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Descripcion
Adenovirus simico y vectores adenovirales hibridos
Campo de la invencion

Se describen en este documento nuevos vectores adenovirales derivados de un adenovirus de chimpancé,
composiciones inmunogénicas de los mismos y su uso en medicina.

Antecedentes

Tradicionalmente, las vacunas se han basado en patdgenos inactivados o atenuados completos. Sin embargo, para
muchas enfermedades infecciosas tales como la malaria, este enfoque no es practico y el enfoque de la
investigacion ha cambiado al desarrollo de 'vacunas de subunidades' que expresan solo aquellos antigenos
derivados de patégenos que inducen correlaciones inmunes de proteccion.

Las vacunas de subunidades presentan un antigeno para el sistema inmune sin introducir un organismo infeccioso
completo. Uno de tales métodos implica la administracion de una proteina aislada especifica de un organismo
infeccioso. Sin embargo, esta técnica a menudo solo induce una respuesta inmune débil y las proteinas aisladas
pueden tener una estructura tridimensional diferente a la proteina en su contexto normal, lo que da como resultado
la produccién de anticuerpos que pueden no reconocer el organismo infeccioso.

Por lo tanto, se ha desarrollado un método alternativo que utiliza vectores virales para la administraciéon de
antigenos. Los virus son parasitos intracelulares obligados que se replican transfectando su ADN en una célula
huésped e induciendo a la célula hospedadora a expresar el genoma viral. Esta estrategia reproductiva se ha
aprovechado para crear vacunas vectorizadas mediante la creacién de vectores virales recombinantes no
replicantes que llevan uno o mas transgenes heterdlogos. La transfeccion o transduccion del genoma viral
recombinante en la célula huésped da como resultado la expresion del transgén heterdlogo en la célula huésped.
Cuando el transgén heterdlogo codifica un antigeno, por ejemplo, la expresion del antigeno dentro de la célula
huésped puede provocar una respuesta inmune protectora o terapéutica por parte del sistema inmune del huésped.
Como tal, los vectores virales pueden funcionar como vacunas efectivas. Alternativamente, el transgén heterélogo
puede codificar un alelo funcional de un gen, cuya expresion puede usarse para contrarrestar los efectos de un alelo
mutante deletéreo del gen, en un proceso conocido como terapia génica.

Particularmente adecuados para su uso como vectores virales son los adenovirus. Los adenovirus son virus sin
envoltura, de aproximadamente 90 - 100 nm de diametro, que comprenden una nucleocapside y un genoma de ADN
de doble cadena lineal. La nucleocapside viral comprende capsémeros pentén y hexon. Una fibra Gnica se asocia
con cada base de pentdén y ayuda a la union del virus a la célula huésped a través del receptor Coxsackie-
adenovirus en la superficie de la célula huésped. Se han identificado mas de 50 cepas de serotipos de adenovirus, la
mayoria de las cuales causan infecciones del tracto respiratorio, conjuntivitis y gastroenteritis en seres humanos. En
lugar de integrarse en el genoma del huésped, los adenovirus normalmente se replican como elementos episomales
en el nucleo de la célula huésped. El genoma de los adenovirus comprende 4 unidades de transcripcion temprana
(E1, E2, E3 y E4), que tienen principalmente funciones reguladoras y preparan la célula huésped para la replicacion
viral. El genoma también comprende 5 unidades transcripcionales tardias (L1, L2, L3, L4 y L5), que codifican
proteinas estructurales que incluyen el pentén (L2), el hexdn (L3), la proteina estructural (L4) y la proteina de fibra
(L5), que estan bajo el control de un Unico promotor. Cada extremidad del genoma comprende una repeticion
terminal invertida (ITR) que es necesaria para la replicacion viral.

Los adenovirus recombinantes se desarrollaron originalmente para la terapia génica, pero las respuestas inmunes
especificas de transgenes fuertes y sostenidas provocadas por estos agentes de administracion de genes
provocaron su uso como vehiculos de vacuna. Ademas de ser altamente inmunogénicos, los adenovirus ofrecen
muchas otras ventajas para el desarrollo clinico de vacunas. El genoma adenoviral es relativamente pequefio (entre
26 y 45 kbp), esta bien caracterizado y es facil de manipular. La eliminacion de una sola unidad transcripcional, E1,
hace que la replicacién del virus sea incompetente, lo que aumenta su predictibilidad y reduce los efectos
secundarios en aplicaciones clinicas. Los adenovirus recombinantes pueden acomodar transgenes relativamente
grandes, en algunos casos de hasta 8 kb, lo que permite flexibilidad en el disefio de las subunidades, y tienen un
tropismo relativamente amplio que facilita la administracion de transgenes a una amplia variedad de células y tejidos.
Es importante destacar que para las aplicaciones clinicas, los métodos para la produccién a mayor escala y la
purificacién de adenovirus recombinantes a titulos elevados estan bien establecidos. Hasta ahora, los serotipos del
subgrupo C AdHu2 o AdHu5 se han usado predominantemente como vectores.

Sin embargo, la primera generacién de vectores de vacunas basados en el adenovirus humano arquetipico AdHu5
mostré poca eficacia en los ensayos clinicos, a pesar de los alentadores datos precll’nicos1. Posteriormente se
descubrié que una gran proporciéon de adultos humanos alberga titulos significativos de anticuerpos neutralizantes
contra serotipos humanos comunes, tales como AdHu2 y AdHu5, como resultado de una infeccién natural. Los
anticuerpos neutralizantes podrian reducir la potencia de las vacunas de vectores virales al bloquear la entrada viral
en las células huésped y, por lo tanto, la administracion del transgén objetivo.
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La aparicion de inmunidad antivectorial preexistente se esta abordando mediante el desarrollo de nuevos vectores
adenovirales basados en serotipos a los que la poblacién humana tiene menos probabilidades de haber estado
expuestos, incluidos los de origen chimpancé2’3. Sin embargo, algunos de tales vectores adenovirales de chimpancé
tienen una eficacia limitada sobre la base de inmunidad inexplicada en poblaciones humanas, niveles variables de
reactividad cruzada con adenovirus humanos y crecimiento subdptimo en lineas celulares transformadas. Ademas,
es ventajoso disponer de una gama de diferentes vectores adenovirales para su uso en la inmunizacion frente a
diferentes enfermedades, basandose en que la inducciéon de anticuerpos neutralizantes contra un vector puede
evitar su re-administracion para otra indicacion.

El documento WO 2009/073104 describe vectores de adenovirus derivados de adenovirus de chimpancé, es decir,
SAdV-25.2, que se usaron, entre otros, para la induccion de anticuerpos neutralizantes cruzados y se consideraron
utiles como vacunas para presentar un antigeno seleccionado con el fin de provocar respuestas inmunes
protectoras. Estos vectores SAdV-25.2 comprenden proteinas estructurales que tienen una identidad de secuencia
de alto porcentaje con respecto a las descritas en este documento.

Por lo tanto, contintia existiendo una necesidad en la técnica de vectores adenovirales no humanos altamente
inmunogénicos que entreguen eficazmente el transgén diana, minimicen el efecto de la inmunidad preexistente a
serotipos de adenovirus y se repliquen de manera eficiente en lineas celulares transformadas.

Sumario de la invenciéon

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un vector de adenovirus que comprende una capside, en
donde dicha capsida comprende las proteinas de la capsida del adenovirus AdY25 de chimpancé de tipo natural y
encapsida una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos exdgena de interés unida
operativamente a secuencias de control de la expresion que dirigen la traduccion, transcripcion y/o expresion de los
mismos en una célula animal y una secuencia de sefial de empaquetamiento adenovirico,

en el que la secuencia de nucleétidos que codifica el adenovirus AdY25 de chimpancé de tipo natural es la SEQ ID
NO: 1,

en el que dicho vector carece de un locus E1 funcional, y
en donde el vector comprende al menos un marco de lectura abierto de E4 heterdlogo de otro serotipo adenovirico.

Un segundo aspecto proporciona composiciones inmunogénicas que comprenden el vector adenoviral segun el
primer aspecto, opcionalmente en combinacién con uno o mas ingredientes activos adicionales, un vehiculo,
diluyente, excipiente o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

Un tercer aspecto proporciona el uso del vector adenovirico de acuerdo con el primer aspecto o la composicion
inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto en medicina. En particular, el vector adenovirico y las
composiciones inmunogénicas se proporcionan para uso en terapia génica, o para uso en la prevencion o
tratamiento de al menos una infecciéon o para uso en la prevencién o tratamiento de al menos una enfermedad, o
para uso en provocar o potenciar una respuesta inmunitaria protectora en un animal, o para usar en la induccién de
una respuesta inmune protectora en un animal que rompera la tolerancia a un autoantigeno.

Un cuarto aspecto de la presente invencion proporciona una secuencia de polinucledtidos que codifica el vector
adenovirico de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion.

Un quinto aspecto de la presente invencién proporciona una célula hospedadora transducida con el vector viral de
acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion.

Un sexto aspecto de la presente invencién proporciona un método para producir el vector viral de acuerdo con el
primer aspecto de la presente invencion, preferiblemente generando un clon molecular de AdY25 en un Cromosoma
Artificial Bacteriano (BAC).

Un séptimo aspecto de la presente invencién proporciona, por lo tanto, un clon del Cromosoma Atrtificial Bacteriano
(BAC) que comprende la secuencia de polinucleétidos de acuerdo con el cuarto aspecto de la presente invencion.

Un octavo aspecto de la presente invenciéon proporciona una linea celular de empaquetamiento que produce el
vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion.

También se describe en este documento un vector adenovirico distinto de AdHu5 que tiene una molécula de acido
nucleico que comprende las regiones codificantes E4Orf4, E4Orf6 y E40rf6/7 de AdHu5.

Figuras

La presente invencion se describe con referencia a las siguientes figuras en las que:
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La Figura 1 muestra una alineacion de secuencia filogenética de las secuencias de aminoacidos de (A) la proteina
hexén y (B) la proteina de fibra de diferentes serotipos de adenovirus. Las secuencias se agrupan en los seis grupos
de adenovirus A-F.

La Figura 2 muestra una alineacion de la secuencia filogenética basada en la secuencia de nucleétidos genémicos
completa de adenovirus de tipo natural de diferentes especies. Las secuencias se agrupan en los seis grupos de
adenovirus A-F.

La Figura 3A es un histograma del rendimiento viral (unidades infecciosas/ml) de AdHu5 y tres vectores basados en
AdY25 que expresan proteina verde fluorescente (GFP): i) AdY25 E4 de tipo natural ("Y25E4wt"); ii) AdY25 E4
AdHu5 Orf6 ("Y25Ad5E40rf6") y iii) AdY25 AdHuUS E40rf4/6/7 ("AdChOX1").

La Figura 3B es un histograma de la relacion de focos de GFP frente al titulo del anti-hexén para AdHu5, AdCh63,
AdY25 E4 de tipo natural y las construcciones A-E, como se describe en la Figura 3C, todas expresan el antigeno
TIPeGFP.

La Figura 3C es una tabla que detalla la construccion de las construcciones A, B, C, D y E del vector de AdY25 E4-
modificado.

La figura 3D es un histograma de la relacion del gen marcador: titulo del hexdn para vectores basados en AdChOX1
que expresan TIPeGFP, que tiene transgenes fluorescentes GFP o mCherry. Todos los datos son representativos de
al menos dos experimentos independientes. Las barras de error muestran la media y SEM.

La Figura 4 es una representacion grafica de la inmunogenicidad celular (células formadoras de manchas
(SFC)/millén) de ChAdOX1 en comparacion con AdCh63 y AdCh68.

La Figura 5 es una representacion grafica del efecto de la modificacion de E4 en las respuestas ELISpot del bazo de
IFN-y (SFC/millon) frente a dos epl'togJos, Pb9 y P15, dos semanas después de la inmunizacién intramuscular de
ratones Balb/c (4/grupo) con tanto 10° como 10° unidades infecciosas (ifu) de vectores basados en AdY25 con las
siguientes regiones E4: i) region E4 de tipo natural ("E4wt"); ii) E4Orf6 de AdHu5 ("E4Orf6"); o iii) E4Orf4, 6 y 7 de
AdHu5 ("E4Orf4/6/7").

La Figura 6 es un histograma que muestra la prevalencia de anticuerpos neutralizadores de vector en sueros
humanos de (A) el Reino Unido y (B) Gambia, frente a Y25Ad5E40rf6 (referido en la Figura 6 como "ChAdOX1") y
AdCh63.

La Figura 7 es una representacion grafica de la inmunogenicidad humoral de vectores basados en ChAdOX1 vy
AdCh68 que llevan el antigeno TIPeGFP. Después de 56 dias después del cebado, se reforzaron los ratones con
10° pfu de MVA — TIPeGFP. Se recogi6 el suero y se midieron las respuestas mediante ELISA de punto final a) 50
dias después del cebado y b) 10 dias después del refuerzo. Media y significancia indicados. Andlisis estadisticos
realizados por ANOVA de una via. La linea punteada indica el limite de deteccion del ensayo.

La Figura 8A es una representacion grafica de la inmunogenicidad celular (células formadoras de manchas
(SFC)/millén de esplenocitos) del vector ChAdOX1 que lleva el antigeno Ag85A de Mycobacterium tuberculosis, en
tres dosis diferentes. Las respuestas inmunes celulares frente a Ag85A se determinaron mediante ensayo de
ELlIspot con IFN-y utilizando esplenocitos estimulados con péptidos sintéticos correspondientes al epitopo restringido
inmunodominante conocido de células T CD4" H-2° en Ag85A (p15).

La Figura 8B es una representacion grafica de la inmunogenicidad celular (células formadoras de manchas
(SFC)/millén de esplenocitos) de ChAdOX1 que lleva el antigeno Ag85A de Mycobacterium tuberculosis, en tres
dosis diferentes. Las respuestas inmunes celulares frente a Ag85A se determinaron mediante ensayo de ELlIspot de
IFN-y usando esplenocitos estimulados con péptidos sintéticos correspondientes al epitopo inmunodominante
conocido de células T CD8" H-2° restringido en Ag85A (p11).

La Figura 9 es una representacion grafica de la inmunogenicidad celular (células formadoras de manchas
(SFC)/millén de esplenocitos) de ChAdOX1 y HAdV-5 que porta la nucleoproteina (NP) y la proteina matricial 1 (M1)
del virus de la Influenza A, en dos dosis diferentes. Las respuestas inmunes celulares a la nucleoproteina (NP) se
determinaron mediante ensayo de IFN-y ELlspot usando esplenocitos estimulados con péptidos sintéticos
correspondientes al epitopo inmunodominante conocido de células T CD8" H-2¢ restringido en NP.

Descripcion detallada

La presente invencion se refiere a nuevos vectores adenovirales derivados de un adenovirus de chimpancé, AdY25,
composiciones inmunogénicas de los mismos y su uso en medicina.

El AdY25 es un adenovirus de chimpancé que ha sido secuenciado por primera vez por los presentes inventores. La
secuencia de nucleétidos se proporciona en SEQ ID NO. 1.
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Un primer aspecto de la presente invencién proporciona, por lo tanto, un vector de adenovirus que comprende una
capside, en donde dicha capsida comprende las proteinas de la capside del adenovirus AdY25 de chimpancé de tipo
natural y encapsida una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia de nucledtidos exdégena de
interés unida operativamente a secuencias de control de la expresion que dirigen la traduccion, transcripcion y/o la
expresion de los mismos en una célula animal y una secuencia de sefial de empaquetamiento adenovirico,

en el que la secuencia de nucledtidos que codifica el adenovirus AdY25 de chimpancé de tipo salvaje es la SEQ ID
NO: 1,

en el que dicho vector carece de un locus E1 funcional, y
en el que el vector comprende al menos un marco de lectura abierto de E4 heterdlogo de otro serotipo adenovirico.

Las personas expertas en la técnica apreciaran que existen homoélogos, equivalentes y derivados de todas las
secuencias de acido nucleico descritas en este documento. Por lo tanto, se describen moléculas de acido nucleico
que tienen una secuencia sustancialmente idéntica en toda su longitud respecto a las secuencias de acido nucleico
descritas en este documento.

Los expertos en la materia apreciaran que la presente descripcion también puede incluir variantes de esas
moléculas particulares de acido nucleico que se ejemplifican en este documento. Esto puede ocurrir en la
naturaleza, por ejemplo, debido a la variacion de la cepa. Por ejemplo, adiciones, sustituciones y/o eliminaciones
estan incluidas. Los expertos en la técnica también apreciaran que la variacién de las moléculas de acido nucleico
particulares ejemplificadas en la presente sera posible en vista de la degeneracion del cédigo genético.
Preferiblemente, las variantes tienen una identidad sustancial con las secuencias de acido nucleico descritas en este
documento en toda su longitud.

Como se usa en este documento, las secuencias de acido nucleico que tienen "identidad sustancial" preferiblemente
tienen al menos 80%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 98,1%, 98,2 %, 98,3%, 98,4%, 98,5%,
98,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99,3%, 99,4% 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8% o0 99,9 % de
identidad con dichas secuencias. Deseablemente, la expresion "identidad sustancial" indica que dicha secuencia
tiene un mayor grado de identidad con cualquiera de las secuencias descritas en este documento que con las
secuencias de acido nucleico de la técnica anterior.

Cuando se comparan secuencias de acidos nucleicos con el fin de determinar el grado de homologia o identidad, se
pueden usar programas tales como BESTFIT y GAP (ambos del paquete de software Wisconsin Genetics Computer
Group (GCG)). BESTFIT, por ejemplo, compara dos secuencias y produce una alineacion optima de los segmentos
mas similares. GAP permite que las secuencias se alineen a lo largo de toda su longitud y encuentra la alineacion
optima al insertar espacios en cualquier secuencia, segun corresponda. Adecuadamente, en el contexto de la
presente invencién, cuando se habla de la identidad de las secuencias de acidos nucleicos, la comparacion se
realiza por alineacion de las secuencias en toda su longitud. Lo anterior se aplica mutatis mutandis a todas las
secuencias de acidos nucleicos descritas en la presente solicitud.

La molécula de acido nucleico segun el primer aspecto comprende la secuencia de nucleétidos de:

(a) nucleodtidos 18302 a 21130 de SEQ ID NO. 1 o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma;

(b) nucledtidos 13891 a 15486 de la SEQ ID NO. 1 o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma; y
(c) nucledtidos 32290 a 33621 de SEQ ID NO. 1 o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma.

Estas secuencias de nucledtidos codifican el (a) hexdn, (b) pentdn y (c) las proteinas de capside de fibra de AdY25,
cuyas regiones exteriores determinan las propiedades del vector viral, incluido el serotipo.

La molécula de acido nucleico de acuerdo con el primer aspecto también puede comprender una o mas secuencias
de nucledtidos seleccionadas del grupo que consiste en:

(a) una secuencia de nucledtidos que codifica una proteina hexén que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO. 2, o una secuencia al menos 98,2% idéntica a la misma; o una secuencia de nucleétidos que codifica
una proteina hexén que tiene una secuencia al menos 98,2% idéntica a la proteina codificada por los nucleétidos
18302 a 21130 de SEQ ID NO. 1;

(b) una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pentdn que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO. 3, o una secuencia al menos 98,3% idéntica a la misma; o una secuencia de nucleétidos que codifica
una proteina penton que tiene una secuencia al menos un 98,3% idéntica respecto a la proteina codificada por los
nucledtidos 13891 a 15486 de la SEQ ID NO. 1;y

(c) una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina de fibra que comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO. 4 o una secuencia al menos 99,1% idéntica a la misma; o una secuencia de nucleétidos que codifica



10

ES 2659 183 T3

una proteina de fibra que tiene una secuencia al menos idéntica 99,1% respecto a la proteina codificada por los
nucledtidos 32290 a 33621 de la SEQ. ID. 1.

Las moléculas de acido nucleico que comprenden una secuencia complementaria a la molécula de acido nucleico de
la presente descripciéon estan dentro del alcance de la presente descripcion. Las moléculas de acido nucleico que se
hibridan solo con la molécula de acido nucleico de la presente descripcion también estan abarcadas por la presente
solicitud. Por lo tanto, las condiciones usadas para la hibridaciéon son suficientemente estrictas para que solo tales
secuencias de acido nucleico permanezcan hibridadas. El experto en la materia podra determinar facilmente tales
condiciones.

El acido nucleico puede ser ADN, incluyendo ADNc, ARN que incluye ARNm o PNA (acido nucleico peptidico) o una
mezcla de los mismos.

La Tabla 1 proporciona una descripcion general de las secuencias de AdY25 de tipo natural descritas en este
documento:

Tabla 1
SEQ ID NO. | Descripcion Nucleotidos correspondientes en SEQ ID NO. 1
1 Genoma (secuencia de nucleétidos) | N/A
2 Proteina de hexon Nucleotidos 18302 a 21130 (L3)
3 Proteina de pentén Nucleotidos 13891 a 15486 (L2)
4 Proteina de fibra Nucleotidos 32290 a 33621 (L5)
5 E1A Nucleotidos 577 a 1143 y 1237 a 1443
6 E1B 19KDa Nucleétidos 1602 a 2165
7 E1B 55KDa Nucledtidos 1907 a 3406
8 pIX Nucleédtidos 3491 a 3919
9 Va2 Nucledtidos 5587 a 5602 y 3978 a 5311 (E2)
10 Polimerasa Nucleotidos 13838 a 13846 y 5081 a 8662 (E2)
11 pTP Nucledtidos 13838 a 13846 y 8463 a 10392 (E2)
12 52/55kDa Nucledtidos 10827 a 12017 (L1)
13 llla Nucleotidos 12041 a 13807 (L1)
14 i Nucledtidos 15493 a 16074
15 Vv Nucleétidos 16119 a 17141
16 Mu Nucleétidos 17161 a 17394
17 Vi Nucleétidos 17470 a 18201
18 Endoproteasa Nucledtidos 21146 a 21775
19 Proteina de unién de ADN Nucleétidos 21852 a 23390
20 100kDa Nucledtidos 23419 a 25827 (L4)
21 22KDa Nucledtidos 25544 a 26098
22 33KDa Nucledtidos 25544 a 25871 y 26041 a 26372 (L4)
23 pVII Nucledtidos 25602 a 26285 (L4)
24 E3 12,5KDa Nucledtidos 27139 a 27459
25 E3 CRIal Nucledtidos 27413 a 28051
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SEQ ID NO. | Descripcion Nucleotidos correspondientes en SEQ ID NO. 1
26 E3 gp19KDa Nucleotidos 28033 a 28563

27 E3 22,3KDa Nucledtidos 29350 a 29979

28 E3 31KDa Nucledtidos 29999 a 30907

29 E3 10,4KDa Nucledtidos 30916 a 31191

30 E3 15,2KDa Nucledtidos 31200 a 31643

31 E3 14,7KDa Nucledtidos 31636 a 32040

32 E4 Orf 6/7 Nucledtidos 34688 a 34861 y 33716 a 33965
33 E4 Orf 6 Nucledtidos 33965 a 34861

34 E4 Orf 4 Nucledtidos 34764 a 35132

35 E4 Orf 3 Nucledtidos 35141 a 35494

36 E4 Orf 2 Nucledtidos 35491 a 35880

37 E4 Orf 1 Nucledtidos 35930 a 36304

Los datos de la secuencia del genoma han confirmado estudios serolégicos tempranos de que el AdY25 de simio
esta estrechamente relacionado con el adenovirus del grupo E humano, AdHu4*. La alineacion de las secuencias de
aminoacidos de hexén y proteinas de fibra de diferentes serotipos adenovirales se han utilizado para crear los
arboles filogenéticos en la Figura 1. Estos son los principales componentes de la capside expuestos a la superficie y
se cree que son los principales determinantes del tropismo vectorial. La alineacion de secuencias gendmicas
completas de nucledtidos de diferentes especies de adenovirus se ha utilizado para crear el arbol filogenético en la
Figura 2. El genoma vy las proteinas de la fibra alinean AdY25 con los adenovirus del grupo E. Sin embargo, las
proteinas hexoén alinean AdY25 con los adenovirus del grupo D.

Simplemente para la conveniencia de los expertos en la técnica, se deposité una muestra de la cepa de E. coli
DH10B que contiene cromosomas bacterianos artificiales (BAC) que contienen el genoma clonado del adenovirus
Y25 del chimpancé (pBACe3.6 Y25, nombre de la linea celular "Y25") por Isis Innovation Limited el 24 de mayo de
2012 con la Coleccion Europea de Cultivos Celulares (ECACC) en las Colecciones de Cultivos de la Agencia de
Proteccion de la Salud, Agencia de Proteccion de la Salud, Porton Down, Salisbury SP4 0JG, Reino Unido en virtud
del Tratado de Budapest y designada por la accesion provisional num. 12052401.

La E. coli que contiene BAC es un organismo genéticamente modificado de clase |. El genotipo de la cepa DH10B
de E. coli es: F-mcrA A(mrr-hsdRMS-mcrBC) ®80dlacZAM15 AlacX74 endAl recA1 deoR A(ara, leu) 7697 araD139
galU GalK nupG rpsL A-. El adenovirus Y25 de chimpancé se clasifica provisionalmente dentro de la especie
adenovirus E humano basado en la secuencia de nucleétidos de la ADN polimerasa viral.

ElI BAC se propaga dentro de la bacteria durante la replicacion y puede mantenerse por seleccidn con cloranfenicol.
La cepa DH10B de E. coli que contiene el BAC en el que se clona el genoma se puede propagar en caldo Luria-
Bertani o agar que contiene 12,5 ug/ml de cloranfenicol a 37°C.

La conversion de los clones de BAC de los genomas virales en virus ("rescate") se puede llevar a cabo mediante los
siguientes pasos. El huésped de E. coli se propaga y el ADN de BAC se purifica de las bacterias de acuerdo con
métodos estandar. EI ADN se linealiza con la endonucleasa de restriccion Pmel y se transfecta en cualquier linea
celular que soporte el crecimiento de adenovirus humanos (p. €j. células A549). El adenovirus resultante puede
luego propagarse y purificarse para usar como una vacuna, por ejemplo. Todos estos reactivos y células estan a
disposicién del publico. Si la deposicion fuera rescatada, el virus resultante seria un adenovirus de tipo natural.

Ademas, simplemente para la conveniencia de los expertos en la técnica, una muestra de la cepa de E. coli DH10B
que contiene cromosomas bacterianos artificiales (BAC) que contienen el genoma clonado del adenovirus Y25 del
chimpancé con delecién de la region E1 (pBACe3.6 Y25delEl, nombre de la linea celular "Y25delE1") fue depositado
por Isis Innovation Limited el 24 de mayo de 2012 con la Coleccion Europea de Cultivos Celulares (ECACC) en la
Agencia de Proteccion de la Salud, Colecciones de Cultivos, Agencia de Proteccion de la Salud, Porton Down,
Salisbury SP4 0JG, Reino Unido bajo las regulaciones del Tratado de Budapest y designado por adhesion
provisional no. 12052402.
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La E. coli que contiene BAC es un organismo genéticamente modificado de clase |. El genotipo de la cepa DH10B
de E. coli es: F-mcrA A(mrr-hsdRMS-mcrBC) ®80dlacZAM15 AlacX74 endAl recAl deoR A(ara, leu)7697 araD139
galU galK nupG rpsL A-. El adenovirus Y25 de chimpancé se clasifica provisionalmente dentro de la especie E de
adenovirus humano basado en la secuencia de nucleétidos de la ADN polimerasa viral.

El BAC se propaga dentro de la bacteria durante la replicacion y puede mantenerse por seleccion con cloranfenicol.
La cepa DH10B de E. coli que contiene los cromosomas artificiales bacterianos en los que se clonan los genomas se
puede propagar en caldo Luria-Bertani o agar que contiene 12,5 ug/ml de cloranfenicol a 37°C.

La conversion de los clones de BAC de los genomas virales en virus ("rescate") se puede llevar a cabo mediante los
siguientes pasos. El huésped de E. coli se propaga y el ADN de BAC se purifica de las bacterias de acuerdo con
métodos estandar. EI ADN se linealiza con la endonucleasa de restriccion Pmel y se transfecta en células HEK293
(o una linea celular complementaria de E1 similar). El adenovirus resultante puede luego propagarse y purificarse
para usarse como una vacuna, por ejemplo. Todos estos reactivos y células estan a disposiciéon del publico. Si la
deposicion fuera rescatada, el virus resultante seria un organismo genéticamente modificado de clase |.

Con respecto a todos los estados designados a los que dicha accidon es posible y en la medida en que sea
legalmente permisible segun la ley del estado designado, se solicita que una muestra del material depositado esté
disponible solo mediante su emisién a un experto independiente, de conformidad con la legislacion pertinente sobre
patentes, p. ej. Regla 32 (1) EPC, Regla 13 (1) y Anexo 1 de las Reglas de Patentes del Reino Unido 2007,
Regulacion 3.25 (3) del Reglamento de Patentes de Australia y disposiciones generalmente similares mutatis
mutandis para cualquier otro estado designado.

Una realizacion especifica proporciona la secuencia genémica completa de un adenovirus de chimpancé al que se
hace referencia en este documento como AdY25, en donde dicha secuencia gendmica comprende o consiste en la
secuencia genémica depositada en un BAC en la cepa DH10B de E. coli por Isis Innovation Limited el 24 de mayo
de 2012 con la Coleccién Europea de Cultivos Celulares (ECACC) en la Coleccion de Cultivos de la Agencia de
Proteccion de la Salud, Agencia de Proteccion de la Salud, Porton Down, Salisbury SP4 0JG, Reino Unido en virtud
del Tratado de Budapest y designada por la accesidon provisional nim. 12052401, o la secuencia gendmica
depositada en un BAC en la cepa de E. coli DH10B por Isis Innovation Limited el 24 de mayo de 2012 con la
Coleccion Europea de Cultivos Celulares (ECACC) en las Colecciones de Cultivos de la Agencia de Proteccion de la
Salud, Agencia de Proteccion de la Salud, Porton Down, Salisbury SP4 0JG, Reino Unido en virtud del Tratado de
Budapest y designado por la adhesién provisional no. 12052402.

Los inventores han descubierto que los vectores virales basados en el AdY25 recientemente secuenciado pueden
ser altamente efectivos. La presente invencion proporciona, por lo tanto, un vector adenovirico que comprende una
capside, en el que dicha capside comprende las proteinas de capside del adenovirus AdY25 de chimpancé natural y
encapsida una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos exdgena de interés unida
operativamente a secuencias control de la expresion que dirigen la traduccion, transcripcion y/o su expresion en una
célula animal y una secuencia sefial de empaquetamiento adenovirico,

en el que la secuencia de nucleétidos que codifica el adenovirus AdY25 de chimpancé de tipo natural es la SEQ ID
NO: 1,

en el que dicho vector carece de un locus E1 funcional, y
en el que el vector comprende al menos un marco de lectura abierto de E4 heterdlogo de otro serotipo adenovirico.

Como se usa en este documento, la frase "vector viral" se refiere a un virus recombinante o un derivado del mismo
que es capaz de introducir material genético, incluyendo ADN recombinante, en una célula huésped u organismo
huésped por medio de transduccioén o infeccién no productiva. Por ejemplo, el vector de la presente invencion puede
ser un vector de administracion de genes, un vector de vacuna, un vector de administracién antisentido o un vector
de terapia génica.

Tal como se usa en la presente memoria, "AdY25" e "Y25" se refieren al adenovirus AdY25 de chimpancé o a
vectores derivados del mismo o basados en el mismo. Los términos de abreviaturas se usan para indicar
modificaciones hechas al virus de tipo natural. Por ejemplo, "AE1" o "delEl" indica la eliminacién o la eliminacion
funcional del locus E1. La frase "Ad5E40rf6" indica que el vector viral comprende el marco de lectura 6 abierto E4
heterdlogo del virus Ad5.

El vector de la presente invencién comprende una capside derivada del adenovirus AdY25 de chimpancé, como se
define por las reivindicaciones. La capside comprende las proteinas de la capside AdY25 naturales o de tipo natural,
que incluyen proteinas pentodnicas, proteinas hexdnicas, proteinas de fibra y, opcionalmente proteinas estructurales.
Sin embargo, los expertos en la materia apreciaran facilmente que se pueden hacer pequefias modificaciones a las
proteinas de la capside sin alterar negativamente el tropismo vectorial. En una realizacién particularmente preferida,
la capsida del vector comprende las proteinas de capside:

(a) una proteina hexén que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO. 2;
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(b) una proteina pentdn que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO. 3;y
(c) una proteina de fibra que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO. 4.

Cualquier experto en la materia apreciara que se describen también las variantes de esas secuencias de
aminoacidos particulares que se ejemplifican en este documento. Particularmente preferidas son las variantes que
tienen una secuencia de aminoacidos similar a la de la proteina original, en la que uno o mas residuos de
aminoacidos se sustituyen, eliminan o afaden en cualquier combinacién. Son especialmente preferidas las
sustituciones, adiciones y deleciones silenciosas, que no alteran las propiedades y actividades de la proteina de la
presente invencion. Diversos aminoacidos tienen propiedades similares, y uno o mas de tales aminoacidos de una
sustancia a menudo pueden estar sustituidos por uno o mas de tales aminoacidos sin eliminar la actividad deseada
de esa sustancia. Por lo tanto, los aminoacidos glicina, alanina, valina, leucina e isoleucina a menudo se pueden
sustituir entre si (aminoacidos que tienen cadenas laterales alifaticas). De estas posibles sustituciones, se prefiere
que la glicina y la alanina se usen para sustituir a las demas (ya que tienen cadenas laterales relativamente cortas) y
que la valina, la leucina y la isoleucina se usen para sustituir a las demas (ya que tienen cadenas laterales alifaticas
mas grandes que son hidrofébicas). Otros aminoacidos que a menudo pueden sustituirse entre si incluyen:
fenilalanina, tirosina y triptéfano (aminoacidos que tienen cadenas laterales aromaticas); lisina, arginina e histidina
(aminoacidos que tienen cadenas laterales basicas); aspartato y glutamato (aminoacidos que tienen cadenas
laterales acidas); asparagina y glutamina (aminoacidos que tienen cadenas laterales de amida); y cisteina y
metionina (aminoacidos que tienen cadenas laterales que contienen azufre). Las variantes incluyen variantes
naturales y artificiales. Se pueden generar variantes artificiales usando técnicas de mutagénesis, incluidas las
aplicadas a moléculas de acido nucleico, células u organismos. Preferiblemente, las variantes tienen una identidad
sustancial con las secuencias de aminoacidos ejemplificadas en este documento.

Como se usa en este documento, las secuencias de aminoacidos que tienen "identidad sustancial" preferiblemente
tienen al menos 80%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 98,1%, 98,2 %, 98,3%, 98,4%, 98,5%,
98,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99,3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8% o 99,9% de
identidad con dichas secuencias. Deseablemente, la expresion "identidad sustancial" indica que dicha secuencia
tiene un mayor grado de identidad con cualquiera de las secuencias descritas en este documento que con las
secuencias de aminoacidos de la técnica anterior.

Se puede usar un programa tal como el programa CLUSTAL para comparar secuencias de aminoacidos. Este
programa compara las secuencias de aminoacidos y encuentra la alineacion 6ptima mediante la insercion de
espacios en cualquier secuencia, segun corresponda. Es posible calcular la identidad o similitud de aminoacidos
(identidad mas conservacion del tipo de aminoacido) para una alineacién optima. Un programa como BLASTx
alineara el tramo mas largo de secuencias similares y asignara un valor al ajuste. De este modo, es posible obtener
una comparacion donde se encuentren varias regiones de similitud, cada una con una puntuacion diferente. Lo
anterior se aplica mutatis mutandis a todas las secuencias de aminoacidos descritas en la presente solicitud.

Preferiblemente, la proteina hexén comprende una secuencia de aminoacidos al menos 98,2% idéntica con respecto
a SEQ ID NO. 2. Preferiblemente, la proteina pentén comprende una secuencia de aminoacidos al menos un 98,3%
idéntica con respecto a la SEQ ID NO. 3. Preferiblemente, la proteina de fibra comprende una secuencia de
aminoacidos al menos 99,1% idéntica con respecto a SEQ ID NO. 4.

Las secuencias de nucleodtidos para las proteinas de hexon, pentdn y fibra de AdY25 se exponen en los nucledtidos
18302 a 21130 de la SEQ ID NO. 1 (proteina hexdn), nuclettidos 13891 a 15486 de la SEQ ID NO. 1 (proteina
penton) y nucledtidos 32290 - 33621 de SEQ ID NO. 1 (proteina de fibra). La capside del vector puede comprender
una o mas proteinas de la capside AdY25 codificadas por estas secuencias de nucleétidos o secuencias
sustancialmente idénticas a las mismas.

El vector de acuerdo con la presente invencion comprende una de las proteinas de hexdn, pentén y fibra como se
define por las reivindicaciones.

El vector de la presente invencién comprende una molécula de acido nucleico como se define por las
reivindicaciones. Como minimo, la molécula de acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos exdégena de
interés, unida operativamente a secuencias de control de la expresion que dirigen la traduccion, transcripcion y/o
expresion de las mismas en una célula animal y una secuencia sefial de empaquetamiento adenovirico.

Preferiblemente, la secuencia de nucledtidos exdgena codifica una molécula de interés. La molécula de interés
puede ser una molécula de proteina, polipéptido o acido nucleico de interés. La secuencia de nucleétidos exdgena
puede codificar una o mas, dos 0 mas o tres o0 mas moléculas de interés.

Las proteinas y polipéptidos de interés incluyen antigenos, adyuvantes moleculares, proteinas inmunoestimuladoras
y recombinasas.

Preferiblemente, la proteina o polipéptido de interés es un antigeno. En una realizacion, el antigeno es un antigeno
derivado de patégenos. Preferiblemente, el patégeno se selecciona del grupo que consiste en bacterias, virus,
priones, hongos, protistas y helmintos. Preferiblemente, el antigeno se deriva del grupo que consiste en M.
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tuberculosis, Plasomodium sp, virus de la gripe, VIH, virus de la hepatitis C, citomegalovirus, virus del papiloma
humano, parasitos de la malaria, parasitos de Leishmania o cualquier especie micobacteriana. Los antigenos
preferidos incluyen TRAP, MSP-1, AMA-1 y CSP de Plasmodium, antigenos del virus de la gripe y antigenos ESAT6,
TB10.4 85 A y 85B de Mycobacterium tuberculosis. Los antigenos particularmente preferidos incluyen Ag85A de
Mycobacterium tuberculosis y nucleoproteina (NP) y proteina de matriz 1 (M1) del virus de influenza A,
preferiblemente virus de Influenza A.

En una realizacion alternativa, el antigeno es un autoantigeno. Los autoantigenos adecuados incluyen antigenos
expresados por células tumorales que permiten que el sistema inmune diferencie entre células tumorales y otros
tipos de células. Los autoantigenos adecuados incluyen antigenos que son inapropiados para el tipo de célula y/o su
entorno, o que solo estan normalmente presentes durante el desarrollo de los organismos (por ejemplo, antigenos
fetales). Por ejemplo, GD2 normalmente solo se expresa en un nivel significativo en las membranas de la superficie
externa de las células neuronales, donde su exposiciéon al sistema inmune esta limitada por la barrera
hematoencefalica. Sin embargo, GD2 se expresa en las superficies de una amplia gama de células tumorales,
incluyendo cancer de pulmén de células pequefias, neuroblastoma, melanomas y osteosarcomas. Ofros
autoantigenos adecuados incluyen los receptores de superficie celular que se encuentran en las células tumorales
pero que son raros o estan ausentes en la superficie de las células sanas. Tales receptores pueden ser
responsables de activar las vias de sefializacion celular que dan como resultado el crecimiento no regulado vy la
division de la célula tumoral. Por ejemplo, ErbB2 se produce a niveles anormalmente altos en la superficie de las
células tumorales de cancer de mama. Preferiblemente, el autoantigeno comprende un antigeno asociado a tumor
(TAA).

Como se usa en este documento, el término "antigeno" abarca uno o mas epitopos de un antigeno e incluye el
antigeno original, y fragmentos y variantes del mismo. Estos fragmentos y variantes retienen esencialmente la
misma actividad o funcion bioldgica que el antigeno original. Preferiblemente, retienen o mejoran la antigenicidad y/o
inmunogenicidad del antigeno original. Generalmente, "antigénico" se entiende que significa que la proteina o
polipéptido puede usarse para generar anticuerpos o células T o, de hecho, es capaz de inducir un anticuerpo o
respuesta de células T en un sujeto. Se entiende que "inmunogénico” significa que la proteina o polipéptido es capaz
de provocar una respuesta inmune potente, y preferiblemente protectora, en un sujeto. Por lo tanto, en el ultimo
caso, la proteina o polipéptido puede ser capaz de generar una respuesta de anticuerpos y una respuesta inmune no
basada en anticuerpos.

Preferiblemente, los fragmentos de los antigenos comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de la
secuencia del antigeno original, en donde n es preferiblemente al menos, o mas de, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17,18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46,
47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 57, 58, 59, 60, 70, 80, 90 6 100. Los fragmentos incluyen preferiblemente
una o mas regiones epitopicas del antigeno original. De hecho, el fragmento puede comprender o consistir en un
epitopo del antigeno original. Alternativamente, el fragmento puede ser suficientemente similar a tales regiones para
retener sus propiedades antigénicas/inmunogénicas.

Los antigenos de la presente descripcion incluyen variantes tales como derivados, analogos, homoélogos o
equivalentes funcionales del antigeno original. Particularmente preferidos son los derivados, analogos, homaologos o
equivalentes funcionales que tienen una secuencia de aminoacidos similar a la del antigeno original, en el que uno o
mas residuos de aminoacidos se sustituyen, eliminan o afiaden en cualquier combinacion. Preferiblemente, estas
variantes retienen un determinante antigénico o epitopo en comun con el antigeno original. Preferiblemente, los
derivados, analogos, homologos y equivalentes funcionales tienen una secuencia de aminoacidos sustancialmente
idéntica a la secuencia de aminoacidos del antigeno original.

La secuencia de nucledtidos exdgena puede codificar mas de un antigeno. El vector viral puede disefiarse para
expresar uno o mas genes antigénicos como una cadena de epitopos. Preferiblemente, los epitopos en una cadena
de multiples epitopos estan unidos entre si sin secuencias intermedias, de modo que se evita el acido nucleico y/o el
material de aminoacidos innecesarios. La creacion de la cadena de epitopos se logra preferiblemente usando una
construccion de ADN recombinante que codifica la secuencia de aminoacidos de la cadena de epitopos, con el ADN
que codifica uno o mas epitopos en el mismo marco de lectura. Un antigeno ejemplar, TIPeGFP, comprende una
cadena de epitopos que incluye los siguientes epitopos: E6FP, SIV-gag, PyCD4 y Py3. Alternativamente, los
antigenos se pueden expresar como polipéptidos separados.

Uno o mas de los antigenos o genes de antigenos pueden estar truncados en el extremo C y/o el extremo N-
terminal. Esto puede facilitar la clonacion y construccion de la vacuna vectorizada y/o potenciar la inmunogenicidad o
antigenicidad del antigeno. Los métodos para el truncamiento seran conocidos por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, se pueden usar diversas técnicas bien conocidas de ingenieria genética para eliminar selectivamente la
secuencia de acido nucleico que codifica en cualquier extremo del gen del antigeno, y luego insertar la secuencia
codificante deseada en el vector viral. Por ejemplo, se crean truncamientos de la proteina candidata usando
estrategias de exonucleasa 3' y/o 5' selectivamente para erosionar los extremos 3' y/o 5' del acido nucleico
codificante, respectivamente. Preferiblemente, la secuencia del gen de tipo natural se trunca de modo que el
antigeno expresado se trunca por 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 , 18, 19, 20 0 mas
aminoacidos con respecto al antigeno original. Preferiblemente, el gen del antigeno se trunca con 10-20
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aminoacidos en el extremo C con respecto al antigeno de tipo natural. Mas preferiblemente, el gen del antigeno se
trunca con 13 - 18 aminoacidos, lo mas preferiblemente con 15 aminoacidos en el extremo C con respecto al
antigeno de tipo natural. Preferiblemente, el antigeno Ag85A se trunca en el C-terminal de esta manera.

Uno o mas de los genes de antigeno también pueden comprender una secuencia lider. La secuencia lider puede
afectar al procesamiento del transcrito primario para ARNm, la eficacia de traduccion, la estabilidad del ARNm, y
puede potenciar la expresion y/o la inmunogenicidad del antigeno. Preferiblemente, la secuencia lider es el activador
de plasmindgeno tisular (tPA). Preferiblemente, la secuencia lider tPA se posiciona en el extremo N del uno o mas
antigenos.

La secuencia lider, tal como la secuencia de lideres tPA, puede estar unida a la secuencia del antigeno a través de
un conector peptidico. Los enlazadores peptidicos generalmente tienen una longitud de 2 a aproximadamente 50
aminoacidos, y pueden tener cualquier secuencia, con la condicion de que no formen una estructura secundaria que
interfiera con el plegamiento de dominio de la proteina de fusion.

Uno o mas de los genes de antigeno pueden comprender un marcador como el marcador de la proteina verde
fluorescente (GFP) para facilitar la deteccion del producto expresado de la secuencia del gen insertado.

Uno o mas de los genes de antigeno pueden comprender una secuencia de acido nucleico que codifica un
polipéptido marcador que esta unido covalentemente al antigeno tras la traduccion. Preferiblemente, el polipéptido
marcador se selecciona del grupo que consiste en un marcador PK, un marcador FLAG, un marcador MYC, un
marcador de polihistidina o cualquier marcador que pueda detectarse mediante un anticuerpo monoclonal. La
secuencia de acido nucleico que codifica el polipéptido marcador puede colocarse de manera que, después de la
traduccion, el marcador esté localizado en el extremo C o en el extremo N del antigeno expresado o pueda ser
interno al antigeno expresado. Preferiblemente, el marcador esta localizado en el extremo C del antigeno expresado.
En una realizacion preferida, uno o mas de los genes de antigeno codifican un marcador de PK. Un marcador de
este tipo puede facilitar la deteccion de la expresion de antigeno y clones que expresan el antigeno, y/o potenciar la
inmunogenicidad o antigenicidad del antigeno.

Si se usa un polipéptido marcador, los nucleétidos que codifican una secuencia enlazadora se insertan
preferiblemente entre el acido nucleico que codifica el polipéptido marcador y el acido nucleico que codifica el
antigeno expresado. Un enlazador ejemplar es IPNPLLGLD (SEQ ID NO. 49).

En una realizacion alternativa, la secuencia exdgena de interés puede ser una codificacion no proteica. Por ejemplo,
la secuencia de nucledtidos exdgena puede ser una secuencia de miARN o ARN inmunoestimuladora.

El vector adenovirico puede comprender una o mas secuencias de nucleétidos exdgenas, por ejemplo 1,2 6 3 o
mas secuencias de nucledtidos exdgenas. Preferiblemente, cada secuencia de nucledtidos exdgena incorpora un
transgén. La secuencia de nucledtidos exdgena que incorpora el transgén puede ser un gen o una parte funcional
del gen. El vector adenovirico puede comprender una secuencia de nucleétidos que codifica una Unica molécula de
interés. Alternativamente, el vector adenovirico puede comprender una secuencia de nucleétidos o mas de una
secuencia de nucleétidos que codifica mas de una molécula de interés.

Preferiblemente, la secuencia de nucleétidos exdgena se localiza en una molécula de acido nucleico que contiene
otras secuencias adenovirales. La secuencia de nucledtidos exdgena puede insertarse en el sitio de un gen AdY25
parcial o totalmente eliminado, por ejemplo, en el sitio de una delecién de E1 o una delecién de E3. La secuencia de
nucledtidos exdgena puede insertarse en una region del gen AdY25 existente para interrumpir la funcion de esa
region.

Alternativamente, la secuencia de nucleétidos exdgena puede insertarse en una region del genoma de AdY25 sin
alteracion de la funcion o secuencia de los genes circundantes.

La secuencia de nucledtidos exdgena o transgén esta preferiblemente unida operativamente a las secuencias
reguladoras necesarias para dirigir la traduccion, transcripcion y/o expresion de la secuencia de nucledtidos
exogenaltransgén en una célula hospedadora, por ejemplo, una célula de mamifero. Como se usa en el presente
documento, la frase "unida operativamente" significa que las secuencias reguladoras son contiguas a las secuencias
de acido nucleico que regulan o que dichas secuencias reguladoras actdan en trans, o a distancia, para controlar la
secuencia de acido nucleico regulada. Dichas secuencias reguladoras incluyen secuencias de control de expresion
apropiadas tales como secuencias de iniciacion de la transcripcion, terminacién, potenciadoras y promotoras,
sefiales de procesamiento de ARN eficaces, tales como sefiales de empalme y poliadenilacién, secuencias que
mejoran la eficacia de traduccion y la estabilidad de proteinas y las secuencias que promueven la secrecion de
proteinas. Adicionalmente, pueden contener secuencias para la represion de la expresion transgénica, por ejemplo
durante la produccion en la expresion de lineas celulares de un receptor transactivador. Los promotores y otras
secuencias reguladoras que controlan la expresion de un acido nucleico se han identificado y se conocen en la
técnica. Preferiblemente, el promotor se selecciona del grupo que consiste en promotores CMV humanos,
promotores CMV simios, promotores CMV murinos, ubiquitina, el promotor EF1, promotor EF1 de rana, actina y
otros promotores de mamifero. Los mas preferidos son los promotores de CMV humanos y, en particular, el principal
promotor temprano inmediato de CMV humano.
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La secuencia o secuencias de nucledtidos exdgenas de interés se pueden introducir en el vector viral como parte de
un casete. Como se usa en el presente documento, el término "casete" se refiere a una molécula de acido nucleico
que comprende al menos una secuencia de nucledtidos para expresarse, junto con sus secuencias de control
transcripcional y traduccional, para permitir la expresion de la secuencia o secuencias de nucleétidos en una célula
huésped, y opcionalmente sitios de restriccion en los extremos 5' y 3' del casete. Debido a los sitios de
endonucleasas de restriccion, los casetes pueden insertarse, eliminarse o reemplazarse facilmente con otro casete.
Cambiar el casete dara como resultado la expresion de secuencias diferentes por el vector en el que se incorpora el
casete. Alternativamente, cualquier método conocido por los expertos en la técnica podria usarse para construir,
modificar o derivar dicho casete, por ejemplo, mutagénesis por PCR, In-Fusion®, recombinacion, clonacion
Gateway®, recombinacion especifica de sitio o clonacién de topoisomerasa.

