGGAATAAATGGGAACAGGTT
CCCAACCAAGGACATTCAGAGCGTCCCTGAAATCGACGTTCTGTGCGCACAGGCTGTGCGAGAAAACTGGCAAACTGTCA
CCCCTTGTACTCTTAAGAAACAGTATTGCGGGAAGAAGAAGACTAGGACCATACTCGGCACCAATAACTTCATCGCACTA
GCCCACCGAGCAGTGTTGAGTGGTGTTACCCAGGGCTTCATGAAAAAGGCGTTTAACTCGCCCATCGCCCTCGGAAAGAA
CAAGTTTAAGGAGCTACAGACTCCGGTCCTGGGCAGGTGCCTTGAAGCTGATCTCGCATCCTGCGATCGATCCACGCCTG
CAATTGTCCGCTGGTTTGCCGCCAACCTTCTTTATGAACTTGCCTGTGCTGAAGAGCATCTACCGTCGTACGTGCTGAAC
TGCTGCCACGACTTACTGGTCACGCAGTCCGGCGCAGTGACTAAGAGAGGTGGCCTGTCGTCTGGCGACCCGATCACCTC
TGTGTCTAACACCATTTATAGTTTGGTGATCTATGCACAGCATATGGTGCTTAGTTACTTCAAAAGTGGTCACCCCCATG
GCCTTCTGTTCTTACAAGACCAGCTAAAGTTTGAGGACATGCTCAAGGTTCAACCCCTGATCGTCTATTCGGACGACCTC
GTGCTGTATGCCGAGTCTCCCACCATGCCAAACTATCACTGGTGGGTTGAACATCTGAATTTGATGCTGGGGTTTCAGAC
GGACCCAAAGAAGACAGCAATAACAGACTCGCCATCATTTCTAGGCTGTAGAATAATAAATGGGCGCCAGCTAGTCCCCA
ACCGTGACAGGATCCTCGCGGCCCTCGCCTATCACATGAAGGCGAGTAATGTTTCTGAATACTATGCCTCAGCGGCTGCA
ATACTCATGGACAGCTGTGCTTGTTTGGAGTATGATCCTGAATGGTTTGAAGAACTTGTAGTTGGAATAGCGCAGTGCGC
CCGCAAGGACGGCTACAGCTTTCCCGGCACGCCGTTCTTCATGTCCATGT GGGAAAAACTCAGGTCCAATTATGAGGGGA
AGAAGTCGAGAGTGTGCGGGTACTGCGGGGCCCCRGLCCCOTACGCTACTGCCTGTOGCCTCGACGTCTGCATTTACCAC
ACCCACTTCCACCAGCATTGTCCAGTCACAATCTGGTGTGGCCATCCAGCGGGTTCTGGTTCTTGTAGTGAGTGCAAATC
CCCTGTAGGGAAAGGCACAAGCCCTTTAGACGAGGTGCTGGAACAAGTCCCGTATAAGCCCCCACGGACCGTTATCATGE
ATGTGGAGCAGGGTCTCACCCCCCTTGATCCAGGTAGATACCAAACTCGCCGCGGATTAGTCTCTGTCAGGCGTGGAATT
AGGGGAAATGAAGTTGGACTACCAGACGGTGATTATGCTAGCACCGCCTTGCTCCCTACCTGCAAAGAGATCAACATGGT
CGCTGTCGCTTCCAATGTATTGCGCAGCAGGTTCATCATCGGCCCACCCGETGCTGGGAAAACATACTGGCTCCTTCAAC
AGGTCCAGGATGGTGATGTTATTTACACACCAACTCACCAGACCATGCTTGACATGATTAGGGCTTTGGGGACGTGCCGG
TTCAACGTCCCGGCAGGCACAACGCTGCAATTCCCCGTCCCCTCCCGCACCGATCCGTGRGTTCGCATCCTAGCCGGLGE
TTGGTGTCCTGGCAAGAATTCCTTCCTAGATGAAGCAGCGTATTGCAATCACCTTGATGTTTTGAGGCTTCTTAGTAAAA
CTACCCTCACCTGTCTAGGAGACTTCAAGCAACTCCACCCAGTGGGTTTTGATTCTCATTGCTATGTTTTTGACATCATG
CCTCAAACTCAACTGAAGACCATCTGGAGGTTTGGACAGAATATCTGTGATGCCATTCAGCCAGATTACAGGGACAAACT
CATGTCCATGGTCAACACAACCCGTGTGACCTACGTGGAAAAACCTGTCAGGTATGGGCAGGTCCTCACCCCCTACCACA
GGGACCGAGAGGACGACGCCATCACTATTGACTCCAGTCAAGGCGCCACATTCGATGTGGTTACATTGCATTTGCCCACT
AAAGATTCACTCAACAGGCAAAGAGCCCTTGTTGCTATCACCAGGGCAAGACACGCTATCTTTGTGTATGACCCACACAG
GCAGCTGCAGGGCTTGTTTGATCTTCCTGCAAAAGGCACGCCCGTCAACCTCGCAGTGCACTGCGACGGGCAGCTGATCG
TGCTGGATAGAARTAACAAAGAAT GCACGGTTGCTCAGGCTCTAGGCAACGGGGATAAATTTYAGGGCCACAGACAAGCGT
GTTGTAGATTCTCTCCGCGCCATTTGTGCTGATCTAGAAGGGT CGAGCTCTCCGCTCCCCAAGGTCGCACACAACTTGGG
ATTTTATTTCTCACCTGATTTAACACAGTTTGCTAAACTCCCAGTAGAACTTGCACCTCACTGGCCCGTGGTGTCAACCC
AGAACAATGAAAAGTGGCCGGATCGGCTGGTTGCCAGCCTTCGCCCTATCCATAAATACAGLCGCGLGTGCATCGGTGEC
GGCTATATGGTGGGCCCTTCGGTGTTTCTAGGCACTCCTGGGGTCGTGTCATACTATCTCACAAAATTTGTTAAGGGCGG
GGCTCAAGTGCTTCCGGAGACGGTTTTCAGCACCGGCCGAATTGAGGTAGACTGCCGGGAATATCTTGATGATCGGGAGC
GAGAAGTTGCTGCGTCCCTCCCACACGCTTTCATTGGCGACGTCAAAGGCACTACCGTTGGAGGATGTCATCATGTCACC
TCCAGATACCTCCCGCGCGTCCTTCCCAAGGAATCAGTTGCGGTAGTCGGGGTTTCAAGCCCCGGAAAAGCCGCGAAAGC
ATTGTGCACACTGACAGATGTGTACCTCCCAGATCTTGAAGCCTATCTCCACCCGGAGACCCAGTCCAAGTGCTGGAAAA

© TGATGTTGGACTTCAAAGAAGTTCGACTAATGGTCTGGAAAGACAAAACAGCCTATTTCCAACTTGAAGGTCGCTATTTC

ACCTGGTATCAGCTTGCCAGCTATGCCTCGTACATCCGTGTTCCCGTCAACTCTACGGTGTACTTGGACCCCTGCATGGG
CCCCGCCCTTTGCAACAGGAGAGTCGTCGGGTCCACCCACTGGEGGGCTGACCTCGCGGTCACCCCTTATGATTACGGLG
CTAAAATTATCCTGTCTAGCGCGTACCATGGTGAAATGCCCCCCGGATACAAAATTCTGGCGTGCGCGGAGTTCTCGTTG
GATGACCCAGTTAAGTACAAACATACCTGGGGGTTTGAATCGGATACAGCGTATCTGTATGAGTTCACCGGAAACGGTGA

84



ES 2 603 553 T3

Fig. 1L-4

GGACTGGGAGGATT&CAATGATGCGTTTCGTGCGCGCCAGGAAGGGAAAATTTKTA&GGCCACTGCCACCAGCTTGAAGT
TTTATTTTCCCCCGGGCCCTGTCATTGAACC&ACTTTAGGCCTGAATTGAAhTGAAATGGGGTCCATGCAAAGECTTTTT
GACAAAATTGGCCAACTTTTTGTGGATGCTTTCACGG&GTTCTTGGTGTCCATTGTTGATATCATTATATTTTTGGCCAT
TTTGTTTGGCTTCACCATCGCCGGTTGGCTGGTGGTCTTTTGCATCAGATTGGTTTGCTCCGCG&TACTCCGTAEGCGCC
CTGCCATTCACTCTGAGCAATTACAGAAGATCTTATGAGGCCTTTCTTTCCCAGTGCCAAGTGGAEATTECCACCTGGGG .
AACTAAACATCCTTTGGGGATGCTTTGGCACCATAAGGTGTCAACCCTGATTGATGAAATGGTGTCGCGTCG#ATGTACC
GCATCATGGAAMAAGCAGGGCAGGCTGCCTGGAAACAGGTGGTGAGCGAGGCTACGCTGTCTCGCATTAGTAGTTTGGAT
GTGGTGGCTC&TTTTCAGCATCTAGCCGCCATTGAAGCCG#GACCTGT&A&TATTTGGCCTCCCGGCTGCCCATGCT#CA
CA&CCTGCGCATGACAGGGTCAAATGTAACCATAGTGTATA&TAGCACTTTGAATCAGGTGTTTGCTﬁTTTTTCCAACCC
CTGGTTCCCGGCEAAAGCTTCATGATTTTCAGCAATGGTTAATAGCTGTACATTCCTCCAT&TTTTCCTCTGTTGCAGCT
TCTTGTACTCTTTTTGTTGTGCTGTGGTTGCGGGTTCCAATACTACGTACTGTTTTTGGTTTCCGLTGGTTAGGGGCAAT
TTTTCTTTCGAACTCACAGTGAATTACACGGTGTGTCEACCTTGCCTCACCCGGCAAGCAGCCACAGAGATCTﬂCGAACC
CGGTAGGTCTCTTTGGTGCAGGATAGGGTATGACCGATGTGGGGAGGACGATCATGACGAGCTAGGGTTTATGATACCGC
CTGGCCTCTCCAGCGAAGGCCACTTGACTGGTGTTT#CGCCTGGTTGGCGTTCTTGTCCTTCAGCTACACGEECCAGTTC
ChTCEiGAGhTATTCGGGATAGGGAATGTGAGTCGAGTTTﬁTGTTGACATCAAAEATCAACTCATCTGCGCEGAACATGA
CGGGCAGAACACCACCTTGCCTCGTCATGACAACATTTCAGCCGTGTTTCAGACCTATTACCAACAT(A&GTCGACGGEG
: GCAATTGGTTTCACCTAGAATGGCTTCGTCCCTTCTTTTECTCGTGGTTGGTTTTAAATGTCTCTTGGTTTCTCAGGCGT

TCGCCTGCAAACCATGTTTCAGTTCGAGTCTTGCAGATATTAAGACCAACACCACCGCAGCGGCAAGCTTTGCTGTCCTC
CAAGACATCAGTTGCCTTAGGCATCGCGACTCGGECTETG&GGCGATTCGCAAAATCCCTCAGTGCCGTACGGCGATAGG
GACACCCGTGTATGTTACCATCACAGCCAATGTGACAGATGAGAATTATTTACATTCTTCTGATCTCCTCATGCTTTCTT
CTTGCCTTTTCTATGCTTCTGAGATGAGTGAAAAGGGATTTﬁAGGTGGTATTTGGCAATGTGTCAGGCATCGTGGCTGTG
TGTGTCAATTTTACCAGCTACGTCCAACATGTCAAGGAGTTTACCCAACGCTCCCTGGTGGTCGACCATGTGLGGTTGLT
CCATTTCATGACACCTGAGACCATGAGGTGGGCAACTGTTTTAGCCTGTCTTTTTGCCATTCTGTTGGCAATTTGAATGT
TTAAGT&TGTTGGAGAAATGCTTGACCGCGGGCTGTTGCTCGCGATTGCTTTCTTTGTGGTGTATCGTGCCGTTCTGTTT
TGCTGTGCTCGCCAACGCCAGCAACGACAGCAGCTCCC#T(TAChGCTGATTTACQACTTGACGCTATGTGAGETGAATG