Las secuencias de control de la expresion preferiblemente incluyen los elementos de adenovirus necesarios para la
replicacion y la encapsidacion del virion. Preferiblemente, los elementos flanquean la secuencia de nucledétidos
exogena. Preferiblemente, el vector Y25 comprende las secuencias 5' de repeticion terminal invertida (ITR) de Y25,
que funcionan como origenes de replicacion, y las secuencias 3' ITR.

La secuencia sefial de empaquetado funciona para dirigir el ensamblaje del vector viral.

Como apreciara cualquier experto en la técnica, existen limitaciones minimas y maximas sobre la longitud de la
molécula de acido nucleico que puede encapsularse en el vector viral. Por lo tanto, si es necesario, la molécula de
acido nucleico también puede comprender "relleno", es decir, secuencia de nucleétidos adicional para llevar el
genoma final del vector hasta el tamafio requerido. Preferiblemente, la molécula de acido nucleico comprende
suficiente "relleno" para asegurar que la molécula de acido nucleico sea de aproximadamente 80% a
aproximadamente 108% de la longitud de la molécula de acido nucleico natural.

La molécula de acido nucleico también puede comprender uno o mas genes o loci del genoma de AdY25. El
genotipo AdY25 de tipo natural comprende 4 unidades de transcripcion temprana (E1, E2, E3 y E4), que tienen
principalmente funciones reguladoras y preparan la célula huésped para la replicacién viral. EI genoma también
comprende 5 unidades transcripcionales tardias (L1, L2, L3, L4 y L5), que codifican proteinas estructurales que
incluyen el pentdn (L2), el hexdn (L3), la proteina estructural (L4) y la proteina de fibra (L5), que estan bajo el control
de un uUnico promotor. Cada extremidad del genoma comprende una repeticion terminal invertida (ITR) que es
necesaria para la replicacion viral. El vector viral de la presente invencion puede comprender el genoma AdY25
nativo completo, en el que se ha insertado la secuencia de nucledtidos exégena. Sin embargo, cualquier experto en
la técnica apreciara que son posibles diversas modificaciones en el genoma de AdY25 nativo y que, de hecho, son
deseables, cuando se crea un vector viral.

Uno o mas genes AdY25 nativos pueden eliminarse, eliminarse funcionalmente o modificarse para optimizar el
vector viral. Como se usa en este documento, la frase "delecionado” se refiere a la delecion total de un gen, mientras
que "delecion funcional" se refiere a una delecién parcial de un gen/locus, o alguna otra modificacién tal como una
mutacién de cambio de marco, que destruye la capacidad del adenovirus para expresar el gen/locus o hace que el
producto del gen no sea funcional. El genoma de AdY25 puede modificarse para aumentar la capacidad de insercion
o dificultar la replicacion en células hospedadoras y/o aumentar el crecimiento y el rendimiento del vector viral en
lineas celulares de empaquetamiento transformadas. Cualquier experto en la técnica apreciara que cualquier
numero de genes tempranos o tardios puede eliminarse funcionalmente. La replicacion de dichos vectores virales
modificados seguira siendo posible en las lineas celulares transformadas que comprenden un complemento de los
genes delecionados. Por ejemplo, las proteinas virales necesarias para la replicacion y el ensamblaje pueden
proporcionarse en trans mediante lineas celulares de empaquetamiento modificadas o mediante un virus auxiliar.

Por lo tanto, ademas de la secuencia de nucledtidos exdgena, el vector de la presente invencidon puede comprender
las secuencias adenovirales minimas, el genoma adenoviral con una o mas deleciones o deleciones funcionales de
genes particulares, o el genoma adenoviral nativo completo, en el que se ha insertado la secuencia de nucleétidos
exogena.

Preferiblemente, el vector de la presente invencion comprende las unidades transcripcionales tardias Y25 nativas
(L1 - L5) y/o las repeticiones terminales invertidas Y25 (ITR) nativas o secuencias sustancialmente idénticas a las
mismas. Las secuencias de aminoacidos de los loci L1, L2, L3, L4, L5 nativos y las secuencias nucleicas
correspondientes se exponen en la Tabla 1 anterior.

Preferiblemente, una o mas de las primeras unidades de transcripcién se modifican, se eliminan o se eliminan
funcionalmente.

En una realizacion, el vector viral no esta replicando o esta dafiado para la replicacion. Como se usa en el presente
documento, la expresiéon "no replicante" o "alterado para la replicacion" significa que no es capaz de replicarse en
una extension significativa en la mayoria de las células de mamifero normales, preferiblemente células humanas
normales. Se prefiere que el vector viral sea incapaz de causar una infeccion o enfermedad productiva en el
paciente humano. Sin embargo, el vector viral es preferiblemente capaz de estimular una respuesta inmune. Los
virus que no se replican o que estan alterados para la replicacién pueden volverse asi naturales, es decir, se pueden
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aislar como tales de la naturaleza. Alternativamente, los virus pueden hacerse no replicantes o estar alterados para
la replicacion artificialmente, p. gj. por reproduccion in vitro o por manipulacién genética. Por ejemplo, un gen que es
critico para la replicacion puede ser funcionalmente eliminado. Preferiblemente, la replicacion del vector adenovirico
se vuelve incompetente por delecion funcional de una uUnica unidad de transcripcién que es esencial para la
replicacion viral. De acuerdo con la invencion, el vector carece de un locus E1 funcional. El gen/locus E1 puede ser
reemplazado por un transgén heterélogo, por ejemplo, una secuencia de nucledtidos o casete de expresion que
codifica una proteina o polipéptido de interés.

La secuencia de aminoacidos de AdY25 E1 tipo natural, y la secuencia de acido nucleico correspondiente, se
exponen en la Tabla 1 anterior.

Como se analiza en este documento, el adenovirus recombinante puede crearse generando un clon molecular de
AdY25 en un Cromosoma Atrtificial Bacteriano (BAC), y el locus E1 se elimina preferiblemente incluyendo un flanco
de homologia extra aguas abajo de la region E1 del adenovirus para permitir la eliminacién simultanea de E1
durante la recombinacién homologa entre el ADN viral AdY25 y un "vector de rescate" linealizado de BAC, como se
describe en el Ejemplo 1.

Preferiblemente, el vector viral de acuerdo con la presente invencidon comprende uno o mas sitios de recombinacion
para permitir la insercion de uno o mas transgenes o casetes que comprenden la secuencia de nucleétidos exdgena.
Preferiblemente, los sitios de recombinaciéon comprenden sitios de recombinacion especificos del sitio del fago
lambda. Estos sitios de recombinacion pueden introducirse en cualquier locus adecuado, pero preferiblemente se
introducen en el locus Ad E1. De este modo, el vector no replicante o alterado para la replicaciéon puede prepararse
reemplazando el gen E1 con una secuencia de nucleotidos que codifica la proteina o el polipéptido de interés.
Preferiblemente, los sitios de recombinacion attR1 y attR2 se introducen en el locus Ad E1 como parte de un casete
de destino Invitrogen Gateway®, como se describe en el Ejemplo 1.

Preferiblemente, el vector carece de un gen/locus E3 de adenovirus. La eliminacion de la region E3 del adenovirus
aumenta la capacidad de insercién del nuevo vector en aproximadamente 5 kb. La eliminacién de E3 tiene pocas
consecuencias para el rendimiento del vector viral ya que esta region no es necesaria para la replicacion del virus y,
por lo tanto, no es necesario proporcionarla en trans en la linea celular de empaquetamiento. El locus E3 puede
eliminarse usando la recombinacion de GalK, como se describe en el Ejemplo 2.

La secuencia de aminoacidos de AdY25 E3 de tipo natural y la correspondiente secuencia de acidos nucleicos, se
exponen en la Tabla 1 anterior.

En una realizacion particularmente preferida de la presente invencion, tanto los loci de E1 como los de E3 se
eliminan del genoma de AdY25.

Preferiblemente, el vector de la presente invencidon comprende el locus E2 nativo. E2 es una unidad transcripcional
que comprende los marcos de lectura abiertos que codifican las proteinas de la polimerasa, PTP e IVa2. La
secuencia de aminoacidos AdY25 E4 de tipo natural, y la secuencia de nucleétidos correspondiente, se exponen en
la Tabla 1 anterior. Preferiblemente, el vector de la presente invencion comprende una secuencia de nucleétidos que
codifica E2 o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma.

Como se indicé anteriormente, los vectores virales de la presente invencion se pueden producir en lineas celulares
modificadas genéticamente que contienen un complemento de cualquier gen delecionado requerido para la
replicacion viral. Sin embargo, la replicacion de vectores virales segun la presente invencion puede ser subdptima en
células disefiadas para facilitar la replicacion de otros serotipos. Por ejemplo, como se muestra en la Figura 3A, se
encontré que la primera generacion de vectores basados en AdY25 que comprende el locus E4 de tipo natural
crecia ineficientemente en células HEK293 y el rendimiento era aproximadamente dos logs inferior que para los
vectores comparables basados en AdHu5. Se tiene la hipdtesis de que el bajo rendimiento resultaba de la
interaccion subdptima entre las proteinas E1 expresadas en células (disefiadas para soportar la propagacion del
virus AdHu5) y los productos del gen E4 codificado por el vector. Por lo tanto, los vectores adenovirales de acuerdo
con la presente invencion comprenden preferible y adicionalmente una o mas modificaciones disefiadas para
optimizar el crecimiento y el rendimiento del vector en lineas celulares transformadas, tales como HEK293, que
expresan los genes funcionalmente delecionados en el vector adenovirico de acuerdo con la presente invencion.

De acuerdo con la invencion, el vector comprende al menos un marco de lectura abierto de E4 heterélogo de otro
serotipo adenovirico.

En una realizacion, la region E4 nativa puede reemplazarse en su totalidad con una regiéon E4 heterdéloga de otro
serotipo(s), region heterdloga E4 que preferiblemente aumenta el rendimiento y el crecimiento del vector en una
linea celular transformada. Por ejemplo, la region E4 nativa puede reemplazarse con la region E4 de AdHu5 para
aumentar el rendimiento y el crecimiento de vector en HEK293.

La region del adenovirus E4 comprende al menos 6 marcos de lectura abiertos (ORFs u Orfs). Por lo tanto, en una
realizacion alternativa, uno o mas de los ORF en la region E4 pueden reemplazarse con uno o mas ORF heterélogos
de la regién E4 de otro serotipo(s) adenovirico(s), cuyo ORF(s) heterdlogo(s) aumenta(n) preferentemente el
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rendimiento y crecimiento en una linea celular transformada. Preferiblemente, 1, 2, 3, 4, 5 6 6 ORF en la region E4
pueden reemplazarse 1, 2, 3, 4, 5 6 6 ORF heterologos de la region E4 de otro serotipo(s), p.ej. AdHub5.

De particular importancia para la replicacion viral en células HEK293 es el producto génico de E4Orf6, una proteina
multifuncional implicada en el corte y empalme de ARNm viral tardio y la exportaciéon selectiva del ARNm viral,
sintesis de ADN virico e inhibicion de la apoptosis. Se cree que la interaccion suboptima entre E40rf6 y E1B-55K
expresada en células reduce el rendimiento de vectores ADChOX1 en células HEK293. Por lo tanto, la regién E4Orf6
nativa puede reemplazarse por una region E4Orf6 heteréloga. Por ejemplo, el locus E4 nativo completo puede
reemplazarse por el gen E4Orf6 de AdHu5, como se describe en el Ejemplo 3. La secuencia de aminoacidos de
E40rf6 de AdHu5 se encuentra en la SEQ ID NO. 40. Se encuentra una secuencia de nucleétidos correspondiente
en los nucledtidos 28248 a 29132 de SEQ ID NO. 38. En una realizacion, el vector de la presente invencién
comprende la secuencia de nucleétidos de AdHUS5E4Orf6 o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma.
Como se describe en el Ejemplo 3 y se muestra en la Figura 3A, se encontré6 que esta modificacion mejora el
rendimiento viral y el crecimiento.

En una realizacion preferida, mas de un ORF en la regién E4 se reemplaza con mas de un ORF heterdlogo de la
region E4 de otro(s) serotipo(s). Por ejemplo, los E40rf4, E4Orf6 y E4Orf7 nativos pueden reemplazarse con las
regiones de codificacion E4Orf4, E4Orf6 y E40rf6/7 de AdHu5. En una realizacion particularmente preferida, la
region E4 recombinante comprende las regiones codificantes E4Orf1, E4Orf2 y E4Orf3 de AdY25 y las regiones
codificantes E4Orf4, E4Orf6 y E4Orf6/7 de AdHu5. La secuencia de aminoacidos de E4Orf4 de AdHu5 se encuentra
en SEQ ID NO. 41. Se encuentra una secuencia de nucledtidos correspondiente en los nucledtidos 29053 a 29397
de la SEQ ID NO. 38. La secuencia de aminoacidos del E4Orf6 de AdHu5 se encuentra en la SEQ ID NO. 40. Se
encuentra una secuencia de nucleétidos correspondiente en los nucledtidos 28248 a 29132 de SEQ ID NO. 38. La
secuencia de aminoacidos del E40rf6/7 de AdHuU5 se encuentra en la SEQ ID NO. 39. Se encuentra una secuencia
de nucleodtidos correspondiente en los nucledtidos 28959 a 29132 y 27969 a 28247 de la SEQ ID NO. 38. En una
realizacion, el vector de la presente invencion comprende las secuencias de nucleétidos de AdHuS E4Orf4, E4Orf6 y
E40rf6/7 o secuencias sustancialmente idénticas a la misma.

En una realizacion particularmente preferida de la presente invencion, el genoma del vector viral de acuerdo con la
presente invencion carece de las secuencias de nucleotidos que codifican las regiones de adenovirus E1 y E3, y
tiene el locus E4 nativo reemplazado con las regiones de codificacion E4Orf4, E4Orf6 y E4Orf6/7 de AdHuU5, y las
regiones de codificacion E4Orf1, E4Orf2 y E40rf3 de AdY25. Esta realizacion particularmente preferida se denomina
en este documento indistintamente como "ChAdOX1" o "AdChOX1". Como se describe en el Ejemplo 3, y se
muestra en la Figura 3A, se encontré sorprendentemente que la modificacion del vector de este modo aumenta la
tasa de produccion de hexén y el crecimiento y la replicacion del virus.

Una secuencia de nucleotidos ejemplar que codifica ChAdOX1 se expone en SEQ ID NO. 38. En esta realizacion, se
eliminan E1A, E1B de 19 kDa y E1B de 55 kDa y se reemplazan con un casete de destino Gateway® (nucledtidos
592 a 2550 de SEQ ID NO. 38). E3 CR1a1, E3 gp19kDa, E3 22,3 kDa, E3 31 kDa, E3 10,4 kDa, E3 15,2 kDa y E3
14,7 kDa se eliminan y reemplazan con un sitio Pac1 (nucleétidos 26286 a 26293 de la SEQ ID NO 38). La region
E4 nativa se elimina y se reemplaza con las regiones codificantes E4Orf4, E4Orf6 y E4Orf6/7 de AdHu5, y las
regiones codificantes E4Orf1, E40rf2 y E40rf3 de AdY25, como se describio anteriormente. El vector viral codificado
por SEQ ID NO. 38 también comprende varias proteinas AdY25 de tipo natural, cuyas secuencias de nucleétidos se
exponen a continuacioén en la Tabla 2:

Tabla 2
Proteina Nucleétidos correspondientes en SEQ ID NO. 38
pIX 2638 a 3066
Va2 4734 a 4749y 3125 a 4458
Polimerasa 12985 a 12993 y 4228 a 7809
pTP 12985 a 12993 y 7610 a 9539
52/55kD 9974 a 11164
llla 11188 a 12954
Pentén 13038 a 14633
i 14640 a 15221
V 15266 a 16288
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Proteina Nucleétidos correspondientes en SEQ ID NO. 38
Mu 16308 a 16541
W 16617 a 17348
Hexén 17449 a 20277
Endoproteasa 20293 a 20922

Proteina de union de ADN | 20999 a 22537

100kDa 22566 a 24974
22K 24691 a 25245
33K 24691 a 25018, 25188..25519
Vil 25602 a 26285
Fibra 26543 a 27874
E40rf3 29406 a 29759
E40rf2 29756 a 30145
E40rf1 30195 a 30569

Preferiblemente, el genoma del vector viral descrito en este documento comprende la secuencia de nucledtidos de
SEQ ID NO. 38 o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma, en la que se inserta la secuencia de
nucledtidos exdgena que codifica la proteina de interés.

Como se describe en el Ejemplo 5 y se muestra en la Figura 5, se encontré que la modificacion de la region E4 tiene
poco impacto sobre la inmunogenicidad del vector viral, pero mejora la tasa de crecimiento y replicacion viral. Por lo
tanto, tales modificaciones de E4 pueden usarse para mejorar la velocidad de produccion de los vectores virales,
pero no tendran un impacto negativo sobre la inmunogenicidad de los vectores.

El Ejemplo 4 y la Figura 4 demuestran que las respuestas inmunes provocadas por el vector ChAdOX1 basado en
AdY25 son robustas y comparables a las provocadas por AACh63 (también conocido como ChAd63) y AdCh68
(también conocido como AdC68, ChAd68, C9 o SAdV-25). Sin embargo, se encontré que la inmunogenicidad
humoral de ChAdOX1 era superior a la de AdCh68, como se describe en el Ejemplo 7 y la Figura 7. Cualquier
experto en la materia esperaria que las respuestas de las células T y las respuestas de los anticuerpos se
correlacionen completamente entre si. La superioridad de las respuestas humorales frente a ChAdOX1 es, por lo
tanto, sorprendente.

También se encontré sorprendentemente que la prevalencia de anticuerpos neutralizantes de vectores en sueros
humanos del Reino Unido y Gambia era mucho mas baja para los vectores basados en AdY25 que para otro vector
adenovirico de chimpancé, AdCh63 (véanse el Ejemplo 6 y la Figura 6). Estos datos sugieren que los vectores
basados en AdY25 pueden encontrar menos inmunidad preexistente dentro de la poblacién humana, no solo en
comparacién con vectores basados en adenovirus humanos, sino también en comparacién con otros vectores
existentes basados en adenovirus de chimpancé.

El Ejemplo 8 y las Figuras 8A y 8B demuestran que ChAdOX1 es capaz de inducir respuestas inmunes contra
Mycobacterium tuberculosis, mientras que el Ejemplo 9 y la Figura 9 demuestran que ChAdOX1 es capaz de inducir
respuestas inmunitarias contra Influenza A.

Un tercer aspecto de la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica o inmunogénica que
comprende el vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién opcionalmente en combinacién
con uno o mas ingredientes activos adicionales, un vehiculo, diluyente, excipiente o adyuvante farmacéuticamente
aceptable.

Preferiblemente, la composicion es una composicion inmunogénica y/o antigénica. Las composiciones
inmunogénicas y/o antigénicas, segun la presente invencion, pueden ser profilacticas (para prevenir la infeccion),
posteriores a la exposicion (para tratar después de la infeccion pero antes de la enfermedad) o terapéuticas (para
tratar la enfermedad). Preferiblemente, la composicion es profilactica o posterior a la exposicion. Preferiblemente, la
composicién es una vacuna.
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Cuando la composicién inmunogénica es para uso profilactico, el sujeto es preferiblemente un bebé, un nifio
pequefo, un nifilo mayor o un adolescente. Cuando la composicién inmunogénica es para uso terapéutico, el sujeto
es preferiblemente un adulto.

La composicion puede comprender uno o mas agentes activos adicionales, tales como un agente antiinflamatorio
(por ejemplo, un inhibidor de p38, antagonista del receptor de glutamato o un antagonista de canales de calcio),
antagonista del receptor de AMPA, un agente quimioterapéutico y/o un agente antiproliferativo. La composicion
también puede comprender uno o mas compuestos antimicrobianos. Los ejemplos de compuestos antimicrobianos
adecuados incluyen agentes quimioterapéuticos antituberculosos, tales como rifampicina, isoniazida, etambutol y
pirizaninamida.

Los vehiculos y/o diluyentes adecuados son bien conocidos en la técnica e incluyen almidon de calidad
farmacéutica, manitol, lactosa, estearato de magnesio, sacarina de sodio, talco, celulosa, glucosa, sacarosa (u otro
azucar), carbonato de magnesio, gelatina, aceite, alcohol, detergentes, emulsionantes o agua (preferiblemente
estéril). La composicién puede ser una preparacion mixta de una composicion o puede ser una preparacion
combinada para uso simultaneo, separado o secuencial (incluida la administracion).

Los adyuvantes adecuados son bien conocidos en la técnica e incluyen adyuvante de Freund incompleto, adyuvante
de Freund completo, adyuvante de Freund con MDP (muramildipéptido), alumbre (hidroxido de aluminio), alumbre
mas Bordatella pertussis y complejos inmunoestimuladores (ISCOM, tipicamente una matriz de Quil A que contiene
proteinas virales).

La composicién, segun la invencion, para uso en las indicaciones mencionadas anteriormente puede administrarse
por cualquier método conveniente, por ejemplo, por administracion oral (incluso por inhalacién), parenteral, mucosal
(p. €j., bucal, sublingual, nasal), rectal o transdérmica y las composiciones adaptadas en consecuencia.

Para la administraciéon oral, la composicion se puede formular como liquidos o sélidos, por ejemplo, soluciones,
jarabes, suspensiones o emulsiones, tabletas, capsulas y pastillas.

Una formulacién liquida consistira generalmente en una suspension o solucion del compuesto o sal fisioldgicamente
aceptable en un vehiculo o vehiculos liquidos acuosos o no acuosos adecuados, por ejemplo, agua, etanol, glicerol,
polietilenglicol o aceite. La formulacion también puede contener un agente de suspension, conservante,
aromatizante o colorante.

Se puede preparar una composicion en forma de tableta usando cualquier vehiculo o vehiculos farmacéuticos
adecuados rutinariamente usados para preparar formulaciones solidas. Los ejemplos de tales vehiculos incluyen
estearato de magnesio, almiddn, lactosa, sacarosa y celulosa microcristalina.

Se puede preparar una composicién en forma de capsula usando procedimientos de encapsulacién de rutina. Por
ejemplo, se pueden preparar polvos, granulos o peletes que contienen el ingrediente activo usando vehiculos
estandar y luego introducirse en una capsula de gelatina dura; alternativamente, se puede preparar una dispersion o
suspension usando cualquier vehiculo o vehiculos farmacéuticos adecuados, por ejemplo, gomas acuosas,
celulosas, silicatos o aceites y luego la dispersiéon o suspension se introduce en una capsula de gelatina blanda.

Las composiciones para administracion oral pueden disefiarse para proteger el ingrediente activo frente a la
degradacién a medida que pasa a través del tracto alimentario, por ejemplo, mediante un recubrimiento externo de la
formulacién en una tableta o capsula.

Las composiciones parenterales tipicas consisten en una solucion o suspensién del compuesto o sal
fisioldgicamente aceptable en un vehiculo acuoso o no acuoso estéril o aceite parenteralmente aceptable, por
ejemplo, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo. Alternativamente, la
solucién puede liofilizarse y luego reconstituirse con un disolvente adecuado justo antes de la administracion.

Las composiciones para la administracion nasal u oral pueden formularse convenientemente como aerosoles, gotas,
geles y polvos. Las formulaciones en aerosol comprenden tipicamente una solucién o suspension fina de la
sustancia activa en un disolvente acuoso o no acuoso fisiolégicamente aceptable y se presentan generalmente en
cantidades Unicas o multidosis en forma estéril en un recipiente sellado, que puede tomar la forma de un cartucho o
relleno para usar con un dispositivo atomizador. Alternativamente, el recipiente sellado puede ser un dispositivo
dispensador unitario tal como un inhalador nasal de dosis Unica o un dispensador de aerosol equipado con una
valvula dosificadora, que esta destinado a su eliminacién una vez que se ha agotado el contenido del recipiente.
Cuando la forma de dosificacién comprende un dispensador de aerosol, contendra un propelente farmacéuticamente
aceptable. Las formas de dosificacion en aerosol también pueden tomar la forma de un atomizador de bomba.

Las composiciones adecuadas para la administracion bucal o sublingual incluyen tabletas, comprimidos y pastillas,
en las que el ingrediente activo se formula con un vehiculo tal como azicar y goma arabiga, tragacanto o gelatina y
glicerina.
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Las composiciones para la administracion rectal o vaginal se encuentran convenientemente en forma de supositorios
(que contienen una base de supositorio convencional tal como manteca de cacao), pesarios, tabletas vaginales,
espumas o enemas.

Las composiciones adecuadas para la administracion transdérmica incluyen unglentos, geles, parches e
inyecciones que incluyen inyecciones de polvos.

Convenientemente, la composicién esta en forma de dosis unitaria tal como una tableta, capsula o ampolla.

La composicion farmacéutica es preferiblemente estéril. Esta preferiblemente libre de pirdégenos. Es preferiblemente
tamponada, p. ej. a pH entre 6 y 8, generalmente alrededor de pH 7. Preferiblemente, la composicién es
sustancialmente isoténica con seres humanos.

Preferiblemente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion administran una cantidad inmunogénica
o farmacéuticamente eficaz del vector viral a un paciente. Como se usa en la presente memoria, "cantidad
inmunogénicamente o farmacéuticamente eficaz" significa que la administracién de esa cantidad a un individuo, ya
sea como una dosis Unica o como una serie de dosis, es efectiva para la prevencion o el tratamiento de una
enfermedad o afeccion. En particular, esta frase significa que se administra una cantidad suficiente del vector viral al
paciente durante un intervalo de tiempo adecuado de modo que una cantidad suficiente del antigeno sea producida
por las células del paciente para estimular una respuesta inmune que sea eficaz para la prevencion o el tratamiento
de una enfermedad o condicion. Esta cantidad varia segun la salud y la condicion fisica del individuo a tratar, la
edad, la capacidad del sistema inmune del individuo, el grado de proteccion deseado, la formulacion de la vacuna, la
evaluacion del médico de la situacion médica y otros factores relevantes.

En general, una dosis farmacéuticamente efectiva comprende de 1 x 10" a 1 x 10" particulas virales,
preferiblemente de 1 x 10" a1 x10" particulas.

La composicién inmunogénica de la presente invencion también puede comprender uno o mas vectores viricos
diferentes, preferiblemente otros vectores adenovirales.

Un tercer aspecto de la presente invencion proporciona el uso del vector viral segun el primer aspecto de la presente
invencion o la composicion inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion. En
particular, el tercer aspecto proporciona el vector viral o la composicién inmunogénica de la presente invencion para
su uso en medicina.

Este aspecto también proporciona: i) el vector viral o la composicidon inmunogénica de acuerdo con la presente
invencion para su uso en medicina e ii) el vector viral o la composicion inmunogénica de acuerdo con la presente
invencion para su uso en terapia génica o para su uso en la prevencion o tratamiento de al menos una infeccion,
como se define en las reivindicaciones. Algunos usos médicos a modo de ejemplo se describen con mas detalle a
continuacion.

En una realizacioén, el vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invenciéon o la composicion
inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencién se pueden usar para administrar un
transgén en una célula huésped.

Este método preferiblemente comprende la etapa de administrar a dicha célula huésped un vector viral de acuerdo
con el primer aspecto de la presente invencion o la composiciéon inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto
de la presente invencion.

Preferiblemente, la célula huésped es una célula animal, mas preferiblemente una célula de mamifero. Los
mamiferos preferidos incluyen pollos, otras aves de corral, vacas, ovejas, cabras, cerdos, jabalies, bufalos, bisontes,
caballos, camélidos, ciervos, elefantes, tejones, zariglieyas, gatos, leones, monos y humanos. Preferiblemente, la
célula huésped es una célula somatica. La célula huésped puede seleccionarse del grupo que consiste en una célula
dendritica presentadora de antigeno, célula de Langerhans, macréfago, célula B, linfocito, leucocito, miocito y
fibroblastos.

Este método puede llevarse a cabo in vitro o in vivo. Cuando el método se lleva a cabo in vitro, el vector viral o
composicion inmunogénica se pone en contacto con la célula huésped en condiciones adecuadas tales que se
facilita la transduccion o infecciéon no productiva de la célula huésped con el vector viral. En esta realizacion, la célula
huésped puede comprender una célula huésped aislada o una muestra de un sujeto animal. Cuando el método se
lleva a cabo in vivo, el vector viral o la composicién inmunogénica se administra preferiblemente al sujeto animal de
manera que se facilita la transduccién de una o mas células del sujeto con el vector viral. Preferiblemente, el vector
viral o composicién inmunogénica se administra al sujeto mediante administracion oral (incluso por inhalacion),
parenteral, mucosal (por ejemplo, bucal, sublingual, nasal), rectal o transdérmica.

Preferiblemente, la transduccion de la célula huésped con el vector viral de la presente invencion da como resultado
el suministro estable de la secuencia de nucledtidos exdgena de interés en la célula huésped.
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Por lo tanto, en otra realizacién, el vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién o la
composicion inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion se pueden usar para
provocar una respuesta inmune en un animal. Este método preferiblemente comprende la etapa de administrar a
dicho animal un vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invenciéon o la composicion
inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion.

Cuando la proteina o el polipéptido de interés es un antigeno, la expresion de la proteina o el polipéptido en un
animal dara como resultado la obtencién de una respuesta inmune primaria a ese antigeno, lo que conducira al
desarrollo de una memoria inmunoldgica que proporcionara una respuesta mejorada en el evento de un encuentro
secundario, por ejemplo, tras la infeccion por el patdgeno del que se deriva el antigeno.

Preferiblemente, el animal es un animal sin tratamiento previo, es decir, un animal que no ha sido previamente
expuesto al patdgeno o a los antigenos en cuestion.

Ademas de provocar una respuesta inmune en un animal, el vector viral de la presente invencién o la composicion
inmunogeénica del mismo se pueden usar para estimular la respuesta inmune de un animal previamente expuesto al
antigeno.

Por lo tanto, en una realizacién adicional, el vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invenciéon o
la composicion inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion se pueden usar para
estimular una respuesta inmune en un animal. Este método preferiblemente comprende la etapa de administrar a
dicho animal un vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invenciéon o la composicion
inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion.

Preferiblemente, el sujeto animal ha sido expuesto previamente al antigeno en cuestion, o "cebado". Por ejemplo, el
sujeto puede haberse inoculado o vacunado previamente con una composicion que comprende el antigeno, o puede
haberse infectado previamente con el patdégeno del que se deriva el antigeno. El sujeto puede estar latentemente
infectado con el patdgeno del que se deriva el antigeno.

En otra realizacion, el vector de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién o la composicion
inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion se pueden usar para tratar o prevenir al
menos una enfermedad en un paciente. Este método preferiblemente comprende la etapa de administrar a dicho
paciente un vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion o la composicidon inmunogénica
de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion.

Preferiblemente, la enfermedad se selecciona del grupo que consiste en tuberculosis y otras infecciones por
micobacterias, malaria, gripe, VIH/SIDA, hepatitis C, infeccion por citomegalovirus, infeccion por virus del papiloma
humano, infeccidon por adenovirus, leishmaniasis, infeccion por estreptococo spp., estafilococo spp., meningococo
spp., fiebre del valle del rift, fiebre aftosa e infeccion por el virus chikungunya.

Ademas de inducir una respuesta inmune contra el organismo patégeno del que se deriva el antigeno heterdlogo, el
vector adenovirico de la presente invencion también puede inducir una respuesta inmune contra el adenovirus del
que se deriva el vector viral. Como tal, se puede provocar una respuesta inmune contra AdY25. La respuesta
inmune inducida contra AdY25 también puede ser de reactividad cruzada con otros serotipos adenovirales y, como
tal, puede provocarse una respuesta inmune contra mas de un adenovirus. El vector viral de acuerdo con el primer
aspecto de la presente invencion o la composicidon inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto de la presente
invenciéon también pueden usarse, por lo tanto, para tratar o prevenir una enfermedad adenoviral.

Por lo tanto, también se describe el tratamiento o la prevencion de al menos una enfermedad adenoviral y al menos
una enfermedad no adenoviral en un paciente.

En una realizacion adicional, el vector viral segun el primer aspecto de la presente invenciéon o la composicion
inmunogénica segun el segundo aspecto de la presente invencion se pueden usar para inducir una respuesta
inmune en un animal que rompera la tolerancia a un autoantigeno. Este método preferiblemente comprende la etapa
de administrar a dicho animal un vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invenciéon o la
composicion inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion.

Muchas células tumorales son toleradas por el sistema inmune del paciente, basandose en que las células
tumorales son esencialmente las propias células del paciente que crecen, se dividen y se diseminan sin un control
reglamentario adecuado. Por lo tanto, los tumores cancerosos pueden crecer sin control dentro del cuerpo del
paciente. Sin embargo, el vector viral de la presente invencidon puede usarse para estimular el sistema inmune de un
paciente para atacar las células tumorales en un proceso conocido como "inmunoterapia contra el cancer".
Especificamente, el vector de la presente invencién se puede usar para "entrenar" el sistema inmune del paciente
para reconocer las células tumorales como dianas a destruir. Esto se puede lograr incluyendo dentro del vector viral
una secuencia de nucleétidos exdgena que codifica un autoantigeno adecuado. Como se describié previamente, los
autoantigenos adecuados incluyen antigenos expresados por células tumorales que permiten que el sistema inmune
diferencie entre células tumorales y otros tipos de células. Los autoantigenos adecuados incluyen antigenos que son
inapropiados para el tipo de célula y/o su entorno, o que solo estan normalmente presentes durante el desarrollo de
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los organismos (por ejemplo, antigenos fetales). Por ejemplo, GD2 normalmente solo se expresa en un nivel
significativo en las membranas de la superficie externa de las células neuronales, donde su exposicion al sistema
inmune esta limitada por la barrera hematoencefalica. Sin embargo, GD2 se expresa en las superficies de una
amplia gama de células tumorales, incluyendo cancer de pulmoén de células pequefias, neuroblastoma, melanomas y
osteosarcomas. Otros autoantigenos adecuados incluyen los receptores de superficie celular que se encuentran en
las células tumorales pero que son raros o estan ausentes en la superficie de las células sanas. Tales receptores
pueden ser responsables de activar las vias de sefalizacién celular que dan como resultado el crecimiento no
regulado y la divisién de la célula tumoral. Por ejemplo, ErbB2 se produce a niveles anormalmente altos en la
superficie de las células tumorales de cancer de mama. De este modo, el vector adenoviral de la presente invencion
se puede usar para inducir una respuesta inmune contra una célula tumoral y, por lo tanto, se puede usar en el
tratamiento del cancer.

Los siguientes detalles se aplican mutatis mutandis a todos los usos anteriores del vector y la composicion
inmunogénica de la presente invencion.

El tratamiento y la prevencion de muchas enfermedades, incluido el estadio hepatico de malaria, tuberculosis e
influenza, estan asociados con el mantenimiento de una fuerte respuesta mediada por células a las infecciones que
involucran células T CD4+ y CD8+ y la capacidad de responder con citoquinas Th1, particularmente IFN-y, TNF-a,
IL-2 e IL-17. Aunque muchas plataformas de vacunas de subunidades generan efectivamente inmunidad humana, la
generacion de respuestas inmunitarias robustas mediadas por células, particularmente las respuestas inmunitarias
de células T CD4+ y CD8+, ha sido mucho mas desafiante. El vector viral de la presente invencién preferiblemente
estimula respuestas inmunitarias, tanto celulares como humorales, contra el antigeno codificado.

También es deseable inducir una respuesta inmune de memoria. Las respuestas inmunes de memoria se atribuyen
clasicamente a la reactivacion de linfocitos T de larga duracion y especificos de antigeno que surgen directamente
de las células T efectoras diferenciadas y persisten en un estado uniformemente inactivo. Se ha demostrado que las
células T de memoria son heterogéneas y comprenden al menos dos subconjuntos, dotados de diferente capacidad
migratoria y funcion efectora; células T de memoria efectoras (TEM) y células T de memoria central (CTM). TEM se
asemeja a las células efectoras generadas en la respuesta primaria en que carecen de los receptores constitutivos
de ganglios linfaticos L-selectina y CCR7 y expresan receptores para la migracion a tejidos inflamados. Tras el
reencuentro con el antigeno, estos TEM pueden producir rapidamente IFN-y o IL-4 o liberar un rendimiento pre-
almacenado. TCM expresa L-selectina y CCR7 y carece de funcion efectora inmediata. Estas células tienen un
umbral de activacion bajo vy, tras la reestimulacion en érganos linfoides secundarios, proliferan y se diferencian en
efectores.

Preferiblemente, el vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién o la composicion
inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion es capaz de provocar, inducir o
potenciar una respuesta inmune especifica de antigeno. Preferiblemente, la respuesta inmune es una fuerte
respuesta inmune de células T, por ejemplo, una fuerte respuesta de células T CD8+ y CD4+. Preferiblemente, la
respuesta inmune de células T es una respuesta inmune de células T protectora. Preferiblemente, la respuesta
inmune de las células T es de larga duracion y persiste durante al menos 1, 2, 5, 10, 15, 20, 25 o mas afios.
Preferiblemente, la respuesta inmune inducida es una respuesta inmune de células T de memoria.

El vector viral del primer aspecto de la presente invencidon o composicién inmunogénica de acuerdo con el segundo
aspecto de la presente invencion puede ser administrado a la célula o sujeto hospedante como inmunizacién Unica o
inmunizaciones multiples. Preferiblemente, el vector viral o la composicion inmunogénica del mismo se administran
como parte de una estrategia de vacunacion simple, doble o triple. También se pueden administrar como parte de un
régimen de inmunizacioén de refuerzo primario homologo o heterélogo.

La estrategia de vacunacion o régimen de inmunizacién puede incluir administraciones secundarias o posteriores del
vector viral o composicion inmunogénica de la presente invencion. La segunda administracion puede administrarse
durante un periodo de tiempo corto o durante un periodo de tiempo prolongado. Las dosis pueden administrarse
durante un periodo de horas, dias, semanas, meses o afios, por ejemplo hasta o al menos 1, 2, 3,4,5,6,7,8,96
10 semanas o mas o 0,25, 0,5, 0,75, 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 6 40 o mas afos después de la primera
administracion. Preferiblemente, la segunda administracion ocurre al menos 2 meses después de la primera
administracion. Preferiblemente, la segunda administracion ocurre hasta 10 afios después de la primera
administracion. Estos intervalos de tiempo preferiblemente se aplican mutatis mutandis al periodo entre cualquier
dosis posterior.

El vector viral y/o la composicion inmunogénica se pueden administrar solos o en combinacién con otras vacunas de
ADN/proteina virales o no virales. Los ejemplos preferidos incluyen MVA, FP9 y otras vacunas de vectores
adenovirales.

El vector viral y/o la composicién inmunogénica se pueden administrar al sujeto por administracion oral (incluso por
inhalacion), parenteral, mucosal (por ejemplo, bucal, sublingual, nasal), rectal o transdérmica. Alternativamente, el
vector viral y/o la composicién inmunogénica se pueden administrar a una célula huésped o muestra aislada de un
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sujeto poniendo en contacto la(s) célula(s) con el vector viral o la composicién inmunogénica in vitro en condiciones
que faciliten la transduccion de la célula huésped con el vector viral.

El vector viral y la composicién inmunogénica de la presente invencién no estan limitados a la administracion de
secuencias de acido nucleico que codifican antigenos. Muchas enfermedades, incluido el cancer, estan asociadas
con uno o mas alelos mutantes deletéreos en el genoma del paciente. La terapia génica es un proceso que implica
la insercion de genes en las células o tejidos del paciente para reemplazar el mutante deletéreo o el(los) alelo(s) no
funcional(es) con alelo(s) "normal(es)" o funcional(es). Comunmente, se inserta un alelo funcional en una ubicacion
no especifica dentro del genoma para reemplazar el alelo no funcional. Alternativamente, el alelo no funcional puede
intercambiarse por el alelo funcional mediante recombinacion homéloga. La expresion posterior del alelo funcional
dentro de la célula diana restaura la célula diana a un estado normal y, por lo tanto, proporciona un tratamiento para
la enfermedad. El(los) alelo(s) "normal(es)" o funcional (es) se pueden insertar en el genoma de un paciente usando
un vector viral. La presente invencion, por lo tanto, también proporciona el vector viral de acuerdo con el primer
aspecto de la presente invencion o la composicién inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto de la presente
invencion para su uso en terapia génica.

Se proporciona la etapa de administrar a dicho animal un vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la
presente invencion o la composicion inmunogénica de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion.

El vector de la presente invencion puede comprender una secuencia de nucleotidos exégena que codifica la proteina
funcional o "normal”, cuya versién no funcional o "mutante” esta asociada con una enfermedad o afeccion.

Preferiblemente, la célula diana es una célula somatica. El sujeto a tratar es preferiblemente un mamifero. Los
mamiferos preferidos incluyen pollos, otras aves de corral, vacas, ovejas, cabras, cerdos, jabalies, bufalos, bisontes,
caballos, camélidos, ciervos, elefantes, tejones, zariglieyas, gatos, leones, monos y seres humanos.

Un cuarto aspecto de la presente invencion proporciona una secuencia de polinucleétidos que codifica el vector viral
segun el primer aspecto de la presente invencion. Preferiblemente, la secuencia de polinucleétidos comprende la
secuencia de SEQ ID NO. 38 o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma. El polinucleétido puede
comprender adicionalmente la secuencia de nuclettidos exdgena de interés.

Un quinto aspecto de la presente invencién proporciona una célula huésped que comprende el vector viral de
acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion. Después de la transduccion o infeccion, la célula huésped
expresara la secuencia de nucledtidos exdgena en la molécula de acido nucleico para producir la molécula de
interés, ademas de cualquier otra proteina adenovirica codificada por la molécula de acido nucleico.
Preferiblemente, la célula hospedadora se transduce de forma estable y es adecuada para la propagacion viral.

La célula huésped puede ser una célula huésped aislada, parte de una muestra de tejido de un organismo, o parte
de un organismo multicelular u érgano o tejido de la misma.

Preferiblemente, la célula huésped es una célula somatica. Preferiblemente, la célula huésped no es una célula
madre, mas particularmente una célula madre embrionaria, mas particularmente una célula madre embrionaria
humana.

La célula huésped puede seleccionarse del grupo que consiste en una célula dendritica presentadora de antigeno,
célula de Langerhans, macrofago, célula B, linfocito, leucocito, miocito y fibroblastos.

Preferiblemente, la célula huésped es una célula animal, mas preferiblemente una célula de mamifero. Los
mamiferos preferidos incluyen pollos, otras aves de corral, vacas, ovejas, cabras, cerdos, jabalies, bufalos, bisontes,
caballos, camélidos, ciervos, elefantes, tejones, zariglieyas, gatos, leones, monos y seres humanos.

También se describe un animal transducido o infectado con el vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la
presente invencion. Preferiblemente, el animal comprende una o mas células transformadas o transfectadas con el
vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion. Preferiblemente, el animal es un mamifero.
Los mamiferos preferidos incluyen pollos, otras aves de corral, vacas, ovejas, cabras, cerdos, jabalies, bufalos,
bisontes, caballos, camélidos, ciervos, elefantes, tejones, zariglieyas, gatos, leones, monos y seres humanos.

En un sexto aspecto, la presente invenciéon proporciona un método para producir el vector viral de acuerdo con el
primer aspecto de la presente invencion. Preferiblemente, el método comprende la etapa de incorporar una
secuencia de nucledtidos derivada de AdY25 en un Cromosoma Artificial Bacteriano (BAC) para producir un vector
Ad-BAC.

A diferencia de los vectores plasmidicos, los BAC estan presentes en E. Coli en una sola copia que confiere una
mayor estabilidad genética. Ademas, los vectores BAC de copia Unica permiten modificaciones muy precisas en el
genoma viral mediante recombinacion (ingenieria genética mediada por recombinacion).

Preferiblemente, la incorporacion de la secuencia de nucleétidos derivada de AdY25 en un Cromosoma Artificial
Bacteriano (BAC) comprende las etapas de:
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i) construir un vector de rescate de BAC que comprende regiones de homologia con los flancos izquierdo y derecho
de la secuencia de nucleétidos virales;

ii) linealizar el vector de rescate BAC; y

iii) realizar la recombinacién homadloga en una célula huésped entre la secuencia de nucleoétidos viral y el vector de
rescate de BAC linealizado para incorporar la secuencia de nucleétidos virales en el vector de rescate BAC.

Preferiblemente, la secuencia de nucleétidos incorporada en el vector de rescate BAC comprende la secuencia de
SEQ ID NO. 1 0 SEQ ID NO. 38 o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma.

Preferiblemente, el método comprende adicionalmente la etapa de modificar adicionalmente el genoma del vector
Ad-BAC. Estas modificaciones adicionales pueden llevarse a cabo mediante recombinacién de GalK. Esta técnica,
iniciada por Sgren Warming y sus colegas, utiliza el gen GalK para la seleccion tanto positiva como negativa de
clones recombinantes®. Las células SW102 E. Coli, en las que se puede realizar la recombinacion, se han disefiado
especificamente para carecer del gen GalK que se requiere para la utilizacion de galactosa como unica fuente de
carbono. La delecién del gen se lleva a cabo mediante recombinacion entre el genoma del vector y un casete de
GalK amplificado por PCR, flanqueado por regiones de homologia de 50 pb a cada lado del gen seleccionado para
su delecion. La seleccion en medios minimales que contienen solo galactosa debe garantizar que solo los
recombinantes que contienen el gen GalK (en lugar del gen diana) crezcan. La sustitucion de GalK con una
secuencia de genes diferente puede realizarse de forma similar, esta vez utilizando GalK para la seleccion negativa.
La adicion de 2-desoxigalactosa (DOG) a los medios de seleccion seleccionara clones en los que GalK ha sido
reemplazado ya que el producto de GalK, la galactoquinasa, metaboliza a DOG en un producto que es altamente
toxico para E. coli. Preferiblemente, la célula huésped es BJ5183 E. Coli para los pasos i) a iii) anteriores y SW102
para modificaciones adicionales.

Preferiblemente, se incluye un flanco de homologia adicional cadena abajo de la regién E1 del adenovirus para
permitir la eliminacion simultanea de E1, como se describe en el Ejemplo 1.

Preferiblemente, el método incluye ademas la eliminacion de la region E3 del genoma del vector Ad-BAC. La
delecion de la region E3 se puede llevar a cabo mediante recombinacion de GalK, como se describe en el Ejemplo
2.

Preferiblemente, el método incluye ademas modificar la region E4 para optimizar el crecimiento y el rendimiento del
vector. En una realizacion, el locus E4 nativo completo se reemplaza por el gen E4Orf6 de AdHu5. En una segunda
realizacion, el locus E4 nativo se reemplaza con las regiones codificantes E4Orf4, E4Orf6 y E4Orf6/7 de AdHuU5, y
las regiones codificantes E4Orf1, E4Orf2 y E4Orf3 de AdY25, como se describe en el Ejemplo 3.

Preferiblemente, el método incluye ademas la introduccion de sitios de recombinacién especificos del sitio del fago
lambda attR1 y attR2 en el locus Ad E1 como parte de un casete de destino Invitrogen Gateway®. Dicha
modificacion permite la insercion direccional eficiente de transgenes de vacuna. Los transgenes también podrian
insertarse mediante recombinacion, In-Fusion®, ligadura convencional o reparacion de huecos.

Un séptimo aspecto de la presente invencion proporciona un clon de Cromosoma Artificial Bacteriano (BAC) que
comprende una secuencia de polinucleétidos que codifica el vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la
presente invencion.

Preferiblemente, el clon BAC comprende:
(a) una cadena principal de BAC;
(b) la secuencia de polinucleétidos de acuerdo con el cuarto aspecto de la presente invencion.

Como se describié anteriormente, el vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién se puede
replicar en una linea celular transformada o virus auxiliar (sistema de vector sin intestino) que, si es necesario,
comprende el complemento de cualquier gen eliminado del virus. Tales genes pueden eliminarse del virus para
dificultar la replicacion en células hospedadoras, pero, por supuesto, son necesarios para replicar el vector viral para
producir composiciones inmunogénicas de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion. Se puede
utilizar cualquier linea celular permisiva de replicacion de adenovirus de tipo natural que se haya modificado para
expresar los genes funcionalmente delecionados, o una linea celular que no sea permisiva para la replicacion del
virus de tipo natural que, adicional o alternativamente, se haya modificado para expresar CAR o integrinas ademas
de los genes funcionalmente delecionados.

La presente invencion proporciona células hospedadoras que comprenden un Cromosoma Atrtificial Bacteriano
(BAC) de acuerdo con el séptimo aspecto de la presente invencion, y adecuado para su propagacion.
Preferiblemente, tales células huésped son bacterias, mas preferiblemente E. coli. Los ejemplos adecuados incluyen
las cepas de E. coli DH10B y SW102°.
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Un octavo aspecto, por lo tanto, proporciona una célula de empaquetamiento o linea celular que produce o es capaz
de producir el vector viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién. La linea de empaquetamiento
o linea celular comprende las secuencias de nucleétidos que codifican el vector viral del primer aspecto de la
presente invencion. La expresion de estas secuencias da como resultado la produccién del vector viral. Algunos de
los genes requeridos pueden proporcionarse mediante la infeccion de la célula o linea celular con un vector viral de
acuerdo con el primer aspecto. Preferiblemente, la célula comprende el complemento de cualquier gen eliminado o
funcionalmente eliminado del vector viral. Preferiblemente, la célula comprende el complemento del gen AdY25 E1.
Preferiblemente, la célula es una célula HEK293 o una célula PER.C6®.