GCAC&GATTGGCTAGCTﬂACAAATTTGATTGGGCAGTEGAGAGTTTTGTCATCTTTCCCGTTTTGACTC#EATTGTCTCC
TATGGTGCCCTCACTACCAGCCATTTCCTTGACACAGTCGCTTTAGTCACTGTGTCTACCGCCGGGTTTGTTCACGGGLG
GTATGTCCTAAGTAGCATCTACGEGGTCTGTGCCCTGGCTGCGTTG&CTTGCTTCGTCATTAGGTTTGCAAAGAATTGCA
TGTCCTGGCGCTACGCGTGTACCAGATATACCAACTTTCTTCTGGACACTAAGGGCAGACTETATCGTTGGCGGTCGCCT
GTCATCATAGAGAAAAGGGGCA&AGTTGAGGTCGAAGGTC&TCTGATCGACCTChAAAGAGTTGTGCTTGATGGCTCCGT
GGCAACCCCTATAACCAGAGTTTCAGCGGAACAATGGGGTCGTCCTTAGATGACTTCTGTCACGATAGCACGGCTCCACA
AAAGGTGCTTTTGGCGTTTTCTﬂTTACCTACACGCCAGTG&TGATATATGCCETAAAGGTG#GTCGCGGCCGACTGCTAG
GGCTTCTGCACCTTTTGATCTTCCTGAATTGTGCTTTCACCTTCGGGTACATGACTTTCGCGCACTTTCAGAGTACAAAT
AAGGTCGCGCTCACTATGGGAGCAGTAGTTGCACTCCTTTGGGGGGTGTACT CAGCCATAGAAACCTGGAAATTCATCAC -
CTCCAGATGCCGTTTGTGCTTGCTAGGCCGCAAGTACﬁTTCTGGCCCCTGCECAECACGTTGAA&GTGCCGCAGGCTTTC
ATCCGATTGCGGCAAATGATAACCACGCATTTGTCGTCCGGCGTCCCGGCTCCACTACGGTCAACGGCACATTGGTGCCC
GGGTTAAAAAGCCTCGTGTTGGGTGGCAGAAAAGCTGTTAAACAGGGAGTGETAAACCTTGTCAAATATGCCAAATAACA
ACGGCAAGCAGCAGhAGAGAAAGhAGGGGGATGGCCAGCCAGTCAATCAGCTGTGCCAGATGCTGGGTAAGATEATCGCT
CAGCAAAACCAGTCCAGAGGCAAGGGACCGGGAAAGAAARATAAGAAGAAAAACCCGGAGAAGCCCCATTTTCCTCTAGC
GACTGAAGATGATGTCAGACATCACTTTACCCCTAGTGAGCGGCAATTGTGTCTGTCGTCAATCCAGACCGCCTTTAATC
AAGGCGCTGGGACTTGCACCCTGTCAGATTCAGGGAGGATAAGTTACACTGTGGAGTTTAGTTTGCCTACGCATCATACT
GTGCGCCTGATCCGCGTC&C&GCATCACCCTCAGCATGATGGGCTGGC&TTCTTGAGGCATCTCAGTGTTTGAATTGGAA
GAATGTGTGGTGAATGGCACTGATTGACATTGTGCCTCTAAGTCACCTATTCAATTAGGGCGACCGTGTGGGGRTGAGAT
TTAATTGGCGAGAACCATGCGGCCGAAATTAAAAAAAA
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>V7-Nsp2d324-726.seq
ATGACGTATAGGTGTTGGCTCTATGCCTTGGCATTTGTATTGTCAGGAGCTGTGACCATTGGCACAGCCCARAACTTGCT
GCACAGAAACACCCTTCTGTGATAGCCTCCTTCAGGGGAGCTTAGGGTTTGTCCCTAGCACCTTGCTTCCGRAGTTGCAC
TGCTTTACGGTCTCTCCACCCCTTTAACCATGTCTGGGATACTTGATCGGTGCACGTGTACCCCCAATGCCAGGGTGTTT
ATGGCGGAGGGCCAAGTCTACTGCACACGATGCCTCAGTGCACGGTCTCTCCTTCCCCTGAACCTCCAGGTTTCTGAGCT
CGGGGTGCTAGGCCTATTCTACAGGCCCGAAGAGCCACTCCGGTGGACGTTGCCACGTGCATTCCCCACTGTTGAGTGET
CCCCCGLCGGGGCCTGCTGGCTTTCTGCAATCTTTCCAATCGCACGAATGACCAGT GGAAACCTGAACTTCCAACAAAGA
ATGGTACGGGTCGCAGCTGAGCTTTACAGAGCCGGCCAGCTCACCCCTGCAGTCTTGAAGGCTCTACAAGTTTATGAACG
GGGTTGCCGCTGGTACCCCATTGTTGGACCTGTCCCTGGAGTGGCCGTTTTCGCCAATTCCCTACATGTGAGTGATAAAC
CCTTCCCGGGAGCAACTCACGTGTTGACCAACCTGCCGCTCCCGCAGAGACCCAAGCCTGAAGACTTTTGCCCCTTTGAG
TGTGCTATGGCTACTGTCTATGACATTGGTCATGACGCCGTCATGTATGTGGCCGAAAGGAAAGT CTCCTGGGCCCCTCG
TGGCGGGGATGAAGTGAAATTTGAAGCTGTCCCCGGGGAGTTGAAGTTGATTGCGAACCGGCTCCGCACCTCLTTCCLGL
CCCACCACACAGTGGACATGTCTAAGTTCGCCTTCACAGCCCCTGGGTGTGGTGTTTCTATGCGGGTCGAACGCCAACAC
GGCTGCCTTCCCGCTGACACTGTCCCTGAAGGCAACTGCTGGTGGAGCTTGTTTGACTTGCTTCCACTGGAAGTTCAGAA
. CAAAGAAATTCGCCATGCTAACCAATTTGGCTACCAGACCAAGCATGGTGTCTCTGGCAAGTACCTGCAGCGGAGGCTGC