Como se describidé anteriormente, la modificacién del locus E4 del vector adenoviral para incluir las regiones
codificantes E4Orf4, E4Orf6 y E4Orf6/7 de AdHu5 aumentod la velocidad de produccion de hexdn, aumentando la
sensibilidad del titulo anti-hexén para permitir la cuantificacion del titulo infeccioso del vector viral, en particular, los
vectores virales desarrollados para uso clinico que no contienen un gen marcador fluorescente. Ademas, se
encontré sorprendentemente que esta modificacion aumentaba el rendimiento y la tasa de crecimiento del vector.
Cualquier experto en la materia apreciaria que se espera que tal modificacion tenga un efecto beneficioso sobre una
amplia variedad de adenovirus, y no simplemente sobre aquellos derivados de AdY25.

Como se describe en este documento, se proporciona un vector adenovirico distinto de AdHu5 que comprende una
molécula de acido nucleico, en donde dicha molécula de acido nucleico comprende regiones codificantes E4Orf4,
E40rf6 y E4Orf6/7 heterdlogas de AdHu5.

El locus E4 nativo se puede eliminar y reemplazar con las regiones codificantes E4Orf4, E4Orf6 y E40rf6/7
heterélogas de AdHu5. Alternativamente, la molécula de acido nucleico puede comprender las regiones codificantes
nativas ademas de las regiones codificantes E4Orf4, E4Orf6 y E4Orf6/7 heterélogas de AdHu5. Preferiblemente, las
regiones codificantes nativas son E4Orf1, E4O0rf2 y E4Orf3.

Los vectores adenovirales preferidos se seleccionan del grupo que consiste en AdY25 y AdY68.
Preferiblemente, el vector adenovirico carece de E1 y un locus E3.

Simplemente para la conveniencia de los expertos en la técnica, una muestra de la cepa de E. coli Sw102° (un
derivado de DH10B) que contiene cromosomas artificiales bacterianos (BAC) que contienen el genoma clonado de
AdChOX1 (pBACe3.6 AdChOxI (E4 modificado) TIPeGFP, nombre de la linea celular "AdChOx1 (E4 modificado)
TIPeGFP") fue depositado por Isis Innovation Limited el 24 de mayo de 2012 con la Colecciéon Europea de Cultivos
Celulares (ECACC) en las Colecciones de Cultivos de la Agencia de Proteccion de la Salud, Agencia de Proteccion
de la Salud, Porton Down, Salisbury SP4 0JG, Reino Unido en virtud del Tratado de Budapest y designado por la
adhesién provisional no. 12052403.

Como se describe en este documento, el vector AChOx1 se deriva del adenovirus Y25 de chimpancé, con delecion
de la region E1, region E3, modificacion de la region E4 e insercién del antigeno modelo TIPeGFP en el locus E1. La
E. coli que contiene BAC es un organismo genéticamente modificado de clase |.

ElI BAC se propaga dentro de la bacteria durante la replicacion y puede mantenerse por seleccion con cloranfenicol.
La cepa SW102 de E. coli que contiene los cromosomas artificiales bacterianos en los que se clonan los genomas
se puede propagar en caldo Luria-Bertani o agar que contiene 12,5 ug/ml de cloranfenicol a 32°C. El genoma puede
modificarse mediante ingenieria genética en E. coli de acuerdo con métodos estandar, como se describe en la
memoria descriptiva, p. €j. para insertar un antigeno recombinante alternativo en lugar de TIPeGFP.

La conversion de los clones de BAC de los genomas virales en virus ("rescate") se puede llevar a cabo mediante los
siguientes pasos. El huésped de E. coli se propaga y el ADN de BAC se purifica de las bacterias de acuerdo con
métodos estandar. EI ADN se linealiza con la endonucleasa de restriccion Pmel y se transfecta en células HEK293
(o una linea celular complementaria de E1 similar). El adenovirus resultante puede luego propagarse y purificarse
para usar como una vacuna, por ejemplo. Todos estos reactivos y células estan a disposicion del publico. Si la
deposicion fuera rescatada, el virus resultante seria un organismo genéticamente modificado de clase I.

Con respecto a todos los estados designados a los que dicha accion es posible y en la medida en que sea
legalmente permisible segun la ley del estado designado, se solicita que una muestra del material depositado se
ponga a disposicion Unicamente mediante su emision a un experto independiente, de conformidad con la legislacion
pertinente sobre patentes, por ejemplo Regla 32 (1) EPC, Regla 13 (1) y Anexo 1 de las Reglas de Patentes del
Reino Unido 2007, Regulacién 3.25 (3) del Reglamento de Patentes de Australia y disposiciones generalmente
similares mutatis mutandis para cualquier otro estado designado.

Una realizacién especifica del cuarto aspecto de la presente invencién proporciona una secuencia de polinucleétidos
que codifica un vector adenovirico de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion, en donde dicha
secuencia de polinucleétidos comprende o consiste en la secuencia de polinucleétidos del vector viral AChOX1,
depositada en un BAC contenido en la cepa de E. coli Sw102° por Isis Innovation Limited el 24 de mayo de 2012
con la Coleccion Europea de Cultivos Celulares (ECACC) en las Colecciones de Cultivos de la Agencia de
Proteccion de la Salud, Agencia de Proteccion de la Salud, Porton Down, Salisbury SP4 0JG, Reino Unido bajo el
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Tratado de Budapest y designado por la adhesion provisional n. 12052403. EI BAC depositado comprende
adicionalmente un transgen que codifica el antigeno TIPeGFP. En este aspecto de la presente invencion, la
secuencia de polinucledtidos para AdChOX1 preferiblemente no incluye la secuencia que codifica el antigeno
TIPeGFP.

Una realizacion adicional de la presente invencién proporciona una célula hospedadora transducida con el vector
viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invenciéon, en donde dicha célula hospedadora es
preferiblemente una bacteria, mas preferiblemente una cepa SW102° de E. coli que contiene un cromosoma
bacteriano artificial (BAC) que contiene el genoma clonado de AdChOX1 depositado por Isis Innovation Limited el 24
de mayo de 2012 con la Coleccion Europea de Cultivos Celulares (ECACC) en las Colecciones de Cultivos de la
Agencia de Protecciéon de la Salud, Agencia de Proteccion de la Salud, Porton Down, Salisbury SP4 0JG, Reino
Unido bajo el Tratado de Budapest y designado por la adhesion provisional n. 12052403. ElI BAC depositado
comprende adicionalmente un transgen que codifica el antigeno TIPeGFP. En este aspecto de la presente
invencion, la secuencia de polinucleétidos para AdChOX1 preferiblemente no incluye la secuencia que codifica el
antigeno TIPeGFP. Dicha célula huésped puede usarse para la propagacion de BAC.

Una realizacién especifica del sexto aspecto de la presente invencion proporciona un método para producir el vector
viral de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién generando un clon molecular de AdY25 en un
Cromosoma Artificial Bacteriano (BAC), en el que dicho BAC es el BAC que contiene el genoma clonado de
AdChOX1, depositado en la cepa SW102° de E. coli por Isis Innovation Limited el 24 de mayo de 2012 con la
Coleccion Europea de Cultivos Celulares (ECACC) en las Colecciones de Cultivo de la Agencia de Proteccion de la
Salud, Agencia de Proteccion de la Salud, Porton Down, Salisbury SP4 0JG, Reino Unido en virtud del Tratado de
Budapest y designada por la accesion provisional no.12052403. El BAC depositado comprende adicionalmente un
transgen que codifica el antigeno TIPeGFP. En este aspecto de la presente invencion, la secuencia de
polinucleétidos para AAChOX1 preferiblemente no incluye la secuencia que codifica el antigeno TIPeGFP.

Una realizacién especifica del séptimo aspecto de la presente invencion proporciona un clon de Cromosoma Artificial
Bacteriano (BAC) que comprende la secuencia de polinucleétidos segun el cuarto aspecto de la presente invencion,
en el que dicho BAC es el BAC que contiene el genoma clonado de AdChOX1, depositado en la cepa de E. coli
SW102° por Isis Innovation Limited el 24 de mayo de 2012 con la Coleccion Europea de Cultivos Celulares (ECACC)
en las Colecciones de Cultivos de la Agencia de Proteccion de la Salud, Agencia de Proteccion de la Salud, Porton
Down, Salisbury SP4 0JG, Reino Unido en virtud del Tratado de Budapest y designado por el acceso provisional n. °
12052403. ElI BAC depositado comprende adicionalmente un transgen que codifica el antigeno TIPeGFP. En este
aspecto de la presente invencion, la secuencia de polinucleétidos para AdChOX1 preferiblemente no incluye la
secuencia que codifica el antigeno TIPeGFP.

Para evitar dudas, se declara expresamente que las caracteristicas descritas en este documento como "preferidas”,
"preferibles”, "alternativas" o similares pueden estar presentes en la invencién de forma aislada o en combinacién
con una o mas caracteristicas adicionales de la forma descrita (a menos que el contexto dicte lo contrario) y esto

constituye una divulgacion explicita de tales combinaciones de caracteristicas.

Todas las caracteristicas de cada realizacion descrita anteriormente se aplican mutatis mutandis a todas las demas
realizaciones de la presente invencion, que, en el sentido mas amplio, son como se definen en las reivindicaciones.

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Generacion de un clon molecular de AdY25 en un cromosoma artificial bacteriano

El adenovirus AdY25 de chimpancé de tipo natural se obtuvo de Goran Wadell de la Universidad de Umea, Suecia.
El virus se propago a titulo alto en células HEK293 y el ADN fendlico viral se extrajo y se secuencid. La secuencia de
nucledtidos del virus AdY25 de tipo natural se encuentra en la SEQ ID NO. 1. En base a los datos de secuenciacion,
se construyd un "vector de rescate” de BAC que contenia regiones de homologia a los flancos izquierdo y derecho
del genoma viral (los flancos de homologia se amplificaron por PCR a partir de ADN viral). La recombinacion
homologa se realizé a continuacion en células BJ5183 de E. Coli entre el ADN viral y el vector de rescate linealizado
para incorporar el genoma viral al vector BAC.

Se incluyé un flanco de homologia extra corriente abajo de la region de adenovirus E1 para permitir la eliminacion
simultanea de E1 con el fin de hacer incompetente el nuevo vector de replicacion inmediata.

Los sitios de recombinacion especificos del sitio de fago lambda attR1 y attR2 se introdujeron en el locus Ad E1
como parte de un casete de destino de Invitrogen Gateway® para permitir la insercion direccional eficaz de
transgenes de vacuna. Se ligd un casete de destino modificado en el sitio de restriccion Asi/Sl introducido en el locus
E1 durante el aislamiento del clon genémico.

El vector AE1 Ad-BAC resultante se rastre6 mediante PCR y digestion de restriccion antes de que los clones
incompetentes de replicacion se transfectaran en células complementarias de E1 HEK293, donde el nuevo vector
demostré la capacidad de producir viriones infecciosos capaces de replicacion y efecto citopatico en células
HEK293.
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Ejemplo 2: Eliminacion de la region adenoviral E3

El genoma del vector AE1 Ad-BAC producido de acuerdo con el Ejemplo 1 se modificd adicionalmente utilizando la
recombinacion de GalK para eliminar la region adenoviral E3 y asi aumentar la capacidad de insercion del nuevo
vector en aproximadamente 5 kb.

La region E3 se elimind por recombinacion entre el genoma del vector y un casete de GalK amplificado por PCR,
flanqueado por regiones de 50 pb de homologia a cada lado del gen E3. La recombinacion se realizé en células
SW102 de E. coli, que se habian disefiado especificamente para carecer del gen GalK que se requiere para la
utilizacion de galactosa como unica fuente de carbono. Las células recombinantes se seleccionaron usando medios
mimimales que contenian Unicamente galactosa, en los que solo los recombinantes que contenian el gen GalK en
lugar del locus E3 podian crecer®.

Ejemplo 3: Modificacion de la region E4 y sus efectos
i) Modificacion de la region E4

El locus E4 del genoma del vector AE1 AE3 Ad-BAC producido de acuerdo con el Ejemplo 2 se modificé a
continuacion. La region E4 se elimind mediante recombinacion en células de E. coli SW102 entre el genoma del
vector y un casete GalK amplificado por PCR, flanqueado por regiones de homologia de 50 pb a cada lado del gen
E4. Las células recombinantes se seleccionaron usando medios mimimales que solo contenian galactosa. El gen
GalK luego se reemplazo con los marcos de lectura abiertos de E4 requeridos de AdHu5 y AdY25 de una manera
similar para proporcionar los 5 constructos enumerados en la Figura 3C. Después, las células recombinantes que
compre6nd|’an el gen en lugar del gen GalK se seleccionaron usando medios que comprendian 2-desoxigalactosa
(DOG)".

ii) Efecto de la modificacion de E4 en el rendimiento viral

Las células HEK293 se infectaron con los siguientes vectores virales a una multiplicidad de infestacion de 9 y se
incubaron a 37°C durante 48 horas antes de la recogida:

i) AdHu5 ("Ad5")

ii) AdY25 E4 natural ("Y25E4wt")

iii) AdY25 E4 AdHu5 E4Orf6 ("Y25Ad5E40rf")

iv) AdY25 E4 AdHu5 E4Orf 4, 6, 6/7 ("AdChOX1")

El titulo infeccioso del material recogido se midié cuantificando los focos positivos para GFP 48 horas después de la
infeccion.

Como puede verse en la Figura 3 A, el titulo infeccioso del vector viral basado en AdY25 que comprende el locus E4
de tipo natural fue significativamente menor que el de AdHu5. La modificacion del vector viral para reemplazar el
locus E4 de tipo natural con el gen E4Orf6 de AdHu5 aumenté significativamente el titulo infeccioso. La sustitucion
del locus E4 de tipo natural con las regiones codificantes E4Orf4, E4Orf6 y E4Orf6/7 de AdHu5, y las regiones
codificantes E40rf1, E4Orf2 y E40rf3 de AdY25 (para crear ChAdOX1) aumenté sorprendentemente el titulo
infeccioso.

i) GFP vs. titulo anti-hexén

Con el fin de evaluar la inmunogenicidad y la eficacia del vector de vacuna, es esencial desarrollar un método
confiable para cuantificar el titulo infeccioso del virus. Tradicionalmente, los ensayos de placa en células HEK293
han sido el método de eleccién, pero estos requieren un largo periodo de incubacioén vy los titulos a menudo son
inconsistentes. Ademas, el ensayo de placa es intrinsecamente insensible, no todos los viriones infecciosos
induciran la formacién de placa. Un método es el ensayo de infectividad de células individuales que simplemente
implica cuantificar el nimero de células infectadas por virus. Los primeros vectores virales derivados de AdY25
recombinantes expresaban la proteina verde fluorescente (GFP), permitiendo que los virus que habian iniciado la
expresion del transgén recombinante dentro de una célula se visualizaran directamente mediante microscopia de
fluorescencia. Sin embargo, se debe usar un método alternativo para evaluar la infectividad celular cuando las
construcciones de antigenos vacunales no contienen un gen marcador fluorescente, por ejemplo, cuando las
construcciones de antigenos vacunales son para uso clinico.

Ahora se ha desarrollado un ensayo de inmunotincion anti-hexén que permite la visualizacion de células infectadas
en las que se expresa la proteina hexon viral. Este ensayo utiliza un anticuerpo policlonal anti-hexén, por lo que se
puede usar para valorar virtualmente cualquier vector de vacuna de adenovirus y se ha encontrado que el ensayo es
confiable y consistente tanto para vectores basados en AdHu5 como en vectores basados en AdCh63. Por
supuesto, se basa en la suposicidon de que la velocidad de produccion del hexdn con respecto a la expresion
transgénica es constante entre los vectores. Los titulos de vectores virales derivados de AdY25 que expresan GFP
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se compararon mediante GFP y ensayos basados en anti-hexon. Los titulos se evaluaron 48 horas después de la
infeccion para AdHu5, AdC63, AdY25 E4 de tipo natural, y constructos A - E como se describe en la Figura 3C,
todos expresan el antigeno TIPeGFP.

TIP es esencialmente una cadena de epitopos que consiste en varios epitopos de células T murinos fuertes que
incluyen Pb9 (un epitopo CD8+ dominante del antigeno malarico PbCSP) y P15 (un epitopo CD4+ fuerte del
antigeno 85A de M. tuberculosis). La cadena de epitopos TIP se fusiona con el extremo 5' de eGFP, lo que permite
que la expresion del transgén se visualice directamente y simplifique la titulacion de la vacuna.

La Figura 3B ilustra la relacion entre los focos de GFP y el titulo anti-hexén. Para los vectores basados en Ad5 y
AdC63, los titulos de GFP fueron aproximadamente dos veces mas sensibles que los titulos anti-hexén. Sin
embargo, para vectores basados en AdY25, la sensibilidad del ensayo anti-hexén varié considerablemente con la
modificaciéon de E4. Para el vector de tipo natural AdY25 E4, los titulos anti-hexdn fueron 40 veces menos sensibles
que los titulos de GFP después de 48 horas, lo que sugiere que la velocidad de produccion de hexones es
considerablemente mas lenta que para los vectores AdHu5 y AdCh63. Esto era de esperar, dado el bajo rendimiento
del vector de tipo natural AdY25 E4. Sorprendentemente, sin embargo, la construccion A ("Y25Ad5E40rf6") era aun
30 veces menos sensible por anti-hexén que por GFP. Los mejores resultados se obtuvieron con el constructo E
("ChAdOX1"), en el que el locus E4 de tipo natural se reemplazé con las regiones codificantes E4Orf4, E4Orf6 y
E40rf6/7 de AdHu5, y las regiones codificantes E4Orf1, E4Orf2 y E4Orf3 de AdY25.

iii) Expresion de hexones

La relacion del gen marcador frente al titulo del hexdn para los vectores virales ChAdOX1 que expresan TIPeGFP se
midi6 usando transgenes fluorescentes GFP y mCherry para controlar la sensibilidad de la deteccion fluorescente.

Los resultados se proporcionan en la Figura 3D. En ambos casos, la relacion del titulo gen marcador:hexén fue
aproximadamente el doble y, por lo tanto, el gen marcador particular utilizado no afecté la relacion del titulo del gen
marcador resultante:hexon. La relacion del titulo del gen marcador:hexén para el vector ChAdOX1 es la misma que
para HAdV-5, lo que indica que la modificacion E4 del vector ChAdOX1 se ha optimizado.

Ejemplo 4: Inmunogenicidad de vectores basados en AdY25

La inmunogenicidad se evalué usando el antigeno modelo TIPeGFP para determinar si se podia obtener una
inmunogenicidad comparable a AdC63 y AdC68 en ratones usando un vector basado en AdY25.

Se inmunizaron ratones Balb/c (4/grupo) por via intramuscular con 10° unidades infecciosas (ifu) de cada uno de los
siguientes vectores virales, que expresan todos el antigeno TIPeGFP:

i) AdCh63;
ii) AEI AE3 AdCh68; y
iii) ChAdOX1.

Después de 14 dias después del cebado, se evalud la inmunogenicidad del bazo frente a un epitopo CD8+ fuerte
(Pb9) mediante IFN-y ELISpot.

Las respuestas ELISpot del bazo IFN-y se muestran en la Figura 4. Las respuestas provocadas por ChAdOX1
fueron robustas y comparables a las observadas usando AdCh63 y el vector basado en AdCh68. Estos datos
apoyan el desarrollo continuo de vectores basados en AdY25 para su aplicacion clinica.

Ejemplo 5: Efecto de la modificacién de E4 en la inmunogenicidad de vectores basados en AdY25

El impacto de dos modificaciones diferentes de E4 en la inmunogenicidad de los vectores basados en AdY25 se
evalud usando los siguientes constructos:

(i) AdY25 E4 natural ("E4wt")
(i) AdY25 E4AdHU50rf6 ("E4Orf6"); y
(iii) AdY25 E4AdHU50rf4/6/7 ("E4Orf4/6/7").

Se inmunizaron ratones Balb/c (4/grupo) por via intramuscular con 10° ifu 0 10® ifu de cada vector. Las respuestas a
los epitopos de Pb9 y P15 se analizaron dos semanas después de la inmunizacion. Los titulos se calcularon una vez
mas en GFP para eliminar el efecto de las tasas de produccién de hexdn en el titulo de la vacuna.

El efecto de la modificacion de E4 sobre las respuestas ELISpot del bazo de IFN-y se muestra en la Figura 5. Los
datos indican que la modificacion de E4 no tiene ningin efecto sobre la inmunogenicidad del vector. Por lo tanto,
tales modificaciones pueden usarse para mejorar la velocidad de produccién de los vectores virales, sin tener un
impacto negativo sobre la inmunogenicidad de los vectores.
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Ejemplo 6: Prevalencia de anticuerpos neutralizadores de vector

Se evalud la prevalencia de anticuerpos neutralizantes de vectores en sueros humanos del Reino Unido y Gambia
frente a vectores basados en AdY25 y vectores basados en AdCh63.

Las células HEK293 se infectaron con Y25Ad5E40rf6-SEAP o AdCh63-SEAP (SEAP = fosfatasa alcalina placentaria
secretada). Los adenovirus recombinantes se incubaron con cinco diluciones seriadas de suero en FBS-DMEM
antes de la infeccidon. Las diluciones de suero finales fueron 1:18, 1:72, 1:288, 1:1152, 1:4608; cada muestra de
suero se prob6 por duplicado. Los sobrenadantes se recogieron y se analizaron para la concentracion de SEAP
usando CSPD (Tropix) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La intensidad de luminiscencia se midio
usando un luminémetro flash Varioskan (Thermo Scientific). Los titulos de neutralizacién se definieron como la
dilucion del suero requerida para reducir la concentracion de SEAP en un 50% en comparacion con los pocillos
infectados solo con virus. El titulo de neutralizacién se calculd por interpolacion lineal de valores adyacentes.

Como se muestra en la Figura 6, sorprendentemente se encontré que la seroprevalencia de anticuerpos
neutralizantes contra Y25Ad5E40rf6 era mucho mas baja que la de AdCh63 tanto en el Reino Unido como en
Gambia.

Ejemplo 7: Inmunogenicidad humoral de vectores basados en AdY25

Se inmunizaron ratones Balb/c (6/grupo) con 10° unidades infecciosas de cualquiera de los siguientes vectores,
ambos expresan TIPeGFP:

i) AE1 AE3 AdCh68; o
ii) ChAdOX1.

Después de 56 dias del cebado, los ratones se reforzaron con 10° pfu de MVA-TIPeGFP. El suero se recogi6 50
dias después del cebado y 10 dias después del refuerzo para comparar las respuestas de anticuerpos anti-GFP
antes y después del refuerzo. Las respuestas se midieron mediante ELISA de punto final. Los analisis estadisticos
se realizaron por ANOVA de una via.

Como se muestra en la Figura 7, la inmunogenicidad humoral del vector ChAdOX1 basado en AdY25 es superior al
vector AdCh68 de adenovirus de chimpancé actual, lo que indica una respuesta de anticuerpo potenciada inducida
por el vector basado en AdY25 en comparacién con el vector basado en AdCh68.

Ejemplo 8: Induccién de la respuesta inmune frente a Mycobacterium tuberculosis

Se insertd un transgén que codificaba la proteina Ag85A de Mycobacterium tuberculosis en el locus E1 de ChAdOX1
bajo el control del promotor temprano inmediato de citomegalovirus humano, usando la tecnologia BAC como se
describe en el Ejemplo 1. La secuencia de nucleétidos del transgén (SEQ ID NO. 42) codifica los residuos 1 a 323
del antigeno, codificados por una secuencia optimizada para el uso de codones humanos (nucleétidos 103 a 1071),
fusionados en el extremo N-terminal a tPA (el péptido sefial del activador del plasminégeno tisular humano)
(nucleodtidos 1 a 102) y en el extremo C a un marcador PK (nucleétidos 1072 a 1104). La secuencia de aminoacidos
del antigeno Ag85A se proporciona en la SEQ ID NO. 43.

El clon de BAC se transfecto en células HEK293 y el vector del virus se amplific, purificéd y titulé usando el ensayo
de inmunotincién anti-hexén descrito en el Ejemplo 3.

La inmunogenicidad del vector se evalué en ratones Balb/c inmunizados con dosis variables, expresadas en
unidades infecciosas, de la vacuna administrada intramuscularmente. Después de 14 dias, se determinaron las
respuestas inmunes celulares frente a Ag85A mediante un ensayo ELlspot de IFN-y usando esplenocitos
estimulados con péptidos sintéticos correspondientes al CD8+ inmunodominante conocido (p11; WYDQSGLSV
(SEQ ID N° 44)) y células T CD4+ (p15; TFLTSELPGWLQANRHVPT (SEQ ID N° 45)) epitopos restringidos H-2¢ en
Ag85A.

Los resultados se muestran en las Figuras 8A y 8B. Estos resultados indican que el vector ChAdOX1 es capaz de
inducir respuestas inmunes contra Mycobacterium tuberculosis. La magnitud de estas respuestas es similar a la
inducida por vectores basados en otros adenovirus.

Ejemplo 9: Induccidn de la respuesta inmune contra Influenza A

Se insert6 un transgén que codifica la nucleoproteina (NP) y la proteina matricial 1 (M1) del virus de influenza A en
el locus E1 de ChAdOX1 bajo el control del promotor temprano inmediato principal de citomegalovirus humano,
usando la tecnologia BAC como se describe en el Ejemplo 1. La secuencia de nucledtidos del transgén (SEQ ID NO.
46) codifica la nucleoproteina de influenza A (nucleétidos 1 a 1494) fusionada a la proteina de matriz 1 (nucleétidos
1516 a 2274) y separada por un enlazador (nucleétidos 1495 a 1515). La secuencia de aminoacidos de la proteina
de fusién NPM1 se proporciona en SEQ ID NO. 47.
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El clon de BAC se transfecto en células HEK293 y el vector del virus se amplifico, purificé y titulé usando el ensayo
de inmunotincién anti-hexdn descrito en el Ejemplo 3. Un vector similar basado en adenovirus humano tipo 5 (HAdV-
5) se genero de forma similar y se titulé con fines comparativos.

La inmunogenicidad del vector se evalué en ratones Balb/c inmunizados con dosis variables, expresadas en
unidades infecciosas, de la vacuna administrada intramuscularmente. Después de 14 dias, las respuestas
inmunitarias celulares frente a NP se determinaron mediante el ensayo IFN-y ELlspot usando esplenocitos
estimulados con péptidos sintéticos correspondiente al epitopo inmunodominante de células T CD8+ H-2¢ restringido
en NP ((TYQRTRALYV) (SEQ ID N° 48)).

Los resultados se muestran en la Figura 9. Estos resultados indican que el vector ChAdOX1 es capaz de inducir
respuestas inmunitarias frente al virus de la gripe A y que, a las dosis probadas, son similares a las inducidas por un
vector HAdV-5.

La vacuna ChAdOX1-NPM1 se ha producido recientemente para ensayos clinicos en humanos de acuerdo con las
buenas practicas actuales de fabricacion en las Instalaciones de Biofabricacion Clinica de la Universidad de Oxford.
Esto indica la idoneidad del vector para su desarrollo como producto médico.
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Secuencias

SEC ID N°1 (Genoma del adenovirus AdY25 de chimpancé)