AAGTTAATGGTCTCCGAGCAGTAACTGACCTAAACGGACCTATCGTCGTACAGTACTTCTCCGTTAAGGAGAGTTGGATC
CGCCATTTGAAACTGGCGGGAGAACCCAGCTACTCTGGGTTTGAGGACCTCCTCAGAATAAGGGTTGAGCCTAACACGTC
GCCATTGGCTGACAAGGAAGAAAAAATTTTCCGGTTTGGCAGT CACAAGTGGTACGGCGCTGGAAAGAGAGCAAGAAAAG
CACGCTCTTGTGCGACTGCTACAGTCGCTGGCCGCGCTTTGTCCGTTCGTGAAACCCGGCAGGCCAAGGAGCACGAGGTT
GCCGGCGCCAACAAGGCTGAGCACCTCAAACACTACTCCCCGCCTGCCGAAGGGAATTGTGGTTGGCACTGCATTTCLGL
CATCGCCAACCGGATGGTGAATTCCAAATTTGAAACCACCCTTCCCGAAAGAGTGAGACCTCCAGATGACTGGGCTACTG
ACGAGGATCTTGTGAATGCCATCCAAATCCTCAGACTCCCTGCGGCCTTAGACAGGAACGGTGCTTGTACTAGCGCCAAG
TACGTACTTAAGCTGGAAGGTGAGCATTGGACTGTCACTGTGACCCCTGGGATGTCCCCTTCTTTGCTCCCTCTTGAATG
TGTTCAGGGCTGTTGTGGGCACAAGGGCGGTCTTGGTTCCCCAGATGCAGTCGAGGTCTCCGGATTTGACCCTGCCTGCC
TTGACCGGCTGGCTGAGGTGATGCACCTGCCTAGCAGTGCTATCCCAGCCGCTCTGGCCGARATGTCTGGCGATTCCGAT
CGTTCGGCTTCTCCGGTCACCACCGTGTGGACTGTTTCGCAGTTCTTTGCCCGTCACAGCGGAGGGAATCACCCTGACCA
AGTGCGCTTAGGGAAAATTATCAGCCTTTGTCAGGTGATTGAGGACTGCTGCTGTTCCCAGAACAAAACCAACCGGGTCA
CCCCGGAGGAGGTCGCAGCAAAGATTGACCTGTACCTCCGTGGTGCAACAAATCTTGAAGAATGCTTGGCCAGGCTTGAG
AAAGCGCGCCCGCCACGCGTAATCGACACCTCCTTTGATTGGGATGTTGTGCTCCCTGGGGTTGAGGCGGCAACCCAGAC
GATCAAGCTGCCCCAGGTCAACCAGTGTCGTGCTCTGGTCCCTGTTGTGACTCAAAAGTCCTTGTGTGAGTTTGTGATGA
TGCCTCACACGCCTGCACCTTCCGTAGGTGCGGAGAGCGACCTTACCATTGGCTCAGTTGCTACTGAAGATGTTCCACGL
ATCCTCGAGAAAATAGAAAATGTCGGCGAGATGGCCAACCAGGGACCCTTGGCCTTCTCCGAGGATAAACCGGTAGATGA
CCAACTTGTCAACGACCCCCGGATATCGTCGCGGAGGCCTGACGAGAGCACATCAGCTCCGTCCGCAGGCACAGGTGGCG
CCGGCTCTTTTACCGATTTGCCGCCTTCAGATGGCGCGGATGCGGACGGGGGGGEGCCGTTTCGGACGGTAAAAAGAAAA
GCTGAAAGGCTCTTTGACCAACTGAGCCGTCAGGTTTTTGACCTCGTCTCCCATCTCCCTGTTTTCTTCTCACGCCTTTT
CTACCCTGGCGGTGGTTATTCTCCGGGTGATTGGGGTTT TGCAGCTTTTACTCTATTGTGCCTCTTTTTATGTTACAGTT
ACCCAGCCTTTGGTATTGCTCCCCTCTTGGGTGTGTTTTCTGGETCTTCTCGGCGCGTTCGAATGGGGGTTTTTGGCTGC
TGGTTGGCTTTTGCTGTTGGTCTGTTCAAGCCTGTGTCCGACCCAGTCGGCGCTGCTTGTGAGTTTGACTCGCCAGAGTG
TAGAAACATCCTTCATTCTTTITGAGCTTCTCAAACCTTGGGACCCTGTTCGCAGCCTTGTTGTGGGCCCCGTCGGTCTCG
GTCTTGCCATTCTTGGCAGGTTACTGGGCGGGGCACGCTGCATCTGGCACTTTTTIGCTTAGGCTTGGCATTGTTGCAGAC
TGTATCTTGGCTGGAGCTTACGTGCTTTCTCAAGGTAGG TGTAAAAAGTGCTGGGGATCTTGTATAAGAACTGCTCCCAA
TGAGGTCGCTTTTAACGTGTTTCCTTTCACACGTGCGACCAGGTCGTCACTTATCGACCTGTGCGATCGGTTTTGTGCGC
CAAAAGGAATGGACCCCATTTTTCTCGCCACTGGGTGGCGCGGGTGCTGGGCCGGCCGAAGCCCCATTGAGCAACCLTCT
GAAAAACCCATCGCGTTTGCCCAGTTGGATGAAAAGAAGATTACGGCTAGGACTGTGGTCGCCCAGCCTTATGACCCCAA
CCAAGCCGTAAAGTGCTTGCGGGTATTGCAGGCGGGTGGGGCGATGGTGGCTAAGGCGGTCCCAAAAGTGGTCAAGGTTT
CCGCTGTTCCATTCCGAGCCCCCTTCTTTCCCACTGGAGTGAAAGTTGACCCTGATTGCAGGGTCGTGGTTGACCCTGAC
ACTTTCACTGCAGCTCTCCGGTCTGGCTACTCCACCACAAACCTCGTCCTTGGTGTGGGGGACTTTGCCCAGCTGAATGG
ATTAAAAATCAGGCAAATTTCCAAGCCTTCAGGGGGAGGCCCACATCTCATGGCTGCCCTGCATGTTGCCTGCTCGATGG