CCATCATCAATAATATACCTCAAACTTTTTGTGCGCGTTAATATGCAAATGAGGCGTTTGA
ATTTGGGAAGGGAGGAAGGTGATTGGCCGAGAGAAGGGCGACCGTTAGGGGCGGGGCGA
GTGACGTTTTGATGACGTGACCGCGAGGAGGAGCCAGTTTGCAAGTTCTCGTGGGAAAAG
TGACGTCAAACGAGGTGTGGTTTGAACACGGAAATACTCAATTTTCCCGCGCTCTCTGACA
GGAAATGAGGTGTTTCTAGGCGGATGCAAGTGAAAACGGGCCATTTTCGCGCGAAAACTG
AATGAGGAAGTGAAAATCTGAGTAATTTCGCGTTTATGACAGGGAGGAGTATTTGCCGAG
GGCCGAGTAGACTTTGACCGATTACGTGGGGGTTTCGATTACCGTGTTTTICACCTAAATT
TCCGCGTACGGTGTCAAAGTCCGGTGTTTTTACGTAGGTGTCAGCTGATCGCCAGGGTATT
TAAACCTGCGCTCTCCAGTCAAGAGGCCACTCTTGAGTGCCAGCGAGAAGAGTTTICTCCT
CCGCGCCGCGAGTCAGATCTACACTTTGAAAGATGAGGCACCTGAGAGACCTGCCCGATG
AGAAAATCATCATCGCTTCCGGGAACGAGATTCTGGAACTGGTGGTAAATGCCATGATGG
GCGACGACCCTCCGGAGCCCCCCACCCCATTTGAGGCACCTTCGCTACACGATTTGTATGA
TCTGGAGGTGGATGTGCCCGAGGACGACCCCAACGAGGAGGCGGTAAATGATTTATTTAG
CGATGCCGCGCTGCTAGCTGCCGAGGAGGCTTCGAGCCCTAGCTCAGACAGCGACTCTTC
ACTGCATACCCCTAGACCCGGCAGAGGTGAGAAAAAGATCCCCGAGCTTAAAGGGGAAG
AGATGGACTTGCGCTGCTATGAGGAATGCTTGCCCCCGAGCGATGATGAGGACGAGCAGG
CGATCCAGAACGCAGCGAGCCAGGGAATGCAAGCCGCCAGCGAGAGTTTTGCGCTGGACT
GCCCGCCTCTGCCCGGACACGGCTGTAAGTCTTGTGAATTTCATCGCTTIGAATACTGGAGA
TAAAGCTGTGTTATGTGCACTITGCTATATGAGAGCTTACAACCATTGTGTTTACAGTAAG
TGTGATTAAGTTGAACTTTAGAGGGAGGCAGAGAGCAGGGTGACTGGGCGATGACTGGTT
TATTTATGTATATATGTTCTTTATATAGGTCCCGTCTCTGACGCAGATGATGAGACCCCCA
CTACAGAGTCCACTTCGTCACCCCCAGAAATTGGCACATCTCCACCTGAGAATATTGTTAG
ACCAGTTCCTOGTTAGAGCCACTGGGAGGAGAGCAGCTGTGGAATGTTTGGATGACTTGCT
ACAGGCTGGGGATGAACCTTTGGACTTGTGTACCCGGAAACGCCCCAGGCACTAAGTGCC
ACACATGTGTGTTTACTTGAGGTGATGTCAGTATTTATAGGGTGTGGAGTGCAATAAAAA
ATGTGTTGACTTTAAGTGCGTGGTTTATGACTCAGGGGTGGGGACTGTGGGTATATAAGCA
GGTGCAGACCTGTGTGGTTAGCTCAGAGCGGCATGGAGATTTGGACGATCTTGGAAGATC
TTCACAAGACTAGACAGCTGCTAGAGAACGCCTCGAACGGAGTCTCTCACCTGTGGAGAT
TCTGCTTCGGTGGCGACCTAGCTAAGCTAGTCTATAGGGCCAAACAGGATTATAGCGAAC
AATTTGAGGTTATTTTGAGAGAGTGTCCGGGTCTTTITTGACGCTCTTAATTIGGGTCATCA
GACTCACTTTAACCAGAGGATTGTAAGAGCCCTTGATTTTACTACTCCCGGCAGATCCACT
GCGGCAGTAGCCTTTTTTGCTTTTCTTICTTGACAAATGGAGTCAAGAAACCCATTTCAGCA
GGGATTACCAGCTGGATTITCTTAGCAGTAGCTTTGTGGAGAACATGGAAATCCCAGCGCC
TGAATGCAATCTCAGGCTACTTGCCGGTACAGCCACTAGACACTCTGAAGATCCTGAATCT
CCAGGAGAGTCCCAGGGCACGCCAACGTCGCCGGCAGCAGCAGCGGCAGCAGGAGGAGG
ATCAAGAAGAGAACCCGAGAGCCGGCCTGGACCCTCCGGCGGAGGAGGAGTAGCTGACC
TGTTTCCTGAACTGCGCCGGGTGCTGACTAGGTCTTCGAGTGGTCGGGAGAGGGGGATTA
AGCGGGAGAGGCATGATGAGACTAATCACAGAACTGAACTGACTGTGGGTCTGATGAGCC
GCAAGCGTCCAGAAACAGTGTGGTGGCATGAGGTGCAGTCGACTGGCACAGATGAGGTGT
CAGTGATGCATGAGAGGTTTITCCCTAGAACAAGTCAAGACTTGTTGGTTAGAGCCTGAGG
ATGATTGGGAGGTAGCCATCAGGAATTATGCCAAGCTGGCTCTGAGGCCAGACAAGAAGT
ACAAGATTACTAAGCTGATAAATATCAGAAATGCCTGCTACATCTCAGGGAATGGGGCTG
AAGTGGAGATCTGTCTTCAGGAAAGGGTGGCTTTCAGATGCTGCATGATGAATATGTACC
CGGGAGTGGTGGGCATGGATGGGGTCACCTTTATGAACATGAGGTTCAGGGGAGATGGGT
ATAATGGCACGGTCTITATGGCCAATACCAAGCTGACAGTTCATGGCTGCTCCTICTTTGG
GTTTAATAACACCTGCATTGAGGCCTGGGGTCAGOGTTGOTGTGAGGGGCTGTAGTTTTITCA
GCCAACTGGATGGGGGTCGTGGGCAGGACCAAGAGTATGCTGTCCGTGAAGAAATGCTTG
TTCGAGAGGTGCCACCTGGGGGTGATGAGCGAGGGCGAAGCCAGAATCCGCCACTGCGCC
TCTACCGAGACGGGCTGTTTTGTGCTGTGCAAGGGCAATGCTAAGATCAAGCATAATATG
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ATCTGTGGAGCCTCGGACGAGCGCGGCTACCAGATGCTGACCTGCGCCGGTGGGAACAGC
CATATGCTGGCCACCGTGCATGTGGCCTCCCATGCCCGCAAGCCCTGGCCCGAGTTCGAGC
ACAATGTCATGACCAGGTGCAATATGCATCTGGGGTCCCGCCGAGGCATGTTCATGCCCT
ATCAGTGCAACCTGAATTATGTGAAGGTGCTGCTGGAGCCCGATGCCATGTCCAGAGTGA
GCCTGACGGGGGTGTTTGACATGAATGTGGAGGTGTGGAAGATTCTGAGATATGATGAAT
CCAAGACCAGGTGCCGAGCCTGCGAGTGCGGAGGGAAGCATGCCAGGTTCCAGCCCGTGT
GTGTGGAGGTGACGGAGGACCTGCGACCCGATCATTTGGTGTTGTCCTGCACCGGGACGG
AGTTCGGTTCCAGCGGGGAAGAATCTGACTAGAGTGAGTAGTGTTCTGGGGCGGGGGAGG
ACCTGCATGAGGGCCAGAATGACTGAAATCTGTGCTTTTCTGTGTGTTGCAGCATCATGAG
CGGAAGCGGCTCCTTTGAGGGAGGGGTATTCAGCCCTTATCTGACGGGGCGTCTCCCCTCC
TGGGCGGGAGTGCGTCAGAATGTGATGGGATCCACGGTGGACGGLCGGCCCGTGCAGCCC
GCGAACTCTTCAACCCTGACCTATGCAACCCTGAGCTCTTCGTCGGTGGACGCAGCTGCCG
CCGCAGCTGCTGCATCCGCCGCCAGCGCCGTGCGCGGAATGGCCATGGGCGCCGGCTACT
ACGGCACTCTGGTGGCCAACTCGAGTTCCACCAATAATCCCGCCAGCCTGAACGAGGAGA
AGCTGCTGCTGCTGATGGCCCAGCTTGAGGCCTTGACCCAGCGCCTGGGCGAGCTGACCC
AGCAGGTGGCTCAGCTGCAGGAGCAGACGCGGGCCGCGGTTGCCACGGTGAAATCCAAA
TAAAAAATGAATCAATAAATAAACGGAGACGGTTGTTGATTTTAACACAGAGTCTGAATC
TTTATTTGATTTTTCGCGCGCGGTAGGCCCTGGACCACCGGTCTCGATCATTGAGCACCCG
GTGGATCTTTTCCAGGACCCGGTAGAGGTGGGCTTGGATGTTGAGGTACATGGGCATGAG
CCCGTCCCGGGGGTGGAGGTAGCTCCATTGCAGGGCCTCGTGCTCGGGGGTGGTGTTIGTA
AATCACCCAGTCATAGCAGGGGCGCAGGGCGTGGTGTTGCACAATATCTITGAGGAGGAG
ACTGATGGCCACGGGCAGCCCTTTGGTGTAGGTGTTTACAAATCTGTTGAGCTGGGAGGG
ATGCATGCGGGGGGAGATGAGGTGCATCTTGGCCTGGATCTTGAGATTGGCGATGTTACC
GCCCAGATCCCGCCTGGGGTTCATGTTGTGCAGGACCACCAGCACGGTGTATCCGGTGCA
CTTGGGGAATTTATCATGCAACTTGGAAGGGAAGGCGTGAAAGAATTTGGCGACGCCCTT
GTGTCCGCCCAGGTTTTCCATGCACTCATCCATGATGATGGCAATGGGCCCGTGGGCGGCG
GCCTGGGCAAAGACGTTTCGGGGGTCGGACACATCATAGTTGTGGTCCTGGGTGAGGTCA
TCATAGGCCATTTTAATGAATTTGGGGCGGAGGGTGCCGGACTGGGGGACAAAGGTACCC
TCGATCCCGGGGOCGTAGTTCCCCTCACAGATCTGCATCTCCCAGGCTTTGAGCTCAGAGG
GGGGGATCATGTCCACCTGCGGGGCGATAAAGAACACGGTTTCCGGGGCGGGGGAGATG
AGCTGGGCCGAAAGCAAGTTCCGGAGCAGCTGGGACTTGCCGCAGCCGGTGGGGCCGTA
AATGACCCCGATGACCGGCTGCAGGTGGTAGTTGAGGGAGAGACAGCTGCCGTCCTCCCG
GAGGAGGGGGGCCACCTCGTTCATCATCTCGCGCACGTGCATGTTCTCGCGCACCAGTTCC
GCCAGGAGGCGCTCTCCCCCCAGAGATAGGAGCTCCTGGAGCGAGGCGAAGTTTTTCAGC
GGCTTGAGTCCGTCGGCCATGGGCATTTTGGAGAGGGTCTGTTGCAAGAGTTCCAAGCGG
TCCCAGAGCTCGGTGATGTGCTCTACGGCATCTCOGATCCAGCAGACCTCCTCGTTTCGCGG
GTTGGGACGACTGCGGGAGTAGGGCACCAGACGATGGGCGTCCAGCGCAGCCAGGGTCC
GGTCCTTCCAGGGCCGCAGCGTCCGCGTCAGGGTGGTCTCCGTCACGGTGAAGGGGTGCG
CGCCGGGCTGGGCGCTTGCGAGGGTGCGCTTCAGGCTCATCCGGCTGGTCGAAAACCGCT
CCCGATCGGCGCCCTGCGCGTCGGCCAGGTAGCAATTGACCATGAGTTCGTAGTTGAGCG
CCTCGGCCGCGTGGCCTTTGGCGCGGAGCTTACCTTTGGAAGTCTGCCCGCAGGCGGGAC
AGAGGAGGGACTTGAGGGCGTAGAGCTTGGGGGCGAGGAAGACGGAATCGGGGGCGTAG
GCGTCCGCGCCGCAGTGGGCGCAGACGGTCTCGCACTCCACGAGCCAGGTGAGGTCGGGC
TGGTCGGGGTCAAAAACCAGTTTCCCGCCGTTCTTTTTGATGCGTTTCTTACCTTITGGTCTC
CATGAGCTCGTGTCCCCGCTGGGTGACAAAGAGGCTGTCCGTGTCCCCGTAGACCGACTTT
ATGGGCCGGTCCTCGAGCGGTGTGCCGCGGTCCTCCTCGTAGAGGAACCCCGCCCACTCC
GAGACGAAAGCCCGGGTCCAGGCCAGCACGAAGGAGGCCACGTGGGACGGGTAGCGGTC
GTTGTCCACCAGCGGGTCCACTTTTTCCAGGGTATGCAAACACATGTCCCCCTCGTCCACA
TCCAGGAAGGTGATTGGCTTGTAAGTGTAGGCCACGTGACCGGGGGTCCCGGCCGGGGAG
GTATAAAAGGGGGCGGGCCCCTGCTCGTCCTCACTGTCTTCCGGATCGCTGTCCAGGAGE
GCCAGCTGTTGGGGTAGGTATTCCCTCTCGAAGGCGGGCATGACCTCGGCACTCAGGTTGT
CAGTTTCTAGAAACGAGGAGGATTTGATATTGACGGTGCCAGCGGAGATGCCTTTCAAGA
GCCCCTCGTCCATCTGGTCAGAAAAGACGATTTTTTTGTTGTCGAGCTTGGTGGCGAAGGA
GCCGTAGAGGGCGTTGGAAAGGAGCTTGGCGATGGAGCGCATGGTCTGGTTITTITTCCTTG
TCGGCGCGCTCCTTGGCCGCGATGTTGAGCTGCACGTACTCGCGCGCCACGCACTTCCATT
CGGGGAAGACGGTGGTCATCTCGTCGGGCACGATTCTGACCTGCCAACCTCGATTATGCA
GGGTGATGAGGTCCACACTGGTGGCCACCTCGCCGCGCAGGGGCTCGTTGGTCCAGCAGA
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GGCGGCCGCCCTTGCGCGAGCAGAAGGGGGGCAGAGGGTCCAGCATGACCTCGTCGGGG
GGGTCGGCATCGATGGTGAAGATGCCGGGCAGGAGATCGGGGTCGAAGTAGCTGATGGA
AGTGGCCAGATCGTCCAGGGAAGCTTGCCATTCGCGCACGGCCAGCGCGCGCTCGTAGGG
ACTGAGGGGCGTGCCCCAGGGCATGGGGTGGGTGAGCGCGGAGGCGTACATGCCGCAGA
TGTCGTAGACGTAGAGGGGCTCCTCGAGGATGCCGATGTAGGTGGGGTAGCAGCGCCCCC
CGCGGATGCTGGCGCGCACGTAGTCATACAGCTCGTGCGAGGGCGCGAGGAGCLCCCGGGC
CCAGGTTGGTGCGACTGGGCTTTITCGGCGCGGTAGACGATCTGGCGAAAGATGGCATGCG
AGTTGGAGGAGATGGTGGGCCTTTGGAAGATGTTGAAGTGGGCGTGGGGGAGGCCGACC
GAGTCGCGGATGAAGTGGGCGTAGGAGTCTTGCAGTTTGGCGACGAGCTCGGCGGTGACG
AGGACGTCCAGAGCGCAGTAGTCGAGGGTCTCCTGGATGATGTCATACTTGAGCTGGCCC
TTTTGTTTCCACAGCTCGCGGTTGAGAAGGAACTCTTCGCGGTCCTTCCAGTACTCTTCGA
GGGGGAACCCOTCCTGATCTGCACGGTAAGAGCCTAGCATGTAGAACTGGTTGACGGCCT
TGTAGGCGCAGCAGCCCTTCTCCACGGGGAGGGCGTAGGCCTGGGCGGCCTTGCGCAGGG
AGGTGTGCGTGAGGGCGAAGGTGTCCCTGACCATGACCTTGAGGAACTGGTGCTTGAAAT
CGATATCGTCGCAGCCCCCCTGCTCCCAGAGCTGGAAGTCCGTGCGCTTCTTGTAGGCGGG
GTTGGGCAAAGCGAAAGTAACATCGTTGAAAAGGATCTTGCCCGCGCGGGGCATAAAGTT
GCGAGTGATGCGGAAAGGCTGGGGCACCTCGGCCCGGTTGTTGATGACCTGGGCGGCGAG
CACGATCTCGTCGAAACCGTTGATGTTGTGGCCCACGATGTAGAGTTCCACGAATCGCGG
GCGGCCCTTGACGTGGGGCAGCTTCTTGAGCTCCTCGTAGGTGAGCTCGTCGGGGTCGCTG
AGACCGTGCTGCTCGAGCGCCCAGTCGGCGAGATGGGGGTTGGCGCGGAGGAAGGAAGT
CCAGAGATCCACGGCCAGGGCGGTTTGCAGACGGTCCCGGTACTGACGGAACTGCTGCCC
GACGGCCATTTTTTCGGGGGTGACGCAGTAGAAGGTGCGGGGGTCCCCGTGCCAGCGGTC
CCATTTGAGCTGGAGGGCGAGATCGAGGGCGAGCTCGACGAGGCGGTCGTCCCCTGAGAG
TTTCATGACCAGCATGAAGGGGACGAGCTGCTTGCCGAAGGACCCCATCCAGGTGTAGGT
TTCCACATCGTAGGTGAGGAAGAGCCTTTCGGTGCGAGGATGCGAGCCGATGGGGAAGAA
CTGGATCTCCTGCCACCAATTGGAGGAATGGCTGTTGATGTGATGGAAGTAGAAATGCCG
ACGGCGCGLCCGAACACTCGTGCTTGTGTTTATACAAGCGGCCACAGTGCTCGCAACGCTG
CACGGGATGCACGTGCTGCACGAGCTGTACCTGAGTTCCTTTGACGAGGAATTTCAGTGG
GAAGTGGAGTCGTGGCGCCTGCATCTCGTGCTGTACTACGTCGTGGTGGTCGGCCTGGCCC
TCTTCTGCCTCGATGGTGGTCATGCTGACGAGCCCGCGCGGGAGGCAGGTCCAGACCTCG
GCGCGAGCGGGTCGGAGAGCGAGGACGAGGGCGCGCAGGCCGGAGCTGTCCAGGGTCCT
GAGACGCTGCGGAGTCAGGTCAGTGGGCAGCGGCOGGCGCGCGGTTGACTTGCAGGAGTTT
TTCCAGGGCGCGCGGGAGGTCCAGATGGTACTTGATCTCCACCGCGCCGTTGGTGGCGAC
GTCGATGGCTTGCAGGGTCCCGTGCCCCTGGGGTGTGACCACCGTCCCCCGTTTCTTCTTG
GGCGGCTGGGGCGACGGGGGCGGTGCCTCTTCCATGGTTAGAAGCGGCGGCGAGGACGC
GCGCCGOGGCGGCAGAGGCGGCTCGGGGLCCGGAGGCAGGGGCGGCAGGGGCACGTCGGC
GCCGCGCGCOGGTAGGTTCTGGTACTGCGCCCGGAGAAGACTGGCGTGAGCGACGACGCG
ACGGTTGACGTCCTGGATCTGACGCCTCTGGGTGAAGGCCACGGGACCCGTGAGTTTGAA
CCTGAAAGAGAGTTCGACAGAATCAATCTCGGTATCGTTGACGGCGGCCTGCCGCAGGAT
CTCTTGCACGTCGCCCGAGTTGTCCTGGTAGGCGATCTCGGTCATGAACTGCTCGATCTCC
TCCTCCTGAAGGTCTCCGCGACCGGCGCGCTCCACGGTGGCCGCGAGGTCGTTGGAGATG
CGGCCCATGAGCTGCGAGAAGGCGTTCATGCCCGCCTCGTTCCAGACGCGGCTGTAGACC
ACGACGCCCTCGGGATCGCGGGCGCGCATGACCACCTGGGCGAGGTTGAGCTCCACGTGG
CGCGTGAAGACCGCGTAGTTGCAGAGGCGCTGGTAGAGGTAGTTGAGCGTGGTGGCGATG
TGCTCGGTGACGAAGAAATACATGATCCAGCGGCGGAGCGGCATCTCGCTGACGTCGCCC
AGCGCCTCCAAGCGTTCCATGGCCTCGTAAAAGTCCACGGCGAAGTTGAAAAACTGGGAG
TTGCGCGCCGAGACGGTCAACTCCTCCTCCAGAAGACGGATGAGCTCGGCGATGGTGGCG
CGCACCTCGCGCTCGAAGGCCCCCGGGAGTTCCTCCACTTCCTCCTCTTCTTCCTCCTCCAC
TAACATCTCTTCTACTTCCTCCTCAGGCGGTGGTGGTGGCGGGGGAGGGGGCCTGCGTCGC
CGGCGGCGCACGGGCAGACGGTCGATGAAGCGCTCGATGGTCTCGCCGCGCCGGLGTCGC
ATGGTCTCGGTGACGGCGCGCCCGTCCTCGCGGGGCCGCAGCGTGAAGACGCCGCCGLGL
ATCTCCAGGTGGCCGGGGGGGTCCCCGTTGGGCAGGGAGAGGGCGCTGACGATGCATCTT
ATCAATTGCCCCGTAGGGACTCCGCGCAAGGACCTGAGCGTCTCGAGATCCACGGGATCT
GAAAACCGTTGAACGAAGGCTTCGAGCCAGTCGCAGTCGCAAGGTAGGCTGAGCACGGTT
TCTTCTGCCGGGTCATGTTGGGGAGCGGGGCGGGCGATGCTGCTGGTGATGAAGTTGAAA
TAGGCGGTTCTGAGACGGCGGATGGTGGCGAGGAGCACCAGGTCTTTGGGCCCGGCTTGC
TGGATGCGCAGACGGTCGGCCATGCCCCAGGCGTGGTCCTGACACCTGGCCAGGTCCTTG
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TAGTAGTCCTGCATGAGCCGCTCCACGGGCACCTCCTCCTCGCCCGCGCGGCCGTGCATGC
GCOTGAGCCCGAAGCCGLGCTGGGGCTGGACGAGCGCCAGGTCGGCGACGACGCGCTCG
GCGAGGATGGCCTGCTGGATCTGGGTGAGGGTGGTCTGGAAGTCGTCAAAGTCGACGAAG
CGGTGGTAGGCTCCGGTGTTGATGGTGTAGGAGCAGTTGGCCATGACGGACCAGTTGACG
GTCTGGTGGCCCGGACGCACGAGCTCGTGGTACTTGAGGCGCGAGTAGGCGCGCGTGTCG
AAGATGTAGTCGTTGCAGGTGCGCACCAGGTACTGGTAGCCGATGAGGAAGTGCGGCGGC
GGCTGGCGGTAGAGCGGCCATCGCTCGGTGGCGGGOGLGCCGGGCGCGAGGTCCTCGAG
CATGGTGCGGTGGTAGCCGTAGATGTACCTGGACATCCAGGTGATGCCGGCGGCGGTGGT
GGAGGCGCGCGGGAACTCGCGGACGCGGTTCCAGATGTTGCGCAGCGGCAGGAAGTAGT
TCATGGTGGGCACGGTCTGGCCCGTGAGGCGCGCGCAGTCGTGGATGCTCTATACGGGCA
AAAACGAAAGCGGTCAGCGGCTCGACTCCGTGGCCTGGAGGCTAAGCGAACGGGTTGGG
CTGCGCGTGTACCCCGGTTCGAATCTCGAATCAGGCTGGAGCCGCAGCTAACGTGGTACT
GGCACTCCCGTCTCGACCCAAGCCTGCACCAACCCTCCAGGATACGGAGGCGGGTCGTTT
TGCAACTTTTTTTGGAGGCCGGAAATGAAACTAGTAAGCGCGGAAAGCGGCCGACCGCGA
TGGCTCGCTGCCGTAGTCTGGAGAAGAATCGCCAGGGTTGCGTTGCGGTGTGCCCCGGTTC
GAGGCCGGCCGGATTCCGCGGCTAACGAGGGCGTGGCTGCCCCGTCGTTTCCAAGACCCC
ATAGCCAGCCGACTTCTCCAGTTACGGAGCGAGCCCCTCTTTTGTTTTGTTITGTTTTTGCCA
GATGCATCCCGTACTGCGGCAGATGCGCCCCCACCACCCTCCACCGCAACAACAGCCCCC
TCCTCCACAGCCGGCGCTTCTGCCCCCGCCCCAGCAGCAGCAGCAACTTCCAGCCACGAC
CGCLCGCGGCCGCCGTGAGCGGGGCTGGACAGACTTCTCAGTATGATCACCTGGCCTTGGA
AGAGGGCGAGGGGCTGGCGCGCCTGGGGGCGTCGTCGCCGGAGCGGCACCCGCGCOTGC
AGATGAAAAGGGACGCTCGCGAGGCCTACGTGCCCAAGCAGAACCTGTTCAGAGACAGG
AGCGGCGAGGAGCCCGAGGAGATGCGCGCGGCCCGGTTCCACGCGGGGCGGGAGCTGCG
GCGCGGCCTGGACCGAAAGAGGGTGCTGAGGGACGAGGATTTCGAGGCGGACGAGCTGA
CGGGGATCAGCCCCGCGCGCGCGCACGTGGCCGCGGCCAACCTGGTCACGGCGTACGAGC
AGACCGTGAAGGAGGAGAGCAACTTCCAAAAATCCTTCAACAACCACGTGCGCACCCTGA
TCGCGCGCGAGGAGGTGACCCTGGGCCTGATGCACCTGTGGGACCTGCTGGAGGCCATCG
TGCAGAACCCCACCAGCAAGCCGCTGACGGCGCAGCTGTTCCTGGTGGTGCAGCATAGTC
GGGACAACGAGGCGTTCAGGGAGGCGCTGCTGAATATCACCGAGCCCGAGGGCCGCTGG
CTCCTGGACCTGGTGAACATTCTGCAGAGCATCGTGGTGCAGGAGCGCGGGCTGCCGCTG
TCCGAGAAGCTGGCGGCCATCAACTTCTCGGTGCTGAGTCTGGGCAAGTACTACGCTAGG
AAGATCTACAAGACCCCGTACGTGCCCATAGACAAGGAGGTGAAGATCGACGGGTTTTAC
ATGCGCATGACCCTGAAAGTGCTGACCCTGAGCGACGATCTGGGGGTGTACCGCAACGAC
AGGATGCACCGCGCGGTGAGCGCCAGCAGGCGGCGCGAGCTGAGCGACCAGGAGCTGAT
GCACAGCCTGCAGCGGGCCCTGACCGGGGCCGGGACCGAGGGGGAGAGCTACTTTGACA
TGGGCGCGGACCTGCACTGGCAGCCCAGCCGCCGGGCCTTGGAGGCGGCAGGLCGGTLCCCE
CCTACATAGAAGAGGTGGACGATGAGGTGGACGAGGAGGGCGAGTACCTGGAAGACTGA
TGGCGCGACCGTATTTTTGCTAGATGCAACAACAGCCACCTCCTGATCCCGCGATGCGGGE
GGCGCTGCAGAGCCAGCCGTCCGGCATTAACTCCTCGGACGATTGGACCCAGGCCATGCA
ACGCATCATGGCGCTGACGACCCGCAACCCCGAAGCCTTTAGACAGCAGCCCCAGGCCAA
CCGGCTCTCGGCCATCCTGGAGGCCGTGGTGCCCTCGCGCTCCAACCCCACGCACGAGAA
GGTCCTGGCCATCGTGAACGCGCTGGTGGAGAACAAGGCCATCCGCGGCGACGAGGCCG
GCCTGGTGTACAACGCGCTGCTGGAGCGCGTGGCCCGCTACAACAGCACCAACGTGCAGA
CCAACCTGGACCGCATGGTGACCGACGTGCGCGAGGCCGTGGCCCAGCGCGAGCGGTTCC
ACCGCGAGTCCAACCTGGGATCCATGGTGGCGCTGAACGCCTTCCTCAGCACCCAGCCCG
CCAACGTGCCCCOGGGCCAGGAGGACTACACCAACTTCATCAGCGCCCTGCGCCTGATGG
TGACCGAGGTGCCCCAGAGCGAGGTGTACCAGTCCGGGCCGGACTACTTCTTCCAGACCA
GTCGCCAGGGCTTGCAGACCGTGAACCTGAGCCAGGCGTTCAAGAACTTGCAGGGCCTGT
GGGGCGTGCAGGCCCCGGTCGGGGACCGCGCGACGGTGTCGAGCCTGCTGACGCCGAACT
CGCGCCTGCTGCTGCTGCTGGTGGCCCCCTTCACGGACAGCGGCAGCATCAACCGCAACT
CGTACCTGGGCTACCTGATTAACCTGTACCGCGAGGCCATCGGCCAGGCGCACGTGGACG
AGCAGACCTACCAGGAGATCACCCACGTGAGCCGCGCCCTGGGCCAGGACGACCCGGGE
AATCTGGAAGCCACCCTGAACTTTTTGCTGACCAACCGGTCGCAGAAGATCCCGCCCCAG
TACACGCTCAGCGCCGAGGAGGAGCGCATCCTGCGATACGTGCAGCAGAGCGTGGGCCTG
TTCCTGATGCAGGAGGGGGCCACCCCCAGCGCCGCGCTCGACATGACCGCGCGCAACATG
GAGCCCAGCATGTACGCCAGCAACCGCCCGTTCATCAATAAACTGATGGACTACTTGCAT
CGGGCGGCCGCCATGAACTCTGACTATTTCACCAACGCCATCCTGAATCCCCACTGGCTCC
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CGCCGCCGGGGTTCTACACGGGCGAGTACGACATGCCCGACCCCAATGACGGGTTCCTGT
GGGACGATGTGGACAGCAGCGTGTTCTCCCCCCGACCGGGTGCTAACGAGCGCCCCTTGT
GGAAGAAGGAAGGCAGCGACCGACGCCCGTCCTCGGCGCTGTCCGGCCGCGAGGGTGCT
GCCGCGGCGGTGCCCGAGGCCGCCAGTCCTTTCCCGAGCTTGCCCTTCTCGCTGAACAGTA
TTCGCAGCAGCGAGCTGGGCAGGATCACGCGCCCGCGCTTGCTGGGCGAGGAGGAGTACT
TGAATGACTCGCTGTTGAGACCCGAGCGGGAGAAGAACTTCCCCAATAACGGGATAGAGA
GCCTGGTGGACAAGATGAGCCGCTGGAAGACGTATGCGCAGGAGCACAGGGACGATCCG
TCGCAGGGGGCCACGAGCCGGGGCAGCGCCGCCCGTAAACGCCGGTGGCACGACAGGCA
GCGGGGACTGATGTGGGACGATGAGGATTCCGCCGACGACAGCAGCGTGTTGGACTTGGG
TGGGAGTGGTAACCCGTTCGCTCACCTGCGCCCCCGCATCGGGCGCATGATGTAAGAGAA
ACCGAAAATAAATGATACTCACCAAGGCCATGGCGACCAGCGTGCGTTCGTTTCITCTCTG
TTGTTGTATCTAGTATGATGAGGCGTGCGTACCCGGAGGGTCCTCCTCCCTCGTACGAGAG
CGTGATGCAGCAGGCGATGGCGGCGGUGGCGGCGATGCAGCCLCCGCTGGAGGCTCCTTA
CGTGCCCCCGCGGTACCTGGCGCCTACGGAGGGGCGGAACAGCATTCGTTACTCGGAGCT
GGCACCCTTGTACGATACCACCCGGTTGTACCTGGTGGACAACAAGTCGGCGGACATCGC
CTCGCTGAACTACCAGAACGACCACAGCAACTTCCTGACCACCGTGGTGCAGAACAATGA
CTTCACCCCCACGGAGGCCAGCACCCAGACCATCAACTTTGACGAGCGCTCGCGGTGGGG
CGGTCAGCTGAAAACCATCATGCACACCAACATGCCCAACGTGAACGAGTTCATGTACAG
CAACAAGTTCAAGGCGCGGGTGATGGTCTCCCGCAAGACCCCCAACGGGGTGACAGTGAC
AGATGGTAGTCAGGATATCTTGGAGTATGAATGGGTGGAGTTTGAGCTGCCCGAAGGCAA
CTTCTCGGTGACCATGACCATCGACCTGATGAACAACGCCATCATCGACAATTACTTGGCG
GTGGGGCGGCAGAACGGGGTCCTGGAGAGCGATATCGGCGTGAAGTTCGACACTAGGAA
CTTCAGGCTGGGCTGGGACCCCGTGACCGAGCTGGTCATGCCCGGGGTGTACACCAACGA
GGCCTTCCACCCCGATATTGTCTTGCTGCCCGGCTGCGGGGTGGACTTCACCGAGAGCCGC
CTCAGCAACCTGCTGGGCATTCGCAAGAGGCAGCCCTTCCAGGAGGGCTTCCAGATCATG
TACGAGGATCTGGAGGGGGGCAACATCCCCGCGCTCCTGGATGTCGACGCCTATGAGAAA
AGCAAGGAGGAGAGCGCCGCCGCGGCGACTGCAGCTGTAGCCACCGCCTCTACCGAGGTC
AGGGGCGATAATTTTGCCAGCCCTGCAGCAGTGGCAGCGGCCGAGGCGGCTGAAACCGA
AAGTAAGATAGTCATTCAGCCGGTGGAGAAGGATAGCAAGGACAGGAGCTACAACGTGC
TGCCGGACAAGATAAACACCGCCTACCGCAGCTGGTACCTGGCCTACAACTATGGCGACC
CCGAGAAGGGCGTGCGCTCCTGGACGCTGCTCACCACCTCGGACGTCACCTGCGGCGTGG
AGCAAGTCTACTGGTCGCTGCCCGACATGATGCAAGACCCGGTCACCTTCCGCTCCACGC
GTCAAGTTAGCAACTACCCGGTGGTGGGCGCCGAGCTCCTGCCCGTCTACTCCAAGAGCTT
CTTCAACGAGCAGGCCGTCTACTCGCAGCAGCTGCGCGCCTTCACCTCGCTCACGCACGTC
TTCAACCGCTTCCCCGAGAACCAGATCCTCGTCCGCLCCGCCCGCGCCCACCATTACCALCCG
TCAGTGAAAACGTTCCTGCTCTCACAGATCACGGGACCCTGCCGCTGCGCAGCAGTATCC
GGGGAGTCCAGCGCGTGACCGTTACTGACGCCAGACGCCGCACCTGCCCCTACGTCTACA
AGGCCCTGGGCATAGTCGCGCCGCGCGTCCTCTCGAGCCGCACCTTCTAAAAAATGTCCAT
TCTCATCTCGCCCAGTAATAACACCGGTTGGGGCCTGCGCGCGCCCAGCAAGATGTACGG
AGGCGCTCGCCAACGCTCCACGCAACACCCCGTGCGCGTGCGCGGGCACTTCCGCGCTCC
CTGGGGCGCCCTCAAGGGCCGCGTGCGGTCGCGCACCACCGTCGACGACGTGATCGACCA
GGTGGTGGCCGACGCGCGCAACTACACCCCCGCCGCCGCGCCCGTCTCCACCGTGGACGC
CGTCATCGACAGCGTGGTGGCCGACGCGCGCCGGTACGCCCGCGCCAAGAGCCGGCGGEG
GCGCATCGCCCGGCGGCACCGGAGCACCCCCGCCATGCGCGCGGCGCGAGCCTTGCTGCG
CAGGGCCAGGCGCACGGGACGCAGGGCCATGCTCAGGGCGGCCAGACGCGCGGCTTCAG
GCGCCAGCGCCGGCAGGACCCGGAGACGCGCGGCCACGGCGGCGGCAGCGGCCATCGCC
AGCATGTCCCGCCCGCGGCGAGGGAACGTGTACTGGGTGCGCGACGCCGCCACCGGTGTG
CGCGTGCCCGTGCGCACCCGCCCCCCTCGCACTTGAAGATGTTCACTTCGCGATGTTGATG
TGTCCCAGCGGCGAGGAGGATGTCCAAGCGCAAATTCAAGGAAGAGATGCTCCAGGTCAT
CGCGCCTGAGATCTACGGCCCCGCGGTGGTGAAGGAGGAAAGAAAGCCCCGCAAAATCA
AGCGGGTCAAAAAGGACAAAAAGGAAGAAGATGACGATCTGGTGGAGTTTGTGCGCGAG
TTCGCCCCCCGGCGGLGCGTGCAGTGGCGCGGGCGGAAAGTGCACCCGGTGCTGAGACCC
GGCACCACCGTGGTCTTCACGCCCGGCGAGCGCTCCGGCAGCGCTTCCAAGCGCTCCTAC
GACGAGGTGTACGGGGACGAGGACATCCTCGAGCAGGCGGCCGAGCGCCTGGGCGAGTT
TGCTTACGGCAAGCGCAGCCGCCCCGCCCTGAAGGAAGAGGCGGTGTCCATCCCGCTGGA
CCACGGCAACCCCACGCCGAGCCTCAAGCCCGTGACCCTGCAGCAGGTGCTGCCGAGCGL
AGCGCCGCGCCGGGGGTTCAAGCGCGAGGGCGAGGATCTGTACCCCACCATGCAGCTGAT
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GGTGCCCAAGCGCCAGAAGCTGGAAGACGTGCTGGAGACCATGAAGGTGGACCCGGACG
TGCAGCCCGAGGTCAAGGTGCGGCCCATCAAGCAGGTGGCCCCGGGCCTGGGCGTGCAGA
CCGTGGACATCAAGATCCCCACGGAGCCCATGGAAACGCAGACCGAGCCCATGATCAAGC
CCAGCACCAGCACCATGGAGGTGCAGACGGATCCCTGGATGCCATCGGCTCCTAGCCGAA
GACCCCGGCGCAAGTACGGCGCGGCCAGCCTGCTGATGCCCAACTACGCGCTGCATCCTT
CCATCATCCCCACGCCGGGCTACCGCGGCACGCGCTTCTACCGCGGTCATACAACCAGCC
GCCGCCGCAAGACCACCACCCGCCGCCGCCGTCGCCGCACAGCCGCTGCATCTACCCCTG
CCGCCCTGGTGCGGAGAGTGTACCGCCGCGGCCGCGCGCCTCTGACCCTACCGCGCGCGC
GCTACCACCCGAGCATCGCCATTTAAACTTTCGCCTGCTTTGCAGATGGCCCTCACATGCC
GCCTCCGCGTTCCCATTACGGGCTACCGAGGAAGAAAACCGCGCCGTAGAAGGCTGGCGG
GGAACGGGATGCGTCGCCACCACCATCGGCGGCGGCGCGCCATCAGCAAGCGGTTGGGG
GGAGGCTTCCTGCCCGCGCTGATCCCCATCATCGCCGCGGCGATCGGGGCGATCCCCGGC
ATTGCTTCCGTGGCGGTGCAGGCCTCTCAGCGCCACTGAGACACTTGGAAAACATCTTGTA
ATAAACCAATGGACTCTGACGCTCCTGGTCCTGTGATGTGTTTTCGTAGACAGATGGAAGA
CATCAATTTTTCGTCCCTGGCTCCGCGACACGGCACGCGGCCGTTCATGGGCACCTGGAGC
GACATCGGCACCAGCCAACTGAACGGGGGCGCCTTCAATTGGAGCAGTCTCTGGAGCGGG
CTTAAGAATTTCGGGTCCACGCTTAAAACCTATGGCAGCAAGGCGTGGAACAGCACCACA
GGGCAGGCGCTGAGGGATAAGCTGAAAGAGCAGAACTTCCAGCAGAAGGTGGTCGATGG
GCTCGCCTCGGGCATCAACGGGGTGGTGGACCTGGCCAACCAGGCCGTGCAGCGGCAGAT
CAACAGCCGCCTGGACCCGGTGCCGCCCGCCGGCTCCGTGGAGATGCCGCAGGTGGAGGA
GGAGCTGCCTCCCCTGGACAAGCGGGGCGAGAAGCGACCCCGCCCCGACGCGGAGGAGA
CGCTGCTGACGCACACGGACGAGCCGCCCCCGTACGAGGAGGCGGTGAAACTGGGTCTGC
CCACCACGCGGCCCATCGCGCCCCTGGCCACCGGGGTGCTGAAACCCGAAAGTAATAAGC
CCGCGACCCTGGACTTGCCTCCTCCCGCTTCCCGCCCCTCTACAGTGGCTAAGCCCCTGCC
GCCGGTGGCCGTGGCCCGCGCGCGACCCGGGGGCTCCGCCCGCCCTCATGCGAACTGGCA
GAGCACTCTGAACAGCATCGTGGGTCTGGGAGTGCAGAGTGTGAAGCGCCGCCGCTGLTA
TTAAACCTACCGTAGCGCTTAACTTGCTTGTCTGTGTGTGTATGTATTATGTCGCCGCTGTC
CGCCAGAAGGAGGAGTGAAGAGGCGCGTCGCCGAGTTGCAAGATGGCCACCCCATCGAT
GCTGCCCCAGTGGGCGTACATGCACATCGCCGGACAGGACGCTTCGGAGTACCTGAGTCC
GGGTCTGGTGCAGTTCGCCCGCGCCACAGACACCTACTTCAGTCTGGGGAACAAGTTTAG
GAACCCCACGOGTGGCGCCCACGCACGATGTGACCACCGACCGCAGCCAGCGGCTGACGCT
GCGCTTCGTGCCCGTGGACCGCGAGGACAACACCTACTCGTACAAAGTGCGCTACACGCT
GGCCGTGGGCGACAACCGCGTGCTGGACATGGCCAGCACCTACTTTGACATCCGCGGCGT
GCTGGATCGGGGCCCTAGCTTCAAACCCTACTCCGGCACCGCCTACAACAGCCTGGCTCCC
AAGGGAGCGCCCAATTCCAGCCAGTGGGAGCAAAAAAAGGCAGGCAATGGTGACACTAT
GGAAACACACACATTTGGTGTGGCCCCAATGGGCGGTGAGAATATTACAATCGACGGATT
ACAAATTGGAACTGACGCTACAGCTGATCAGGATAAACCAATTTATGCTGACAAAACATT
CCAGCCTGAACCTCAAGTAGGAGAAGAAAATTGGCAAGAAACTGAAAGCTTTTATGGCGG
TAGGGCTCTTAAAAAAGACACAAGCATGAAACCTTGCTATGGCTCCTATGCTAGACCCAC
CAATGTAAAGGGAGGTCAAGCTAAACTTAAAGTTGGAGCTGATGGAGTTCCTACCAAAGA
ATTTGACATAGACCTGGCTTTCTTTGATACTCCCGGTGGCACAGTGAATGGACAAGATGAG
TATAAAGCAGACATTGTCATGTATACCGAAAACACGTATCTGGAAACTCCAGACACGCAT
GTGGTATACAAACCAGGCAAGGATGATGCAAGTTCTGAAATTAACCTGGTTCAGCAGTCC
ATGCCCAATAGACCCAACTATATTGGGTTCAGAGACAACTTTATTGGGCTCATGTATTACA
ACAGTACTGGCAATATGGGGGTGCTGGCTGGTCAGGCCTCACAGCTGAATGCTGTGGTCG
ACTTGCAAGACAGAAACACCGAGCTGTCATACCAGCTCTTGCTTGACTCTTTGGGTGACAG
AACCCGGTATTTCAGTATGTGGAATCAGGCGGTGGACAGTTATGATCCTGATGTGCGCATT
ATTGAAAACCATGGTGTGGAAGACGAACTTCCCAACTATTGCTTCCCCCTGGATGGGTCTG
GCACTAATGCCGCTTACCAAGGTGTGAAAGTAAAAAATGGTAACGATGGTGATGTTGAGA
GCGAATGGGAAAATGATGATACTGTCGCAGCTCGAAATCAATTATGCAAGGGCAACATTT
TTGCCATGGAAATTAACCTCCAAGCCAACCTGTGGAGAAGTTTCCTCTACTCGAACGTGGC
CCTGTACCTGCCCGACTCTTACAAGTACACGCCAGCCAACATCACCCTGCCCACCAACACC
AACACTTATGATTACATGAACGGGAGAGTGGTGCCTCCCTCGCTGGTGGACGCCTACATC
AACATCGGGGCGCGCTGGTCGCTGGACCCCATGGACAACGTCAATCCCTTCAACCACCAC
CGCAACGCGGGCCTGCOGCTACCGCTCCATGCTCCTGGGCAACGGGCGCTACGTGCCCTTCC
ACATCCAGGTGCCCCAGAAATTTTTCGCCATCAAGAGCCTCCTGCTCCTGCCCGGGTCCTA
CACCTACGAGTGGAACTTCCGCAAGGACGTCAACATGATCCTGCAGAGCTCCCTCGGCAA
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CGACCTGCGCACGGACGGGGCCTCCATCTCCTTCACCAGCATCAACCTCTACGCCACCTTC
TTCCCCATGGCGCACAACACGGCCTCCACGCTCGAGGCCATGCTGCGCAACGACACCAAC
GACCAGTCCTTCAACGACTACCTCTCGGCGGCCAACATGCTCTACCCCATCCCGGCCAACG
CCACCAACGTGCCCATCTCCATCCCCTCGCGCAACTGGGCCGCCTTCCGCGGCTGGTCCTT
CACGCGCCTCAAGACCAAGGAGACGCCCTCGCTGGGCTCCGGGTTCGACCCCTACTTCGT
CTACTCGGGCTCCATCCCCTACCTCGACGGCACCTTCTACCTCAACCACACCTTCAAGAAG
GTCTCCATCACCTTCGACTCCTCCGTCAGCTGGCCCGGCAACGACCGGCTCCTGACGCCCA
ACGAGTTCGAAATCAAGCGCACCGTCGACGGCGAGGGATACAACGTGGCCCAGTGCAAC
ATGACCAAGGACTGGTTCCTGGTCCAGATGCTGGCCCACTACAACATCGGCTACCAGGGC
TTCTACGTGCCCGAGGGCTACAAGGACCGCATGTACTCCTTCTTCCGCAACTTCCAGCCCA
TGAGCCGCCAGGTGGTGGACGAGGTCAACTACAAGGACTACCAGGCCGTCACCCTGGCCT
ACCAGCACAACAACTCGGGCTTCGTCGGCTACCTCGCGCCCACCATGCGCCAGGGCCAGC
CCTACCCCGCCAACTACCCGTACCCGCTCATCGGCAAGAGCGCCGTCACCAGCGTCACCC
AGAAAAAGTTCCTCTGCGACAGGGTCATGTGGCGCATCCCCTTCTCCAGCAACTTCATGTC
CATGGGCGCGCTCACCGACCTCGGCCAGAACATGCTCTATGCCAACTCCGCCCACGCGCT
AGACATGAATTTCGAAGTCGACCCCATGGATGAGTCCACCCTTCTCTATGTTGTCTTCGAA
GTCTTCGACGTCGTCCGAGTGCACCAGCCCCACCGCGGCGTCATCGAGGCCGTCTACCTGC
GCACCCCCTTCTCGGCCGGTAACGCCACCACCTAAATTGCTACTTGCATGATGGCTGAGCC
CACAGGCTCCGGCGAGCAGGAGCTCAGGGCCATCATCCGCGACCTGGGCTGCGGGCCCTA
CTTCCTGGGCACCTTCGATAAGCGCTTCCCGGGATTCATGGCCCCGCACAAGCTGGCCTGC
GCCATCGTCAACACGGCCGGCCGCGAGACCGGGGGCGAGCACTGGCTGGCCTTCGCCTGG
AACCCGCGCTCGAACACCTGCTACCTCTTCGACCCCTTCGGGTTCTCGGACGAGCGCCTCA
AGCAGATCTACCAGTTCGAGTACGAGGGCCTGCTGCGCCGTAGCGCCCTGGCCACCGAGG
ACCGCTGCGTCACCCTGGAAAAGTCCACCCAGACCGTGCAGGGTCCGCGCTCGGCCGCCT
GCGGGCTCTTCTGCTGCATGTTCCTGCACGCCTTCGTGCACTGGCCCGACCGCCCCATGGA
CAAGAACCCCACCATGAACTTGCTGACGGGGGTGCCCAACGGCATGCTCCAGTCGCCCCA
GOTGGAACCCACCCTGCGCCGCAACCAGGAGGCGCTCTACCGCTTCCTCAACTCCCACTCC
GCCTACTTTCGCTCCCACCGCGCGCGCATCGAGAAGGCCACCGCCTTCGACCGCATGAAC
AATCAAGACATGTAAACCGTGTGTGTATGTTTAAAATATCTTTTAATAAACAGCACTTTAA
TGTTACACATGCATCTGAGATGATTTITATTTTAGAAATCGAAAGGGTTCTGCCGGGTCTCG
GCATGGCCCGCGGGCAGGGACACGTTGCGGAACTGGTACTTGGCCAGCCACTTGAACTCG
GGGATCAGCAGTTTGGGCAGCGGGGTGTCOGGGAAGGAGTCGGTCCACAGCTTCCGCGTC
AGCTGCAGGGCGCCCAGCAGGTCGGGCGCGOAGATCTTGAAATCGCAGTTGGGACCCGCG
TTCTGCGCGCGAGAGTTGCGGTACACGGGGTTGCAGCACTGGAACACCATCAGGGCCGGG
TGCTTCACGCTCGCCAGCACCGCCGCGTCGGTGATGCTCTCCACGTCGAGGTCCTCGGCGT
TGGCCATCCCGAAGGGGGTCATCTTGCAGGTCTGCCTTCCCATGGTGGGCACGCACCCGG
GCTTGTGGTTGCAATCGCAGTGCAGGGGGATCAGCATCATCTGGGCCTGGTCGGCGTTCAT
CCCCGGGTACATGGCCTTCATGAAAGCCTCCAATTGCCTGAACGCCTGCTGGGCCTTGGCT
CCCTCGGTGAAGAAGACCCCGCAGGACTTGCTAGAGAACTGGTTGGTGGCACAGCCGGCA
TCGTGCACGCAGCAGCGCGCGTCGTTGTTGGCCAGCTGCACCACGCTGCGCCCCCAGCGG
TTCTGGGTGATCTTGGCCCGGTCGGGGTTCTCCTTCAGCGCGCGCTGCCCGTTCTCGCTCG
CCACATCCATCTCGATCATGTGCTCCTTCTGGATCATGGTGGTCCCGTGCAGGCACCGCAG
TTTGCCCTCGGCCTCGGTGCACCCGTGCAGCCACAGCGCGCACCCGGTGCACTCCCAGTTC
TTGTGGGCGATCTGGGAATGCGCGTGCACGAACCCTTGCAGGAAGCGGCCCATCATGGTC
GTCAGGGTCTTGTTGCTAGTGAAGGTCAACGGGATGCCGCGGTGCTCCTECGTTGATGTACA
GGTGGCAGATGCGGCGGTACACCTCGCCCTGCTCGGGCATCAGTTGGAAGTTGGCTTTCA
GGTCGGTCTCCACGCGGTAGCGGTCCATCAGCATAGTCATGATTTCCATGCCCTTCTCCCA
GGCCGAGACGATGGGCAGGCTCATAGGGTTCTTCACCATCATCTTAGCACTAGCAGCCGC
GGCCAGGGGGTCGCTCTCATCCAGGGTCTCAAAGCTCCGCTTGCCGTCCTTCTCGGTGATC
CGCACCGGGGGGTAGCTGAAGCCCACGGCCGCCAGCTCCTCCTCGGCCTGTCTTTCGTCCT
CGCTGTCCTGGCTGACGTCCTGCATGACCACATGCTTGGTCTTGCGGGGTTTCTTCTTGGG
CGGCAGTGGCGGCGGAGATGCTTGTGGCGAGGGGGAGCGCGAGTTCTCGCTCACCACTAC
TATCTCTTCCTCTTCTTGGTCCGAGGCCACGCGGCGGTAGGTATGTCTCTTCGGGGGCAGA
GGCGGAGGCGACGGGCTCTCGCCGCCGCGACTTGGCGGATGGCTGGCAGAGCCCCTTCCG
CGTTCGGGGGTGCGCTCCCGGCGGCGCTCTGACTGACTTCCTCCGCGGCCGGCCATTGTGT
TCTCCTAGGGAGGAACAACAAGCATGGAGACTCAGCCATCGCCAACCTCGCCATCTGCCC
CCACCGCCGGCGACGAGAAGCAGCAGCAGCAGAATGAAAGCTTAACCGCCCCGCCGCCC
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AGCCCCGCCTCCGACGCAGCCGCGGTCCCAGACATGCAAGAGATGGAGGAATCCATCGAG
ATTGACCTGGGCTATGTGACGCCCGCGGAGCATGAGGAGGAGCTGGCAGTGCGCTTTCAA
TCGTCAAGCCAGGAAGATAAAGAACAGCCAGAGCAGGAAGCAGAGAACGAGCAGAGTCA
GGCTOGGCTCGAGCATGGCGACTACCTCCACCTGAGCGGGGAGGAGGACGCGCTCATCAA
GCATCTGGCCCGGCAGGCCACCATCGTCAAGGACGCGCTGCTCGACCGCACCGAGGTGCC
CCTCAGCGTGGAGGAGCTCAGCCGCGCCTACGAGCTCAACCTCTTCTCGCCGCGCGTGCCC
CCCAAGCGCCAGCCCAACGGCACCTGCGAGCCCAACCCCCGCCTCAACTTCTACCCGGTC
TTCGCGGTGCCCGAGGCCCTGGCCACCTACCACATCTTTTTCAAGAACCAAAAGATCCCCG
TCTCCTGCCGCGCCAACCGCACCCGCGCCGACGCCETCTTCAACCTGGGTCCCGGCGCCCG
CCTACCTGATATCGCCTCCTTGGAAGAGGTTCCCAAGATCTTCGAGGGTCTGGGCAGCGAC
GAGACTCGGGCCGCGAACGCTCTGCAAGGAGAAGGAGGAGGAGAGCATGAGCACCACAG
CGCCCTGGTCGAGTTGGAAGGCGACAACGCGCGGCTGGCGGTGCTCAAACGCACGGTCGA
GCTGACCCATTTCGCCTACCCGGCTCTYGAACCTGCCCCCGAAAGTCATGAGCGCGGTCATG
GACCAGGTGCTCATCAAGCGCGCGTCGCCCATCTCCGAGGACGAGGGCATGCAAGACTCC
GAGGAGGGCAAGCCCGTGGTCAGCGACGAGCAGCTGGCCCGGTGGCTGGGTCCTAATGCT
ACCCCTCAAAGTTTGGAAGAGCGGCGCAAGCTCATGATGGCCGTGGTCCTGGTGACCGTG
GAGCTGGAGTGCCTGCGCCGCTTCTTCGCCGACGCGGAGACCCTGCGCAAGGTCGAGGAG
AACCIGCACTACCTCTTCAGGCACGGGTTCGTGCGCCAGGCCTGCAAGATCTCCAACGTG
GAGCTGACCAACCTGGTCTCCTACATGGGCATCTTGCACGAGAACCGCCTGGGGCAGAAC
GTGCTGCACACCACCCTGCGCGGGGAGGCCCGCCGCGACTACATCCGCGACTGCGTCTAC
CTCTACCTCTGCCACACCTGGCAGACGGGCATGGGCGTGTGGCAGCAGTGTCTGGAGGAG
CAGAACCTGAAAGAGCTCTGCAAGCTCCTGCAAAAGAACCTCAAGGGTCTGTGGACCGGG
TTCGACGAGCGGACCACCGCCTCGGACCTGGCCGACCTCATCTTCCCCGAGCGCCTCAGG
CTGACGCTGCGCAACGGCCTGCCCGACTTTATGAGCCAAAGCATGTTGCAAAACTTTCGCT
CTTTCATCCTCGAACGCTCCGGAATCCTGCCCGCCACCTGCTCCGCGCTGCCCTCGGACTT
CGTGCCGCTGACCTTCCGCGAGTGCCCCCCGCCGCTGTGGAGCCACTGCTACCTGCTGCGC
CTGGCCAACTACCTGGCCTACCACTCGGACGTGATCGAGGACGTCAGCGGCGAGGGCCTG
CTCGAGTGCCACTGCCGCTGCAACCTCTGCACGCCGCACCGCTCCCTGGCCTGCAACCCCC
AGCTGCTGAGCGAGACCCAGATCATCGGCACCTTCGAGTTGCAAGGGCCCAGCGAGGGCG
AGGGAGCCAAGGGGGGTCTGAAACTCACCCCGGGGCTGTGGACCTCGGCCTACTTGCGCA
AGTTCGTGCCCGAGGATTACCATCCCTTCGAGATCAGGTTCTACGAGGACCAATCCCAGCC
GCCCAAGGCCGAGCTGTCGGCCTGCGTCATCACCCAGGGGGCGATCCTGGCCCAATTGCA
AGCCATCCAGAAATCCCGCCAAGAATTCTTGCTGAAAAAGGGCCGCGGGGTCTACCTCGA
CCCCCAGACCGGTGAGGAGCTCAACCCCGGCTTCCCCCAGGATGCCCCGAGGAAACAAGA
AGCTGAAAGTGGAGCTGCCGCCCGTGGAGGATTTGGAGGAAGACTGGGAGAACAGCAGT
CAGGCAGAGGAGATGGAGGAAGACTGGGACAGCACTCAGGCAGAGGAGGACAGCCTGCA
AGACAGTCTGGAGGAAGACGAGGAGGAGGCAGAGGAGGAGGTGGAAGAAGCAGCCGCC
GCCAGACCGTCGTCCTCGGCGGGGGAGAAAGCAAGCAGCACGGATACCATCTCCGLTCCG
GGTCGGGGTCCCGCTCGGCCCCACAGTAGATGGGACGAGACCGGGLCGATTCCCGAACCCC
ACCACCCAGACCGGTAAGAAGGAGCGGCAGGGATACAAGTCCTGGCGGGGGCACAAAAA
CGCCATCGTCTCCTGCTTGCAGGCCTGCGGGGGCAACATCTCCTTCACCCGGCGETACCTG
CTCTTCCACCGCGGGGTGAACTTCCCCCGCAACATCTTGCATTACTACCGTCACCTCCACA
GCCCCTACTACTTCCAAGAAGAGGCAGCAGCAGCAGAAAAAGACCAGAAAACCAGCTAG
AAAATCCACAGCGGCGGCAGCGGCAGGTGGACTGAGGATCGCGGCGAACGAGCCGGCGC
AGACCCGGGAGCTGAGGAACCGGATCITTICCCACCCTCTATGCCATCTTCCAGCAGAGTC
GGGGGCAGGAGCAGGAACTGAAAGTCAAGAACCGTTCTCTGCGCTCGCTCACCCGCAGTT
GTCTGTATCACAAGAGCGAAGACCAACTTCAGCGCACTCTCGAGGACGCCGAGGCTCTCT
TCAACAAGTACTGCGCGCTCACTCTTAAAGAGTAGCCCGCGCCCGCCCAGTCGCAGAAAA
AGGCGGGAATTACGTCACCTGTGCCCTTCGCCCTAGCCGCCTCCACCCAGCACCGCCATGA
GCAAAGAGATTCCCACGCCTTACATGTGGAGCTACCAGCCCCAGATGGGCCTGGCCGLCG
GCGCCGCCCAGGACTACTCCACCCGCATGAATTGGCTCAGCGCCGGGCCCGCGATGATCT
CACGGGTGAATGACATCCGCGCCCACCGAAACCAGATACTCCTAGAACAGTCAGCGCTCA
CCGCCACGCCCCGCAATCACCTCAATCCGCGTAATTGGCCCGCCGCCCTGGTGTACCAGG
AAATTCCCCAGCCCACGACCGTACTACTTCCGCGAGACGCCCAGGCCGAAGTCCAGCTGA
CTAACTCAGGTGTCCAGCTGGCGGGCGGCGCCACCCTGTGTCGTCACCGCCCCGCTCAGG
GTATAAAGCGGCTGGTGATCCGGGGCAGAGGCACACAGCTCAACGACGAGGTGGTGAGC
TCTTCGCTGGGTCTGCGACCTGACGGAGTCTTCCAACTCGCCGGATCGGGGAGATCTTCCT
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TCACGCCTCGTCAGGCGGTCCTGACTTTGGAGAGTTCGTCCTCGCAGCCCCGCTCGGGCGG
CATCGGCACTCTCCAGTTCGTGGAGGAGTTCACTCCCTCGGTCTACTTCAACCCCTTCTCC
GGCTCCCCCGGCCACTACCCGGACGAGTTCATCCCGAACTTTGACGCCATCAGCGAGTCG
GTGGACGGCTACGATTGAATGTCCCATGGTGGCGCGGCTGACCTAGCTCGGCTTCGACAC
CTGGACCACTGCCGCCGCTTTCGCTGCTTCGCTCGGGACCTCGCCGAGTTCACCTACTTTG
AGCTGCCCGAGGAGCATCCTCAGGGCCCGGCCCACGGAGTGCGGATCGTCGTCGAAGGGG
GCCTAGACTCCCACCTGCTTCGGATCTTCAGCCAGCGCCCGATCCTGGTCGAGCGCCAACA
GGGCAACACCCTCCTGACCCTCTACTGCATCTGCGACCACCCCGGCCTGCATGAAAGTCTT
TGTTGTCTGCTGTGTACTGAGTATAATAAAAGCTGAGATCAGCGACTACTCCGGACTCAAC
TGTGGTGTITCTGCATCCATCAATCGGTCTCTGACCTTCACCGGGAACGAGACCGAGCTCC
AGGTCCAGTGTAAGCCCCACAAGAAGTACCTCACCTGGCTGTACCAGGGCTCCCCGATCG
CCGTTGTTAACCACTGCGACGACGACGGAGTCCTGCTGAACGGCCCCGCCAACCTTACTTT
TTCCACCCGCAGAAGCAAGCTACTGCTCTTCCGACCCTTCCTCCCCGGCACCTATCAGTGC
ATCTCGGGACCCTGCCATCACACCTTCCACCTGATCCCGAATACCACCTCTTCCCCAGCAC
CGCTCCCCACTAACAACCAAACTAACCACCACCAACGCTACCGACGCGACCTCGTTTCTG
AATCTAATACCACCCACACCGGAGGTGAGCTCCGAGGTCGCAAACCCTCTGGGATTTATT
ACGGCCCCTGGGAGGTGGTGGGGTTAATAGCTTTAGGCTTAGTGGCGGGTGGGCTTTTGG
CTCTCTGCTACCTATACCTCCCTTGCTTTTCCTACTTAGTGGTGCTTTGTTGCTGGTTTAAG
AAATGGGGAAGATCACCCTAGTGTGCGGTGTGCTGGTGACGGTGGTGCTTTCGATTCTGG
GAGGGGGAAGCGCGGCTGTAGTGACGGAGAAGAAGGCCGATCCCTGCTTGACTTTCAACC
CCOGATAAATGCCGGCTGAGTTTTCAGCCCGATGGCAATCGGTGCGCGGTGTTGATCAAGT
GCGGATGGGAATGCGAGAGCGTGTTGGTCCAGTATAAAAACAAGACCTGGAACAATACTC
TCGCGTCCACATGGCAGCCCGGGGACCCCGAGTGGTACACCGTCTCTGTCCCTGGTGCTGA
CGGCTCCCTCCGCACGGTGAACAACACTTTCATTTTTGAGCACATGTGCGAGACCGCCATG
TTCATGAGCAAGCAGTACGGTATGTGGCCCCCACGTAAAGAGAATATCGTGGTCTTCTCC
ATCGCTTACAGCGCGTGCACGGTGCTAATCACCGCGATCGTGTGCCTGAGCATTCACATGC
TCATCGCTATTCGCCCCAGAAATAATGCCGAGAAAGAGAAACAGCCATAACACACTTTTC
ACATACCTTTITCAGACCATGGCCTCTGTTACAATCCTTATTTATTITTITTGGGACTTGTGGG
CACTAGCAGCACTTTTCAGCATATAAACAAAACTGTTTATGCTGGTTCAAATTCTGTGTTA
GCTGGACATCAGTCATACCAGAAAGTTTCATGGTACTGGTATGATAAAAATCAAACACCC
GTTACACTCTGCAAGGGTCCACAACAGCCCGTAAACCGTAGTGGGATITITTTTAGCTGTA
ATCATAATAATATCACACTACTTTCAATTACAAAGCACTATGCTGGAACTTACTATGGAAC
CAATTTCAATATCAAACATGACACTTACTATAGTGTCAGAGTATTIGGATCCAACTACCCCT
AGAACAACTACAAAGCCCACCACAACTAAGAAGCCCACTACACCTAAGAAGCCTACCAC
GCCCAAAACCACTAAGACAACTACTAAGACCACTACCACAGAGCCAACCACAACCAGCA
CCCACACTTGCTATAACTACACACACACACACACacTGAGCTGACCTCACAGGCAACTACT
GAAAATGGTTTTGCCCTGTTACAAAAGGGGGAAAACAGTAGCAGCAGTCCTCTGCCTACC
ACCCCCAGTGAGGAAATACCTAAATCCATGGTTIGGCATTATCGCTGCTGTAGTGGTGTGTA
TGCTGATTATCATCTTGTGCATGATGTACTATGCCTGCTACTACAGAAAACACAGGCTGAA
CAACAAGCTGGACCCCCTACTGAATGTTGATTTTTAATITTTTAGAACCATGAAGATCCTA
AGCCTTTTTTGTTTITTCTATAATTATTACCTCTGCTATTTGTAACTCAGTGGATAAGGACGT
TACTGTCACCACTGGCTCTAATTATACACTGAAAGGACCTCCCTCAGGTATGCTTTCGTGG
TATTGCTATTTTGGAACTGATGTITCACAAACTGAATTGTGTAATTTITCAAAAAGGCAAAA
CCCAAAATCCTAAAATTCATAACTATCAATGCAATGGTACTGATTTAGTACTGTTCAATAT
CACGAAAACATATGCTGGAAGTTATTACTGCCCGGGAGATAATGTTGACAATATGATTTTT
TACGAATTACAAGTAGTTGATCCCACTACTCCAGCACCACCCACCACAACTACCAAGGCA
CATAGCACAGACACACAGGAAACCACTCCAGAGGCAGAAGTAGCAGAGTTAGCAAAGCA
GATTCATGAAGATTCCTTTGTTGCCAATACCCCCACACACCCCGGACCGCAATGTCCAGGG
CCATTAGTCAGCGGCATTGTCGGTGTGCTTTGCGOGTTAGCAGTTATAATCATCTGCATGT
TCATTTTTGCTTGCTGCTACAGAAGGCTTCACCGACAAAAATCAGACCCACTGCTGAACCT
CTATGTTTAATTTTTGATTTITCCAGAGCCATGAAGGCACTTAGCACTTTAGTTTTTTTGACC
TTGATTGGCATTGTTTTTAATAGTAAAATTACCAGGGTTAGCTTTCTCAAACATGTTAATGT
TACTGAAGGAAATAATATCACACTAGTAGGTGTAGAAGGTGCTCAAAACACCACCTGGAC
AAAATACCATCTCGGGTGGAAAGATATTTGCACCTGGAATGTCACTTATTTITGCATAGGA
GTTAATCTTACCATTGTTAATGCTAATCAATCTCAGAATGGATTAATTAAAGGGCAGAGCG
TGAGTGTTACCAGTGATGGGTACTATACCCAGCATAATTTCAACTACAACATTACTGTTAT
ACCACTGCCAACACCTAGCCCACCTAGCACTACTCAGACCACACAAACAACTCACACTAC
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ACAGAGCTCCACAACTACCATGCAGACCACTCAGACAACCACATACACTACTTCCCCTCA
GCCCACCACCACTACAGCAGAGGCGAGTAGCTCACCCACCATCAAAGTGGCATTTTTAAT
GCTGGCCCCATCTAGCAGTCCCACTGCTAGTACCAATGAGCAGACTACTGAATTTTTGTCC
ACTATTCAGAGCAGCACCACAGCTACCTCGAGTGCCTTCTCTAGCACCGCCAATCTCACCT
CGCTTTCCTCTATGCCAATCAGTAATGCTACTACCTCCCCCGCTCCTCTTCCCACTCCTCTG
AAGCAATCCGAGTCCAGCACGCAGCTGCAGATCACCCTGCTCATTGTGATCGGGGTGGTC
ATCCTGGCAGTGCTGCTCTACTTTATCTTCTGCCGTCGCATCCCCAACGCAAAGCCGGCCT
ACAAGCCCATTGTTATCGGGACGCCGGAGCCGCTTCAGGTGGAGGGAGGTCTAAGGAATC
TTCTCTTCTCTTTTACAGTATGGTGATTTGAACTATGATTCCTAGACATTTCATTATCACTT
CTCTAATCTGTGTGCTCCAAGTCTGTGCCACCCTCGCTCTCGTGGCTAACGCGAGTCCAGA
CTGCATTGGAGCGTTCGCCTCCTACGTGCTCTTTGCCTTCATCACCTGCATCTGCTGCTGTA
GCATAGTCTGCCTGCTTATCACCTTCTTCCAGTTCGTTGACTGGGTCTTTGTGCGCATCGCC
TACCTGCGCCACCACCCCCAGTACCGCGACCAGAGAGTGGCGCAACTGTTGAGACTCATC
TGATGATAAGCATGCGGGCTCTGCTACTACTTCTCGCGCTTCTGCTAGCTCCCCTCGCCGC
CCCCCTATCCCTCAAATCCCCCACCCAGTCCCCTGAAGAGGTTCGAAAATGTAAATTCCAA
GAACCCTGGAAATTCCTTTCATGCTACAAACTCAAATCAGAAATGCACCCCAGCTGGATC
ATGATCGTTGGAATCGTGAACATCCTTGCCTGTACCCTCTTCTCCTTTGTGATTITACCCCCG
CTTTGACTTTGGGTGGAACGCACCCGAGGCGCTCTGGCTCCCGCCTGATCCCGACACACCA
CCACAGCAGCAGCAGCAAAATCAGGCACAGGCACACGCACCACCACAGCCTAGGCCACA
ATACATGCCCATCTTAAACTATGAGGCCGAGGCACAGCGAGCCATGCTTCCTGCTATTAGT
TACTTCAATCTAACCGGCGGAGATGACTGACCCCATGOGCCAACAACACCGTCAACGACCT
CCTGGACATGGACGGCCGCGCCTCGGAGCAGCGACTCGCCCAACTCCGCATCCGCCAGCA
GCAGGAGAGAGCCGTCAAGGAGCTGCAGGATGCGGTGGCCATCCACCAGTGCAAGAGAG
GCATCTTCTGCCTGGTGAAGCAGGCCAAGATCTCCTTCGAGGTCACGTCCACCGACCATCG
CCTCTCCTACGAGCTCCTGCAGCAGCGCCAGAAGTTCACCTGCCTGGTCGGAGTCAACCCC
ATCGTCATCACCCAGCAGTCTGGCGATACCAAGGGTTGCATCCACTGCTCCTGCGACTCCC
CCGAGTGCGTTCACACCCTGATCAAGACCCTCTCGCGGCCTCCGCGACCTCCTCCCCATGAA
CTAATCAACTAACCCCCTACCCCTTTACCCTCCAGTAAAAATAAAGATTAAAAATGATTGA
ATTGATCAATAAAGAATCACTTACTTGAAATCTGAAACCAGGTCTCTGTCCATGTTTTICTG
TCAGCAGCACTTCACTCCCCTCTTCCCAACTCTGGTACTGCAGGCCCCGGCGGGCTGCAAA
CTTCCTCCACACTCTGAAGGGGATGTCAAATTCCTCCTGTCCCTCAATCTTCATTTTTATCT
TCTATCAGATGTCCAAAAAGCGCGCGCGGGTGGATGATGGCTTCGACCCCGTGTACCCCT
ACGATGCAGACAACGCACCGACTGTGCCCTTCATCAACCCTCCCTTCGTCTCTTCAGATGG
ATTCCAAGAAAAGCCCCTGGGGGTGTTGTCCCTGCGACTGGCCGACCCCGTCACCACCAA
GAATGGGGCTGTCACCCTCAAGCTGGGGGAGGGGGTGGACCTCGACGACTCGGGAAAAC
TCATCTCCAAAAATGCCACCAAGGCCACTGCCCCTCTCAGTATTITCCAACGGCACCATTTC
CCTTAACATGGCTGCCCCTTTTTACAACAACAATGGAACGTTAAGTCTCAATGTTTCTACA
CCATTAGCAGTATTTCCCACTTTTAACACTTTAGGTATCAGTCTTGGAAACGGTCTTCAAA
CTTCTAATAAGTTGCTGACTGTACAGTTAACTCATCCTCTTACATTCAGCTCAAATAGCAT
CACAGTAAAAACAGACAAAGGACTCTATATTAATTCTAGTGGAAACAGAGGGCTTGAGGC
TAACATAAGCCTAAAAAGAGGACTGATTTTTGATGGTAATGCTATTGCAACATACCTTGG
AAGTGGTTTAGACTATGGATCCTATGATAGCGATGGGAAAACAAGACCCATCATCACCAA
AATTGGAGCAGGTTTGAATTTTGATGCTAATAATGCCATGGCTGTGAAGCTAGGCACAGG
TTTAAGTTTTGACTCTGCCGGTGCCTTAACAGCTGGAAACAAAGAGGATGACAAGCTAAC
ACTTTGGACTACACCTGACCCAAGCCCTAATTGTCAATTACTTTCAGACAGAGATGCCAAA
TTTACCCTATGTCTTACAAAATGCGGTAGTCAAATACTAGGCACTGTTGCAGTAGCTGCTG
" TTACTGTAGGTTCAGCACTAAATCCAATTAATGACACAGTAAAAAGCGCCATAGTATTCCT
TAGATTTGACTCTGACGGTGTGCTCATGTCAAACTCATCAATGGTAGGTGATTACTGGAAC
TTTAGGGAAGGACAGACCACCCAAAGTGTGGCCTATACAAATGCTGTGGGATTCATGCCC
AATCTAGGTGCATATCCTAAAACCCAAAGCAAAACACCAAAAAATAGTATAGTAAGTCAG
GTATATTTAAATGGAGAAACTACTATGCCAATGACACTGACAATAACTTTCAATGGCACT
GATGAAAAAGACACAACACCTGTGAGCACTTACTCCATGACTTTTACATGGCAGTGGACT
GGAGACTATAAGGACAAGAATATTACCTTTGCTACCAACTCCTTTACTTTCTCCTACATGG
CCCAAGAATAAACCCTGCATGCCAACCCCATTGTTCCCACCACTATGGAAAACTCTGAAG
CAGAAAAAAATAAAGTTCAAGTGTTTTATTGATTCAACAGTTTTCACAGAATTCGAGTAGT
TATTTTCCCTCCTCCCTCCCAACTCATGGAATACACCACCCTCTCCCCACGCACAGCCTTAA
ACATCTGAATGCCATTGGTAATGGACATGGTTTTGGTCTCCACATTCCACACAGTTITCAGA
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GCGAGCCAGTCTCGGGTCGGTCAGGGAGATGAAACCCTCCGGGCACTCCTGCATCTGCAC
CTCAAAGTTCAGTAGCTGAGGGCTGTCCTCGGTGGTCGGGATCACAGTTATCTGGAAGAA
GAGCGGTGAGAGTCATAATCCGCGAACGGGATCGGGCAGGTTGTGGCGCATCAGGCCCCGC
AGCAGTCGCTGTCTGCGCCGCTCCGTCAAGCTGCTGCTCAAGGGGTCTGGGTCCAGGGAC
TCCCTGCGCATGATGCCGATGGCCCTGAGCATCAGTCGCCTGGTGCGGCGGGCGCAGCAG
CGGATGCGGATCTCACTCAGGTCGGAGCAGTACGTGCAGCACAGCACTACCAAGTTGTTC
AACAGTCCATAGTTCAACGTGCTCCAGCCAAAACTCATCTGTGGAACTATGCTGCCCACAT
GTCCATCGTACCAGATCCTGATGTAAATCAGGTGGCGCCCCCTCCAGAACACACTGCCCAT
GTACATGATCTCCTTGGGCATGTGCAGGTTCACCACCTCCCGGTACCACATCACCCGCTGG
TTGAACATGCAGCCCTGGATAATCCTGCGGAACCAGATGGCCAGCACCGCCCCGCCCGCC
ATGCAGCGCAGGGACCCCGGGTCCTGGCAATGGCAGTGGAGCACCCACCGCTCACGGCCG
TGGATTAACTGGGAGCTGAACAAGTCTATGTTGGCACAGCACAGGCACACGCTCATGCAT
GTCTTCAGCACTCTCAGTTCCTCGGGGGTCAGGACCATGTCCCAGGGCACGGGGAACTCTT
GCAGGACAGTGAACCCGGCAGAACAGGGCAGCCCTCGCACACAACTTACATTGTGCATGG
ACAGGGTATCGCAATCAGGCAGCACCGGATGATCCTCCACCAGAGAAGCGCGGGTCTCGG
TCTCCTCACAGCGAGGTAAGGGGGCCGGCGGTTGGTACGGATGATGGCGGGATGACGCTA
ATCGTGTTCTGGATCGTGTCATGATGGAGCTGTTTCCTGACATTTTCGTACTTCACGAAGC
AGAACCTGGTACGGGCACTGCACACCGCTCGCCGGCGACGGTCTCGGCGCTTCGAGCGCT
CGGTGTTGAAGTTATAGAACAGCCACTCCCTCAGAGCGTGCAGTATCTCCTGAGCCTCTTG
GGTGATGAAAATCCCATCCGCTCTGATGGCTCTGATCACATCGGCCACGGTGGAATGGGC
CAGACCCAGCCAGATGATGCAATTTTGTTGGGTTTCGGTGACGGAGGGAGAGGGAAGAAC
AGGAAGAACCATGATTAACTTTATTCCAAACGGTCTCGGAGCACTTCAAAATGCAGGTCC
CGGAGGTGGCACCTCTCGCCCCCACTGTGITGGTGGAAAATAACAGCCAGGTCAAAGGTG
ACACGGTTCTCGAGATGTTCCACGGTGGCTTCCAGCAAAGCCTCCACGCGCACATCCAGA
AACAAGAGGACAGCGAAAGCGGGAGCGTTTTCTAATTCCTCAATCATCATATTACACTCC
TGCACCATCCCCAGATAATTTTCATTTTITCCAGCCTTGAATGATTCGTATTAGTTCCTGAGG
TAAATCCAAGCCAGCCATGATAAAAAGCTCGCGCAGAGCGCCCTCCACCGGCATTCTTAA
GCACACCCTCATAATTCCAAGAGATTCTGCTCCTGGTTCACCTGCAGCAGATTAACAATGG
GAATATCAAAATCTCTGCCGCGATCCCTAAGCTCCTCCCTCAACAATAACTGTATGTAATC
TTTCATATCATCTCCGAAATTTTTAGCCATAGGGCCGCCAGGAATAAGAGCAGGGCAAGC
CACATTACAGATAAAGCGAAGTCCTCCCCAGTGAGCATTGCCAAATGTAAGATTGAAATA
AGCATGCTGGCTAGACCCTGTGATATCTTCCAGATAACTGGACAGAAAATCAGGCAAGCA
ATTTTTAAGAAAATCAACAAAAGAAAAGTCGTCCAGGTGCAGGTTTAGAGCCTCAGGAAC
AACGATGGAATAAGTGCAAGGAGTGCGTTCCAGCATGGTTAGTGTTTTTTTGGTGATCTGT
AGAACAAAAAATAAACATGCAATATTAAACCATGCTAGCCTGGCGAACAGGTGGGTAAA
TCACTCTTTCCAGCACCAGGCAGGCTACGGGGTCTCCGGCGCGACCCTCGTAGAAGCTGTC
GCCATGATTGAAAAGCATCACCGAGAGACCTTCCCGGTGGCCGGCATGGATGATTCGAGA
AGAAGCATACACTCCGGGAACATTGGCATCCGTGAGTGAAAAAAAGCGACCTATAAAGC
CTCGGGGCACTACAATGCTCAATCTCAATTCCAGCAAAGCCACCCCATGCGGATGGAGCA
CAAAATTGGCAGGTGCGTAAAAAATGTAATTACTCCCCTCCTGCACAGGCAGCAAAGCCC
CCGCTCCCTCCAGAAACACATACAAAGCCTCAGCGTCCATAGCTTACCGAGCACGGCAGG
CGCAAGAGTCAGAGAAAAGGCTGAGCTCTAACCTGACTGCCCGCTCCTGTGCTCAATATA
TAGCCCTAACCTACACTGACGTAAAGGCCAAAGTCTAAAAATACCCGCCAAAATGACACA
CACGCCCAGCACACGCCCAGAAACCGGTGACACACTCAAAAAAATACGTGCGCTTCCTCA
AACGCCCAAACCGGCGTCATTTCCGGGTTCCCACGCTACGTCACCGCTCAGCGACTTTCAA
ATTCCGTCGACCGTTAAAAACGTCACTCGCCCCGCCCCTAACGGTCGCCCTTCTCTCGGCC
AATCACCTTCCTCCCTTCCCAAATTCAAACGCCTCATTTGCATATTAACGCGCACAAAAAG
TTTGAGGTATATATTTGAATGATG