CTCTGCACATGCTTGCTGGGATTTATGTGACTGCGGTGGGTTCTTGCGGCACCGGCACCAACGACCCGTGGTGCGCTAAC
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CCGTTTGCCGTCCCTGGCTACGGACCTGGCTCTCTCTGCACGTCCAGATTGTGCATTTCCCAACACGGCCTTACCCTGLC
CTTGACAGCACTTGTGGCGGGATTCGGTATTCAAGAAATTGCCTTGGTCGTTTTGATTTTTGTTTCCATCGGAGGCATGG
CTCATAGGTTGAGCTGTAAGGCTGACATGCTGTGTGTCTTGCTTGCAATTGCCAGCTATGTTTGGGTACCTCTTACCTGG
TTGCTTTGTGTGTTTCCTTGCTGGTTGCGCTGTTTTTCTTTGCACCCCCTCACCATCCTATGGTTGGTGTTTTTCTTGAT
TTCTGTGAATATGCCTTCAGGAAT CTTGGCCATGGTGTTGTTGGTTTCTCTTTGGCTTCTTGGTCGTTATACTAATGTTG
CTGGCCTTGTCACCCCCTACGACATTCATCATTACACCAGTGGCCCCCGLGETRTTGCCGCCTTGGCTACCGCACCAGAT
GGGACCTACTTGGCCGCTGTCCGCCGCGCTGCGTTGACTGGCCGCACCATGCTGTTTACCCCGTCCCAGCTTGGGTCTCT
TCTTGAGGGTGCTTTCAGAACTCGAAAGCCCTCACTGAACACCGTCAATGTGATCGGGTCCTCCATGGGCTCTGGCGGGE
TGTTTACCATCGACGGGAAAGTCAAGTGCGTAACTGCCGCACATGTCCTTACGGGCAATTCAGCTCGGGTTTCCGGGGTC
GGCTTCAATCAAATGCTTGACTTTGACGTAAAGGGAGATTTCGCTATAGCTGATTGCCCGAATTGGCAAGGGGCTGCLCCC
CAAGACCCAATTCTGCACGGATGGATGGACTGGCCGTGCCTATTGGCTAACATCCTCTGGCGTCGAACCCGGCGTCATTG
GAAAAGGATTCGCCTTCTGCTTCACCGCATGTGGCGATTCCGGGTCCCCAGTGAT CACCGAGGCCGGTGAGCTTATCGGC
GTTCACACGGGATCGAATAAACAAGGGGGGGGCATTGTTACGCGCCCCTCAGGCCAGTTTTGTAATGTGGCACCCATCAA

GCTAAGCGAATTAAGTGAATTCTTTGCTGGGCCTAAGGT CCCGCTCGGTGATGTGAAGGTCGGCAGCCACATAATTAAAG
ACATAAGCGAGGTGCCTTCAGATCTTTGTGCCTTGCTTGCTGCCAAACCTGAACTGGAAGGAGGCCTCTCCACCGTCCAA
CITCTTTGTGTGTTTTTTCTCCTGTGGAGAATGATGGGACATGCCTGGACGCCCTTGGTTGCTGTGAGTTTCTTTATTIT
GAATGAGGTTCTCCCAGCCGTCCTRGTCCGRAGTGTTTTCTCCTTTGGAATGTTTGTGCTATCCTGGCTCACGCCATGGT
CTGCGCAAGTTCTGATGATCAGGCTTCTGACAGCAGCTCTTAACAGGAACAGATGGTCACTTGCCTTTTTCAGCCTCGGT
GCAGTGACCGGTTTTGTCGCAGATCTTGCGGCCACTCAGGGGCATCCGTTGCAGGCAGTGATGAATTTGAGCACCTATGC
ATTCCTGCCTCGGATGATGGTTGTGACCTCACCAGT CCCAGTGATCACGTGTGGTGTCGTGCACCTACTTGCCATCATTT
TGTACTTGTTTAAGTACCGTGGCCTGCACCATATCCTTGTTGGCGATGGAGTGTTCTCTGCGGCTTTCTTCTTGAGATAC
TTTGCCGAGGGAAAGTTGAGGGAAGGGGTGTCGCAATCCTGCGGAATGAATCATGAGTCTCT GACTGGT GCLCCTCGLTAT
GAGACTCAATGACGAGGACTTGGATTTCCTTATGAAATGGACTGATTTTAAGTGCTTTGTTTCTGCGTCCAACATGAGGA
ATGCAGCGGGTCAATTTATCGAGGCTGCCTATGCTARAGCACTTAGAGTAGAACT GGCCCAGTTGGTGCAGGTTGATAAA
GTTCGAGGTACTTTGGCCAAACTTGAAGCTTTTGCTGATACCGTGGCACCTCAACTCTCGCCCGGTGACATTGTTGTCGE
TCTCGGCCACACGCCTGTTGGCAGTATCTTCGACCTAAAGGTTGGTAGCACCAAGCATACCCTCCAAGCCATTGAGACCA
GAGTCCTTGCTGGGTCCAAAMTGACCGTGGCGCGCGTCGTCGACCCGACCCCCACGCCCCCACCCGCACCCGTGCCCATC
CCCCTCCCACCGAAAGTTCTGGAGAATGGCCCCAACGCTTGGGGGGATGAGGACCGTTTGAATAAGAAGAAGAGGCGCAG
GATGGAAGCCCTCGGCATCTATGTTATGGGCGGGAAAAAATACCAGAAATTTTGGGACAAGAATTCCGGTGATGTGTTTT
ATGAGGAGGTCCATAATAACACAGATGAGTGGGAGTGTCTCAGAGTTGGCGACCCTGCCGACTTTGACCCTGAGAAGGGA
ACTCTGTGTGGACATGTCACCATTGAAAACAAGGCTTACCATGTTTACACCTCCCCATCTGGTAAGAAGTTCTTGGTCCC
CGTCAACCCAGAGAATGGAAGAGTCCAATGGGAAGCTGCAAAGCTTTCCGTGGAGCAGGCCCTAGGTATGATGAATGTCG
ACGGCGAACTGACTGCCAAAGAACT GGAGAAACTGAAAAGAATAATTGACAAACTCCAGGGCCTGACTAAGGAGCAGTGT
TTAAACTGCTAGCCGCCAGCGACTTGACCCGCTGTGGTCGCGGCGGCTTGGTTGTTACTGAAACAGCGGTAAAAATAGTC
AAATTTCACAACCGGACCTTCACCCTGGGACCTGTGAATTTAAAAGT GGCCAGTGAGGTTGAGCTAAAAGACGCGGTTGA
GCACAACCAACACCCGGTTGCGAGACCGATCGATGGTGGAGTTGTGCTCCTGCGTTCCGCGGETTCCTTCGCTTATAGACG
TCTTGATCTCCGGTGCTGATGCATCTCCCAAGTTACTTGCCCATCACGGGCCGGGAAACACTGGGATCGATGGCACGCTC
TGGGATTTTGAGTCCGAAGCCACTAAAGAGGAAGTCGCACTCAGTGCGCAAATAATACAGGCTTGTGACATTAGGCGCGE
CGACGCTCCTGAAATTGGTCTCCCTTACAAGCTGTACCCTGTTAGGGGTAACCCTGAGCGGGTGAAAGGAGTTCTGCAGA
ATACAAGGTTTGGAGACATACCTTACAAAACCCCCAGTGACACTGGAAGCCCAGTGCACGLGGCTGLCTOCCTTALGLCC
AACGCCACTCCGGTGACTGATGGGCGCTCCGTCTTGGCCACGACCATGCCCCCCGGGTTTGAGTTATATGTACCGACCAT
ACCAGCGTCTGTCCTTGATTACCTTGACTCTAGGCCTGACTGCCCTARACAGCTGACAGAGCACGGCTGLGAAGATGCCG
CACTGAAAGACCT CTCTAAATATGACTTGTCCACCCAAGGCTTTGTTTTACCTGGAGTTCTTCGCCTTGTGCGGAAATAL
CTGTTTGCCCATGTAGGTAAGTGCCCACCCGTTCATCGGCCTTCTACTTACCCTGCTAAGAATTCTATGGCTGGAATAAA
TGGGAACAGGTTCCCAACCAAGGACATTCAGAGCGTCCCTGAAATCGACGTTCTGTGCGCACAGGCTGTGCGAGARAACT
GGCAAACTGTCACCCCTTGTACTCTTAAGAAACAGTATTGCGGGAAGAAGAAGACTAGGACCATACTCOGGCACCAATAAL
TTCATCGCACTAGCCCACCGAGCAGTGTTGAGTGGTGTTACCCAGGGCTTCATGAAAAAGGCGTTTAACTCGCCCATCGE
CCTCGGAAAGAACAAGTTTAAGGAGCTACAGACTCCGGTCCTGGGCAGGTGCCTTGAAGCTGATCTCGCATCCTGCGATC
GATCCACGCCTGCAATTGTCCGCTGGTTTGCCGCCAACCTTCTTTATGAACTTGCCTGTGCTGAAGAGCATCTACCGTCG
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Fig. IM-3

TACGTGCTGAACTGCTGCCACGACTTACTGGT CACGCAGTCCGGCGCAGTGACTAAGAGAGGTGGCCTGTCGTCTGGCGA
CCCGATCACCTCTGTGTCTAACACCATTTATAGTTTGGTGATCTATGCACAGCATATGGTGCTTAGTTACTTCAAAAGTG
GTCACCCCCATGGCCTTCTGTTCTTACAAGACCAGCTARAGTTTGAGGACATGCTCAAGGTTCAACCCCTGATCGTCTAT
TCGGACGACCTCGTGCTGTATGCCGAGTCTCCCACCATGCCAAACTATCACTGGTGGGTTGAACATCTGAATTTGATGCT
GGGGTTTCAGACGGACCCAAAGAAGACAGCAATAACAGACTCGCCATCATTTCTAGGCTGTAGAATAATAAATGGGCGCC
AGCTAGTCCCCAACCGTGACAGGATCCTCGCGGLCCTCGLCTATCACATGAAGGCGAGTAATGTTTCTGAATACTATGCC
TCAGCGGCTGCAATACTCATGGACAGCTGTGCTTGTTTGGAGTATGATCCTGAATGGTTTGAAGAACTTGTAGTTGGAAT
~ AGCGCAGTGCGCCCGCAAGGACGGCTACAGCTTTCCCGGCACGCCGTTCTTCATGTCCATGTGGGAAAAACTCAGGTCCA
ATTATGAGGGGAAGAAGTCGAGAGTGTGCGGGTACTGCOGGGCCCCGGLCCCGTACGCTACTGCCTGTGGCCTCGACGTC
TGCATTTACCACACCCACTTCCACCAGCATTGTCCAGTCACAATCTGGTGTGGCCATCCAGCGGGTTCTGGTTCTTGTAG
TGAGTGCAAATCCCCTGTAGGGAAAGGCACAAGCCCTTTAGACGAGGTGCTGGAACAAGTCCCGTATAAGCCCCCACGGA
CCGTTATCATGCATGTGGAGCAGGGTCTCACCCCCCTTGATCCAGGTAGATACCAAACTCGCCGCGGATTAGTCTCTGTC
AGGCGTGGAATTAGGGGAAATGAAGTTGGACTACCAGACGGTGATTATGCTAGCACCGCCTTGCTCCCTACCTGCAAAGA
GATCAACATGGTCGCTGTCGCTTCCAATGTATTGCGCAGCAGGTTCATCATCGGCCCACCCGGTGCTGGGAAAACATACT
GGCTCCTTCAACAGGTCCAGGATGGTGATGTTATTTACACACCAACTCACCAGACCATGCTTGACATGATTAGGGCTTTG
GGGACGTGCCGGTTCAACGT CCCGGCAGGCACAACGLTGLAATTCCCCGTCCCCTCCCGCACCGOTCCGTGGGTTCGCAT