SEC ID N°2 (proteina Hexon de AdY25 (L3))

MATPSMLPQWAYMHIAGQDASEYLSPGLVQFARATDTYFSLGNKFRNPTVAPTHDVTTDRSQ
RLTLRFVPVDREDNTYSYKVRYTLAVGDNRVLDMASTYFDIRGVLDRGPSFKPYSGTAYNSL
APKGAPNSSQWEQKKXAGNGDTMETHTFGVAPMGGENITIDGLQIGTDATADQDKPLY ADKTF
QPEPQVGEENWQETESFYGGRALKKDTSMKPCYGSYARPTNVKGGQAKLK VGADGVPTKEF
DIDLAFFDTPGGTVNGQDEYKADIVMY TENTYLETPDTHV VYKPGKDDASSEINLVQQSMPN
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RPNYIGFRDNFIGLMYYNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQLLLDSLGDRTRYF
SMWNQAVDSYDPDVRIENHGVEDELPNYCFPLDGSGTNAAYQGVKVKNGNDGDVESEWEN
DDTVAARNQLCKGNIFAMEINLQANLWRSFLYSNVALYLPDSYKYTPANITLPTNTNTYDYM

NGRVVPPSLVDAYINIGARWSLDPMDNVNPFNHHRNAGLRYRSMLLGNGRY VPFHIQVPQKF
FAIKSLLLLPGSYTY EWNFRKDVNMILQSSLGNDLRTDGASISFTSINLY ATFFPMAHNTASTLE
AMLRNDTNDQSFNDYLSAANMLYPIPANATNVPISIPSRNWAAFRGWSFTRLKTKETPSLGSG

FDPYFVYSGSIPYLDGTFYLNHTEKKVSITFDSSVSWPGNDRLLTPNEFEIKRTVDGEGYNVAQ

CNMTKDWFLVOMLAHYNIGYCQGFYVPEGYKDRMY SFFRNFQPMSRQVVDEVNYKDYQAVT
LAYQHNNSGFVGYLAPTMRQGQPYPANYPYPLIGKSAVTSVTQKKFLCDRVMWRIPFSSNFM

SMGALTDLGOQNMLYANSAHALDMNFEVDPMDESTLLY VVFEVFDVVRVHQPHRGVIEAVYL
RTPFSAGNATT

SEC ID N° 3 (proteina Pentén de AdY25 (L2))

MMRRAYPEGPPPSYESVMQQAMAAAAAMQPPLEAPYVPPRYLAPTEGRNSIRYSELAPLYDT
TRLYLVDNKSADIASLNYQNDHSNFLTTVVQNNDFTPTEASTQTINFDERSRWGGQLKTIMHT
NMPNVNEFMYSNKFKARVMVSRKTPNGVTVTDGSQDILEYEWVEFELPEGNFSVTMTIDLM
NNAIDNYLAVGRONGVLESDIGVKFDTRNFRLGWDPVTELVMPGVYTNEAFHPDIVLLPGCG
VDFTESRLSNLLGIRKRQPFQEGFQIMYEDLEGGNIPALLDVDAYEKSKEESAAAATAAVATA
STEVRGDNFASPAAVAAAERAAETESKIVIQPVEKDSKDRSYNVLPDKINTAYRSWYLAYNYG
DPEKGVRSWTLLTTSDVTCGVEQVYWSLPDMMQDPVTFRSTROVSNYPYVGAELLPVYSKSF
FNEQAVYSQQLRAFTSLTHVFNRFPENQILVRPPAPTITTVSENVPALTDHGTLPLRSSIRGVQR
VTVIDARRRTCPYVYKALGIVAPRVLSSRTF

SEC ID N°4 (Proteina de Fibra de AdY25 (L5))

MSKKRARVDDGFDPVYPYDADNAPTVPEINPPFVSSDGFQEKPLGVLSLRLADPVTTKNGAVT
LKLGEGVDLDDSGKLISKNATKATAPLSISNGTISLNMAAPFYNNNGTLSLNVSTPLAVFPTFN
TLGISLGNGLQTSNKLLTVQLTHPLTFSSNSITVKTDKGLYINSSGNRGLEANISLKRGLIFDGN
AIATYLGSGLDYGSYDSDGKTRPITKIGAGLNFDANNAMAVKLGTGLSFDSAGALTAGNKED
DKLTLWTTPDPSPNCQLLSDRDAKFTLCLTKCGSQILGTVAVAAVTVGSALNPINDTVKSAIVF
LRFDSDGVLMSNSSMVGDYWNFREGQTTQSVAYTNAVGFMPNLGAYPKTQSKTPKNSIVSQ
VYLNGETTMPMTLTITFNGTDEKDTTPVSTYSMTFTWQWTGDYKDKNITFATNSFTFSYMAQ
E

SEC ID N° 5 (AdY25 E1A)

MRHLRDLPDEKIIASGNEILELVVNAMMGDDPPEPPTPFEAPSLHDLYDLEVDVPEDDPNEEA
VNDLFSDAALLAAEEASSPSSDSDSSLHTPRPGRGEKKIPELKGEEMDLRCYEECLPPSDDEDE
QAIQNAASQGMQAASESFALDCPPLPGHGCKSCEFHRLNTGDKAVLCALCYMRAYNHCVYS
PVSDADDETPTTESTSSPPEIGTSPPENIVRPVPVRATGRRAAVECLDDLLQAGDEPLDLCTRKR
PRH

SEC ID N° 6 (AdY25 E1B 19KDa)

MEIWTILEDLHKTRQLLENASNGVSHL WRFCFGGDLAKLVYRAKQDY SEQFEVILRECPGLFD
ALNLGHQTHFNQRIVRALDFTTPGRSTAAVAFFAFLLDK WSQETHFSRDYQLDFLAVALWRT
WKSQRLNAISGYLPVQPLDTLKILNLQESPRARQRRRQQQRQQEEDQEENPRAGLDPPAEEE

SEC ID N° 7 (AdY25 E1B 55KDa)

MESRNPFQQGLPAGFLSSSFVENMEIPAPECNLRLLAGTATRHSEDPESPGESQGTPTSPAAAA
AAGGGSRREPESRPGPSGGGGVADLFPELRRVLTRSSSGRERGIKRERHDETNHRTELTVGLM
SRKRPETVWWHEVQSTGTDEVSYVMHERFSLEQVKTCWLEPEDDWEVAIRNY AKLALRPDKK

YKITKLINIRNACYISGNGAEVEICLQERVAFRCCMMNMY PGV VGMDGVTFMNMRFRGDGY
NGTVFMANTKLTVHGCSFFGFNNTCIEAWGQVGVRGCSFSANWMGVVGRTKSMLSVKKCLF
ERCHLGVMSEGEARIRHCASTETGCFVLCKGNAKIKHNMICGASDERGYQMLTCAGGNSHM
LATVHVASHARKPWPEFEHNVMTRCNMHLGSRRGMFMPYQCNLNYVKVLLEPDAMSRVSL
TGVFDMNVEVWKILRYDESKTRCRACECGGKHARFQPVCVEVTEDLRPDHLVLSCTGTEFGS
SGEESD

SEC ID N° 8 (AdY25 pIX)
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MSGSGSFEGGVFSPYLTGRLPSWAGVRQNVMGSTVDGRPVQPANSSTLTYATLSSSSVDAAA
AAAAASAASAVRGMAMGAGYYGTLVANSSSTNNPASLNEEKLLLLMAQLEALTQRLGELTQ
QVAQLQEQTRAAVATVKSK

SEC ID N° 9 (AdY25 IVa2 (E2))

METKGRRRSGAVFDQPDEPEAHPRKRPARRAPLHRDGDHPDADAAALEGPDPGCAGRPSSGA
LLPQSSQPAKRGGLLDRDAVEHITELWDRLELLQQTLSKMPMADGLKPLKNFASLQELLSLGG
ERLLAELVRENMHVREMMNEVAPLLREDGSCLSLNYHLQPVIGVIYGPTGCGKSQLLRNLLS
AQLISPAPETVFFIAPQVDMIPPSELKAWEMQICEGNYAPGIEGTFVPQSGTLRPKFIKMAYDDL
TQDHNYDVSDPRNVFAQAAAHGPIAIIMDECMENLGGHKGVAKFFHAFPSKLHDKFPKCTGY
TVLVVLHNMNPRRDLGGNIANLKIQAKMHLISPRMHPSQLNRFVNTYTKGLPYAISLLLKDIV
QHHALRPCYDWVIYNTTPEHEALQWSYLHPRDGLMPMY LNIGAHLYRVLEKIHRVLNDRDR
WSRAYRARKIK :

SEC ID N° 10 (AdY25 Polimerasa (E2))

MALVQTHGSRGLHPEASDPGRQPSRRRSRQSSPGAVPEPTRARRRRAPAAPASGPRAASAARR
ASSPPLLTMEEAPPPSPQPPKKKRGTVVTPQGHGTLQAIDVATNGAVEIKYHLDLPRALEKLLQ
VNRAPPLPTDLTPQRLRTLDSSGLRALVLALRPARAEVWTCLPRGLVSMTTIEAEEGQADHHD
VVQHEMGQAPRLHFPLKFLVKGTQVQLVQHVHPVQRCEHCGRLYKHKHECSARRRHFYFHHI
NSHSSNWWQEIQFFPIGSHPRTERLFLTYDVETYTWMGSFGKQLVPFMLVMKLSGDDRLVEL
ALDLALQLKWDRWHGDPRTFYCVTPEKMAVGQQFRQYRDRLQTALAVDLWTSFLRANPHL
ADWALEQHGLSDPDELTYEELKKLPHVKGRPRFVELYIVGHNINGFDEIVLAAQVINNRAEVP
QPFRITRNFMPRAGKILFNDVTFALPNPAYKKRTDFQLWEQGGCDDIDFKHQFLKVMVYRDTF
ALETHTSLRKAAQAYALPVEKGCCAYKAVNQFYMLGSYRADQDGFPLEEYWKDREEFLLNRE
LWKQKGQLKYDIIQETLDYCALDVLVTAELVAKLQDSY AHFIRDSVGLPHAHFNIFQRPTISSN
SHAIFRQIVYRAEKPSRTNLGPGLLAPSHELYDY VRASIRGGRCYPTYIGILEEPLY VYDICGMY
ASALTHPMPWGTPLSPYERALAVREWQASLDDLATSISYFDPDLLPGIFTIDADPPDEVMLDPL
PPFCSRKGGRLCWTNEPLRGEVATSVDLITLHNRGWQVRIVPDEMTTVFPEWKCVAREYVQL
NIAAKERADKEKNQTMRSIAKLLSNALYGSFATKLDNKKIVFSDQMDEGLLKGISAGTVNIKS
SSFLETDNLSAEVMPAFEREYLPQQLALLDSDPEDSEDEQGPAPFYTPPAGTPGHVAYTYKPIT
FLDVDEGDMCLHTLEKVDPLVDNDRYPSHVASFVLAWTRAFVSEWAGFLYEEDRGTPLEDRP
IKSVYGDTDSLFVTQRGHELMETKGKKRIKKNGGKLVFDPDQPDLTWLVECETVCAHCGAD
AYAPDSVFLAPKLY ALKSLLCPACGQTSKGKLRAKGHAAEALNYELMVNCYLADAQGADRE
RFSTSRMSLKRTLASAQPGAHPFTVTETTLTRTLRPWKDRTLAALDAHRLVPYSRSRPNPRNE
EVCWIEMP

SEC ID N° 11 (AdY25 pTP (E2))

MALSIHDCARLTGQTVPTMNYFLPLRNIWNRVREFPRASTTAAGITWMSRYITYGYHRTMLED
LAPGAPATERWPLYRQPPPHFLIGYQYLVRTCNDYIFDTRAYSRLKYHELVRPGHQTVNWSV
MANCSYTINTGAYHRFVDFDDFQTTLTQIQQAILAERVVADLALVQPQRGFGLTRMHGRAGE
EEVPVERLMQDYYKDLARCQDHAWGMADRLRIQQAGPKDLVLLATIRRLRTAYFNFITSSIA
RPAPQHDPAEETVLSLPCDCDWLEAFVQRFSDPVDLETLRSLRGVPTGQLIRCIVSALSLPNGD
PPGHLEMRGGVFTLRPREDGRAVTETMRRRRGETIERFIDRLPVYRRRRRRPPPPPPPPPEEEVEE

MLVEEEEEEEVEELPGAFEREVRATIAELIRLLEEELTVSARNSQFFNFAVDFYEAMERLEALG
DVSEMPLRRWIMYFFVTEHIATTLNYLYQRLCNY AVFTRHVELNLAQVVMRARDPEGVVVY
SRVWNEAGMNAFSQLMGRISNDLAATVERAGRGDLQEEEIEQFMTEIAYQDNSGDVQEILRQ
AAVNDTEIDSVELSFRFKLTGPVAFTQRRQIQDVNRRYVAHASLLRAQYQNLPARGADVPLPP
LPPGPEPPLPPGARPRRRF

SEC ID N° 12 (AdY25 52/55kDa (L1))

MHPYLRQMRPHHPPPQQQPPPPQPALLPPPQQQQQLPATTAAAAVSGAGQTSQYDHLALEEG
EGLARLGASSPERHPRVQMKRDAREAY VPKQNLFRDRSGEEPEEMRAARFHAGRELRRGLDR
KRVLRDEDFEADELTGISPARAHVAAANLVTAYEQTVKEESNFQK SFNNHVRTLIAREEVTLG -
LMHELWDLLEAIVQNPTSKPLTAQLFLVVQHSRDNEAFREALLNITEPEGRWLLDLVNILQSIVV
QERGLPLSEKLAAINFSVLSLGKY YARKIYKTPYVPIDKEVKIDGFYMRMTLKVLTLSDDLGYV
YRNDRMHRAVSASRRRELSDQELMHSLQRALTGAGTEGESYFDMGADLHWQPSRRALEAAG
GPPYIEEVDDEVDEEGEYLED

SEC ID N° 13 (AdY25 llla (L1))
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MQQQFPPDPAMRAALQSQPSGINSSDDWTQAMQRIMALTTRNPEAFRQQPQANRLSAILEAV
VPSRSNPTHEKVLAIVNALVENKAIRGDEAGLVYNALLERVARYNSTNVQTNLDRMVYTDVRE
AVAQRERFHRESNLGSMVALNAFLSTQPANVPRGQEDYTNFISALRLMVTEVPQSEVYQSGP
DYFFQTSRQGLQTVNLSQAFKNLQGLWGVQAPVGDRATVSSLLTPNSRLLLLLVAPFTDSGSI
NRNSYLGYLINLYREAIGQAHVDEQTYQEITHVSRALGQDDPGNLEATLNFLLTNRSQKIPPQY
TLSAEEERILRYVQQSYGLFLMQEGATPSAALDMTARNMEPSMYASNRPFINKIMDYLHRAA
AMNSDYFTNAILNPHWLPPPGFYTGEYDMPDPNDGFLWDDVDSSVFSPRPGANERPLWKKEG
SDRRPSSALSGREGAAAAVPEAASPFPSLPFSLNSIRSSELGRITRPRLLGEEEYLNDSLLRPERE
KNFPNNGIESLVDKMSRWKTYAQEHRDDPSQGATSRGSAARKRRWHDRQRGLMWDDEDSA
DDSSVLDLGGSGNPFAHLRPRIGRMM

SEO ID N° 14 (AdY25 VII)

MSILISPSNNTGWGLRAPSKMYGGARQRSTQHPVRVRGHFRAPWGALKGRVRSRTTVDDVID
QVVADARNYTPAAAPVSTVDAVIDSVVADARRYARAKSRRRRIARRHRSTPAMRAARALLR

RARRTGRRAMLRAARRAASGASAGRTRRRAATAAAAAIASMSRPRRGNVYWVRDAATGVR
VPVRTRPPRT

SEC ID N° 15 (AdY25 V)

MSKRKFKEEMLQVIAPEIYGPAVVKEERKPRKIKRVKKDKKEEDDDLVEFVREFAPRRRVQW

RGRKVHPVLRPGTTVVFTPGERSGSASKRSYDEVYGDEDILEQAAERLGEFAY GKRSRPALKE
EAVSIPLDHGNPTPSLKPVTLQQVLPSAAPRRGFKREGEDLYPTMQLMVPKRQKLEDVLETMK
VDPDVQPEVKVRPIKQVAPGLGVQTVDIKIPTEPMETQTEPMIKPSTSTMEVQTDPWMPSAPSR
RPRRKYGAASLLMPNYALHPSHPTPGYRGTRFYRGHTTSRRRKTTTRRRRRRTAAASTPAALY
RRVYRRGRAPLTLPRARYHPSIA]

SEC ID N° 16 (AdY25 Mu)

MALTCRLRVPITGYRGRKPRRRRLAGNGMRRHHHRRRRAISKRLGGGFLPALIPIIAAAIGAIP
GIASVAVQASQRH

SEC ID N° 17 (AdY25 VI)

MEDINFSSLAPRHGTRPFMGTWSDIGTSQLNGGAFNWSSLWSGLKNFGSTLKTYGSKAWNST
TGQALRDKLKEQNFQQKVVDGLASGINGVVDLANQAVQRQINSRLDPVPPAGSVEMPQVEEE
LPPLDKRGEKRPRPDAEETLLTHTDEPPPYEEAVKLGLPTTRPIAPLATGVLKPESNKPATLDLP
PPASRPSTVAKPLPPVAVARARPGGSARPHANWQSTLNSIVGLGVQSVKRRRCY

SEC ID N° 18 (AdY25 Endoproteasa)

MAEPTGSGEQELRAJIRDLGCGPYFLGTFDKRFPGFMAPHKLACAIVNTAGRETGGEHWLAFA
WNPRSNTCYLFDPFGFSDERLKQIYQFEYEGLLRRSALATEDRCVTLEKSTQTVQGPRSAACG
LFCCMFLHAFVHWPDRPMDENPTMNLLTGVPNGMLQSPQVEPTLRRNQEALYRFLNSHSAY
FRSHRARIEKATAFDRMNNQDM

SEC ID N° 19 (AdY25 Proteina de union de ADN)

MAGRGGSQSERRRERTPERGRGSASHPPSRGGESPSPPPLPPKRHTYRRVASDQEEEEIVVVSE
NSRSPSPQASPPPLPPKKKPRKTKHVVMQDVSQDSEDERQAEEELAAVGFSYPPVRITEKDGK
RSFETLDESDPLAAAASAKMMVKNPMSLPIVSAWEKGMEIMTMLMDRYRVETDLKANFQLM
PEQGEVYRRICHLYINEEHRGIPLTFTSNKTLTTMMGRFLQGFVHAHSQIAHKNWECTGCALW
LHGCTEAEGKLRCLHGTTMIQKEHMIEMDVASENGQRALKENPDRAKITONRWGRSVVQLA
NNDARCCVHDAGCATNQFSSKSCGVFFTEGAKAQQAFRQLEAFMKAMYPGMNADQAQMM
LIPLHCDCNHKPGCVPTMGRQTCKMTPFGMANAEDLDVESITDAAVLASVKHPALMVFQCC
NPVYRNSRAQNAGPNCDFKISAPDLLGALQLTRKLWTDSFPDTPLPKLLIPEFKWLAKYQFRN
VSLPAGHAETROQNPEDF

SEC ID N° 20 (AdY25 100kDa (L4))
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METQPSPTSPSAPTAGDEKQQQQNESLTAPPPSPASDAAAVPDMQEMEESIEIDLGY VTPAEHE
EELAVRFQSSSQEDKEQPEQEAENEQSQAGLEHGDYLHLSGEEDALIKHLARQATIVKDALLD
RTEVPLSVEELSRAYELNLFSPRVPPKRQPNGTCEPNPRLNFYPVFAVPEALATYHIFFKNQKIP
VSCRANRTRADALFNLGPGARLPDIASLEEVPKIFEGLGSDETRAANALQGEGGGEHEHHSAL
VELEGDNARLAVLKRTVELTHFAYPALNLPPKVMSAVMDQVLIKRASPISEDEGMQDSEEGK
PVVSDEQLARWLGPNATPQSLEERRKLMMAYVLVTVELECI.RRFFADAETLRK VEENLHYLF
RHGFVRQACKISNVELTNLYSYMGILHENRLGQNVLHTTLRGEARRDYIRDCVYLYLCHTWQ
TGMGYWQQCLEEQNLKELCKLLQKNLKGLWTGFDERTTASDLADLIFPERLRLTLRNGLPDF
MSQSMLQNFRSFILERSGILPATCSALPSDFVPLTFRECPPPLWSHCYLLRLANYLAYHSDVIED
VSGEGLLECHCRCNLCTPHRSLACNPQLLSETQIGTFELQGPSEGEGAKGGLKLTPGLWTSAY
LRKFVPEDYHPFEIRFYEDQSQPPKAELSACVITQGAILAQLQAIQKSRQEFLLKXGRGVYLDP

QTGEELNPGFPQDAPRKQEAESGAAARGGFGGRLGEQQSGRGDGGRLGQHSGRGGQPARQS

GGRRGGGRGGGGRSSRRQTVVLGGGESKQHGYHLRSGSGSRSAPQ

SEC ID N° 21 (AdY25 22kDa)

MPRGNKKLKVELPPVEDLEEDWENSSGAEEMEEDWDSTQAEEDSLODSLEEDEEEAEEEVEE
AAAARPSSSAGEKASSTDTISAPGRGPARPHSRWDETGRFPNPTTQTGKKERQGYKSWRGHK
NAIVSCLQACGGNISFTRRYLLFHRGVNFPRNILHYYRHLHSPYYFQEEAAAAEKDQKTS

SEC ID N° 22 (AdY25 33kDa (L4))

MPRGNKKLKVELPPVEDLEEDWENSSQAEEMEEDWDSTQAEEDSLQDSLEEDEEEAEEEVEE
AAAARPSSSAGEKASSTDTISAPGRGPARPHSRWDETGRFPNPTTQTAPTTSKKRQQQQKKTR
KPARKSTAAAAAGGLRIAANEPAQTRELRNRIFPTLYAIFQQSRGQEQELKVKNRSLRSLTRSC
LYHKSEDQLQRTLEDAEALFNKYCALTLKE

SEC ID N° 23 (AdY25 pVIil (L4))

MSKEIPTPYMWSYQPOMGLAAGAAQDYSTRMNWLSAGPAMISRVNDIRAHRNQILLEQSALT
ATPRNHLNPRNWPAALVYQEIPQPTTVLLPRDAQAEVQLTNSGVQLAGGATLCRHRPAQGIK
RLVIRGRGTQLNDEVVSSSLGLRPDGVFQLAGSGRSSFTPRQAVLTLESSSSQPRSGGIGTLQFV
EEFTPSVYFNFPFSGSPGHYPDEFIPNFDAISESVDGYD

SEC ID N° 24 (AdY25 E3 12.5kDa)

MSHGGAADLARLRHLDHCRRFRCFARDLAEFTYFELPEEHPQGPAHGVRIVVEGGLDSHLLRI
FSQRPILVERQQGNTLLTLYCICDHPGLHESLCCLLCTEYNKS

SEC ID N° 25 (AdY25 E3 CRIal)

MKVFVVCCVLSIIKAEISDYSGLNCGVSASINRSLTFTGNETELQVQCKPHKKYLTWLYQGSP1
AVVNHCDDDGVLLNGPANLTFSTRRSKLLLFRPFLPGTYQCISGPCHHTFHLIPNTTSSPAPLPT
NNQTNHHQRYRRDLVSESNTTHTGGELRGRKPSGIYYGPWEVVGLIALGLVAGGLLALCYLY
LPCFSYLVVLCCWFKKWGRSP

SEC ID N° 26 (AdY25 E3 gp19kDa)

MGKITLYCGVLYTVVLSILGGGSAAVVTEKKADPCLTFNPDKCRLSFQPDGNRCAVLIKCGW
ECESVLVQYKNKTWNNTLASTWQPGDPEWYTVSVPGADGSLRTVNNTFIFEHMCETAMFMS
KQYGMWPPRKENIVVFSIAYSACTVLITAIVCLSIHMLIAIRPRNNAEKEKQP

SEC ID N° 27 (AdY25 E3 22.3kDa)

MKILSLFCFSIIITSAICNSVDKDVTVTTGSNYTLKGPPSGMLSWYCYFGTDVSQTELCNFQKG
KTONPKIHNYQCNGTDLVLFNITKTYAGSYYCPGDNVDNMIFYELQVVDPTTPAPPTTTTKAH
STDTQETTPEAEVAELAKQIHEDSFVANTPTHPGPQCPGPLVSGIVGVLCGLAVIIICMFIFACC

* YRRLHRQKSDPLLNLYV

SEC ID N° 28 (AdY25 E3 31 kDa)

42



10

15

ES 2659 183 T3

MKALSTLVFLTLIGIVFNSKITRVSFLKHVNVTEGNNITLVGVEGAQNTTWTKYHLGWKDICT
WNVTYFCIGVNLTIVNANQSQNGLIKGQSVSVTSDGYYTQHNFNYNITVIPLPTPSPPSTTQTT
QTTHTTQSSTTTMQTTQTTTYTTSPQPTTTTAEASSSPTIKVAFLMLAPSSSPTASTNEQTTEFLS
TIQSSTTATSSAFSSTANLTSLSSMPISNATTSPAPLPTPLKQSESSTQLQITLLIVIGVVILAVLLY
FIFCRRIPNAKPAYKPIVIGTPEPLQVEGGLRNLLFSFTVW

SEC ID N° 29 (AdY25 E3 10.4 kDa)

MIPRHFIITSLICVLQVCATLALVANASPDCIGAFASYVLFAFITCICCCSIVCLLITFFQFVDWVF
VRIAYLRHHPQYRDQRVAQLLRLI

SEC ID N° 30 (AdY25 E3 15.2kDa)

MRALLLLLALLLAPLAAPLSLKSPTQSPEEVRKCKFQEPWKFLSCYKLKSEMHPSWIMIVGIVN
ILACTLESFVIYPRFDFGWNAPEALWLPPDPDTPPQQQQQNQAQAHAPPQPRPQYMPILNYEA
EAQRAMLPAISYFNLTGGDD

SEC ID N° 31 (AdY25 E3 14.7 kDa)

' MTDPMANNTVNDLLDMDGRASEQRLAQLRIRQQQERAVKELQDAVAIHQCKRGIFCLVKQA
KISFEVTSTDHRLSYELLQQRQKFTCLVGVNPIVITQQSGDTKGCIHCSCDSPECVHTLIKTLCG
LRDLLPMN

SEC ID N° 32 (AdY25 E4 Orf 6/7)

MSGNSSIMTRSRTRLASSRHHPYQPPAPLPRCEETETRASLVEDHPVLPDCDTLSMHNITVIPTT
EDSPQLLNFEVQMQECPEGFISLTDPRLARSETVWNVETKTMSITNGIQMFKAVRGERVVYSM
SWEGGGKITTRIL ‘

SEC ID N° 33 (AdY25 E4 Orf 6)

MSGNSSIMTRSRTRLASSRHHPYQPPAPLPRCEETETRASLVEDHPVLPDCDTLSMHNVSCVR
GLPCSAGFTVLQEFPVPWDMVLTPEELRVLK TCMSVCLCCANIDLFSSQLIHGRERWVLHCHC
QDPGSLRCMAGGAVLAIWFRRIIQGCMFNQRVMWYREVVNLHMPKEIMYMGSVFWRGRHLI
YIRIWYDGHVGSIVPQMSFGWSTLNYGLLNNLVVLCCTYCSDLSEIRIRCCARRTRRLMLRAIG
IMRRESLDPDPLSSSLTERRRQRLLRGLMRHNRPIPFADYDSHRSSSR

SEC ID N° 34 (AdY25 E4 Orf 4)

MVLPVLPSPSVTETQONCIIWLGLAHSTVADVIRATRADGIFITQEAQEILHALREWLFYNFNTE
RSKRRDRRRRAVCSARTRFCFVKYENVRKQLHHDTIQNTISVIPPSSYPTAGPLTSL

SEC ID N° 35 (AdY25 E4 Orf 3)

MRVCLRMPVEGALRELFIMAGLDLPQELIRIIQGWKNENYLGMVQECNMMIEELENAPAFAV
LLFLDVRVEALLEATVEHLENRVTFDLAVIFHQHSGGERCHLRDLHFEVLRDRLE

SEC ID N° 36 (AdY25 E4 Orf 2)

MLERTPCTYSIVVPEALNLHLDDFSFVDFLKNCLPDFLSSYLEDITGSSQHAYFNLTFGNAHWG
GLRFICNVACPALIPGGPMAKNFGDDMKDYIQLLLREELRDRGRDFDIPIVNLLQVNQEQNLLE
L

SEC ID N° 37 (AdY25 E4 Orf 1)

MDAEALYVFLEGAGALLPVQEGSNYIFYAPANFVLHPHGVALLELRLSIVVPRGFIGRFFSLTD
ANVPGVYASSRITHAGHREGLSVMLFNHGDSFYEGRAGDPVACLYVLERVIYPPVRQASMV
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SEC ID N° 38 (ChAdOX1 secuencia de vector que excluye secuencia de BAC)

TTAATCGCGTTTAAACCCATCATCAATAATATACCTCAAACTTTTTGTGCGCGTTAATATG
CAAATGAGGCGTTTGAATTITGGGAAGGGAGGAAGGTGATTGGCCGAGAGAAGGGCGACC
GTTAGGGGCGGGGCGAGTGACGTTTTGATGACGTGACCGCGAGGAGGAGCCAGTTTGCAA
GTTCTCGTGGGAAAAGTGACGTCAAACGAGGTGTGGTTTGAACACGGAAATACTCAATTT
TCCCGCGCTCTCTGACAGGAAATGAGGTGTTTCTAGGCGGATGCAAGTGAAAACGGGCCA
TTTTCGCGCGAAAACTGAATGAGGAAGTGAAAATCTGAGTAATTTCGCGTTTATGACAGG
GAGGAGTATTTGCCGAGGGCCGAGTAGACTTTGACCGATTACGTGGGGGTTTCGATTACC
GTGTTTTTCACCTAAATTTCCGCGTACGGTGTCAAAGTCCGGTGTTTTTACGTAGGTGTCA
GCTGATCGCCAGGGTATTTAAACCTGCGCTCTCCAGTCAAGAGGCCACTCTTGAGTGCCAG
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CGAGAAGAGTTTTCTCCTCCGCGCGCGAGTCAGATCTACACTTTGAAAGGCGATCGCTAG
CGACATCGATCACAAGTTTGTACAAAAAAGCTGAACGAGAAACGTAAAATGATATAAATA
TCAATATATTAAATTAGATTTTGCATaAAAAACAGACTACATAATACTGTAAAACACAACA
TATCCAGTCACTATGGCGGCCGCCGATTTATTCAACAAAGCCACGTTGTGTCTCAAAATCT
CTGATGTTACATTGCACAAGATAAAAATATATCATCATGAACAATAAAACTGTCTGCTTAC
ATAAACAGTAATACAAGGGGTGTTATGAGCCATATTCAACGGGAAACGTCTTGCTCGAGG
CCGCGATTAAATTCCAACATGGATGCTGATTTATATGGGTATAAATGGGCTCGTGATAATG
TCGGGCAATCAGGTGCGACAATCTATCGATTGTATGGGAAGCCCGATGCGCCAGAGTTGT
TTCTGAAACATGGCAAAGGTAGCGTTGCCAATGATGTTACAGATGAGATGGTCAGACTAA
ACTGGCTGACGGAATTTATGCCTCTTCCGACCATCAAGCATTTTATCCGTACTCCTGATGA
TGCATGGTTACTCACCACTGCGATCCCCGGGAAAACAGCATTCCAGGTATTAGAAGAATA
TCCTGATTCAGGTGAAAATATTGTTGATGCGCTGGCAGTGTTCCTGCGCCGGTTGCATTCG
ATTCCTGTTTGTAATTGTCCTTTYAACAGCGATCGCGTATTTCGTCTCGCTCAGGCGCAATC
ACGAATGAATAACGGTTTIGGTTGATGCGAGTGATTTTGATGACGAGCGTAATGGCTGGCC
TGTTGAACAAGTCTGGAAAGAAATGCATAAGCTTTTGCCATTCTCACCGGATTCAGTCGTC
ACTCATGGTGATTTCTCACTTGATAACCTTATTTTTGACGAGGGGAAATTAATAGGTTGTA
TTGATGTTGGACGAGTCGGAATCGCAGACCGATACCAGGATCTTGCCATCCTATGGAACT
GCCTCGGTGAGTTTTCTCCTTCATTACAGAAACGGCTTTTTCAAAAATATGGTATTGATAA
TCCTGATATGAATAAATTGCAGTTTCATTTGATGCTCGATGAGTTTTTCTAATCAGAATTG
GTTAATTGGTTGTAACACTGGCACGCGTGGATCCGGCTTACTAAAAGCCAGATAACAGTA
TGCGTATTTGCGCGCTGATTTTTGCGGTATAAGAATATATACTGATATGTATACCCGAAGT
ATGTCAAAAAGAGGTATGCTATGAAGCAGCGTATTACAGTGACAGTTGACAGCGACAGCT
ATCAGTTGCTCAAGGCATATATGATGTCAATATCTCCGGTCTGGTAAGCACAACCATGCAG
AATGAAGCCCGTCGTCTGCGTGCCGAACGCTGGAAAGCGGAAAATCAGGAAGGGATGGC
TGAGGTCGCCCGGTTTATTGAAATGAACGGCTCTTTTGCTGACGAGAACAGGGGCTGGTG
AAATGCAGTTTAAGGTTTACACCTATAAAAGAGAGAGCCGTTATCGTCTGTTTGTGGATGT
ACAGAGTGATATTATTGACACGCCCGGGCGACGGATGGTGATCCCCCTGGCCAGTGCACG
TCTGCTGTCAGATAAAGTCTCCCGTGAACTTTACCCGGTGGTGCATATCGGGGATGAAAGC
TGGCGCATGATGACCACCGATATGGCCAGTGTGCCGGTCTCCGTTATCGGGGAAGAAGTG
GCTGATCTCAGCCACCGCGAAAATGACATCAAAAACGCCATTAACCTGATGTTCTGGGGA
ATATAAATGTCAGGCTCCCTTATACACAGCCAGTCTGCAGGTCGACCATAGTGACTGGAT
ATGTTGTGTTTTACAGTATTATGTAGTCTGTTTTTTATGCAAAATCTAATTTAATATATTGA
TATTTATATCATTTTACGTTTCTCGTTCAGCTTTCTTGTACAAAGTGGTGATCGATTCGACA
GATCGCGATCGCAGTGAGTAGTGTTCTGGGGCGGGGGAGGACCTGCATGAGGGCCAGAAT
GACTGAAATCTGTGCTTTTCTGTGTGTTGCAGCATCATGAGCGGAAGCGGCTCCTTTGAGG
GAGGGGTATTCAGCCCTTATCTGACGGGGCGTCTCCCCTCCTGGGCGGGAGTGUGTCAGA
ATGTGATGGGATCCACGGTGGACGGCCGGCCCGTGCAGCCCGCGAACTCTTCAACCCTGA
CCTATGCAACCCTGAGCTCTTCGTCGGTGGACGCAGCTGCCGCCGCAGCTGCTGCATCCGC
CGCCAGCGCCGTGCGCGGAATGGCCATGGGCGCCGGCTACTACGGCACTCTGGTGGCCAA
CTCGAGTTCCACCAATAATCCCGCCAGCCTGAACGAGGAGAAGCTGCTGCTGCTGATGGC
CCAGCTTGAGGCCTTGACCCAGCGCCTGGGCGAGCTGACCCAGCAGGTGGCTCAGCTGCA
GGAGCAGACGCGGGCCGCGGTTGCCACGGTGAAATCCAAATAAAAAATGAATCAATAAA
TAAACGGAGACGGTTGTTGATTTTAACACAGAGTCTGAATCTTTATTTGATTTTTCGCGCG
CGGTAGGCCCTGGACCACCGGTCTCGATCATTGAGCACCCGGTGGATCTTTTCCAGGACCC
GGTAGAGGTGGGCTTGGATGTTGAGGTACATGGGCATGAGCCCGTCCCGGGGGTGGAGGT
AGCTCCATTGCAGGGCCTCGTGCTCGGGGGTGGTGTTGTAAATCACCCAGTCATAGCAGG
GGCGCAGGGCGTGGTGTTGCACAATATCTTTGAGGAGGAGACTGATGGCCACGGGCAGCC
CTTTGGTGTAGGTGTTTACAAATCTGTTGAGCTGGGAGGGATGCATGCGGGGGGAGATGA
GGTGCATCTTGGCCTGGATCTTGAGATTGGCGATGTTACCGCCCAGATCCCGCCTGGGGTT
CATGTTGTGCAGGACCACCAGCACGGTGTATCCGGTGCACTTGGGGAATTTATCATGCAA
CTTGGAAGGGAAGGCGTGAAAGAATTTGGCGACGCCCTTGTGTCCGCCCAGGTTTTCCAT
GCACTCATCCATGATGATGGCAATGGGCCCGTGGGCGGCGGCCTGGGCAAAGACGTTTCG
GGGGTCGGACACATCATAGTTGTGGTCCTGGGTGAGGTCATCATAGGCCATTTTAATGAAT
TTGGGGCGGAGGGTGCCGGACTGGGGGACAAAGGTACCCTCGATCCCGGGGGCGTAGTTC
CCCTCACAGATCTGCATCTCCCAGGCTTTGAGCTCAGAGGGGGGGATCATGTCCACCTGCG
GGGCGATAAAGAACACGGTTTCCGGGGCGGGGGAGATGAGCTGGGCCGAAAGCAAGTTC
CGGAGCAGCTGGGACTTGCCGCAGCCGGTGGGGCCGTAAATGACCCCGATGACCGGCTGC
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AGGTGGTAGTTGAGGGAGAGACAGCTGCCGTCCTCCCGGAGGAGGGGGGCCACCTCGTTC
ATCATCTCGCGCACGTGCATGTTCTCGCGCACCAGTTCCGCCAGGAGGCGCTCTCCCCCCA
GAGATAGGAGCTCCTGGAGCGAGGCGAAGTTTTTCAGCGGCTTGAGTCCGTCGGCCATGG
GCATTTTGGAGAGGGTCTGTTGCAAGAGTTCCAAGCGGTCCCAGAGCTCGGTGATGTGCT
CTACGGCATCTCGATCCAGCAGACCTCCTCGTTTCGCGGGTTGGGACGACTGCGGGAGTA
GGGCACCAGACGATGGGCGTCCAGCGCAGCCAGGGTCCGGTCCTTCCAGGGCCGCAGCGT
CCGCOTCAGGOTGGTCTCCGTCACGGTGAAGGGGTGCGCGCCGGGCTGGGCGCTTGCGAG
GGTGCGCTTCAGGCTCATCCGGCTGGTCGAAAACCGCTCCCGATCGGCGCCCTGCGCGTC
GGCCAGGTAGCAATTGACCATGAGTTCGTAGTTGAGCGCCTCGGCCGCGTGGCCTTTGGC
GCGGAGCTTACCTTTGGAAGTCTGCCCGCAGGCGGGACAGAGGAGGGACTTGAGGGCGTA
GAGCTTGGGGGCGAGGAAGACGGAATCGGGGGCGTAGGCGTCCGCGCCGCAGTGGGCGC
AGACGGTCTCGCACTCCACGAGCCAGGTGAGGTCGGGCTGGTCGGGGTCAAAAACCAGTT
TCCCGCCGTTCTTTTTGATGCGTTTCTTACCTTTGGTCTCCATGAGCTCGTGTCCCCGCTGG
GTGACAAAGAGGCTGTCCGTGTCCCCGTAGACCGACTTTATGGGCCGGTCCTCGAGCGGT
GTGCCGCGGTCCTCCTCGTAGAGGAACCCCGCCCACTCCGAGACGAAAGCCCGGGTCCAG
GCCAGCACGAAGGAGGCCACGTGGGACGGGTAGCGGTCGTTGTCCACCAGCGGGTCCACT
TTTTCCAGGGTATGCAAACACATGTCCCCCTCGTCCACATCCAGGAAGGTGATTGGLTTGT
AAGTGTAGGCCACGTGACCGGGGGTCCCGGCCGGGGGGGTATAAAAGGGGGCGGGCCCC
TGCTCGTCCTCACTGTCTTCCGGATCGCTGTCCAGGAGCGCCAGCTGTTGGGGTAGGTATT
CCCTCTCGAAGGCGGGCATGACCTCGGCACTCAGGTTGTCAGTTTCTAGAAACGAGGAGG
ATTTGATATTGACGGTGCCAGCGGAGATGCCTTTCAAGAGCCCCTCGTCCATCTGGTCAGA
AAAGACGAITTTTTTGTTGTCGAGCTTGGTGGCGAAGGAGCCGTAGAGGGCGTTGGAAAG
GAGCTTGGCGATGGAGCGCATGGTCTGGTTTTTTICCTIGTCGGCGCGCTCCTTGGCCGCGA
TGTTGAGCTGCACGTACTCGCGCGCCACGCACTTCCATTCGGGGAAGACGGTGGTCATCTC
GTCGGOCACGATTCTGACCTGCCAACCTCGATTATGCAGGGTGATGAGGTCCACACTGGT
GGCCACCTCGCCGCGCAGGGGCTCGTTGGTCCAGCAGAGGCGGCCGCCCTTGCGCGAGCA
GAAGGGGGGCAGAGGGTCCAGCATGACCTCGTCGGGGGGGTCGGCATCGATGGTGAAGA
TGCCGGGCAGGAGATCGGGGTCGAAGTAGCTGATGGAAGTGGCCAGATCGTCCAGGGAA
GCTTGCCATTCGCGCACGGCCAGCGCGCGCTCGTAGGGACTGAGGGGCGTGCCCCAGGGC
ATGGGGTGGGTGAGCGCGGAGGCGTACATGCCGCAGATGTCGTAGACGTAGAGGGGCTC
CTCGAGGATGCCGATGTAGGTGGGGTAGCAGCGCCCCCCGCGGATGCTGGCGCGCACGTA
GTCATACAGCTCGTGCGAGGGCGCGAGGAGCCCCGGGCCCAGGTTGGTGCGACTGGGCTT
TTCGGCGCGGTAGACGATCTGGCCGAAAGATGGCATGCGAGTTGGAGGAGATGGTGGGCCT
TTGGAAGATGTTGAAGTGGGCGTGGGGGAGGCCGACCGAGTCGCGGATGAAGTGGGCGT
AGGAGTCTTGCAGTTTGGCGACGAGCTCGGCGGTGACGAGGACGTCCAGAGCGCAGTAGT
CGAGGGTCTCCTGGATGATGTCATACTTGAGCTGGCCCTTTTGTTTCCACAGCTCGCGGTT
GAGAAGGAACTCTTCGCGGTCCTTCCAGTACTCTTCGAGGGGGAACCCGTCCTGATCTGCA
CGGTAAGAGCCTAGCATGTAGAACTGGTTGACGGCCTTGTAGGCGCAGCAGCCCTTCTCC
ACGGGGAGGGCGTAGGCCTGGGCGGCCTTGCGCAGGGAGGTGTGCGTGAGGGCCAAGGT
GTCCCTGACCATGACCTTGAGGAACTGGTGCTTGAAATCGATATCGTCGCAGCCCCCCTGC
TCCCAGAGCTGGAAGTCCGTGCGCTTCTTGTAGGCGGGGTTGGGCAAAGCGAAAGTAACA
TCGTTGAAAAGGATCTTGCCCGCGCGGGGCATAAAGTTGCGAGTGATGCGGAAAGGCTGG
GGCACCTCGGCCCGGTTGTTGATGACCTGGGCGGCGAGCACGATCTCGTCGAAACCGTTG
ATGTTGTGGCCCACGATGTAGAGTTCCACGAATCGCGGGCGGCCCTTGACGTGGGGCAGC
TTCTTGAGCTCCTCGTAGGTGAGCTCGTCGGGGTCGCTGAGACCGTGCTGCTCGAGCGCCC
AGTCGGCGAGATGGGGGTTGGCGCGGAGGAAGGAAGTCCAGAGATCCACGGCCAGGGCG
GTTTGCAGACGGTCCCGGTACTGACGGAACTGCTGCCCGACGGCCATTTTTTCGGGGGTGA
CGCAGTAGAAGGTGCGGGGGTCCCCGTGCCAGCGGTCCCATTTGAGCTGGAGGGCGAGAT
CGAGGGCGAGCTCGACGAGGCGGTCGTCCCCTGAGAGTTTCATGACCAGCATGAAGGGGA
CGAGCTGCTTGCCGAAGGACCCCATCCAGGTGTAGGTTTCCACATCGTAGGTGAGGAAGA
GCCTTTCGGTGCGAGGATGCGAGCCGATGGGGAAGAACTGGATCTCCTGCCACCAATTGG
AGGAATGGCTGTTGATGTGATGGAAGTAGAAATGCCGACGGCGCGCCGAACACTCGTGCT
TGTGTTTATACAAGCGGCCACAGTGCTCGCAACGCTGCACGGGATGCACGTGCTGCACGA
GCTGTACCTGAGTTCCTTTGACGAGGAATTTCAGTGGGAAGTGGAGTCGTGGCGCCTGCAT
CTCGTGCTGTACTACGTCGTGGTGGTCGGCCTGGCCCTCTTCTGCCTCGATGGTGGTCATG
CTGACGAGCCCGCGCGGGAGGCAGGTCCAGACCTCGGCGCGAGCGGGTCGGAGAGCGAG
GACGAGGGCGCGCAGGCCGGAGCTGTCCAGGGTCCTGAGACGCTGCGGAGTCAGGTCAG
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TGGGCAGCGGCGGCGCGCGGTTGACTTGCAGGAGTTTTTCCAGGGCGCGCGGGAGGTCCA
GATGGTACTTGATCTCCACCGCGCCGTTGGTGGCGACGTCGATGGCTTGCAGGGTCCCGTG
CCCCTGGGGTGTGACCACCGTCCCCCGTTTCTTCTTGGGCGGCTGGGGCGACGGGGGCGAGT
GCCFCTTCCATGGTTAGAAGCGGCGGCGAGGACGCGCGLCGGGCGGCAGAGGCGGCTCG
GGGCCCGGAGGCAGGGGLCGGCAGGGGCACGTCGGCGCCGCGCGCGGGTAGGTTCTGGTA
CTGCGCCCGGAGAAGACTGGCGTGAGCGACGACGCGACGGTTGACGTCCTGGATCTGACG
CCTCTGGGTGAAGGCCACGGGACCCGTGAGTTTGAACCTGAAAGAGAGTTCGACAGAATC
AATCTCGGTATCGTTGACGGCGGCCTGCCGCAGGATCTCTTGCACGTCGCCCGAGTTGTCC
TGGTAGGCGATCTCGGTCATGAACTGCTCGATCTCCTCCTCCTGAAGGTCTCCGCGACCGG
CGCGCTCCACGGTGGCCGCGAGGTCGTTGGAGATGCGGCCCATGAGCTGCGAGAAGGCGT
TCATGCCCGCCTCGTTCCAGACGCGGCTGTAGACCACGACGCCCTCGGGATCGCGGGCGC
GCATGACCACCTGGGCGAGGTTGAGCTCCACGTGGCGCGTGAAGACCGCGTAGTTGCAGA
GGCGCTGGTAGAGGTAGTTGAGCGTGGTGGCGATGTGCTCGGTGACGAAGAAATACATGA
TCCAGCGGCGGAGCGGCATCTCGCTGACGTCGCCCAGCGCCTCCAAGCGTTCCATGGCCT
CGTAAAAGTCCACGGCGAAGTTGAAAAACTGGGAGTTGCGCGCCGAGACGGTCAACTCCT
CCTCCAGAAGACGGATGAGCTCGGCGATGGTGGCGCGCACCTCGCGCTCGAAGGCCCCCG
GGAGTTCCTCCACTTCCTCCTCTTCTTCCTCCTCCACTAACATCTCTTCTACTTCCTCCTCAG
GCGGTGGTGGTGGCGGGGGAGGGGGCCTGCGTCGLCGGCGGCGCACGGGCAGACGGTCG
ATGAAGCGCTCGATGGTCTCGCCGCGCCGGCGTCGCATGGTCTCGGTGACGGCGCGCCCG
TCCTCGCGGGGCCGCAGCGTGAAGACGCCGCCGCGCATCTCCAGGTGGCCGGGGGGGTCC
CCGTTGGGCAGGGAGAGGGCGCTGACGATGCATCTTATCAATTGCCCCGTAGGGACTCCG
CGCAAGGACCTGAGCGTCTCGAGATCCACGGGATCTGAAAACCGTTGAACGAAGGCTTCG
AGCCAGTCGCAGTCGCAAGGTAGGCTGAGCACGGTTTCTTCTGCCGGGTCATGTTGGGGA
GCGGGGCGGGCGATGCTGCTGGTGATGAAGTTGAAATAGGCGGTTCTGAGACGGCGGATG
GTGGCGAGGAGCACCAGGTCTTTGGGCCCGGCTTGCTGGATGCGCAGACGGTCGGLUCATG
CCCCAGGCGTGGTCCTGACACCTGGCCAGGTCCTTGTAGTAGTCCTGCATGAGCCGCTCCA
CGGGCACCTCCTCCTCGCCCGCGCGGCCGTGCATGCGCGTGAGCCCGAAGCCGCGCTGGG
GCTGGACGAGCGCCAGGTCGGCGACGACGCGCTCGGCGAGGATGGCCTGCTGGATCTGGG
TGAGGGTGGTCTGGAAGTCGTCAAAGTCGACGAAGCGGTGGTAGGCTCCGGTGTTGATGG
TGTAGGAGCAGTTGGCCATGACGGACCAGTTGACGGTCTGGTGGCCCGGACGCACGAGCT
CGTGGTACTTGAGGCGCGAGTAGGCGCGCGTGTCGAAGATGTAGTCGTTGCAGGTGCGCA
CCAGGTACTGGTAGCCGATGAGGAAGTGCGGCGGCGGCTGGCGGTAGAGCGGCCATCGCT
CGGTGGCGGGGGCGCCGGGCGCGAGGTCCTCGAGCATGGTGCGGTGGTAGCCGTAGATGT
ACCTGGACATCCAGGTGATGCCGGCGGCGGTGGTGGAGGCGCGCGGGAACTCGCGGACG
CGGTTCCAGATGTTGCGCAGCGGCAGGAAGTAGTTCATGGTGGGCACGGTCTGGCCCGTG
AGGCGCGCGCAGTCGTGGATGCTCTATACGGGCAAAAACGAAAGCGGTCAGCGGCTCGA
CTCCGTGGCCTGGAGGCTAAGCGAACGGGTTGGGCTGCGCGTGTACCCCGGTTCGAATCT
CGAATCAGGCTGGAGCCGCAGCTAACGTGGTACTGGCACTCCCGTCTCGACCCAAGCCTG
CACCAACCCTCCAGGATACGGAGGCGGGTCGTTTTGCAACTTTTTTIGGAGGCCGGAAATG
AAACTAGTAAGCGCGGAAAGCGGCCGACCGCGATGGCTCGCTGCCGTAGTCTGGAGAAG
AATCGCCAGGGTTGCGTTGCGGTGTGCCCCGGTTCGAGGCCGGCCGGATTCCGCGGCTAA
CGAGGGCGTGGCTGCCCCGTCGTTTCCAAGACCCCATAGCCAGCCGACTTCTCCAGTTACG
GAGCGAGCCCCTICTTTTIGTTTTGTTIGTTTTTGCCAGATGCATCCCGTACTGCGGCAGATGC
GCCCCCACCACCCTCCACCGCAACAACAGCCCCCTCCTCCACAGCCGGCGCTTCTGCCCCC
GCCCCAGCAGCAGCAGCAACTTCCAGCCACGACCGCCGCGGCCGCCGTGAGCGGGGCTGG
ACAGACTTCTCAGTATGATCACCTGGCCTTGGAAGAGGGCGAGGGGCTGGCGCGCCTGGG
GGCGTCGTCGCCGGAGCGGCACCCGCGCGTGCAGATGAAAAGGGACGCTCGCGAGGCCT
ACGTGCCCAAGCAGAACCTGTTCAGAGACAGGAGCGGCGAGGAGCCCGAGGAGATGCGC
GCGGCCCGGTTCCACGCGGGGCGGGAGCTGCGGCGCGGCCTGGACCGAAAGAGGGTGCT
GAGGGACGAGGATTTCGAGGCGGACGAGCTGACGGGGATCAGCCCCGCGCGCGCGCACG
TGGCCGCGGCCAACCTGGTCACGGCGTACGAGCAGACCGTGAAGGAGGAGAGCAACTTC
CAAAAATCCTTCAACAACCACGTGCGCACCCTGATCGCGCGCGAGGAGGTGACCCTGGGC
CTGATGCACCTGTGGGACCTGCTGGAGGCCATCGTGCAGAACCCCACCAGCAAGCCGCTG
ACGGCGCAGCTGTTCCTGGTGGTGCAGCATAGTCGGGACAACGAGGCGTTCAGGGAGGCG
CTGCTGAATATCACCGAGCCCGAGGGCCGCTGGCTCCTGGACCTGGTGAACATTCTGCAG
AGCATCGTGGTGCAGGAGCGCGGGCTGCCGCTGTCCGAGAAGCTGGCGGCCATCAACTTC
TCGGTGCTGAGTCTGGGCAAGTACTACGCTAGGAAGATCTACAAGACCCCGTACGTGCCC
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ATAGACAAGGAGGTGAAGATCGACGGGTTTTACATGCGCATGACCCTGAAAGTGCTGACC
CTGAGCGACGATCTGGGGGTGTACCGCAACGACAGGATGCACCGCGCGGTGAGCGCCAG
CAGGCGGCGCGAGCTGAGCGACCAGGAGCTGATGCACAGCCTGCAGCGGGCCCTGACCG
GGGCCGGGACCOAGGGGGAGAGCTACTTITGACATGGGCGCGGACCTGCACTGGCAGCCC
AGCCGCCGGGCCTTGGAGGCGGCAGGCGGTCCCCCCTACATAGAAGAGGTGGACGATGA
GGTGGACGAGGAGGGCGAGTACCTGGAAGACTGATGGCGCGACCGTATTTTTGCTAGATG
CAACAACAGCCACCTCCTGATCCCGCGATGCGGGCGGCGCTGCAGAGCCAGCCGTCCGGC
ATTAACTCCTCGGACGATTGGACCCAGGCCATGCAACGCATCATGGCGCTGACGACCCGC
AACCCCGAAGCCTTTAGACAGCAGCCCCAGGCCAACCGGCTCTCGGCCATCCTGGAGGCC
GTGGTGCCCTCGCGCTCCAACCCCACGCACGAGAAGGTCCTGGCCATCGTGAACGCGCTG
GTGGAGAACAAGGCCATCCGCGGCGACGAGGCCGGCCTGGTGTACAACGCGCTGCTGGA
GCGCGTGGCCCGCTACAACAGCACCAACGTGCAGACCAACCTGGACCGCATGGTGACCGA
COTGCGCGAGGCCGTGGCCCAGCGCGAGCGGTTCCACCGCGAGTCCAACCTGGGATCCAT
GGTGGCGCTGAACGCCTTCCTCAGCACCCAGCCCGCCAACGTGCCCCGGGGCCAGGAGGA
CTACACCAACTTCATCAGCGCCCTGCGCCTGATGGTGACCGAGGTGCCCCAGAGCGAGGT
GTACCAGTCCGGGCCGGACTACTTCTTCCAGACCAGTCGCCAGGGCTTGCAGACCGTGAA
CCTGAGCCAGGCGTTCAAGAACTTGCAGGGCCTGTGGGGCGTGCAGGCCCCGGTCGGGGA
CCGCGCGACGGTGTCGAGCCTGCTGACGCCGAACTCGCGCCTGCTGCTGCTGCTGGTGGE
CCCCTTCACGGACAGCGGCAGCATCAACCGCAACTCGTACCTGGGCTACCTGATTAACCT
GTACCGCGAGGCCATCGGCCAGGCGCACGTGGACGAGCAGACCTACCAGGAGATCACCC
ACGTGAGCCGCGCCCTGGGCCAGGACGACCCGGGCAATCTGGAAGCCACCCTGAACTTTT
TGCTGACCAACCGGTCGCAGAAGATCCCGCCCCAGTACACGCTCAGCGCCGAGGAGGAGC
GCATCCTGCGATACGTGCAGCAGAGCGTGGGCCTGTTCCTGATGCAGGAGGGGGCCACCC
CCAGCGCCGCGCTCGACATGACCGCGCGCAACATGGAGCCCAGCATGTACGCCAGCAACC
GCCCGTTCATCAATAAACTGATGGACTACTTGCATCGGGCGGCCGCCATGAACTCTGACTA
TTTCACCAACGCCATCCTGAATCCCCACTGGCTCCCGCCGCCGGGGTTCTACACGGGCGAG
TACGACATGCCCGACCCCAATGACGGGTTCCTGTGGGACGATGTGGACAGCAGCGTGTTC
TCCCCCCGACCGGGTGCTAACGAGCGCCCCTTGTGGAAGAAGGAAGGCAGCGACCGACGE
CCGTCCTCGGCGCTGTCCGGCCGCGAGGATGCTGCCGCGGCGGTGCCCGAGGCCGCCAGT
CCTTTCCCGAGCTTGCCCTTCTCGCTGAACAGTATTCGCAGCAGCGAGCTGGGCAGGATCA
CGCGCCCGCGCTTGCTGGGCGAGGAGGAGTACTTGAATGACTCGCTGTTGAGACCCGAGC
GGGAGAAGAACTTCCCCAATAACGGGATAGAGAGCCTGGTGGACAAGATGAGCCGCTGG
AAGACGTATGCGCAGGAGCACAGGGACGATCCGTCGCAGGGGGCCACGAGCCGGGGCAG
CGCCGCCCGTAAACGCCGGTGGCACGACAGGCAGCGGOGACTGATGTGGGACGATGAGG
ATTCCGCCGACGACAGCAGCGTGTTGGACTTGGGTGGGAGTGGTAACCCGTTCGCTCACC
TGCGCCCCCGCATCGGGCGCATGATGTAAGAGAAACCGAAAATAAATGATACTCACCAAG
GCCATGGCGACCAGCGTGCGTTCGTTTCTTCTCTGTTGTTGTATCTAGTATGATGAGGCGT
GCGTACCCGGAGGGTCCTCCTCCCTCGTACGAGAGCGTGATGCAGCAGGCGATGGCGGCG
GCGGCGGCGATGCAGCCCCCGCTGGAGGCTCCTTACGTGCCCCCGCGGTACCTGGCGCCT
ACGGAGGGGCGGAACAGCATTCGTTACTCGGAGCTGGCACCCTTGTACGATACCACCCGG
TTGTACCTGGTGGACAACAAGTCGGCGGACATCGCCTCGCTGAACTACCAGAACGACCAC
AGCAACTTCCTGACCACCGTGGTGCAGAACAATGACTTCACCCCCACGGAGGCCAGCACC
CAGACCATCAACTTTGACGAGCGCTCGCGGTGGGGCGGTCAGCTGAAAACCATCATGCAC
ACCAACATGCCCAACGTGAACGAGTTCATGTACAGCAACAAGTTCAAGGCGCGGGTGATG
GTCTCCCGCAAGACCCCCAACGGGGTGACAGTGACAGATGGTAGTCAGGATATCTIGGAG
TATGAATGGGTGGAGTTTGAGCTGCCCGAAGGCAACTTCTCGGTGACCATGACCATCGAC
CTGATGAACAACGCCATCATCGACAATTACTTGGCGGTGGGGCGGCAGAACGGGGTCCTG
GAGAGCGATATCGGCGTGAAGTTCGACACTAGGAACTTCAGGCTGGGCTGGGACCCCGTG
ACCGAGCTGGTCATGCCCGGGGTGTACACCAACGAGGCCTTCCACCCCGATATTGTCTTGC
TGCCCGGCTGCGGGGTGGACTTCACCGAGAGCCGCCTCAGCAACCTGCTGGGCATTCGCA
AGAGGCAGCCCTTCCAGGAGGGCTTCCAGATCATGTACGAGGATCTGGAGGGGGGCAAC
ATCCCCGCGCTCCTGGATGTCGACGCCTATGAGAAAAGCAAGGAGGAGAGCGCCGCCGCG
GCGACTGCAGCTGTAGCCACCGCCTCTACCGAGGTCAGGGGCGATAATTTTGCCAGCCCT
GCAGCAGTGGCAGCGGCCGAGGCGGCTGAAACCGAAAGTAAGATAGTCATTCAGCCGGT
GGAGAAGGATAGCAAGGACAGGAGCTACAACGTGCTGCCGGACAAGATAAACACCGCCT
ACCGCAGCTGGTACCTGGCCTACAACTATGGCGACCCCGAGAAGGGCGTGCGCTCCTGGA
CGCTGCTCACCACCTCGGACGTCACCTGCGGCGTGGAGCAAGTCTACTGGTCGCTGCCCG
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ACATGATGCAAGACCCGGTCACCTTCCGCTCCACGCGTCAAGTTAGCAACTACCCGGTGG
TGGGCGCCGAGCTCCTGCCCGTCTACTCCAAGAGCTTCTTCAACGAGCAGGCCGTCTACTC
GCAGCAGCTGCGCGCCTTCACCTCGCTCACGCACGTCTTCAACCGCTTCCCCGAGAACCAG
ATCCTCGTCCGCCCGCCCGCGCCCACCATTACCACCGTCAGTGAAAACGTTCCTGCTCTCA
CAGATCACGGGACCCTGCCGCTGCGCAGCAGTATCCGGGGAGTCCAGCGCGTGACCGTTA
CTGACGCCAGACGCCGCACCTGCCCCTACGTCTACAAGGCCCTGGGCATAGTCGCGCCGC
GCGTCCTCTCGAGCCGCACCTTCTAAAAAATGTCCATTCTCATCTCGCCCAGTAATAACAC
CGGTTGOGGCCTGCGCGCGCCCAGCAAGATGTACGGAGGCGCTCGCCAACGCTCCACGCA
ACACCCCGTGCGCGTGCGCGGGCACTTCCGCGCTCCCTGGGGCGCCCTCAAGGGCCGCGT
GCGGTCGCGCACCACCGTCGACGACGTGATCGACCAGGTGGTGGCCGACGCGCGCAACTA
CACCCCCGCCGCCGCGCCCGTCTCCACCGTGGACGCCGTCATCGACAGCGTGGTGGCCGA
CGCGCGCCGGTACGCCCGCGCCAAGAGCCGGCGGCGGCGCATCGCCCGGCGGCACCGGA
GCACCCCCOCCATGCGCGCGGCGCGAGCCTTGCTGCGCAGGGCCAGGCGCACGGGACGCA
GGGCCATGCTCAGGGCGGCCAGACGCGCGGCTTCAGGCGCCAGCGCCGGCAGGACCCGG
AGACGCGCGGCCACGGCGGCGGCAGCGGCCATCGCCAGCATGTCCCGCCCGCGGCGAGG
GAACGTGTACTGGGTGCGCGACGCCGCCACCGGTGTGCGCGTGCCCGTGCGCACCCGeCC
CCCTCGCACTTGAAGATGTTCACTTCGCGATGTTGATGTGTCCCAGCGGCGAGGAGGATGT
CCAAGCGCAAATTCAAGGAAGAGATGCTCCAGGTCATCGCGCCTGAGATCTACGGCCCCG
CGGTGGTGAAGGAGGAAAGAAAGCCCCGCAAAATCAAGCGGGTCAAAAAGGACAAAAA
GGAAGAAGATGACGATCTGGTGGAGTTTGTGCGCGAGTTCGCCCCCeGGCGGCGCGTGCA
GTGGCGCGGGCGGAAAGTGCACCCGGTGCTGAGACCCGGCACCACCGTGGTCTTCACGCC
CGGCGAGCGCTCCGGCAGCGCTTCCAAGCGCTCCTACGACGAGGTGTACGGGGACGAGGA
CATCCTCGAGCAGGCGGCCGAGCGCCTGGGCGAGTTTGCTTACGGCAAGCGCAGCCGCCC
CGCCCTGAAGGAAGAGGCGGTGTCCATCCCGCTGGACCACGGCAACCCCACGCCGAGCCT
CAAGCCCGTGACCCTGCAGCAGGTGCTGCCGAGCGCAGCGCCGCGCCGGGGGTTCAAGCG
CGAGGGCGAGGATCTGTACCCCACCATGCAGCTGATGGTGCCCAAGCGCCAGAAGCTGGA
AGACGTGCTGGAGACCATGAAGGTGGACCCGGACGTGCAGCCCGAGGTCAAGGTGCGGC
CCATCAAGCAGGTGGCCCCGGGCCTGGGCGTGCAGACCGTGGACATCAAGATCCCCACGG
AGCCCATGGAAACGCAGACCGAGCCCATGATCAAGCCCAGCACCAGCACCATGGAGGTG
CAGACGGATCCCTGGATGCCATCGGCTCCTAGCCGAAGACCCCGGCGCAAGTACGGCGCG
GCCAGCCTGCTGATGCCCAACTACGCGCTGCATCCTTCCATCATCCCCACGCCGGGCTACC
GCGGCACGCGCTTCTACCGCGGTCATACAACCAGCCGCCGCCGCAAGACCACCACCCGCC
GCCGCCGTCGCCGCACAGCCGCTGCATCTACCCCTGCCGCCCTGGTGCGGAGAGTGTACC
GCCGCGGCCGCGCGCCTCTGACCCTACCGCGCGCGCGCTACCACCCGAGCATCGCCATTT
AAACTTTCGCCTGCTTTGCAGATGGCCCTCACATGCCGCCTCCGCGTTCCCATTACGGGCT
ACCGAGGAAGAAAACCGCGCCGTAGAAGGCTGGCGGGOAACGGGATGCGTCGCCACCAC
CATCGGCGGCGGCGCGCCATCAGCAAGCGGTTGGGGGEAGGCTTCCTGCCCGCGCTGATC
CCCATCATCGCCGCGGCGATCGGGGCGATCCCCGGCATTGCTTCCGTGGCGGTGCAGGCC
TCTCAGCGCCACTGAGACACTTGGAAAACATCTTGTAATAAACCAATGGACTCTGACGCT
CCTGGTCCTGTGATGTGTTTTCGTAGACAGATGGAAGACATCAATTITICGTCCCTGGCTC
CGCGACACGGCACGCGGCCGTTCATGGGCACCTGGAGCGACATCGGCACCAGCCAACTGA
ACGGGGGCGCCTTCAATTGGAGCAGTCTCTGGAGCGGGCTTAAGAATTTCGGGTCCACGC
TTAAAACCTATGGCAGCAAGGCGTGGAACAGCACCACAGGGCAGGCGCTGAGGGATAAG
CTGAAAGAGCAGAACTTCCAGCAGAAGGTGGTCGATGGGCTCGCCTCGGGCATCAACGGG
GTGGTGGACCTGGCCAACCAGGCCGTGCAGCGGCAGATCAACAGCCGCCTGGACCCGGTG
CCGCCCGCCGGCTCCGTGGAGATGCCGCAGGTGGAGGAGGAGCTGCCTCCCCTGGACAAG
CGGGGCGAGAAGCGACCCCGCCCCGACGCGGAGGAGACGCTGCTGACGCACACGGACGA
GCCGCCCCCGTACGAGGAGGCGGTGAAACTGGGTCTGCCCACCACGCGGCCCATCGCGCC
CCTGGCCACCGGGGTGCTGAAACCCGAAAGTAATAAGCCCGCGACCCTGGACTTGCCTCC
TCCCGCTTCCCGCCCCTCTACAGTGGCTAAGCCCCTGCCGCCGGTGGCCGTGGCCCGCGCG
CGACCCGGGGGCTCCGCCCGCCCTCATGCGAACTGGCAGAGCACTCTGAACAGCATCGTG
GGTCTGGGAGTGCAGAGTGTGAAGCGCCGCCGCTGCTATTAAACCTACCGTAGCGCTTAA
CTTGCTTGTCTGTGTGTGTATGTATTATGTCGCCGCTGTCCGCCAGAAGGAGGAGTGAAGA
GGCGCGTCGCCGAGTTGCAAGATGGCCACCCCATCGATGCTGCCCCAGTGGGCGTACATG
CACATCGCCGGACAGGACGCTTCGGAGTACCTGAGTCCGGGTCTGGTGCAGTTCGCCCGC
GCCACAGACACCTACTTCAGTCTGGGGAACAAGTTTAGGAACCCCACGGTGGCGCCCACG
CACGATGTGACCACCGACCGCAGCCAGCGGCTGACGCTGCGCTTCGTGCCCGTGGACCGC
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GAGGACAACACCTACTCGTACAAAGTGCGCTACACGCTGGCCGTGGGCGACAACCGCGTG
CTGGACATGGCCAGCACCTACTTTGACATCCGCGGCGTGCTGGATCGGGGCCCTAGCTTCA
AACCCTACTCCGGCACCGCCTACAACAGCCTGGCTCCCAAGGGAGCGCCCAATTCCAGCC
AGTGGGAGCaAAAAAAGGCAGGCAATGGTGACACTATGGAAACACACACATTTGGTGTGG
CCCCAATGGGCGGTGAGAATATTACAATCGACGGATTACAAATTGGAACTGACGCTACAG
CTGATCAGGATAAACCAATTTATGCTGACAAAACATTCCAGCCTGAACCTCAAGTAGGAG
AAGAAAATTGGCAAGAAACTGAAAGCTTTTATGGCGGTAGGGCTCTTAAAAAAGACACA
AGCATGAAACCTTGCTATGGCTCCTATGCTAGACCCACCAATGTAAAGGGAGGTCAAGCT
AAACTTAAAGTTGGAGCTGATGGAGTTCCTACCAAAGAATTTGACATAGACCTGGCTTICT
TTGATACTCCCGGTGGCACAGTGAATGGACAAGATGAGTATAAAGCAGACATTGTCATGT
ATACCGAAAACACGTATCTGGAAACTCCAGACACGCATGTGGTATACAAACCAGGCAAGG
ATGATGCAAGTTCTGAAATTAACCTGGTTCAGCAGTCCATGCCCAATAGACCCAACTATAT
TGGGTTCAGAGACAACTTTATTGGGCTCATGTATTACAACAGTACTGGCAATATGGGGOT
GCTGGCTGGTCAGGCCTCACAGCTGAATGCTGTGGTCGACTTGCAAGACAGAAACACCGA
GCTGTCATACCAGCTCTTGCTTGACTCTTTGGGTGACAGAACCCGGTATTTCAGTATGTGG
AATCAGGCGGTGGACAGTTATGATCCTGATGTGCGCATTATTGAAAACCATGGTGTGGAA
GACGAACTTCCCAACTATTGCTTCCCCCTGGATGGGTCTGGCACTAATGCCGCTTACCAAG
GTGTGAAAGTAAAAAATGGTAACGATGGTGATGTTGAGAGCGAATGGGAAAATGATGAT
ACTGTCGCAGCTCGAAATCAATTATGCAAGGGCAACATTTTTGCCATGGAAATTAACCTCC
AAGCCAACCTGTGGAGAAGTTTCCTCTACTCGAACGTGGCCCTGTACCTGCCCGACTCTTA
CAAGTACACGCCAGCCAACATCACCCTGCCCACCAACACCAACACTTATGATTACATGAA
CGGGAGAGTGGTGCCTCCCTCGCTGGTGGACGCCTACATCAACATCGGGGCGCGCTGGTC
GCTGGACCCCATGGACAACGTCAATCCCTTCAACCACCACCGCAACGCGGGCCTGCGCTA
CCGCTCCATGCTCCTGGGCAACGGGCGCTACGTGCCCTTCCACATCCAGGTGCCCCAGAA
ATTTTTCGCCATCAAGAGCCTCCTGCTCCTGCCCGGGTCCTACACCTACGAGTGGAACTTC
CGCAAGGACGTCAACATGATCCTGCAGAGCTCCCTCGGCAACGACCTGCGCACGGACGGG
GCCTCCATCTCCTTCACCAGCATCAACCTCTACGCCACCTTCTTCCCCATGGCGCACAACA
CGGCCTCCACGCTCGAGGCCATGCTGCGCAACGACACCAACGACCAGTCCTTCAACGACT
ACCTCTCGGCGGCCAACATGCTCTACCCCATCCCGGCCAACGCCACCAACGTGCCCATCTC
CATCCCCTCGCGCAACTGGGCCGCCTTCCGCGGCTGGTCCTTCACGCGCCTCAAGACCAAG
GAGACGCCCTCGCTGGGCTCCGGGTTCGACCCCTACTTCGTCTACTCGGGCTCCATCCCCT
ACCTCGACGGCACCTTCTACCTCAACCACACCTTCAAGAAGGTCTCCATCACCTTCGACTC
CTCCGTCAGCTGGCCCGGCAACGACCGGCTCCTGACGCCCAACGAGTTCGAAATCAAGCG
CACCGTCGACGGCGAGGGATACAACGTGGCCCAGTGCAACATGACCAAGGACTGGTTCCT
GGTCCAGATGCTGGCCCACTACAACATCGGCTACCAGGGCTTCTACGTGCCCGAGGGCTA
CAAGGACCGCATGTACTCCTTCTICCGCAACTTCCAGCCCATGAGCCGCCAGGTGGTGGAC
GAGGTCAACTACAAGGACTACCAGGCCGTCACCCTGGCCTACCAGCACAACAACTCGGGE
TTCGTCGGCTACCTCGCGCCCACCATGCGCCAGGGCCAGCCCTACCCCGCCAACTACCCGT
ACCCGCTCATCGGCAAGAGCGCCGTCACCAGCGTCACCCAGAAAAAGTTCCTCTGCGACA
GGGTCATGTGGCGCATCCCCTTCTCCAGCAACTTCATGTCCATGGGCGCGCTCACCGACCT
CGGCCAGAACATGCTCTATGCCAACTCCGCCCACGCGCTAGACATGAATTTCGAAGTCGA
CCCCATGGATGAGTCCACCCTTCTCTATGTTGTCTTCGAAGTCTTCGACGTCGTCCGAGTG
CACCAGCCCCACCGCGGCGTCATCGAGGCCGTCTACCTGCGCACCCCCTTCTCGGCCGGTA
ACGCCACCACCTAAATTGCTACTTGCATGATGGCTGAGCCCACAGGCTCCGGCGAGCAGG
AGCTCAGGGCCATCATCCGCGACCTGGGCTGCGGGCCCTACTTCCTGGGCACCTTCGATAA
GCGCTTCCCGGGATTCATGGCCCCGCACAAGCTGGCCTGCGCCATCGTCAACACGGCCGG
CCGCGAGACCGOGGGGCGAGCACTGGCTGGCCTTCGCCTGGAACCCGCGCTCGAACACCTG
CTACCTCTTCGACCCCTTCGGGTTCTCGGACGAGCGCCTCAAGCAGATCTACCAGTTCGAG
TACGAGGGCCTGCTGCGCCGTAGCGCCCTGGCCACCGAGGACCGCTGCGTCACCCTGGAA
AAGTCCACCCAGACCGTGCAGGGTCCGCOGCTCGGCCGCCTGCGGGCTCTTCTGCTGCATGT
TCCTGCACGCCTTCGTGCACTGGCCCGACCGCCCCATGGACAAGAACCCCACCATGAACTT
GCTGACGGGGGTGCCCAACGGCATGCTCCAGTCGCCCCAGGTGGAACCCACCCTGCGCCG
CAACCAGGAGGCGCTCTACCGCTTCCTCAACTCCCACTCCGCCTACTTTCGCTCCCACCGC
GCGCGCATCGAGAAGGCCACCGCCTTCGACCGCATGAACAATCAAGACATGTAAACCGTG
TGTGTATGTTTAAAATATCTTTTAATAAACAGCACTTTAATGTTACACATGCATCTGAGAT
GATTTTATTTTAGAAATCGAAAGGGTTCTGCCGGGTCTCGGCATGGCCCGCGGGCAGGGA
CACGTTGCGGAACTGGTACTTGGCCAGCCACTTGAACTCGGGGATCAGCAGTTTGGGCAG
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CGGGGTGTCGGGGAAGGAGTCGGTCCACAGCTTCCGCGTCAGCTGCAGGGCGCCCAGCAG
GTCOGGGCGCGGAGATCTTGAAATCGCAGTTGGGACCCGCGTTCTGCGCGCGAGAGTTGCG
GTACACGGGGTTGCAGCACTGGAACACCATCAGGGCCGGGTGCTTCACGCTCGCCAGCAC
CGCCGCGTCGGTGATGCTCTCCACGTCGAGGTCCTCGGCGTTGGCCATCCCGAAGGGGGT
CATCTTGCAGGTCTGCCTTCCCATGGTGGGCACGCACCCGGGCTTGTGGTTGCAATCGCAG
TGCAGGGGGATCAGCATCATCTGGGCCTGGTCGGCGTICATCCCCGGGTACATGGCCTTCA
TGAAAGCCTCCAATTGCCTGAACGCCTGCTGGGCCTTGGCTCCCTCGGTGAAGAAGACCC
CGCAGGACTTGCTAGAGAACTGGTTGGTGGCACAGCCGGCATCGTGCACGCAGCAGCGCG
CGTCGTTGTTGGCCAGCTGCACCACGCTGCGCCCCCAGCGGTTCTGGGTGATCTTGGCCCG
GTCGGGGTTCTCCTTCAGCGCGCGCTGCCCGTTCTCGCTCGCCACATCCATCTCGATCATG
TGCTCCTICTGGATCATGGTGGTCCCGTGCAGGCACCGCAGTTTGCCCTCGGCCTCGGTGC
ACCCGTGCAGCCACAGCGCGCACCCGGTGCACTCCCAGTTCTTGTGGGCGATCTGGGAAT
GCGCGTGCACGAACCCTTGCAGGAAGCGGCCCATCATGGTCGTCAGGGTCTTGTTGCTAG
TGAAGGTCAACGGGATGCCGCGGTGCTCCTCGTTGATGTACAGGTGGCAGATGCGGCGGT
ACACCTCGCCCTGCTCGGGCATCAGTTGGAAGTTGGCTTTCAGGTCGGTCTCCACGCGGTA
GCGGTCCATCAGCATAGTCATGATTTCCATGCCCTTCTCCCAGGCCGAGACGATGGGCAG
GCTCATAGGGTTCTTCACCATCATCTTAGCACTAGCAGCCGCGGCCAGGGGGTCGCTCTCA
TCCAGGGTCTCAAAGCTCCGCTTGCCGTCCTTCTCGGTGATCCGCACCGGGGGGTAGCTGA
AGCCCACGGCCGCCAGCTCCTCCTCGGCCTGTCTTITCGTCCTCGCTGTCCTGGCTGACGTC
CTGCATGACCACATGCTTGGTCTTGCGGGGTTTCTTCTTGGGCGGCAGTGGCGGCGGAGAT
GCTTGTGGCGAGGGGGAGCGCGAGTTCTCGCTCACCACTACTATCTCTTCCTCTTCTTGGT
CCGAGGCCACGCGGCGGTAGGTATGTCTCTTCGGGGGCAGAGGCGGAGGCGACGGGCTCT
CGCCGCCGCGACTTGGCGGATGGCTGGCAGAGCCCCTTCCGCGTTCGGGGGTGCGCTCCC
GGCGGCGCTCTGACTGACTTCCTCCGCGGCCGGCCATTGTGTTCTCCTAGGGAGGAACAAC
AAGCATGGAGACTCAGCCATCGCCAACCTCGCCATCTGCCCCCACCGCCGGCGACGAGAA
GCAGCAGCAGCAGAATGAAAGCTTAACCGCCCCGCCGCCCAGCCCCGCCTCCGACGCAGC
CGCGGTCCCAGACATGCAAGAGATGGAGGAATCCATCGAGATTGACCTGGGCTATGTGAC
GCCCGCGGAGCATGAGGAGGAGCTGGCAGTGCGCTTTCAATCGTCAAGCCAGGAAGATA
AAGAACAGCCAGAGCAGGAAGCAGAGAACGAGCAGAGTCAGGCTGGGCTCGAGCATGGC
GACTACCTCCACCTGAGCGGGGAGGAGGACGCGCTCATCAAGCATCTGGCCCGGCAGGCC
ACCATCGTCAAGGACGCGCTGCTCGACCGCACCGAGGTGCCCCTCAGCGTGGAGGAGCTC
AGCCGCGCCTACGAGCTCAACCTCTTCTCGCCGCGCGTGeCCCCCAAGCGCCAGCCCAACG
GCACCTGCGAGCCCAACCCCCGCCTCAACTTCTACCCGGTCTTCGCGGTGCCCGAGGCCCT
GGCCACCTACCACATCTTTTiICAAGAACCAAAAGATCCCCGTCTCCTGCCGCGCCAACCGC
ACCCGCGCCGACGCCCTCTTCAACCTGGGTCCCGGCGCCCGCCTACCTGATATCGCCTCCT
TGGAAGAGGTTCCCAAGATCTTCGAGGGTCTGGGCAGCGACGAGACTCGGGCCGCGAACG
CTCTGCAAGGAGAAGGAGGAGGAGAGCATGAGCACCACAGCGCCCTGGTCGAGTTGGAA
GGCGACAACGCGCGGCTGGCGGTGCTCAAACGCACGGTCGAGCTGACCCATTTCGCCTAC
CCGGCTCTGAACCTGecCCCCGAAAGTCATGAGCGCGGTCATGGACCAGGTGCTCATCAAG
CGCGCGTCGCCCATCTCCGAGGACGAGGGCATGCAAGACTCCGAGGAGGGCAAGCCCGT
GGTCAGCGACGAGCAGCTGGCCCGGTGGCTGGGTCCTAATGCTACCCCTCAAAGTTTGGA
AGAGCGGCGCAAGCTCATGATGGCCGTGGTCCTGGTGACCGTGGAGCTGGAGTGCCTGCG
CCGCTTCTTCGCCGACGCGGAGACCCTGCGCAAGGTCGAGGAGAACCTGCACTACCTCTT
CAGGCACGGGTTCGTGCGCCAGGCCTGCAAGATCTCCAACGTGGAGCTGACCAACCTGGT
CTCCTACATGGGCATCTTGCACGAGAACCGCCTGGGGCAGAACGTGCTGCACACCACCCT
GCGCGGGGAGGCCCGCCGCGACTACATCCGCGACTGCGTCTACCTCTACCTCTGCCACAC
CTGGCAGACGGGCATGGGCGTGTGGCAGCAGTGTCTGGAGGAGCAGAACCTGAAAGAGC
TCTGCAAGCTCCTGCAAAAGAACCTCAAGGGTCTGTGGACCGGGTTCGACGAGCGGACCA
CCGCCTCGGACCTGGCCGACCTCATCTTCCCCGAGCGCCTCAGGCTGACGCTGCGCAACG
GCCTGCCCGACTTTATGAGCCAAAGCATGTTGCAAAACTTTCGCTCTTTCATCCTCGAACG
CTCCGGAATCCTGCCCGCCACCTGCTCCGCGCTGCCCTCGGACTTCGTGCCGCTGACCTTC
CGCGAGTGCCCCCCGCCGCTGTGGAGCCACTGCTACCTGCTGCGCCTGGCCAACTACCTGG
CCTACCACTCGGACGTGATCGAGGACGTCAGCGGCGAGGGCCTGCTCGAGTGCCACTGCC
GCTGCAACCTCTGCACGCCGCACCGCTCCCTGGCCTGCAACCCCCAGCTGCTGAGCGAGA
CCCAGATCATCGGCACCTTCGAGTTGCAAGGGCCCAGCGAGGGCGAGGGAGCCAAGGGG
GGTCTGAAACTCACCCCGGGGCTGTGGACCTCGGCCTACTTGCGCAAGTTCGTGCCCGAG
GATTACCATCCCTTCGAGATCAGGTTCTACGAGGACCAATCCCAGCCGCCCAAGGCCGAG
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CTGTCGGCCTGCGTCATCACCCAGGGGGCGATCCTGGCCCAATTGCAAGCCATCCAGAAA
TCCCGCCAAGAATTCTTGCTGAAAAAGGGCCGCGGGGTCTACCTCGACCCCCAGACCGGT
GAGGAGCTCAACCCCGGCTTCCCCCAGGATGCCCCGAGGAAACAAGAAGCTGAAAGTGG
AGCTGCCGCCCGTGGAGGATTTGGAGGAAGACTGGOGAGAACAGCAGTCAGGCAGAGGAG
ATGGAGGAAGACTGGGACAGCACTCAGGCAGAGGAGGACAGCCTGCAAGACAGTCTGGA
GGAAGACGAGGAGGAGGCAGAGGAGGAGGTGGAAGAAGCAGCCGCCGCCAGACCGTCG
TCCTCGGCGGGGGAGAAAGCAAGCAGCACGGATACCATCTCCGCTCCGGGTCGGGGTCCC
GCTCGGCCCCACAGTAGATGGGACGAGACCGGGCGATTCCCGAACCCCACCACCCAGALCC
GGTAAGAAGGAGCGGCAGGGATACAAGTCCTGGCGGGGGCACAAAAACGCCATCGTCTC
CTGCTTGCAGGCCTGCGGGGGCAACATCTCCTTCACCCGGCGCTACCTGCTCTTCCACCGC
GGGGTGAACTTCCCCCGCAACATCTTGCATTACTACCGTCACCTCCACAGCCCCTACTACT
TCCAAGAAGAGGCAGCAGCAGCAGaAAAAGACCAGAAAACCAGCTAGAAAATCCACAGC
GGCGGCAGCGGCAGGTGGACTGAGGATCGCGGCGAACGAGCCGGCGCAGACCCGGGAGC
TGAGGAACCGGATCTTTCCCACCCTCTATGCCATCTTCCAGCAGAGTCGGGGGCAGGAGC
AGGAACTGAAAGTCAAGAACCGTTCTCTGCGCTCGCTCACCCGCAGTTGTCTGTATCACAA
GAGCGAAGACCAACTTCAGCGCACTCTCGAGGACGCCGAGGCTCTCTTCAACAAGTACTG
CGCGCTCACTCTTAAAGAGTAGCCCGCGCCCGCCCAGTCGCAGAAAAAGGCGGGAATTAC
GTCACCTGTGCCCTTCGCCCTAGCCGCCTCCACCCAGCACCGCCATGAGCAAAGAGATTCC
CACGCCTTACATGTGGAGCTACCAGCCCCAGATGGGCCTGGCCGCCGGCGCCGCCCAGGA
CTACTCCACCCGCATGAATTGGCTCAGCGCCGGGCCCGCGATGATCTCACGGGTGAATGA
CATCCGCGCCCACCGAAACCAGATACTCCTAGAACAGTCAGCGCTCACCGCCACGCCCCG
CAATCACCTCAATCCGCGTAATTGGCCCGCCGCCCTGGTGTACCAGGAAATTCCCCAGCCC
ACGACCGTACTACTTCCGCGAGACGCCCAGGCCGAAGTCCAGCTGACTAACTCAGGTGTC
CAGCTGGCGGGCGGCGCCACCCTGTGTCGTCACCGCCCCGCTCAGGGTATAAAGCGGCTG
GTGATCCGGGGCAGAGGCACACAGCTCAACGACGAGGTGGTGAGCTCTTCGCTGGGTCTG
CGACCTGACGGAGTCTTCCAACTCGCCGGATCGGGGAGATCTTCCTTCACGCCTCGTCAGG
CGGTCCTGACTTTGGAGAGTTCGTCCTCGCAGCCCCGCTCGGGCGGCATCGGCACTCTCCA
GTTCGTGGAGGAGTTCACTCCCTCGGTCTACTTCAACCCCTTCTCCGGCTCCCCCGGCCAC
TACCCGGACGAGTTCATCCCGAACTTITGACGCCATCAGCGAGTCGGTGGACGGCTACGAT
TGATTAATTAATCAACTAACCCCTTACCCCTTTACCCTCCAGTAAAAATAAAGATTAAAAA
TGATTGAATTGATCAATAAAGAATCACTTACTTGAAATCTGAAACCAGGTCTCTGTCCATG
TTTTCTGTCAGCAGCACTTCACTCCCCTCTTCCCAACTCTGGTACTGCAGGCCCCGGCGGG
CTGCAAACTTCCTCCACACTCTGAAGGGGATGTCAAATTCCTCCTGTCCCTCAATCTTCATT
TTTATCTTCTATCAGATGTCCAAAAAGCGCGCGCGGGTGGATGATGGCTTCGACCCCGTGT
ACCCCTACGATGCAGACAACGCACCGACTGTGCCCTTCATCAACCCTCCCTTCGTCTCTTC
AGATGGATTCCAAGAAAAGCCCCTGGGGGTGTTGTCCCTGCGACTGGCCGACCCCGTCAC
CACCAAGAATGGGGCTGTCACCCTCAAGCTGGGGGAGGGGGTGGACCTCGACGACTCGG
GAAAACTCATCTCCAAAAATGCCACCAAGGCCACTGCCCCTCTCAGTATTTCCAACGGCA
CCATTTCCCTTAACATGGCTGCCCCTTTTTACAACAACAATGGAACGTTAAGTCTCAATGT
TTCTACACCATTAGCAGTATTTCCCACTTITTAACACTTTAGGTATCAGTCTTGGAAACGGTC
TTCAAACTTCTAATAAGTTGCTGACTGTACAGTTAACTCATCCTCTTACATTCAGCTCAAAT
AGCATCACAGTAAAAACAGACAAAGGACTCTATATTAATTCTAGTGGAAACAGAGGGCTT
GAGGCTAACATAAGCCTAAAAAGAGGACTGATTTTTGATGGTAATGCTATTGCAACATAC
CTTGGAAGTGGTTTAGACTATGGATCCTATGATAGCGATGGGAAAACAAGACCCATCATC
ACCAAAATTGGAGCAGGTTTGAATTTTGATGCTAATAATGCCATGGCTGTGAAGCTAGGC
ACAGGTTTAAGTTTTGACTCTGCCGGTGCCTTAACAGCTGGAAACAAAGAGGATGACAAG
CTAACACTTTGGACTACACCTGACCCAAGCCCTAATTGTCAATTACTTTCAGACAGAGATG
CCAAATTTACCCTATGTCTTACAAAATGCGGTAGTCAAATACTAGGCACTGTTGCAGTAGC
TGCTGTTACTGTAGGTTCAGCACTAAATCCAATTAATGACACAGTAAAAAGCGCCATAGT
ATTCCTTAGATTTGACTCTGACGGTGTGCTCATGTCAAACTCATCAATGGTAGGTGATTAC
TGGAACTTTAGGGAAGGACAGACCACCCAAAGTGTGGCCTATACAAATGCTGTGGGATTC
ATGCCCAATCTAGGTGCATATCCTAAAACCCAAAGCAAAACACCAAAAAATAGTATAGTA
- AGTCAGGTATATTTAAATGGAGAAACTACTATGCCAATGACACTGACAATAACTTTCAAT
GGCACTGATGAAAAAGACACAACACCTGTGAGCACTTACTCCATGACTTTTACATGGCAG
TGGACTGGAGACTATAAGGACAAGAATATTACCTTTGCTACCAACTCCTTTACTTTCTCCT
ACATGGCCCAAGAATAAACCCTGCATGCCAACCCCATTGTTCCCACCACTATGGAAAACT
CTGAAGCAGaAAAAAATAAAGTTCAAGTGTTTTATTGATTCAACAGTTTTCACAGAATTCG
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AGTAGTTATTTTCCCTCCTCCCTCCCAACTCATGGAATACACCACCCTCTCCCCACGCACA
GCCTTAAACATCTGAATGCCATTGGTAATGGACATGGTTTTGGTCTCCACATTCCACACAG
TTTCAGAGCGAGCCAGTCTCGGGTCGGTCAGGGAGATGAAACCCTCCGGGCACTCCTGCA
TCTGCACCTCAAAGTTCAGTAGCTGAGGGCTGTCCTCGGTGGTCGGGATCACAGTTATCTG
GAAGAAGAGCGGTGAGAGTCATAATCCGCGAACGGGATCGGGCGGTTGTGGCGCATCAG
GCCCCGCAGCAGTCGCTGTCTGCGCCGCTCCGTCAAGCTGCTGCTCAAGGGGTCTGGGTCC
AGGGACTCCCTGCGCATGATGCCGATGGCCCTGAGCATCAGTCGCCTGGTGCGGCGGGCG
CAGCAGCGGATGCGGATCTCACTCAGGTCGGAGCAGTACGTGCAGCACAGCACTACCAAG
TTGTTCAACAGTCCATAGTTCAACGTGCTCCAGCCAAAACTCATCTGTGGAACTATGCTGC
CCACATGTCCATCGTACCAGATCCTGATGTAAATCAGGTGGCGCCCCCTCCAGAACACACT
GCCCATGTACATGATCTCCTTGGGCATGTGCAGGTTCACCACCTCCCGGTACCACATCACC
CGCTGGTTGAACATGCAGCCCTGGATAATCCTGCGGAACCAGATGGCCAGCACCGCCCCG
CCCGCCATGCAGCGCAGGGACCCCGGGTCCTGGCAATGGCAGTGGAGCACCCACCGCTCA
CGGCCGTGGATTAACTGGGAGCTGAACAAGTCTATGTTGGCACAGCACAGGCACACGCTC
ATGCATGTCTTCAGCACTCTCAGTTCCTCGGGGGTCAGGACCATGTCCCAGGGCACGGGG
AACTCTTGCAGGACAGTGAACCCGGCAGAACAGGGCAGCCCTCGCACACAACTTACATTG
TGCATGGACAGGGTATCGCAATCAGGCAGCACCGGATGATCCTCCACCAGAGAAGCGCGG
GTCTCGGTCTCCTCACAGCGAGGTAAGGGGGCCGGCGGTTGGTACGGATGATGGCGGGAT
GACGCTAATCGTGTTCTGGATCGTGTCATGATGGAGCTGTTTCCTGACATTTTCGTACTTCA
CGAAGCAGAACCTGGTACGGGCACTGCACACCGCTCGCCGGCGACGGTCTCGGCGCTTCG
AGCGCTCGGTGTTGAAGTTATAGAACAGCCACTCCCTCAGAGCGTGCAGTATCTCCTGAG
CCTCTTGGGTGATGAAAATCCCATCCGCTCTGATGGCTCTGATCACATCGGCCACGGTGGA
ATGGGCCAGACCCAGCCAGATGATGCAATTTTGTTGGGTTTCGGTGACGGAGGGAGAGGG
AAGAACAGGAAGAACCATGATTAACTTITATTCCAAACGGTCTCGGAGCACTTCAAAATGC
AGGTCCCGGAGGTGGCACCTCTCGCCCCCACTGTGTTGGTGGAAAATAACAGCCAGGTCA
AAGGTGACACGGTTCTCGAGATGTTCCACGGTGGCTTCCAGCAAAGCCTCCACGCGCACA
TCCAGAAACAAGAGGACAGCGAAAGCGGGAGCGTTTTCTAATTCCTCAATCATCATATTA
CACTCCTGCACCATCCCCAGATAATTTTCATTTTTCCAGCCTTGAATGATTCGTATTAGTTC
CTGAGGTAAATCCAAGCCAGCCATGATAAAAAGCTCGCGCAGAGCGCCCTCCACCGGCAT
TCTTAAGCACACCCTCATAATTCCAAGAGATTCTGCTCCTGGTTCACCTGCAGCAGATTAA
CAATGGGAATATCAAAATCTCTGCCGCGATCCCTAAGCTCCTCCCTCAACAATAACTGTAT
GTAATCTTTCATATCATCTCCGAAATTTTTAGCCATAGGGCCGCCAGGAATAAGAGCAGG
GCAAGCCACATTACAGATAAAGCGAAGTCCTCCCCAGTGAGCATTGCCAAATGTAAGATT
GAAATAAGCATGCTGGCTAGACCCTGTGATATCTTCCAGATAACTGGACAGAAAATCAGG
CAAGCAATTTTTAAGAAAATCAACAAAAGAAAAGTCGTCCAGGTGCAGGTTTAGAGCCTC
AGGAACAACGATGGAATAAGTGCAAGGAGTGCGTTCCAGCATGGTTAGTGITTTTTTGGTG
ATCTGTAGAACAAAAAATAAACATGCAATATTAAACCATGCTAGCCTGGCGAACAGGTGG
GTAAATCACTCTTTCCAGCACCAGGCAGGCTACGGGGTCTCCGGCGCGACCCTCGTAGAA
GCTGTCGCCATGATTGAAAAGCATCACCGAGAGACCTTCCCGGTGGCCGGCATGGATGAT
TCGAGAAGAAGCATACACTCCGGGAACATTGGCATCCGTGAGTGAAAAAAAGCGACCTAT
AAAGCCTCGGGGCACTACAATGCTCAATCTCAATTCCAGCAAAGCCACCCCATGCGGATG
GAGCACAAAATTGGCAGGTGCGTAAAAAATGTAATTACTCCCCTCCTGCACAGGCAGCAA
AGCCCCCGCTCCCTCCAGAAACACATACAAAGCCTCAGCGTCCATAGCTTACCGAGCACG
GCAGGCGCAAGAGTCAGAGAAAAGGCTGAGCTCTAACCTGACTGCCCGCTCCTGTGCTCA
ATATATAGCCCTAACCTACACTGACGTAAAGGCCAAAGTCTAAAAATACCCGCCAAAATG
ACACACACGCCCAGCACACGCCCAGAAACCGGTGACACACTCAAAAAAATACGTGCGCTT
CCTCAAACGCCCAAACCGGCGTCATTTCCGGGTTCCCACGCTACGTCACCGCTCAGCGACT
TTCAAATTCCGTCGACCGTTAAAAACGTCACTCGCCCCGCCCCTAACGGTCGCCCTTCTCT
CGGCCAATCACCTTCCTCCCTTCCCAAATTCAAACGCCTCATTTGCATATTAACGCGCACA
AAAAGTTTGAGGTATATATTTGAATGATG