CCTAGCCGGCGGTTGGTGTCCTGGCAAGAATTCCTTCCTAGATGAAGCAGCGTATTGCAATCACCTTGATGTTTTGAGGC
TTCTTAGTARAACTACCCTCACCTGTCTAGGAGACTTCAAGCAACTCCACCCAGTGGGTTTTGATTCTCATTGCTATGTT
TTTGACATCATGCCTCAAACT CAACTGAAGACCATCTGGAGGTT TGGACAGAATATCTGTGATGCCATT CAGCCAGATTA
CAGGGACAAACTCATGTCCATGGTCAACACAACCCGTGTGACCTACGTGGAAAAACCTGTCAGGTATGGGCAGGTCCTCA
CCCCCTACCACAGGGACCGAGAGGACGACGCCATCACTATTGACTCCAGTCAAGGCGCCACATTCGATGTGGTTACATTG
CATTTGCCCACTAAAGATTCACTCAACAGGCAAAGAGCCCTTGTTGCTATCACCAGGGCAAGACACGCTATCTTTGTGTA
TGACCCACACAGGCAGCTGCAGGGCTTGTTTGATCTTCCTGCAAAAGGCACGCCCGTCAACCTCGCAGTGCACTGCGALG
GGCAGCTGATCGTGCTGGATAGAAATAACAAAGAATGCACGGTTGCTCAGGCTCTAGGCAACGGGGATAAATTTAGGGCC
ACAGACAAGCGTGTTGTAGATTCTCTCCGCGCCATTTGTGCTGATCTAGAAGGGTCGAGCTCTCCGCTCCCCAAGGTCGE
ACACAACTTGGGATTTTATTTCTCACCTGATTTAACACAGTTTGCTAAACTCCCAGTAGAACTTGCACCTCACTGECCLG
TGGTGTCAACCCAGAACAATGAAAAGTGGCCGGATCGGCTGETTGCCAGCCTTCGCCCTATCCATAAATACAGCCGCGLG
- TGCATCGGTGCCGGCTATATGGTGGGCCCTTCGGTGTTTCTAGGCACTCCTGGGGTCATGTCATACTATCTCACAAAATT
TGTTAAGGGCGGGGCTCAAGTGCTTCCGGAGACGGTTTTCAGCACCGGCCGAATTGAGGTAGACTGCCGGGAATATCTTG
ATGATCGGGAGCGAGAAGTTGCTGCGTCCCTCCCACACGCTTTCATTGGCGACGTCAAAGGCACTACCGTTGRAGGATGT
CATCATGTCACCTCCAGATACCTCCCGCGCGTCCTTCCCAAGGAATCAGTTGCGGTAGTCGGGGTTTCAAGCCCCGGAAA
AGCCGCGAAAGCATTGTGCACACTGACAGATGTGTACCTCCCAGATCTTGAAGCCTATCTCCACCCGGAGACCCAGTCCA
AGTGCTGGAAAATGATGTTGGACTTCAAAGAAGTTCGACTAATGGTCTGGAAAGACAAAACAGCCTATTTCCAACTTGAA
GGTCGCTATTTCACCTGGTATCAGCTTGCCAGCTATGCCTCGTACATCCGTGTTCCOGTCAACTCTACGGTGTACTTGGA
CCCCTGCATGGGCCCCGCCCTTTGCAACAGGAGAGTCGTCGGGTCCACCCACTGEGGGGCTGACCTCGCGGTCACCCCTT
ATGATTACGGCGCTAAAATTATCCTGTCTAGCGCGTACCATGGTGAAATGCCCCCCGGATACAAAATTCTGGLGTGLGLG
GAGTTCTCGTTGGATGACCCAGTTAAGTACAAACATACCTGGGGGTTTGAATCGGATACAGCGTATCTGTATGAGTTCAC
CGGAAACGGTGAGGACT GGGAGGATTACAATGATGCGTTTCGTGCGCGCCAGGAAGGGAAAATTTATAAGGCCACTGCCA
CCAGCTTGAAGTTTTATTTTCCCCCOGGCCCTGTCATTGAACCAACTTTAGGCCTGAATTGAAATGAAATGGGGTCCATG
CAAAGCCTTTTTGACAAAATTGGCCAACTTTTTGTGGATGCTTTCACGGAGTTCTTGGTGTCCATTGTTGATATCATTAT
ATTTTTGGCCATTTITGTTTGGCTTCACCATCGCCGGTTGGCTGGTGGTCTTTTGCATCAGATTGGTTTGCTCCGCGATAC
TCCGTACGCGCCCTGCCATTCACTCTGAGCAATTACAGAAGATCTTATGAGGCCTTTCTTTCCCAGTGCCAAGTGGACAT
TCCCACCTGGGGAACTAAACATCCTTTGGGGATGCTTTGGCACCATAAGGT GTCAACCCTGATTGATGAAATGGTGTCGC
GTCGAATGTACCGCATCATGGAAAAAGCAGGGCAGGCTGCCTGGAAACAGGTGGTGAGCGAGGCTACGCTGTCTCGCATT
AGTAGTTTGGATGTGGTGGCTCATTTTCAGCATCTAGCCGCCATTGAAGCCGAGACCTGTARATATTTGGCCTCCCGGCT
GCCCATGCTACACAACCTGCGCATGACAGGGTCAAATGTAACCATAGTGTATAATAGCACTTTGAATCAGGTGTTTGCTA
TTTTTCCAACCCCTGGTTCCCGGCCAAMGCTTCATGATTTTCAGCAATGGT TAATAGCTGTACATTCCTCCATATTTTCC
TCTGTTGCAGCTTCTTGTACTCTTTITGTTGTGCTGTGETTGCGGGTTCCAATACTACGTACTETTTTTGGTTTCCGCTG
GTTAGGGGCAATTTTTCTTTCGAACTCACAGTGAATTACACGGTGTGTCCACCTTGCCTCACCCGGCAAGCAGCCACAGA
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Fig. IM-4