SEC ID N° 39 (AdHu5 E40rf6/7)

MTTSGVPFGMTLRPTRSRLSRRTPYSRDRLPPFETETRATILEDHPLLPECNTLTMHNAWTSPSP
PVKQPQVGQQPVAQQLDSDMNLSELPGEFINITDERLARQETVWNITPKNMSYVTHDMMLFKA
SRGERTVYSVCWEGGGRLNTRVL

SEO ID N° 40 (AdHu5 E40rf6)

MTTSGVPFGMTLRPTRSRLSRRTPYSRDRLPPFETETRATILEDHPLLPECNTLTMHNVSYVRG
LPCSVGFTLIQEWVVPWDMVLTREELVILRKCMHVCLCCANIDIMTSMMIHGYESWALHCHC
SSPGSLQCIAGGQVLASWFRMVVDGAMENQRFIWYREVVNYNMPKEVMFMSSVFMRGRHLI
YLRLWYDGHVGSVVPAMSFGYSALHCGILNNIVVLCCSYCADLSEIRVRCCARRTRRLMLRA
VRITAEETTAMLY SCRTERRRQQFIRALLQHHRPILMHDYDSTPM

SEC ID N° 41 (AdHu5 E4O0rf4)
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MVLPALPAPPVCDSQONECVGWLGVAYSAVVDVIRAAAHEGVYIEPEARGRLDALREWIYYN
YYTERSKRRDRRRRSVCHARTWFCFRKYDYVRRSIWHDTTTNTISVVSAHSV(Q

SEC ID N° 42 (Mycobacterium tuberculosis proteina Ag85A — Secuencia de acido nucléico)

ATGCGACGCCATGAAGAGGGGCCTGTGCTGCGTGCTGCTGCTGTGTGGCGCCGTGTTCGTG
TCCCCCAGCCAGGAAATCCACGCCCGGTTCAGACGGGGCAGCATGCAGCTGGTGGACAGA
GTCAGAGGCGCCGTGACCGGCATGAGCAGACGGCTGGTCGTGGGAGCTGTCGGAGCCGCT
CTGGTGTCTGGACTCGTGGGAGCCGTGGGCGGAACAGCTACAGCCGGCGCTTTCAGCAGA
CCCGGCCTGCCCGTGGAATATCTGCAGGTCCCCAGCCCCAGCATGGGCCGGGACATCAAG
GTGCAGTTCCAGTCTGGCGGAGCCAACAGCCCTGCTCTGTACCTGCTGGACGGCCTGAGA
GCCCAGGACGACTTCAGCGGCTGGGACATCAACACCCCCGCCTTCGAGTGGTACGACCAG
AGCGGCCTGTCTGTGGTCATGCCTGTGGGCGGCCAGAGCAGCTTCTACAGCGACTGGTAT
CAGCCCGCTTGTGGCAAGGCCGGCTGCCAGACCTACAAGTGGGAGACATTCCTGACCAGC
GAGCTGCCCGGCTGGCTGCAGGCCAACAGACACGTGAAGCCCACCGGCTCTGCCGTCGTG
GGCCTGTCTATGGCTGCCAGCTCTGCCCTGACCCTGGCCATCTACCACCCCCAGCAGTTC
GTGTACGCTGGCGCCATGTCTGGCCTGCTGGATCCTTCTCAGGCCATGGGACCCACCCTG
ATCGGACTGGCTATGGGAGATGCCGGCGGATACAAGGCCAGCGACATGTGGGGCCCTAA
AGAGGACCCCGCCTGGCAGAGAAACGACCCCCTGCTGAACGTGGGCAAGCTGATCGCCA
ACAACACCAGAGTGTGGGTGTACTGCGGCAACGGCAAGCTGAGCGACCTGGGCGGCAAC
AACCTGCCCGCCAAGTTCCTGGAAGGCTTCGTGCGGACCAGCAACATCAAGTTCCAGGAC
GCCTACAACGCTGGCGGCGGACACAACGGCGTGTTCGACTTCCCCGACAGCGGCACCCAC
AGCTGGGAGTATTGGGGAGCCCAGCTGAATGCCATGAAGCCCGACCTGCAGAGAGGCAG
CATCCCTAATCCTCTGCTGGGCCTGGACTGA

SEC ID N° 43 (Mycobacterium tuberculosis proteina Ag85A — Secuencia de aminoacido)

MDAMKRGLCCVLLLCGAVFVSPSQEIHARFRRGSMQLVDRVRGAVTGMSRRLYVVGAVGAA

LVSGLVGAVGGTATAGAFSRPGLPVEYLQVPSPSMGRDIKVQFQSGGANSPALYLLDGLRAQ

DDFSGWDINTPAFEWYDQSGLSVVMPVGGQSSFYSDWYQPACGKAGCQTYKWETFLTSELP

GWLQANRHVKPTGSAVVGLSMAASSALTLAIYHPQQFVYAGAMSGLLDPSQAMGPTLIGLA
MGDAGGYKASDMWGPKEDPAWQRNDPLLNVGKLIANNTRVWVYCGNGKLSDLGGNNLPA
KFLEGFVRTSNIKFQDAYNAGGGHNGVFDFPDSGTHSWEY WGAQLNAMKPDLQRGSIFNPLL
GLD.

SEC ID N° 44 (péptido sintético correspondiente a los conocidos epitopos inmunodominantes de células T
CD8+ H-2° restringido en Ag85A - p11)

WYDQSGLSV
SEC ID N° 45 (péptido sintético correspondiente a los conocidos epitopos inmunodominantes de células T
CD4+ H-2° restringido en Ag85A - p15)

TFLTSELPGWLQANRHVKPT
SEC ID N° 46 (nucleoproteina (NP) y proteina de matriz 1 (M1) del virus de influenza A -Secuencia de acido
nucleico)
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ATGGCCAGCCAGGGCACCAAGCGGAGCTACGAGCAGATGGAAACCGACGGCGACCGGCA
GAACGCCACCGAGATCCGGGCCAGCGTGGGCAAGATGATCGACGGCATCGGCCGGTTCTA
CATCCAGATGTGCACCGAGCTGAApCTGTCCGACTACGAGGGCCGGCTGATCCAGAACAG
CCTGACCATCGAGAAGATGGTGCTGTCCGCCTTCGACGAGCGGCGGAACAGATACCTGGA
AGAGCACCCCAGCGCCGGCAAGGACCCCAAGAAAACCGGCGGACCCATCTACCGGCGGG
TGGACGGCAAGTGGATGCGGGAGCTGGTGCTGTACGACAAAGAGGAAATCCGGCGGATC
TGGCGGCAGGCCAACAACGGCGAGGACGCCACAGCCGGCCTGACCCACATGATGATCTG
GCACAGCAACCTGAACGACACCACCTACCAGCGGACCAGGGCCCTCGTGCGGACCGGCAT
GGACCCCCGGATGTGCAGCCTGATGCAGGGCAGCACACTGCCCAGAAGAAGCGGAGCTG
CCGGAGCCGCCGTGAAGGGCATCGGCACCATGGTGATGGAACTGATCCGGATGGTGAAGC
GGGGCATCAACGACCGGAATTTTITGGAGGGGCGAGAACGGCAGAAAGACTAGAAGCGCC
TACGAGCGGATGTGCAACATCCTGAAGGGCAAGTTCCAGACAGCCGCCCAGCGGGCCATG
GTGGACCAGGTCCGGGAGAGCCGGAACCCCGGCAACGCCGAGATCGAGGACCTGATCTTC
CTGGCCCGGTCCGCCCTGATCCTGCGGGGCAGCGTGGCCCACAAGAGCTGCCTGCCCGCC
TGCGTGTACGGCCCTGCCGTCGAGCAGCGGCTACGACTTCGAGAAAGAGGGCTACAGCCTG
GTCGGCATCGACCCCTTCAAGCTGCTGCAGAACAGCCAGGTGTACAGCCTGATCCGGCCC
AACGAGAACCCCGCCCACAAGTCCCAGCTGGTCTGGATGGCCTGCCACAGCGCCGCCTTC
GAGGATCTGCGGCTGCTGTCCTTCATCCGGGGCACCAAGGTGTCCCCCAGGGGCAAGCTG
TCCACCAGAGGCGTGCAGATCGCCAGCAACGAGAACATGGACAACATGGGCAGCAGCAC
CCTGGAACTGCGGAGCGGCTACTGGGCCATCCGGACCCGGTCCGGCGGCAACACCAACCA
GCAGCGGGCCAGCGCCGGACAGATCAGCGTGCAGCCCACCTTCTCCGTGCAGCGGAACCT
GCCCTTCGAGAAGAGCACCGTGATGGCCGCCTTCACCGGCAACACCGAGGGCCGGACCAG
CGACATGCGGGCCGAGATTATCCGGATGATGGAAGGCGCCAAGCCCGAGGAAGTGAGCT
TCCGGGGCAGGGGCGTGTTCGAGCTGTCCGATGAGAAGGCCACCAACCCCATCGTGCCCA
GCTTCGAGATGAGCAACGAGGGCAGCTACTTCTTCGGCGACAACGCCGAGGAATACGACA
ATGGCGGCGGACCAGGCGGCGGAATGAGCCTGCTGACCGAGGTGGAGACCTACGTGCTGT
CCATCGTGCCTAGCGGCCCTCTGAAGGCCGAGATCGCCCAGCGGCTGGAAGATGTGTTCG
CCGGCAAGAACACCGACCTGGAAGCCCTGATGGAATGGCTGAAAACCCGGCCCATCCTGA
GCCCCCTGACCAAGGGCATCCTGGGCTTCGTGTTCACCCTGACCGTGCCCAGCGAGCGGG
GCCTGCAGCGGCGGAGATTCGTGCAGAACGCCCTGAACGGCAACGGCGACCCCAACAAC
ATGGATAAGGCCGTGAAGCTGTACCGGAAGCTGAAGCGGGAGATCACCTTCCACGGCGCC
AAAGAGATCGCCCTGAGCTACAGCGCCGGAGCCCTGGCCAGCTGCATGGGCCTGATCTAC
AACCGGATGGGCGCCGTGACCACCGAGGTGGCCTTCGGCCTGGTCTGCGCCACCTGCGAG
CAGATCGCCGACAGCCAGCACAGATCCCACCGGCAGATGGTGGCCACAACCAACCCTCTG
ATCAAGCACGAGAACCGGATGGTGCTGGCTAGCACCACCGCCAAGGCCATGGAACAGAT
GGCCGGCAGCAGCGAGCAGGCCGCCGAAGCCATGGAAATCGCCAGCCAGGCCAGACAGA
TGGTGCAGGCCATGCGGACCGTGGGCACCCACCCCAGCAGCTCCACCGGCLTGCGGGACG
ACCTGCTGGAAAACCTGCAGACCTACCAGAAACGGATGGGGGTGCAGATGCAGCGGTTCA
AGTGA

SEC ID N° 47 (nucleoproteina (NP) y proteina de matriz 1 (M1) del virus de influenza A — Secuencia de

aminoacidos)

MASQGTKRSYEQMETDGDRONATEIRASVGKMIDGIGRFYIQMCTELKLSDYEGRLIQNSLTI
EKMVLSAFDERRNRY LEEHPSAGK DPKKTGGPIYRRVDGKWMRELVLYDKEEIRRIWRQAN

NGEDATAGLTHMMIWHSNLNDTTYQRTRALVRTGMDPRMCSLMQGSTLPRRSGAAGAAVK
GIGTMVMELIRMVKRGINDRNFWRGENGRKTRSAY ERMCNILKGKFQTAAQRAMVDQVRES
RNPGNAEIEDLIFLARSALILRGSVAHKSCLPACVYGPAVSSGYDFEKEGY SLVGIDPFKLLQONS
QVYSLIRPNENPAHK SQLYV WMACHSAAFEDLRLLSFIRGTK VSPRGKLSTRGVQIASNENMDN
MGSSTLELRSGYWAIRTRSGGNTNQQRASAGQISVQPTFSVQRNLPFEKSTVMAAFTGNTEGR
TSDMRAEIIRMMEGAKPEEVSFRGRGVFELSDEKATNPIVPSFEMSNEGSYFFGDNAEEYDNG
GGPGGGMSLLTEVETY VLSIVPSGPLK AEIAQRLEDVFAGKNTDLEALMEWLKTRPILSPLTKG
ILGFVFTLTVPSERGLQRRRFVQNALNGNGDPNNMDKA VKLYRKLKREITFHGAKEIALSYSA
GALASCMGLIYNRMGAV TTEVAFGLVCATCEQIADSQHRSHRQMVATTNPLIKHENRMVLAS
TTAKAMEQMAGSSEQAAEAMEIASQARQMVQAMRTVGTHPSSSTGLRDDLLENLQTYQKR
MGVQMQRFK.

SEC ID N° 48 (epitopo inmunodominante de células T CD8+ H-2° restringido en NP)

TYQRTRALV
SEC ID N° 49 (Secuencia enlazadora)

IPNPLLGLD
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<110> Isis Innovation Limited

<120> Vector

<130> P50631WO/JAV

<150> GB1108879.6
<151> 25-05-2011

<160> 49

<170> BiSSAP 1.0

<210>1
<211> 36711
<212> ADN

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> fuente

<222>1..36711
<223> /mol_tipo="ADN" /organismo=" adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 1
ccatcatcaa

aatttgggaa
gtgacgtttt
tgacgtcaaa
aggaaatgag
gaatgaggaa
gggccgagra
tttcecgegta
atttaaacct
teecteegege
gatgagaaaa
argggcgacg
tatgatctgg
tttagcgatg
tcttcactge
gaagagatgg
caggcgatec
gactgccegce
ggagataaag
agtaagtgtyg
ctggtttatt

taatatacct
gggaggaagg
gatgacgtga
<gaggtgtgg
gtgtttctag
gtgaaaatct
gactttgacc
cggtgtcaaa
gcgctctcca
cgcgagtcag
tcatcatcgce
accctccgga
aggtggatgt
ccgcgetget
atacccctag
acttgcgctyg
agaacgcagc
ctetgeecgg
ctgtgttatg
attaagttga

tatgtatata

caaacttrtt
tgattggcecg
ccgcgaggag
tttgaacacg
gcggatgcaa
gagtaatttc
gattacgtgg
gtccggtgtt
gtcaégaggc
atctacactt
ttccgggaac
gcecceccacc
gcccgaggac
agctgccgag
acccggcaga
ctatgaggaa
gagccaggya
acacggctgt
tgcactttgce
actttagagg

tgttctttat

ES 2659 183 T3

LISTA DE SECUENCIAS

gtgcgegtta
agagaagggc
gagccagttt
gaaatactca
gtgaaaacgg
gcgtttatga
gggtrttcgat
tttacgtagg
cactcttgag
tgaaagatga
gagattctgg
ccatttgagg
gaccccaacg
gaggcttcga
ggtgagaaaa
tgcttgeecc
atgcaagecg
aagtcttgtg
tatatgagag
gaggcagaga
ataggtcecg

atatgcaaat
gaccgttagg
gcaagttctce
attttcccge

gccatttteg

cagggaggag

taccgtgtit
tgrcagctga
tgccagegag
ggcacctgag
aactggtogt
caccttcgct
aggaggcggt
gccctagetc
agatccccga
cgagcgatga
ccagcgagag
aatttecatcg
cttacaacca
gcagggtgac
tctctgacgce

56

gaggcgtery
ggcggggcga
gtgggaaaag
gétctctgac
cgcgaaaact
tatttgccga

ttcacctaaa

tcgccagggt

aagagttttc
agacctgeec
aaatgccatg
acacgatttg
aaatgattta
agacagcgac
gcttaaaggg
tgaggacgag
ttttgcgetg
cttgaatact
ttgtgtttac
tgggcgatga
agatgatgag

60
120
180
240
300

- 360

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260



acccccacta
attgttagac
gacttgctac
taagtgccac
aataaaaaat
atataagcag
tggaagatct
tgtggagatt
atagcgaaca
tgggtcatca
gcagatccac
cccatttcag
aatcccageg
agatcctgaa
agcaggagga
agtagctgac
gagggggatt
tctgatgagc
agatgaggtg
agagecctgag
agacaagaag
gaatggggct
gaatatgtac
9g99agatggg
ctcctrcttt
ctgtagtttt
gaagaaatgc
ccgccactgce
caagcataat
<ggrgggaac
gcccgagttc
catgttcatg
catgtccaga

gagatatgat

cagagtccac
cagttcectgt
aggctgggga
acatgtgtot
gtgrtgacet
gtgcagacct
tcacaagact
ctgcttegat
atttgagget
gactcacttt
tgcggcagta
cagggattac
cctgaatgca
tctccaggag
ggatcaagaa
ctgtttectg
aagcgggaga
cgcaagegte
tcagtgatgc
gatgattggg
tacaagatta
gaagtggaga
ccgggagtgg
tataatggca
gggtttaata
tcagccaact
ttgttcgaga
gcctctaceg
atgatctgtg
agccatatge
gagcacaatg
ccctatcagt
gtgagcectga

gaatccaaga

ttcgtcacce
tagagccact
tgaacctttg
ttacttgagg
taagtgcyty
gtgrggtrag
agacagctgc
ggcgacctag
atrttgagag
aaccagagga
gccttitttg
cagctggartt
atctcagget
agtcccaggg
gagaacccga
aactgcgccg
ggcatgatga
cagaaacagt
atgagaggtt
aggtagccat
ctaagctgat
tctgtcttca
tgggcatgga
cggtctttat
acacctgcat
ggatgggggt
ggtgccacct
agacgggctg
gagcctcgga
tggccaccgt
tcatgaccag
gcaacctgaa
€gggggrgtt
ccaggtgecg
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ccagaaattg
gggagyagag
gacttgtgta
tgatgtcagt
gtttatgact
ctcagagegg
tagagaacgc
ctaagctagt
agrgtccggg
ttgtaagagc
cttttcttct
tcttageagt
acttgeoggt
cacgccaacg
gagcecggect
ggtgctgact
gactaatcac
gtggtggcat
ttccctagaa
caggaattat
aaatatcaga
ggaaagogtg
tggggtcacc
ggccaatacce
tgaggcctag
cgtgggcagg
gggggtgatg
ttttgtgctg
cgagcgeggce
gcatgtggec
gtgcaatatg
ttatgtgaag
tgacatgaat

agcctgegag

gcacatctcc
cagctgtgga
cccggaaacy
atttataggg
caggegtgag
catggagatt
ctcgaacgga
ctatagggcc
tctttttgac
ccttgatttt
tgacaaatgg
agctttgtygg
acagccacta
tcgceggeag
ggaccctecg
aggtcttcga
agaactgaac
gaggtgcagt
caagtcaaga
gccaagetgg
aatgcctgct
gctttcagat
tttatgaaca
aagctgacag
ggtcaggttg
accaagagta
agcgaggged
tgcaagggca
taccagatgc
tceccatgece
catctggggr
gtgctgetgy
gtggaggtgt
tgcggaggga

57

acctgagaat
atgtttggat
ccccaggeac
tgtggagtgce
gactgtgggt
tggacgatct
gtctctcacc
aaacaggatt
grtcttaatt
actactcccg
agtcaagaaa
agaacatgga
gacactctga
cagcagecggce
gcggaggagg
gtggtcggga
tgactgtyggg
cgactggcac
cttgttggtt
ctcrgaggec
acatctcagg
gctgcatgat
tgaggttcag
ttcatggctg
gtgtgagggg
tgctgteegt
aagccagaat
atgctaagat
tgacctgcgce
gcaagcectg
ccecgecgagg
agcccgatygc
ggaagattct

agcatgccag

1320
1380
14490
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880

12940

3000
3060
3120
3180
3240
3300



gttccagecc
ctgcaccggg
199999999
ttgcagcatc
ggggcgtctc
ccggeccgtg
ggtggacgca
catgggegec
cagcctgaac
cctgggegag
cacggtgaaa
acacagagtc
cgatcattga
aggtacatag
1C€gg9g99tgg
atatctttga
ctgttgagct
agattggcga
acggtgtatc
aatttggcga
atgggcccgr
tggtcctggg
tgggggacaa
caggctttga
tceggggegy
cagccggtgg
cagctgeegt
ttctcgegea
gaggcgaagt
tgcaagagtt
agacctccte
ccagcgcagce
tcacggtgaa

ggctggtega

gtgtgtgtyy
acggagttcg
gaggacctgc
atgagcggaa
ccctectggg
cagcccgega
gctgccgeeyg
ggctactacg
gaggagaagc
¢tgacccage
tccaaataaa
tTgaatcttta
gcacceggtyg
gcatgagccc
tgttgtaaat
ggaggagact
gogagggatg
tgttaccgee
cggtgeactt
cgcecttgtyg
gggcggcgqgce
tgaggtcatc
aggtacccte
gctcagagag
gggagatgag
ggccgtaaat
ccteeeggag
ccagttccgc
ttttcagcgg
ccaageggtc
gtttcgcggg
cagggtccgg
g9gg9gtgcgeg
aaaccgcrcc

aggtgacgga
gttccagegg
atgagggcca
gcggetectt
€gggagtgcg
actcttcaac
cagctgeige
gcactctggt
tgctgctget
aggtggctca
aaatgaatca
tttgattttt
gatcttttcc
gtcccggggg
cacccagtca
gatggccacyg
catgcggggg
cagatccege
ggggaattta
tccgeccagg
ctgggcaaag
ataggccatt
gatcccgggg
ggggatcatg
ctgggccgaa‘
gaccccgatg
gaggggggcec
caggaggcgc
cttgagtccg
tcagagcteg
ttgggacgac
tccttccagy
ccgggetggg
cgatcggcgce
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ggacctgcga
ggaagaatct
gaatgactga
tgagggaggg
tcagaatgtg
cctgacctat
atccgeeged
ggccaactcg
gatggcccag
gctgcaggag
ataaataaac
cgcgcgegyt
aggacccggt
tggaggtagc
tagcagggge
ggcagccctt
gagatgaggt
ctggggttca
tcatgcaact
ttttccatgc
acgrttcggg
ttaatgaatt
gcgtagttec
tccacctgeg
agcaagtrec
accggctgea
acctcgttca
tctecccoca
tcggecatygg
gtgatgtgct
tgcgggagta
gccgcagegt
cgcttgcgag

€Ctycycgre

ccecgateatt
gactagagtg
aatctgtgct
gtattcagcc
atgggatcca
gcaaccctoga
agcegcegtgce
agttccacca
cttgaggcct
cagacgeggy
ggagacggtt
aggccétgga
agaggtgggc
tccattgcag
gcagggcgtg
tggtgtaggt
gcatcttyggce
tgttgtgcag
tggaagggaa
actcatccat
ggtcggacac
tggggcggag
cctcacagat
gggcgataaa
ggagcagctg
ggtggtagtt
tcatctegeg
gagataggag
gcattttgga
ctacggeatc
gggcaccaga
ccgcgtcagg
ggtgcgette

ggccaggtag

58

tggtgttgtc
agtagtgttc
trtctgtgty
ctratcrgac
cggtggacgg
gctcttegte
gcggaatggc
ataatcccgce
tgacccageg
ccgeggttge
gttgatttta
ccaccggtct
ttggatgttg
ggcctcgtgce
gtgttgcaca
gtttacaaat
ctggatctty
gaccaccagc
ggcgtgaaag
gatgatggca
atcatagtrg
ggtgccggac
ctgcatctece
gaacacggtt
ggacttgccyg
gagggagaga
cacgtgcatg
ctcctggage
gagggtctgt
tcgatccage
cgatgggcegt
gtyggtctccg
aggctcatcc

caattgacca

3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340



tgagttcgta
tctgeccgea
<ggaatcggg
gccaggtgag
gtttettace
tgtccccgta
agaggaacce
cgtgggacgg
acatgtcccc
cgggggtccc
ccggatcget
tgacctcggc
cagcggagat
tgtcgagctt
gcatggtctyg
actcgegcege
tgacctgcca
gcaggggcic
ggtccagcat
cggggtcgaa
cgygccagegeo
cggaggcota
aggtggggta
agggcgcgag
tctggcgaaa
ggg9cgtgagg
cgacgagetc
tgtcatactt
ggtccttceca
tgtagaactg
€ctgggeggce
tgaggaactg
ccgtgegett

tgccecgegeg

gttgagcgec
ggcgggacag
ggcgtaggeg
gtcggoctyg
tTrggtetee
gaccgacttt
cgcecactec
gtagcggtcg
ctcgtccaca
ggccgagygygg
gtccaggagc
actcaggtty
gcctttcaag
ggtggcgaag
gritrrttec
cacgcacttc
acctcgatta
gttggtccag
gacctcgtcg
gtagctgatg
gcgctegtag
catgccgecag
gcagcgececce
gagceecggg
gatggcatgc
gaggccgacc
ggcggtgacg
gagctggeec
gtactcttcg
gttgacggec
cttgcgeagg
gtgcttgaaa
cttgtaggcg
gggcataaag

tcggecgegt
aggagggact
tcecgegecgce
tcggggtcaa
atgagctegt
atgggceggt
gagacgaaag
ttgtccacca
tccaggaagg
gtataaaagg
gccagetgtt
tcagtttcta
agccecctegt
gagccgtaga
ttgtcggege
cattcgggga
tgcagggtga
<agaggcggce
g9099ggtcgg
gaagtggcca
ggactgaggy
atgtcgtaga
ccgcggatgce
cccaggttgg
gagttggagg
gagtcgcgga
aggacgtcca
trttgtitec
agggggaacc
ttgtaggcge
gaggtgtgeg
tcgatatcgt
gggttgggca
ttgcgagtga
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ggcctttgge
tgagyggegta
agtgggcgea
aaaccagttt
gtccecgetg
ccrcgagegg
ccegggtcca
gcgggtecac
tgattggctt
gggcgggeec
ggggtaggta
gaaacgagga
ccatctggtce
gggcgttygga
gctcettgyc
agacggtrogr
tgaggtccac
cgcecttgeg
catcgatggt
gatcgtccag
gcgtgeecca
cgtagagogy
tggcgcgcac
tgcgactggg
agatggtggg
tgaagtgggc
gagcgcagta
acagctegeg
cgtcctgatc
agcageccctt
tgagggcgaa
cgcageecec
aagcgaaagt

tgcggaaagg

gcggagetta
gagctrigggg
gacggtctcg
ccegcegttce
agtgacaaag
tgtgcegegg
ggccageacy
tttttccaqgg
gtaagtgtag
ctgctegtec
ttccctcteg
ggatttgata
agaaaagacg
aaggagcttg
cgcgatgtig
catctcgtcg
actggtggcc
cgagcagaag
gaagatgccyg
ggaagcttgc
gggcatgggg
ctcctcgagg
gtagtcatac
cttttcggcg
cctttggaag
gtaggagtct
gtcgagggte
gttgagaagg
tgcacggtaa
ctccacgaqg
ggtgtccctyg
ctgcteccag
aacatcgttg

ctggggcacc

59

cctttggaag
gcgaggaaga
cactccacga
ttrttgatgc
aggctgtccg
tcetectegt
aaggaggcca
gtatgcaaac
gccacgtgac
tcactgtctt
aaggcgggcé
ttgacggtge
attttitrgt
gcgatggagce
agctgcacgt
ggcacgattc
acctegeege
gggggcagag
ggcaggagat
cattcgegea
tgggtgageg
atgccgatgt
agctecgtgeg
cggtagacga
atgttgaagt
tgcagtttgg
tcctggatga
aactcttege
gagcctagea
agggcgtagyg
accatgacct
agctggaagt
aaaaggatct

tcggeccggt

5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380



tgttgatgac
tgtagagttc
aggtgagctc
ggttggcgcg
ggtactgacg
gggggtccec
cgaggcggtc
aggaccccat
gatgcgagec
tgtgatggaa
ggccacagtg
ctttgacgag
cgtcgtggtg
g<gggaggca
ggccggagcet
cgcggttgac
ccaccgegec
ccaccgtecc
ttagaagegg
gggcggeagg
actggcgtga
cacgggaccc
gacggceggec
ggtcatgaac
ggccgegagg
gttccagacg
ggcgaggttg
gtagttgagc
cggcatctcy
ggcgaagttg
gatgagctcyg
ttcctectct
tggcggggga
gatggtctcg

ctgggcggcy
cacgaatcgc
gtcggggieg
gaggaaggaa
gaactgctgce
gtgccagegg
gtcccctgag
ccaggtgtag
gatrggggaag
gtagaaatgc
ctcgcaacgce
gaatttcagt
gtcggectgg
ggtccagacce
gtccagggtc
ttgcaggagt
gttggtggcg
cegtttette
cggcgaggac
ggcacgtecgg
gcgacgacgc
gtgagtttga
tgccgeagga
tgctcgatct
tcgttggaga
cggcrgtaga
agctccacgt
gtggtggcga
ctgacgtcgce
aaaaactgag
gcgatggtgg
tcttecctect
gggggectgce
ccgegecgygc

agcacgatct
gggcggccect
ctgagaccgt
gtccagagat
ccgacggeca
tcccatttaa
agtttcatga
gtttccacat
aactggatct
cgacggegeg
tgcacgggat
gggaagtgga
ccctettety
tcggeacgag
ctgagacgct
ttttccagyy
acgtcgatgg
ttgggcggct
gcgcgecggg
cgcegegegc
gacggttgac
acctgaaaga
tctcttgeac
cctectecty
tgcggcccat
ccacgacgec
ggcgcgtgaa
tgtgctcggt
ccagegecte
agtrgcgegc
cgcgcacctc
ccactaacat
gtcgecggeg
gtcgeatggt

ES 2659 183 T3

cgtcgaaacc
tgacgtgagg
gctgctcgag
ccacggecag
ttttttcgog
gctggagggc
ccagcatgaa
tgtaggtgag
cctgccacca
ccgaacactc
gcacgtgctg
gtcgtggege
cctcgatggt
<gggtcggag
gcggagtceag
c€gcgcgggag
cttgcagggt
9999cgacgg
€ggcagaggc
gggtaggrtc
gtcctggatc
gagttcgaca
gtcgcccgag
aaggrctecg
gagctgcgag
ctcgggatcg
gaccgcgtag
gacgaagaaa
caagcgttec
cgagacggtc
gcgetegaag
ctcttctact
gcgeacgggc
ctcggtgacg

gttgatgtty
cagcttcttg
cgceecagteg
ggcggttige
ggtgacgcag
gagatcgagg
ggggacgagc
gaagagcctt
atrggaggaa
gtgcttotgt
cacgagctgt
ctgcatcteg
ggtcatgctg
agcgaggacg
gtcagtgggc
grccagatqg
ccecgtgeccce
gggcggtgec
ggcreggggc
tggtactgcg
tgacgcctct
gaatcaatct
ttgtcctygt
cgaccggegce
aaggcgttca
cgggcgegea
ttgcagaggc
tacatgatcc
atggcctegt
aactcctcct
gceeccggga
tectecteag
agacggtcga

gecgegecegt

60

tggcccacga
agctcctcgt
gcgagatggg
agacggtccc
tagaaggtgc
gcgagctcga
tgcttgccga
tcggtgegag
tggctgttga
ttatacaagc
acctgagttc
tgctgtacta
acgagcccgce
agggcgegea
agcggcggey
tacttgatct
tggggtrgtga
tcttccatgg
€cggaggceag
c€ccggagaag
gggtgaaggc
cggtatcgtt
aggcgatcte
gctccacgge
tgceccgectce
tgaccacctg
gctggtagag
agcggcggag
aaaagtccac
ccagaagacg
gttcctecac
9cggtggtygg
tgaagcgctc
cCctcgeayay

7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980C
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640

. 8700

8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420



ccgcagegty
ggagagggcg
gagcgtcteg
gtcgcaaggt
gatgcrgetg
caccaggtct
gtcctgacac
ctectegece
cgccaggteg
ctggaagtcg
gttggccatg
gaggcgcgag
gtagccgatg
ggcgecgggce
ccaggtgatg
gttgcgcagce
gtcgtggatg
gaggctaagc
gagccgcagce
aggatacgga
cgcggaaagce
tgcgttgegg
tgccccgteg
tcttttgttt
accctccacc
agcagcagca
ctcagtatga
cgceggageg
agcagaacct
tccacgegag
atttcgaggc
acctggtcac
acaaccacgt

gggacctgct

aagacgccegce
ctgacgatgc
agatccacgg
aggctgagca
gtgatgaagt
ttgggcecgg
ctggccaggt
gcgcggecgt
gcgacgacgc
tcaaagtcga
acggaccagt
taggcgegeg
aggaagtgcg
gcgaggtect
ccggeggegg
ggcaggaagt
ctctatacgg
gaacgggtig
taacgtggta
ggcgggtegt
ggccgaccge
tgtgccccgg
tttccaagac
tgtrtgtttt
gcaacaacag
acttccagcc
tcacctggee
graccegegc
gttcagagac
gcgggagctg
ggacgagctg
ggcgtacgag
gcgcaccctg

ggaggccatce

fgcgeatctce
atcttatcaa
gatctgaaaa
cggtttctte
tgaaatagygc
cttgctggat
ccttgtagta
gcatgcgegt
gcrcggegag
cgaagcggty
tgacggtctg
tgtégaagat
gcggeggety
cgagcatggt
tggtggaggc
agttcatggt
gcaaaaacga
ggcrgegegt
ctggcactec
tttgcaactt
gatggctcgce
ttcgaggccg
cccatagcca
tgccagatgc
ccecectecte
acgaccgecyg
ttggaagagg
gtgcagatga
aggagcggeg
cggcgeggec
acggggatca
cagaccgtga
atcgcgegeg

gtgcagaacc
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caggtggecyg
ttgccccgta
ccgttgaacy
tgccgggrca
ggttctgaga
gcgcagacgg
gtcctgceatyg
gagcccgaag
gatggcctgc
gtaggctcceg
gtggcccgga
gtagtcgttyg
gcggtagagce
gcggtggtag
gcgcgggéac
gggcacggtc
aagcggtcag
gtacceeggt
cgtctcgace
ttttrggagqg
tgccgtagtc
gccggattcc
gccgacttet
atcccgtact
cacagccgac
cggccgecgt
gcgagggget
aaagggacgc
aggagcccga
tggaccgaaa
gccccgegeyg
aggagygagag
aggaggrtgac

ccaccageaa

g9g9gg9gtccc
gggactccgc
aaggettcga
tgttggggag
cggcggatgy
tcggecatge
agccgctcca
€Cgcgetggg
tggatctggg
gtgttgatgg
cgcacgagct
caggtgcgea
ggcecatcget
ccgtagatgt
tcgcggacygc
tggeccgtga
cggctcgact
tcgaatctcg
caagcctgca
ccggaaatga
tggagaagaa
gcggctaacg
ccagttacgyg
gcggcagatg
gcttctgecc
gagcggggct
ggcgegaecty
tcgogaggec
ggagatgege
gagggtgctyg
cgcgcacgtg
caacttccaa
cctgggecty
gccgetgacy

61

cgttgggcag
gcaaggacct
gecagtegea
€ggggcgaggc
tggcgaggag
cccaggegtg
cgggcacctc
gcrggacgag
tgagggtggt
tgtaggagca
cgtggtactt
ccaggtactg
€9gtygcyqy
acctggacat
ggttccagat
ggcgcgegea
ccgtggeotg
aatcaggctg
ccaaccctcce
aactagtaag
tcgecagggt
agggcgtggce
agcgagecce
cgcececacc
ccgececagce
ggacagactt
ggggcgtrcgt
tacgtgccca
gcggcc ngt
agggacgagg
gccgeggeca
aaatccttca
atgcacctgt

gcgeagetgt

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
1098¢
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460



tectggtyggt
ccgageeega
aggagcgegg
tgggcaagta
tgaagatcga
tgggggtgta
tgagcgacca
gggagagcta
aggcggcagg
agtacctgga
tgatcccgeg
ttggacccag
acagcagecc
caaccccacg
ccgeggegac
cagcaccaac
ccagegegag
ccteageacc
cgecectgege
cracttctec
gaacttgcag
cctgctgacg
cagcatcaac
ccaggcgeac
ccaggacgac
gaagatcccg
gcagagegtg
gaccgcgege
gatggactac
gaatccocac
caatgacggo
taacgagcge
cggcegegag
cttctcgety

gcagcatagt
gggccgctgy
gctgcegetg
ctacgetagg
cgggttttac
ccgcaacgac
ggagctgatg
ctttgacatg
€ggrCeccec
agactgatgg
atgcgggcegy
gccatgcaac
caggccaace
cacgagaagg
9aggceggec
gtgcagacca
cggttccacc
cagceegeca
ctgatggtga
cagaccagtc
ggcctgtygg
ccgaactcgc
cgcaactcgt
gtggacgagc
ccgggcaatc
ccccagtaca
ggectgttcc
aacatggagc
ttgcatcggg
tggcteccge
ttcctgtggg
ccettgtgga
ggtgctgceg
aacagtattc

cgggacaacyg
ctcctggace
tccgagaagc
aagatctaca
atgcgcatga
aggatgcacc
cacagcctgce
gygcgcgoacc
tacatagaag
cgcgaccgta
cgetgcagag
gcatcatgge
ggctctegge
tectggecat
tggtgtacaa
acctggaccg
gcgagtccaa
acgtgccecg
ccgaggtgec
gccagggcett
gcgtgeagge
gccrgcetget
acctgggeta
dgacctacca
tggaagccac
cgctcagege
tgatgcagga
ccagcatgta
cggccgecat
cgceggggrt
acgatgtgga
agaaggaagg
cggcggtocc
gcagcagcega
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aggcgttcag

-tggtgaacat

tggcggccat
agaccccgta
ccctgaaagt
gcgcggtgag
agcgggecct
tgcactggca
aggtggacga
tttttgctag
ccagceegtec
gctgacgacc
catcctggag
cgtgaacgeg
cgcgctgetg
catggtgacc
cctgggatcec
gggccaggag
ccagagcgag
gcagaccgtg
cceggtegyg
gctgctggtg
cctgattaac
ggagatcacc
cctgaacttt
cgaggaggag
gggggccacc
cgccageaac
gaactctgac
ctacacgggc
cagcagecgtyg
cagcgaccga
cgaggccgec

gctgggeagy

ggaggcgoty
tctgcagage
caacttctcg
cgtgcccata
gctgaccctg
cgccageagg
gaccggggec
gecceageege
tgaggtggac
atgcaacaac
ggcattaact
cgcaacecccyg
gcecgtggtge
ctggtggaga
gagcgcgrgg
gacgtgcgceg
atggtggege
gactacacca
gtgtaccagt
aacctgagcec
gaccgcgega
gcececcttca
ctgtaccgcg
cacgtgagcc
ttgctgacca
cgcatcctge
cccagegeeg
cgcecegttea
tatttcacca
gagtacgaca
ttctececec
cgceccgtect
agtcctttec

atcacgcgcec

62

ctgaatatca
atcgtggtgce
gtgctogagtc
gacaaggagyg
agcgacgatc
cggegegage
gggaccgagg
cgggccttgg
gaggagyycy
agccacctcc
cctcggacga
aagcctttag
cctegegetce
acaaggccat
cccgctacaa
aggccgrggc
tgaacgcctt
acttcatcag
ccgggecgga
aggcgttcaa
cggtgtcgag
cggacagegg
aggccatcag
gCgeoctggy
accggtcgca
gatacgtgca
cgctcgacat
tcaataaact
acgccatect
tgcccgaccee
gaccgggtgc
cggegetgte
cgagcttgec

cgegettget

11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120

© 12180

12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500



gggcgaggag
caataacggg
gcacagggac
gtggcacgac
cgtgttggac
catgatgtaa
gttcgtttct
ccteectagt
ccgetggagy
attcgttact
aagtcggegg
gtggtgcaga
gagcgctegce
aacgagttca
aacggggtrga
gagctgcecg
atcgacaatt
aagttcgaca
ggggtgtaca
gacttcaccg
gagggcttcc
gtcgacgect
accgcctcta
gaggcggctg
aggagctaca
tacaactatg
gtcacctgcg
accttceget
gtctactcca
acctcgetca
gcgeccacca
ccgctgegea
acctyccect

accttctaaa

gagtacttga
atagagagcc
gatccgtegc
aggcagcggg
ttgggtggga
gagaaaccga
tctctgttgt
acgagagcegt
ctccrtacgt
cggagctggc
acatcgccte
acaatgactt
ggtggggcgg
tgtacagcaa
cagtgacaga
aaggcaactt
acttggcggt
ctaggaactt
craacgaggc
agagctgcct
agatcatgta
atgagaaaag
ccgaggtcag
aaaccgaaag
acgtgctgec
gcgaccccga
gcgtggagcea
ccacgcegtca
agagcttctt
cgracgtctt
ttaccaccgt
gcagtatccg
acgtctacaa

aaatgtccat

atgactcgct
tggtggacaa
agggggccac
gactgatgtg
gtggtaaccc
aaataaatga
tgtatctagt
gatgcagcag
gcccocgegg
acccttgtac
gctgaactac
cacceccacg
tcagctgaaa
caagttcaag
tggtagtcag
cteggtgace
ggggcggcag
caggctgggc
cttccacccce
cagcaacctg
cgaggatctg
Caaggaggag
gggcgataat
taagatagtc
ggacaagata
gaagggcgtg
agtctactgy
agttagcaac
caacgagcag
caaccgette
cagtgaaaac
gggagtccag
ggcectygge
tctecatcteg
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gttgagaccc
gatgagccgc
gagccgygyyc
ggacgatgag
gttcgecteac
tactcaccaa
atgatgaggc
gcgatggcgg
tacctggegce
gataccaccce
cagaacgacc
gaggccagca
accatcatgc
gcgcgggtga
gatatcttgg
atgaccatcg
aacggggtcc
tgggaccccg
gatattgtct
ctgggcattc
gaggggggca
agcgeecgeeg
tttgccagec
attcagccgg
aacaccgcct
cgctectygga
tcgctgeecg
tacccggtag
gccgtctact
cccgagaacce
gttcctgctc
cgcgtgaccg
atagtcgegce

cccagtaata

gagcgggaga
tggaagacgt
agcgecgeec
gattccgeeg
ctgcgeeccc
ggccatggcg
gtgcgraccc
€ggaeggegygc
ctacggaggg
ggttgtacct
acagcaactt
cccagaccat
acaccaacat
tagtcteceg
agtatgaatg
acctgatgaa
tggag#gcga
tgaccgagcet
tgctgeecgy
gcaagaggca
acatccecge
cggcgactgc
ctgcagcagt
tggagaagga
accgcagcetg
cgctgctcac
acatgatgca
tgggcgecga
cgcagcagct
agatcctegt
tcacagatca
ttactgacgc
cgcgcgtect

acaccggreg

63

agaacttecc
atgcgcagga
gtaaacgccyg
acgacagcag
gcatcgggeg
accagcgtgce
ggagggtect
gatgcagccc
QCanacagc
ggtggacaac
cctgaccacc
caactttgac
gcccaacgtg
caagacccce
ggtggagttt
caacgecate
tatcggcgtg
ggtcatgccc
ctgcggggtg
gcccttccag
gctectggat
agctgtagec
ggcageggec
tagcaaggac
gtacctggcc
caccteggac
agacccggrc
gctcctygecc
gcgegecttce
ccgeecegecce
cgggaccctg
cagacgcegc
ctcgagecge

dggcctgcgco

13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14380
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540



gcgcecagea
cgcgggeact
gtcgacgacg
cccgtcteca
cgcgccaaga
gcggegegag
gccagacgeg
gcggcagegy
gacgccgeca
tcacttcgeg
aagagatgct
gaaagccccg
tggagtttgt
accecggtygcet
cttccaagceg
agcgectggy
tgtccatccc
aggtgctgec
ccaccatgea
aggtggaccce
gcctgggegt
agcccatgat
cggctectag
acgcgctgea
gtcatacaac
ctgcatctac
ccctaccgey
atggccctca
cgtagaaggc
agcaagcggt
ggggcgatcc
tggaaaacat
cgtagacaga

ttcatgggea

agatgtacgyg
tccgegetcec
tgatcgacca
ccgtggacge
gccggeggceg
ccttgctgcey
cggetteany
ccatcgccag
ccggtgtgeg
atgttgatgt
ccaggtcatc
caaaatcaag
gcgcgagttc
gagac<cgge
ctcctacgac
cgagtrtgct
gctggaccac
gagcgcageg
gctgatggtg
ggacgtgcag
gcagaccgtg
caagcccagc
ccgaagaccc
tccttocatc
cagccgeege
ccctgeegec
cgcgcgctac
catgccgect
tggcggggaa
tggggggagg
ccggcattgc
cttgtaataa
tggaagacat

cctggagega

aggcgctcgc
ctggggcgec
ggtggtggcc
cgtcatcgac
gcgcatcgec
cagggccagg
cgcecagegec
catgtcccge
cgtgcccgtg
gtcccagcgg
gcgcctgaga
cgggtcaaaa
gceeeccgyce
accaccgtgg
gaggtgtacg
tacggcaagc
ggcaacccca
ccgegeeygg
cccaagegee
cccgaggtea
gacatcaaga
accagcacca
cggcgcaagt
atccccacge
cgcaagacca
ctggtgcgga
cacccgagca
ccgegttecc
cgggatgegt
cttcctgecc
ttcegtogey
accaatggac
caatttttcg

catcggcacc
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caacgctcca
ctcaagggcc
gacgcgegea
agcgtogtgg
cggcggeacc