GATCTACGAACCCGGTAGGTCTCTTTGGTGE&GGATAGGGTATG&CCGATGTGGGG&GGACGATCATGACGAGCTAGGGT
TTATGATACCGCCTGGCCTCTCCAGCGAAGGCCACTTGACTGGTGTTTACGECTGGTTGGCGTTCTTGTCCTTCAGCTAC
ACGGCCCAGTTCCATCCCGAGATATTCGGGATAGGGAATGTGAGTCGAGTTTATGTTGACKTC#AAEATCAhCTCATCTG
CGCCGAACATGACGGGCAGA#CACCACCTTGCCTCGTCATG#CA&CATTTCAGCCGTGTTTC&GACCTATTlCCAAC#TC
ﬁﬂGTCGACGGCGGC#ATTGGTTTCACCTAGAATGGCTTCGTCCCTTCTTTTCCTCGTGGTTGGTTTTAAATGTCTCTTGG
TTTCTCAGGCGTTCGCCTGC&AACCATGTTTCAGTTCGAGTCTTGCAGATATTAAGACCAACACCACCGCAGCGGCAAGC
TTTGCTGTCCTEEAAGACATCAGTTGCCTTAGGCATCGCGACTCGGCCTCTGAGGCGATTCGCAAAATCCCTCAGTGCCG
TACGGCGATAGGGACACCCGTGThTGTTACCATCACAGECAATGTGACAGATGAGAhTTATTTACATTCTTCTGATCTCC
TChTGCTTTCTTCTTGCCTTTT(TKTGCTTCTGﬁGATGAGTGAAAAGGGATTTAAGGTGGTETTTGGCANTGTGTCAGGC
ﬁTCGTGGCTGTGTGTGTCAATTTTACCAGCTACGTCCAACATGTCAAGGAGTTTACCEAACGCTCCCTGGTGGTCGACCA
TGTGCGGTTGCTCCATTTCATGACACCTGAGACCATGAGETGGGCkhCTGTTTTAGCCTGTCTTTTTGCCATTCTGTTGG
CANTTTGﬁATGTTTAAGTATGTTGGAGAAATGCTTGACCGCGGGCTGTTGCTCGCG&TTGETTTCTTTGTGGTGT&TCGT
GCCGTTCTGTTTTGCTGTGCTCGEChACGCCAGCAACGACAGCAGCTCCCATCTACAGCTGATTTACAACTTGACGCTAT
GTGAGCTGAATGGCACAGATTGGCTAGCTAACAAATTTGATTGGGCAGTGGAGAGTTTTGTCATCTTTCCEGTTTTGACT
CACATTGTCTCCTATGGTGCCCTCACTACCAGCCATTTCCTTGACACAGTCGCTTTAGTC&CTGTGTCTACCGECGGGTT
TGTTCACGGGCGGTATGTCCTAAGTAGCATCTACGCGGTCTGTGCCCTGGCTGCGTTGACTTGCTTCGTCATTAGGTTTG
CAAAGAATTGCATGTCCTGGCGCTACGCGTGTACCAGATATAECAACTTTCTTCTGGACACTAAGGGCAG&CTCTATCGT
TGGCGGTCGCCTGTCATCATAGAGAA&AGGGGCAAAGTTGAGGTCGAAGGTCATCTGATCGACCTCAAAAGAGTTGTGCT
TGATGGCTCCGTGGEAAC{CCTATA&CCAGAGTTTCAGCGGAACAATGGGGTCGTCCTTAGATGACTTCTGTCACEATAG
CACGGCTCCAC&AAAGGTGCTTTTGGCGTTTTCTATTACCThCACGCChGTG&TGATATATGCCCTAAAGGTGAGTCGCG
GCCGACTGCTAGGGCTTCTGCACCTTTTGATCTTCCTGAATTGTGCTTTCACCTTCGGGTACATGACTTTEG[GChCTTT
CAGAGTACAAATAAGGTCGCGCTCACTATGGGAGCAGTAGTTGCACTCCTTTGGGGGGTGTﬁCTCAGCCATAGAAACCTG
GAAATTCATCACCTCCﬁGATGCCGTTTGTGCTTGCTAGGCCGCAhGTAEATTCTGGCCECTGCCCACCACGTTGAAAGTE
CCGChGGCTTTCATCCGATTGCGGE&AATGATAACCACGCATTTGTCGTCCGGCGTCCCGGCTCChETACGGTCAACGGC
ACATTGGTGCCCGGGTTAAAAAGCCTCGTGTTGGGTGGCAGAAAAGCTGTTAAACAGGGAGTGGTAAAECTTGTCAAATA
TGCCAAATAACAACGGCAAGCAGCAGAAGAGAAAGAAGGGGGATGGCCAGCCAGTCAATCAGCTGTGCCAGATGCTGGGT
AAGATCATCGCTCAGCAAAACCAGTCCAGAGGCA#GGGACCGGG#AAGAA&&ATA#GAAGAAAAACCCGGAGAAGCCCFA
TTTTCCTCTAGCGACTGAAGATGATGTCAGACATCACTTTACCCCTAGTGAGCGGCAATTGTGTCTGTCGTCAATCCAGA
CCGCCTTTAATCAAGGCGCTGGGACTTGCACCCTGTCAGATTCAGGGAGGATAAGTTACACTGTGGAGTTTAGTTTGCCT
ACGCATCATACTGTGCGCCTGATCCGCGTCACAGCATCACCCTCAGCATGATGGGCTGGCATTCTTGAGGC&TCTCAGTG
TTTE#ATTGGAﬁGAATGTGTGGTGAATGGCACTGATTGACATTGTGCCT{T&AGTEACCTATTCAATTAGGGCGACCGTG
TGGGGGTGAGATTT&ATTGGCGAGAACCATGEGGECGAAATT&AAAA&AA :
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Fig. 3
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Fig. 12B
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