€gracgggac

ggcaggaccec

ccgeggegag
cgcaccegec
cgaggaggat
tctacggccc
aggacaaaaa
ggcgcgtgea
tcttcacgee
gggacgagga
grageegeec
cgccgagecet
ggttcaagceg
agaagctgoa
aggtgcggec
tceccacgga
tggaggtgca
acggegeggce
cgggctaccg
ccaccegeeg
gagtgtaccg
tcgecattta
attacgggct
cgcecaccacc
gcgetgatec
gtgcaggect
tctgacgretc
tccctggetc

agccaactga

cgcaacaccc
gcgtgeggec
actacacccc
ccgacgegeg
ggagcacccc
gcagggccat
ggagacgcgce
ggaacgtgta
cccetegeac
gtccaagcege
cgcggtgatyg
ggaagaagat
gtggcgcggy
cggcgagege
catcctcgag
cgccctgaag
caagcccgty
cgagggcgag
agacgtgctg
catcaagcag
gccecatggaa
gacggatccc
cagcetgetg
cggracgege
ccgeegtegce
ccgeggecge
aactricgec
accgaggaag
atcggcggeg
ccatcatcac
ctcagegeca
ctggtcctgt
cgcgacacgy

acgggggcge
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cgtgcgegty
gcgcaccacc
cgccgecgeg
ccggtracgec
cgccatgegc
gctcagggeg
ggccacggey
ctgggtrgege
ttgaagatgt
aaattcaagg
aaggaggaaa
gacgatctgg
cggaaagtgc
tccggeagey
caggcggceed
gaagaggcgg
accctgecage
gatctgtacc
gagaccatga
gtggcceegy
acgcagaccg
tggatgccat
atgcccaact
ttctaccgeg
cgcacagccg
gcgectetga
tgctttgeag
aaaaccgcge
gcgecgecatc
cgcggegatc
Ctgagacact
gatgtgtitt
cacgecgygccg

cttcaattgy

15600
15660
15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
16920
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580



agcagtctct
gcgtggaaca
cagaaggtgg
gccgtgcage
atgccgcagyg
cccgacgead
gtgaaactgg
cccgaaagta
gtggctaagc
cctcatgega
aagcgcegcc
gtattatgtc
gatggccacc
ttcggagtac
tctggggaac
cagccagegg
caaagtgcgce
ctttgacatc
ctacaacagc
aggcaatggt
tattacaatc
ttatgctgac
tgaaagcttt
ctcctatgct
tggagttcct
agtgaatgga
ggaaactcca
taacctggtt
tattgggctc
acagctgaat
gcttgactct
ttatgatcct
ttgcttcece

tggtaacgat

ggagcgggcet
gcaccacagg
tcgatgggct
ggcagatcaa
tggaggagga
aggagacgct
gtctgcccac
ataagccegce
ccctgeecgec
actggcagag
gctgctatta
geecgetgtee
ccatcgatgc
ctgagtccgg
aagtttagga
ctgacgctgce
tacacgctygg
cgcggegtgc
crggcrceca
gacactatgg
gacggattac
aaaacattcce
tatggcggta
agacccacca
accaazgaat
caagatgagt
gacacgcatg
cagcagtcca
atgtattaca
gctgtggreg
ttgggtgaca
gatgtgcgea
ctggatgggt
ggtgatgttyg

taagaatttc
gcaggegctyg
cgectegggce
cagcegectg
gctgectccce
gctgacgcac
cacgcggccc
gaccctggac
ggrggccgty
cactctgaac
aacctaccgt
gccagaagga
tgccecagtg
gtctggtgca
accccacggt
gcttegtgece
ccgtgggega
tggatcgggg
agggagegec
aaacacacac
aaattggaac
agcctgaacc
gggctettaa
atgtaaaggg
ttgacataga
ataaagcaga
tggtatacaa
tgcccaatag
acagtactgg
acttgcaaga
gaacccggta
ttattgaaaa
ctggcactaa

agagcgaatg
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gggtccacgce
agggataagc
atcaacgggg
gacccggtgc
ctggacaagc
acggacgagc
atcgcgecce
ttgcctectc
gccegegrgeo
agcatcgtgg
agcgcttaac
ggagtgaaga
ggcgtacatg
gttcgeccgc
ggcgcocacy
cgtggaccgc
caaccgcgtg
ccctagcettce
caattccagc
atttggtgtg
tgacgctaca
tcaagtagga
aaaagacaca
aggtcaagct
cctggctttc
cattgtcatg
accaggcaag
acccaacrat
caatatgggg
cagaaacacc

tttcagtatg

ccatggtgtg

tgccgettac

ggaaaatgat

ttaaaaccta
tgaaagagca
tggtggacct
cgccegeegy
ggggcgagaa
cgcceccgta
tggccaccgy
ccgetteceg
gacccggggg
gtctgggagt
ttgcttgtct
ggcgegrege
cacatcgccg
gccacagaca
cacgatgtga
gaggacaaca
ctggacatgg
aaaccctact
cagtgggagc
gccccaatgg
gctgatcagg
gaagaaaatt
agcatgaaac
aaacttaaag
tttgatactc
tataccgaaa
gatgatgcaa
attgggttca
gtgctggctg
gagctgtcat
tggaatcagg
gaagacgaac
caaggtgtga
gatactgtcg
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tggcagcaag
gaacttccag
ggccaaccag
ctccgtggag
gcgacccegce
€gaggaggcg
ggtgctgaaa
cccctctaca
ctecgceege
gcagagtgtg
gtgtgtgtat
cgagttgcaa
gacaggacgc
cctacttcag
ccaccgaccy
cctactcgra
ccagcaccta
ccggeaccge
aaaaaaaggc
gcggtgagaa
ataaaccaat
ggcaagaaac
cttgctatgg
ttggagctiga
ccggrggeac
acacgtatct
gtrctgaaat
gagacaactt
gtcaggcctc
accagctett
cggtggacag
ttcecaacta
ddagtaaaaaa

cagctcgaaa

17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18900
18960
19020
19080
19140
19200
19260
19320
19380
19440
19500
19560
19620



tcaattatgc
aagtttectc
caacatcacc
tcectegetg
caacgtcaat
9g9gcaacggg
gagcctecty
catgatcctyg
caccagcatc
cgaggccatg

caacatgctce

caactgggec.

gctygggcetcc
caccttctac
ctggcccgac
cggcegaggga
gctggeecac
catgtactcc
ctacaaggac
ctacctcgcg
catcggeaag
gtggcgcatc
gaacatgctc
ggatgagtcc
gcceceaccgce
caccacctaa
cagggccatc
cttcccggga
cgagaccggg
ccrettegac
cgagggcctg
gtccacccag
cctgcacgec

gctgacgggg

éagggcaaca
tactcgaacg
ctgcccacca
gtggacgcct
cccttcaacc
cgctacgtge
ctcctgececg
cagagctccc
aacctrctracg
ctgegeaacy
taccccatcc
gecttecgeg
gggttcgacc
crcaaccaca
aacgaccggc
tacaacgtgg
tacaacatcg
ttcttccgea
taccaggceg
cccaccatgce
agcgccgtca
cccrtctceca
tatgccaact
ACCCTTCTCT
ggcgtcatcg
attgctactt
atccgcegace
ttcatggccc
ggcgagcact
cccttegaat
ctgcgecgta
accgtgcagg
ttcgtgcact

gtgcccaacy

tttttgccat
tggccctgta
acaccaacac
dcatcaacat
accaccgcaa
cctrecacat
ggtcctacac
tcggeaacga
ccacctrctt
acaccaacga
cggccaacgce
gctggtoctt
cctacttcgt
ccttcaagaa
tcetgacgec
cceagtgeaa
gctaccaggg
acttccagec
tcaccctgge
gccagggceca
ccagcgteac
gcaacttcat
cegeccacge
atgrtgrett
aggccgtcta
gcatgatggc
tgggctgegg
cgcacaagct
gygctggeett
tctcggacga
gcgecctggce
gtccgegctc
ggcccgaccg

gCatgcCtcca
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ggaaattaac
cctgocegac
ttatgattac
£ggggcgegce
cgcgggectg
ccaggtgecc
ctacgagtygg
cctgcgeacy
cccecatggeg
ccagtecctic
caccaacgtg
cacgcgecte
ctactcgggc
ggtctecartc
caacgagttc
catgaccaag
cttctacgtg
catgagccgc
craccagcac
gcecracecc
ccagaaaaag
gtccatgggce
gctagacatg
cgaagtcttc
cctgegeacc
tgagcccaca
gcecctacttce
ggcctgegec
cgcctggaac
gcgectcaag
caccgaggac
ggccgectge
cceccatggac

gtcgeeccag

ctccaageca
tcttacaagt
atgaacggga
tggtcgetgg
cgctaccget
cagaaatttt
aacttccgcea
gacggggcct
cacaacacgg
aacgactacc
cccatctcca
aagaccaagg
tccatccect
acctrcgacr
gaaatcaagc
gactggttcc
cccgaggyct
caggtggtgg
aacaactcqg
gccaactacc
ttcctetgeg
gcgctcaccg
aatttcgaag
gacgtcgtcc
cccttetegg
ggctccgycg
ctgggcacct
atcgtcaaca
ccgegetega
cagatctace
cgctgegtca
gggctctrct
aagaaccceca

grggaaccca

66

acctgtggayg
acacgccagc
gagtggtgcc
accccatgga
ccatgctcct
tcgccatcaa
aggacgtcaa
ccatctcctt
ccrccacget
tctecgocggce
tccectegeg
agacgccctco
acctcgacgg
cctecgteag
gcaccgtcga
tggtccagat
acaaggaccg
acgaggtcaa
gcttegrcgg
cgracccgcet
acagggtcat
acctecggeea
tcgaccceat
gagtgcacca
ccggtaacgc
agcaggagct
tcgataagcg
cggceggecyg
acacctgcta
agttcgagta
ccctggaaaa
gctgecatgtt
ccatgaactt

ccetgegecy

19680
19740
19800
19860
19920
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820.
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240

21300

21360
21420
21480
21540
21600
21660



caaccaggag
cgcgegeatc
gtgtgtatgt
atgattttat
gacacgttgce
agcggygrgt
aggtecgggcg
cggtacacgg
accgecgegt
gtcatcttgc
cagtgcaggg
ticatgaaag
acccecgeagg
cgcgegtegt
gccecggtegg
atcatgtgcet
tcggtgeacce
tgggaatgcg
ttgctagtga
cggcggtaca
acgcggtagce
atgggcaggce
tegeteteat
gggtagctga
tggctgacgt
ggcggcgygag
tcectecttett
ggcgacgggc
ggggtgcget
tagggaggaa
gccggcgacy
gcctecgacyg
ctgggctaty

agccaggaag

gcgcetctace
gagaaggcca
ttaaaatatc
tttagaaatc
ggaactggta
€ggggaagga
cggagatctt
ggttgcagca
cggtgatgct
aggtctgect
ggatcagcat
cctccaattg
actrgctaga
tgttggccag
gottctectt
ccttctggat
cgtgcageca
cgtgcacgaa
aggtcaacgg
cctegeectg
ggtccatcag
tcatagggtt
ccagggtctce
agcccacggce

cctgeatgac

atgcttgtgg

ggtccgaggce
tctcgecgec
cccggeggeg
caacaagcat
agaagcagca
cagccgeggt
tgacgeecgce

ataaagaaca

gcttcctcaa
ccgecttcga
ttttaataaa
gaaagggttc
cttggccage
grcggrecac
gaaatcgcag
ctggaacacc
Cctccacgtcyg
tcccatggtg
catctgggcec
cctgaacgcec
Qaactggttg
ctgcaccacg
cagcgcgege
catggtggtc
cagcgcgeac
ccecttgecagg
gatgccgegg
ctcgggcatc
catagtcatg
cttcaccatc
aaagctecgc
cgccagetec
cacatgcttg
€gagggggag
cacgeggegy
gcgacttggce
ctctgactga
ggagactcag
gcagcagaat
cccagacatg
ggagcatgag

gccagagcag
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ctcecactec
ccgeatgaac
cagcacttta
tgccgggtct
cacttgaact
agctrtecgeg
ttgggacccg
atcagggccg
aggtcctegg
ggcacgcacc
tggtcggegt
tgctgggect
gtggcacagc
ctgcgecccc
tgcccgttet
ccgtgcaggce
ccggtgcact
aagcggccca
tgctectegt
agttggaagt
atttccatge
atcrtagcac
trgccgtect
tccteggect
gtcttgeggy
cgcgagttct
taggtatgtc
ggatggctyg
crtocteege
ccatcgecaa
gaaagcttaa
caagagatgg
gaggagctgg

gaagcagaga

gcctactttc
aatcaagaca
atgttacaca
cggcatggce
€ggggatcag
tcagctgcag
cgrtctgege
ggtgcttcac
cgttggecat
c€gggettgtg
tcatccccgg
tggctccctce
cggcatcgtyg
agcggttctg
cgctcgecac
accgcagttt
cccagtrctt
tcatggtegt
tgatgtacag
tggctticag
ccttctecca
tagcageegce
tctcggtgat
gtctttcgtc
gittctictt
cgctcaccac
tcrtcgggag
cagagcccoct
ggccggecat
cetegecate
cegeeecgec
aggaatccat
cagtgcgcett

acgagcagag

67

gctecccaccy
tgtaaaccgt
tgcatctgag
€gcgagcagy
cagtttgggc
ggcgeccage
gcgagagttg
gctegecage
c<ccgaagggg
grtgcaatcg
gtacatggcc
ggtgaagaag
cacgcagceag
ggtgatcttg
atccatctcg
gcecteggec
gtgggcgatc
cagggtcttg
gtggcagatg
gtcggtctec
ggccgagacg
ggccagggyag
ccgeaccggyg
étcgctgtcc
gggcggcagt
tactatctct
cagaggcgga
tccgcgttceg
tgtgttctec
tgccceccacc
gceccagecce
cgagattgac
tcaatcgtca

tcaggctggyg

21720
21780
21840
21900
21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22980
23040
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700



ctcgagceatg
gcceggeagg
gtggaggagc
cgccagecca
gtgeocgagg
tgccgegeea
cctgatateg
actcgggecg
ctggtcgagt
acccattteg
caggtgceca
gagggcaagce
cctcaaagtt
ctggagtgec
ctgcactacc
ctgaccaacc
ctgcacacca
tacctetgcc
aacctgaaag
gacgagcgga
acgctgcgea
ttcatccteg
gtgccgetga
ctggccaact
ctcgagtgec
cagctgctga
gagggagcca
aagttcgtgce
ccgeccaadg
caagccatcc
gacccccaga
gaagctgaaa
tcaggcagag

agacagtctg

gcgactacct
ccaccatcgt
tcagcegcegc
acggcacctg
ccetggecac
accgcacccg
cctccttgga
cgaacgctet
tggaaggcga
cctaccecgge
tcaagcgegce
ccgtggtcag
tggaagagcg
tgcgeegett
tcttcaggea
tggtctecta
ceetgegegy
acacctggca
agctctgcaa
ccaccgectc
acggcctgec
aacgctccgg
ccttccgega
acctggccta
actgecegetyg
gcgagaccca
aggggggtct
ccgaggatta
ccgagetgtce
agaaatcccg
ccggtgagea
gtggagctgc
gagatggagg
gaggaagacg

ccaccrgage
caaggacgcg
ctacgagcete
cgagcccaac
ctaccacatc
cgccgacgce
agaggttccc
gcaaggagaa
caacgcgcgg
tctgaacctyg
gtcgcccate
cgacgagcag
gcgcaagctc
cttecgeegac
cgggttegtg
catgggcatc
ggaggccecge
gacgggcatg
gctcctgcaa
ggacctggcco
cgactttatg
aatcctgcecc
gtgccceceg
ccactcggac
caacctctge
gatcatcggc
gaaactcacc
ccatccctte
ggcctgegtc
CcCaagaattc
gctcaaccec
cgcccgtgga
aagactggga

aggaggaggc
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ggggaggagyg
ctgctcgacc
aacctcttct
ccccgectea
tttttcaaga
ctcttcaacc
aagatctteyg
ggaggaggag
ctggcggtgce
cccecgaaag
tccgaggacyg
ctggcccygr
atgatggceegd
gcggagacec
cgccaggect
ttgcacgaga
cgcgactaca
ggcgtgtggc
aagaacctca
gacctcatct
agccaaagca
gccacctgct
ccgetgtgga
gtéatcgagg
acgccgeacc
accttcgagt
CCQQQQCtQt
gagatcaggt
atcacccagqg
ttgctgaaaa
ggcttcecccce
ggatttggag

cagcactcag

agaggaggag

acgecgcteat
gcaccgaggt
cgccacgegt
acttctaccc
accaaaagat
tgggrcccgg
agggtctggg
agcatgagca
tcaaacgcac
tcatgagegc
agggcatrgca
ggctgggtcc
tggtcctggt
tgcgcaaggt
gcaagatcrc
accgectggg
tcegcgactg
agcagtgtct
agggtctgty
tceecgageg
tgttgcaaaa
cegegetgec
gccactgcta
acgtcagegy
gctcéctggc
tgcaagggec
ggacctcgge
tctacgagga
gggcgatect
agggcagegyg
aggatgccce
gaagactggg
gcagaggagg
gtggaagaag

68

caagcatctg
gcecetcage
gceccccaag
ggtctrcgceg
ccecegtetec
cgeccegecta
cagcgacgag
ccacagcgec
ggtcgagetg
ggtcatggac
agactccgag
taatgctacc
gaccgtggag
<gaggagaac
caacgtggag
gcagaacgtg
cgtctacctc
ggaggageag
gaccgggttc
cctcaggctg
ctttcgctct
ctcggacttc
cctgetgegce
Cgagggcctg
ctgcaacccc
cagcgagggc
ctacttgcgce
ccaatcccag
ggcccaattg
ggtctacctc
gaggaaacaa
agaacagcag
acagcctgea

cagcegeege

23760
23820
23880
23940
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
24780
24840
24900
24960
25020
25080
25140
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740



cagaccgtcg
tcggggteec
cacccagacc
catcgtctec
cttccaccgc
ccectactac
aatccacagc
ccegggaget
ggcaggagea
tgtatcacaa
acaagtactg
cgggaattac
aaagagattc
gcecgeecagyg
cgggtgaatg
gccacgecce
attcecccage
aactcaggtg
ataaagcyggc
tcgetgggtc
acgcctegtce
atcggcactc
ggctcceccg
gtggacggct
ctggaccact
gagctgeccg
ggcctagact
cagggcaaca
ctttgttate
caactgtggt
gctccaggtc
gatcgccgtt
tactttttcc

tcagtgeatc

tccteggegg
gcteggecocc
ggtaagaagg
tgcttgcagg
ggggtgaact
ttccaagaag
ggcggceageg
gaggaaccgg
ggaactgaaa
gagcgaagac
cgcgctcact
gtcacctgtg
ccacgectta
actactccac
acatccgege
gcaatcacct
ccacgaccgt
tccagetggc
tggtgatccy
tgcgacctga
aggcggtect
tccagttogt
gccactaccc
acgattgaat
geegeegett
aggagcatcc
cccacctget
ccctectgac
tgctgtgtac
gtttctgecat
cagtgtaagc
gttaaccact
acccgcagaa

tegggacect

gggagdaaagc
acagtagatg
agcggcaggg
€ctgcgyggy
tcccecgeaa
aggcagcage
gcaggtggac
atctttceca
gtcaagaacc
caacttcagc
cttaaagagt
cccttegeec
catgtggagce
ccgeatgaat
ccaccgaaac
caatccgcgt
actacttccyg
gggcggcgcec
gggcagaggc
cggagtcttc
gactttggag
ggaggagttc
ggacgagttc
gtcccatggt
tegetgette
tcagggeocy
tcggatctte
cctctactge
tgagtataat
ccatcaateg
cccacaagaa
gcgacgacga
gcaagctact

gccatcacac
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dagcagcacyg
ggacgagacc
atacaagtcc
caacatctcc
catcttgcat
agcagaaaaa
tgaggatcge
ccctetatge
gttcretgeg
gcactctcga
agccegegec
tagccgecte
taccagcocce
tgyctcageg
cagatactcc
aattggceceg
cgagacgccc
accctgtgtc
acacagctca
caactcgecg

agttcgtcct

.actccctcgg

atcccgaact
ggcgcggety
gctcgggacc
gcccacggag
agcecagegec
atctgcgacc
aaaagctgag
grctetgacc
gtacctcacc
cggagtectg
gctcttccga

cttecacctg

gataccatct
gggcgattec
tggcggggge
ttcacccgge
tactaccgtc
gaccagaaaa
ggcgaacgag
catcttccag
ctcgeteacc
ggacgccgag
cgcccagteg
cacccageac
agatgggect
cegggeeege
tagaacagtc
ccgeecctggt
aggccgaagt
gtcaccgecc
acgacgaggt
gatcggggag
cgcagceccg
tctacttcaa
ttgacgccat
acctagcteg
tcgecgagtt
tgcggatcgt
cgatcctggt
acceccggect
atcagegact
ttcaccggga
tggctgtacc
ctgaacggcc
ccertectece

atcccgaata

69

ccgctecggg
cgaaccecac
acaaaaacgc
gctacctget
acctccacag
ccagctagaa
ccggegeaga
cagagtcggg
cgcagttgtc
gctctcttca
cagaaaaagg
cgccatgagc
ggccgecgge
gatgatctca
agegetrcacc
gtaccaggaa
ccagctgact
cgctcagggt
ggtgagctct
atcttoctic
ctcgggeggc
ccecttetec
cagcgagtcg
gcttcgacac
cacctacttt
cgtcgaaggy
cgagcgcecaa
gcatgaaagt
actcecggact
acgagaccga
agggcteece
ccgecaacct
ccggcaccta

ccacctcttc

25800
25860
25920
25980
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
26940
27000
27060
27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480
27540
27600
27660
27720
27780



cccagcaccg
cgtttctgaa
gatttattac
gcrtttggct
ctggtttaag
tcgattctgg
actttcaacc
ttgatcaagt
aacaatactc
cctggtgety
gagaccgcca
gtggtcttce
agcattcaca
taacacactt
tttgggactt
ttcaaattct
taaaaatcaa
gatttttttt
tggaacttac
attggatcca
acctaagaag
gcfaaccaca
acctcacagg
agcagtectc
gctgetgtag
tacagaaaac
tttagaacca
tgtaactcag
cctcectcag
ttgrgtaatt
ggtactgatt
ggagataatg
gcaccaccea

gcagaagtag

ctccccacta
tctaatacca
ggcccctagg
ctctgctacc
aaatggggaa
gagggggaag
ccgataaatyg
gcggatggga
tcgecgtccac
acggctcect
tgttcatgag
ccatcgctta
tgctcatcge
ttcacatacc
gtgggcacta
gtgttagctyg
acacccgtta
agctgtaatce
tatggaacca
actaccccta
cctaccacgc
accagcaccc
caactactga
tgcctaccac
tggtgtgtat
acaggctgaa
tgaagatcct
tggataagga
gtatgctttc
ttcaaaaagg
tagtactgtt
ttgacaatat
ccacaactac

cagagtragc

acaaccaaac
ccecacacegg
aggtggtggg
tatacctccc
gatcacccta
cgcggcetgta
ccggctgagt
atgcgagagce
atggcagccc
ccgcacggtg
caagcagtac
cagcgegtge
tattcgeecc
tttttcagac
gcagcacttt
gacatcagtc
cactctgcaa
ataataatat
datttcaatat
gaacaactac
ccaaaaccac
acacttgcta
aaatggtttt
ccecagtgag
gctgattatc
caacaagctg
aagccttttt
cgttactgtc
gtggtattgc
caaaacccaa
caatatcacg
gattttttac
caaggcacat

aaagcagatt
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taaccaccac
aggtgagctc
gttaatagct
ttgcttttec
gtgtgcggtg
gtgacggaga
tttcagcecy
gtgttggtcc
ggggaccccg
aacaacactt
ggtatgtgge
acggtgctaa
agaaataatg
catggcctct
tcagcatata
ataccagaaa
gggtccacaa
cacactactt
caaacatgac
aaagcccacce
taagacaact
taactacaca
gcectgttac
gaaataccta
arcttgrgca
gaccccctac
tgtttttcta
accactgact
tattttggaa
aatcctaaaa
aaaacatatg
gaattacaag
agcacagaca

catgaagatt

caacgctacc
cgaggtcgca
ttaggcttag
tacttagtgg
tgcrggtgac
agaaggccga
atggcaatcg
agtataaaaa
agtggracac
tcatttttga
ccecacgtaa
tcaccgcgat
ccgagaaaga
gttacaatcc
aacaaaactg
gtttcatggt
cagcccgtaa
tcaattacaa
acttactata
acaactaaga
actaagacca
cacacacaca
aaaaggggga
aatccatggt
tgatgtacta
tgaatgttga
taattattac
ctaattatac
ctgatgtttc
ttcataacta
ctggaagtta
tagttgatcc
cacaggaaac

cctrtgttge

70

gacgcgacct
aaccctctgg
tggcgggtag
tgctttgttg
ggtggtgcett
tccctgettg
gtgcgeggty
caagacctgg
CgTCctCctgLc
gcacatgtgc
agagaatatc
cgtgtgccty
gaaacagcca
ttatttattt
tttatgctgg
actggtatga
accgtagtgg
agcactatgce
gtgtcagagt
agcccactac
ctaccacaga
cactgagctg
aaacagtagce
tggcattatc
tgcctgetac
tttttaattt
ctctgctatt
actgaaagga
acaaactgaa
tcaatgcaat
ttactgcecg
cactactcca
cactccagag

caataccccc

27840
27900
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860
28920
28980
29040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
29460
29520
29580
29640
29700
29760
29820



acacaccecg
gggttagcag
cgacaaaaat
gaaggcactt
taccagggtt
aggtgtagaa
ttgcacctgg
tcaatctcag
tacccageat
tagcactact
gaccactcag
gagtagctca
tgctagtacc
tacctcgagt
taatgctact
gcagctgcag
ctttatcttc
gacgccggag
atggtgattt
caagtctgtg
gcctectacg
cttatcacct
caccecccagt
tgcgggctcet
tcaaatcccc
aattcctttc
gaatcgtgaa
ttgggtggaa
agcagecagca
cratctiaaa
atctaaccgg
atggacggcc
agagccgtcea

tgcctggtga

gaccgcaatg
ttataatcat
cagacccact
agcactttag
agctttctca
ggtgctcaaa
aatgtcactt
aatggattaa
aatttcaact
cagaccacac
acaaccacat
cccaccatca
aatgagcaga
gccttetcta
accteeceey
atcaccctygc
tgccgtegea
ccgertcagy
gaactatgat
ccaccctege
tgctetttge
tcttccagtt
accgcgacca
gctactactt
cacccagtcc
atgctacaaa
catccrrgcec
cgcacccgag
aaatcaggca
ctatgaggec
cggagatgac
gcgcctegga
aggagctgea

agcaggccaa

tccagggeca
ctgcatgttc
gctgaacctc
tttttttgac
aacatgttaa
acaccacctg
atttttgcat
ttaaagggca
acaacattac
aaacaactca
acactactrc
aagrggcatt
ctactgaatt
gcaccgccaa
ctcctettec
tcattgtgat
tcecccaacge
tggagggagg
tccragacat
tctegtygget
cttcatcacc
cgttgactgg
gagagtggcg
ctcgegettc
cctgaagagqg
ctcaaatcag
tgtaccctet
gcgetctggc
caggcacacg
gaggcacage
tgaccccatg
gcagcgactc
ggatgcagtg
gatctcettc
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ttagtcageg
attrttgcett
tatgtttaat
cttgattgge
tgttactgaa
gacaaaatac
aggagttaat
gagcgtgagt
tgttatacca
cactacacag
cceteagecc
titaatgctg
tttgtccact
tctcaccteg
cactcctcetg
<ggggtggtc
aaagccggec
tctaaggaat
ttcattatca
aacgcgagtc
tgcatctget
gtctttgtgc
caactgttga
tgctagctec
ttcgaaaatg
aaatgcaccc
tctectttgt
tcccgectga
caccaccaca
gagccatget
gccaacaaca
gcccaactcec
gccatccace

gaggtcacgt

gcattgtcgg
gctgctacag
ttttgatttt
attgttitta
ggaaataata
catctcgggt
cttaccattg
gttaccagtg
ctgccaacac
agctccacaa
accaccacta
gccccatcta
attcagagca
ctttcectcta
aagcaatccg
atcctggcag
tacaagccca
crrctcttet
ctrctctaat
cagactgcat
gctgtageat
gcatcgecta
gactcatctg
cctegeegec
taaattccaa
cagctggatc
gatttacccc
tcccgacaca
gcctaggeca
tcctgetatt
ccgtcaacga
gcatccgeeca
agtgcaagag

<caccgacca

71

tgtgctttge

aaggcttcac

-ccagagccat

atagtaaaat
tcacactagt
ggaaagatat
ttaatgctaa
atgggracta
crtagcccace
ctaccatgca
cagcagaggc
gcagtecccac
gcaccacagc
tgccaatcag
agtccagecac
tgctgetcta
ttgttatcgg
cttttacagt
ctgtgtgctc
tggagcgttc
agtctgectg
cctgegecac
atgataagca
ccectatece
gaaccctgga
atgatcgtty
cgctttgact
ccaccacagc
caatacatgc
agttacttca
cctecctggac
gcagcaggag
aggcatcttc

tcgectctce

29880
29940
30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600
30660
30720
30780
30840
30900
30960
31020
31080
31140
31200
31260
31320
31380
31440
31500
31560
31620
31680
31740
31800
31860



tacgagctcce
atcacccagce
tgcgttcaca
tcaactaacc
gatcaataaa
agcagcactt
ttcetecaca
ttctatcaga
racgatgcag
ggattccaag

adagaatgggg

ctcatctcca

tcoccttaaca.

acaccattag
caaacttcta
agcatcacag
gaggctaaca
cttggaagtg
accaaaattg
acaggtttaa
ctaacacttt
gccaaattta
gctgctgtta
gtattcctta
tactggaact
ttcatgccca
gtaagtcagg
aatggcactg
cagtggactg
tcctacatgg
aactctgaag
attcgagtag
cgcacagcct

cacacagttt

tgcagcageg
agtctggcga
ccctgatcaa
ccctacceoct
gaatcactta
cactccccte
ctctgaaggy
tgtccaaaaa
acaacgcacc
aaaagcccct
ctgtcaccct
aaaatgeccac
tggetgecce
cagtatttcc
ataagttgct
taaaaacaga
taagcctaaa
gtttagacta
gagcaggttt
grrrtgactc
ggactacacc
ccctatgrct
ctgtaggttc
gatttgactc
ttagggaagg
atctaggtgc
tatatttaaa
atgaaaaaga
gagactataa
cccaagaata
cagaaaaaaa
ttattttccc
taaacatctg

cagagcgagc

ccagaagttc
taccaagggt
gaccctectge
ttaccctcca
cttgaaatct
ttcccaactc
gatgtcaaat
9cgcgegegg
gactgtgcec
gggggtgtig
caagctgagy

caaggccact
tttttacaac
cacttttaac
gactgtacag
caaaggactc
aagaggactg
tggatcctat
gaattttgat
tgccggtocc
tgacccaagc
tacaaaatgc
agcactaaat
tgacggtgtg
acagaccacc
atatcctaaa
tggagaaact
cacaacacct
ggacaagaat
aaccctgeat
taaagttcaa
tccteccectec
aatgccattg

cagtctcggg
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acctgcctgg
tgcatccact
ggcctecgey
gtaaaaataa
gaaaccaggt
tggtactgca
tcctecctgtc
gtggatgatg
ticatcaacc
tccctgegac
g9agggggtgy
gccecretea
aacaatggaa
actttaggta
ttaactcatc
tatattaatt
atttttgatg
gatagcgatg
gctaataatg
Ttaacagctg
cctaattgtc
ggtagtcaaa
ccaattaatg
ctcatgtcaa
caaagtgtgg
acccaaagca
actatgccaa
gtgagcactt
attaccittg
gccaacceca
gtgttttatt
caactcatgg

gtaatggaca

tcggtcaggg

tcggagtcaa
gctoctgega
acctectecec
agattaaaaa
ctctgtecat
ggceccggeg
cctcaatctt
gcttegacec
ctceccttegt
tggccgaccec
acctecgacga
gtatttccaa
cgttaagtct
tcagtcttgg
ctcttacatt
ctagtggaaa
gtaatgctat
ggaaaacaag
ccatggctgt
gaaacaaaga
aattactttc
tactaggcac
acacagtaaa
actcatcaat
cctatacaaa
aaacaccaaa
tgacactgac
actccatgac
ctaccaactc
ttgttcccac
gattcaacag
aatacaccac
tggttttggt

agatgaaacc

72

ccccategtc
ctccceccgag
catgaactaa
tgattgaatt
gttttctgte
ggctgcaaac
catttttatc
cgtgraccec
ctcitcagat
cgtcaccacc
ctcgggaaaa
cggcaccatt
caatgtttct
aaacggtctt
cagctcaaat
cagagggctt
tgcaacatac
acccatcatc
gaagctaggc
ggatgacaag
agacagagat
tgttgcagta
aagcgccata
ggtaggtgat
tgctgtggga
aaatagtata
aataactttc
Ttttacatgyg
Ctttactttc
cactatggaa
ttttcacaga
cctcteccca
ctccacattc

ctcegggeac

31920
31980
32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
32460
32520
32580
32640
32700
32760
32820
32880
32940
33000
33060
33120
33180
33240
33300
33360
33420
33480
33540
33600
33660
33720
33780
33840
33900



tcctgeatct
gttatctgga
gcatcaggcec
ctgggtccag
ggcgggegea
ctaccaagtt
ctatgcrgcec
agaacacact
accacatcac
gcaccgeece
ccecaccgetce
ggcacacgct
agggcacggg
aacttacatt
gagaagcgcg
gatggcggga
ttttcgtact
tcteggeget
agtatctcct
tcggccacgg
acggagggag
gcacttcaaa
taacagccag
cctecacgceg
caatcatcat
tgattcgtat
cgcectecac
cacctgcagc
cctcaacaat
gccaggaata
attgccaaat
actggacaga
gtgcaggttt
ggttagtgtt

gcacctcaaa
agaagagcgg
ccgcagcagt
ggactccctyg
gcagcggatg
gttcaacagt
cacatgtcca
gcccatgtac
ccgctggttg
gcccgecatg
acggeccgtgg
catgcatgtc
gaactcttgc
gtgcatggac
ggtctcggtc
tgacgctaat
tcacgaagca
tcgagegcete
gagcctcttg
tggaatgggc
agggaagaac
atgcaggtce
gtcaaaggtg
cacatccaga
attacactcc
tagttcctga
cggcattctt
agattaacaa
aactgtatgt
agagcagggac
gtaagattga
aaatcaggca
agagcctcag

tttttggtga

gttcagtagc
tgagagtcat
cgctgtctgce
cgcatgatgc
cggatctcac
ccatagttca
tcgtaccaga
atgatctcct
aacatgcagc
cagcgceaggy
attaactggg
ttcagcactc
aggacagtga
agggtatcgc
tccteacagce
cgtgttctyg
gaacctggta
ggtgttgaag
ggtgatgaaa
cagacccagce
aggaagaacc
cggaggtggc
acacggttet
aacaagagga
tgcaccatcc
ggtaaatcca
aagcacaccc
tgggaatatc
aatcrtrtecat
aagccacatt
aataagcatg
agcaattttt
gaacaacgat

tctgtagaac
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tgagggctgt
aatccgcgaa
gcegetecgt
cgatggccct
tcaggtcgga
acgtgctcca
tectrgatgta
tgggcatgtyg
cctggataat
acccegggrce
agctgaacaa
tcagttcctc
acccggeaga
aatcaggcag
gaggtaaggg
atcgrgtcat
cgggcactgc
ttatagaaca
atcccatccg
cagatgatgc
atgattaact
acctctegec
cgagatgttc
cagcgaaagc
ccagataatt
agccagecat
tcataattcc
aaaatctctyg
atcatctceg
acagataaag
ctggctagac
aagaaaatca

ggaataagtg

aaadaataaa

cctcggtggt
€gggatcggg
caagctgetg
gagcatcagt
gcagtacgtg
gccaaaactc
aatcaggtgg
caggttcacc
cctgcqggaac
ctggcaatag
gtctatgttg
gggggtcagg
acagggcagc
caccggatga
ggccggeogr
gatggagctg
acaccgcetcg
gccactecct
ctctgatggc
aattttgttg
ttattccaaa
cccactgtgt
cacggtggct
gggagcgttt
ttcatttttc
gataaaaagc
aagagattct
€Cgegatcece
aaatttttag
cgaagtcctc
cctgtgatat
acaaaagaaa
caaggagtgc

catgcaatat

73

cgggatcaca
cggttgtggc
ctcaaggggt
cgcctggtge
cagcacagca
atctgtggaa
cgcceectece
acctcccggt
cagatggecca
cagtggagca
gcacagcaca
accatygtccc
cctcgcacac
tcctecacca
tggtacggat
trtccrgaca
ccggegacgg
cagagcgtge
tctgatcaca
ggtrttcggatg
cggtctcgga
tggtggaaaa
tccagcaaag
tctaattcct
cagccttgaa
tcgcgeagag
gctectggtt
taagctectc
ccatagggec
cccagtgage
cttccagata
agtcgtccag
gttccagcat

taaaccatge

33960
34020
34080
34140
34200
34260
34320
34380
34440
34500
34560
34620
34680
34740
34800
34860
34920
34980
35040
35100
35160
35220
35280
35340
35400
35460
35520
35580
35640
35700
35760
35820
35880
35940



10

tagcctggeg
cggcgcgacc
ggtggccggc
gtgaaaaaaa
aagccacccec
ccteetgeac
ccatagctta
ctgccegetce
aaaaataccc
caaaaaaata
tacgtcaccg
ccctaacggt

catttgcata

<210> 2
<211>942
<212> PRT

aacaggtggg
ctcgtagaag
atggatgatt
gcgacctata
atgcggatgg
aggcagcaaa
ccgagecacgg
ctgtgctcaa
gccaaaatga
cgtgcgettc
ctcagcgact
cgcecttete

ttaacgcgea
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taaatcactc tttccagcac
ctgtcgccat gattgaaaag
cgagaagaag catacactcc
aagcctcggyg gcactacaat
agcacaaaat tggcaggtgc
gccccegete ccteccagaaa
caggcgcaag agtcagagaa
tatatagccc taacctacac
€aCacacgee cagcacacge
ctcaaacgcc caaaccggcg
ttcaaattcc gtcgaccgtt
tcggccaate accttectec

caaaaagttt gaggtatata

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE

<222>1..942

caggcaggct
catcaccgag
gggaacattg
gctcaatctc
gtaaaaaatg
cacatacaaa
aaggctgagc
tgacgtaaag
ccagaaaccg
tcatttccgg
aaaaacgtca
cttcccaaat

tttgaatgat

acggggtctc
agaccttccc
gcatccgtga
aattccagea
taattactcc
gcctcagegt
tctaacctga
gccaaagtcet
gtgacacact
gttcccacgc
ctcgceccgce

tcaaacgcct

g

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 2
Met Ala
1

Gly Gin

Arg Ala
val
50
Leu

Thr

Thr
65
Lys val

Ala Ser

Phe Lys

Thr
Asp
Thr
35

Ala
Arg
Arg
Thr

Pro

Pro

Ala
20
Asp

ser
Thr
Pro THr
Phe val
Thr

85
Phe

Tyr

Tyr
100

Tyr ser

115

Ala pPro
130
Thr Met
145
Ile Thr

Asp Lys

Gly Glu

Asn
Glu
Ile
Pro

Glu

ser Sser

Thr His
Gly
165
Tyr

ASp

Ile
180

Asn Trp

195

Leu Lys

210

Lys

Asp Thr

Ser Met Leu Pro Gln
2 Glu
Tyr
His
Pro

70 75
Leu
Asp
Gly
Gln
Thr

150
Leu GIn Ile Gly Thr

Trp Ala

10
Leu Ser Pro Gly
25

Leu

Tyr

Phe ser Gly Asn

40
Asp val Thr Thr
55

val

ASp

Asp Arg Glu Asp

Ala val Gly Asp Asn

90
Ile Gly val Leu
105

Tyr Asn

Arg

Ala ser
120

Glu GIn Lys

Thr

Trp Lys
13

phe Gly val Ala Pro

155

ASD

170

Ala Asp Lys Thr Phe GlIn
185
GIn Glu Thr Glu Ser Phe

Ser Met Lys Pro Cys Tyr
215

TYr

Leu val

Phe
45
Ser

Lys

Arg
60
Asn Thr

Arg val

AsSp Arg

Met His Ile
Gln

30
Arg
GIn
Tyr
Leu

Gly

Ala

Phe Ala

Asn Pro

Arg Leu

Ser Tyr

80
AsSp Met
95

Pro ser

110

Ala
125
Gly

Leu

Ala
140
Met Gly

Ala Thr

Pro Glu

Pro
Asn
Gly
Ala

Pro

Lys Gly

Gly Asp

Glu Asn

160
Asp GlIn
175

Gln val

190

Gly
205
Ser

Tyr

Gly
220

74

Gly
Tyr

Arg Ala

Ala Arg

36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360
36420
36480
36540
36600
36660
36711



Pro
225
Gly
Pro
Met
Tyr
GlIn
305
ITe
Gly
Thr
Arg
val
385
Cys
Lys
Asp
Ala
ser
465
Asn
Arg
Arg
Arg
Tyr
545
ser
LysS
Thr
Phe
Arg
625
ASn
Ile
Leu
Phe
Asn
705
Trp
Arg

Lys

Thr
val
Gly
Tyr
LYyS
290
Ser
Gly
Gln
Glu
Tyr
370
Arg
Phe
val
ASp
Met
450
ASn
Ile
val
Trp
ASn
530
val
Leu
ASp
Asp
Phe
610
Asn
Met
Pro
LysS
val
690
His
Pro
Thr

Asp

Ash
Pro
Gly
Thr
275
Pro
Met
Leu
Ala
Ley
355
Phe
Ile
Pro
Lys
Thr
435
Glu
val
Thr
val
Ser
515
Ala
Pro
Leu
val
Gly
595
Pro
Asp
Leu
Ser
Thr
675
Tyr
Thr
Gly
val

Trp
755

val
Thr
Thr
260
Glu
Gly
Pro
Met
Ser
340
Ser
ser
Ile
Leu
Asn
420
val
1le
Ala
Leu
Pro
500
Leu
Gly
Phe
Leu
Asn
580
Ala
MetT
Thr
Tyr
Arg
660
Lys
ser
Phe
Ash
Asp

740
Phe

Lys
LysS
245
val
Asn
Lys
Asn
TYr
325
Gln
Tyr
Met
Glu
AsSp
405
Gly
Ala
Asn
Leu
Pro
485
Pro
Asp
Leu
His
Leu
565
met

ser

Ala

Asn
Pro
645
Asn
Glu
Gly
LYS
Asp
725
Gly

Leu

ES 2659 183 T3

Gly é1in1n Ala Lys Leu
230 235
Glu Phe Asp Ile Asp Leu

250
Asn Gly Gln Asp Glu Tyr
265

Thr Tyr Leu Glu Thr Pro
280
Asp Asp Ala Ser Ser Glu
295

Arg Pro Asn Tyr Ile Gly
310 315
Tyr Asn Ser Thr Gly Asn
330
Leu Asn Ala val val Asp
345

Gln Leu Leu Leu Asp Ser
360

Trp Asn GIn Ala val Asp
375

Asn His Gly val Glu Asp

390 395

Gly Ser Gly Thr aAsn Ala
410
Asn Asp Gly Asp val Glu
425

Ala Arg Asn GIn Leu Cys
440

Leu Gln Ala Asn Leu Trp
455
Tyr Leu Pro Asp Ser Tyr
470 475
Thr Asn Thr Asn Thr Tyr
490

Ser Leu val Asp Ala Tyr
505
Pro Met Asp Asn val Asn
520

Arg Tyr Arg Ser Met Leu
535
Ile ¢1n val Pro GIn Lys
550 555
Pro Gly Ser Tyr Thr Tyr
570
ITe Leu Gln Ser Ser Leu
585

Ile Ser Phe Thr Ser Tle
600

His Asn Thr Ala Ser Thr
615
Asp GIn Ser Phe Asn Asp
630 635
ITe Pra Ala Asn Ala Thr
650
Trp Ala Ala pPhe Arg Gly
665

Thr Pro Ser Leu Gly Ser
680
Ser Ile Pro Tyr Leu Asp
695

Lys val Ser Ile Thr Phe
710 715
Arg Leu Leu Thr Pro Asn
730
Glu Gly Tyr Asn val Ala
745

val GIn Met Leu Ala His
760

Lys
Ala
Lys
ASp
Ile
300
Phe
Met
Leu
Leu
Sepr
380
Glu
Ala
ser
Lys
Arg
460
LysS
Asp
Ile
Pro
Leu
540
Phe
Glu
Gly
Asn
Leu
620
Tyr
Ash
Trp
Gly
Gly
700
ASp
Glu
GIn

Tyr

75

“val

Phe
Ala
Thr
285
Asn
Arg
Gly
GIn
Gly
365
Tyr
Leu
Tyr
Glu
Gly
445
Ser
Tyr
TYr
Asn
Phe
525
Gly
Phe
Trp
Ash
Leu
605
Glu
Leu
val
ser
Phe
685
Thr
ser
Phe
Cys

Asn
765

Gly
Phe
AsSp
270
His
Leu
Asp
val
ASpP
350
Asp
ASp
Pro
Gln
Trp
430
Asn
Phe
Thr
Met
Ile
510
Asn
Asn
Ala
Asn
Asp
590
Tyr
Ala
Ser
Pro
Phe
670
Asp
Phe
ser
Glu
Asn

750
Ile

Ala
Asp
255
Ile
val
val
Asn
Leu
335
Arg
Arg
Pro
Asn
Gly
415
Glu
Ile
Leu
Pro
AsSn
495
Gly
His
Gly
Ile
Phe
575
Leu
Ala
Met
Ala
Ile
655
Thr
Pro
Tyr
val
Ile
735
Met

Gly

Asp
240
Thr
val
val
Gln
Phe
320
Ala
Asn
Thr
Asp
Tyr
400
val
Asn
Phe
TyYr
Ala
480
Gly
Ala
His
Arg
Lys
560
Arg
Arg
Thr
Leu
Ala
640
Ser
Arg
Tyr
Leu
ser
720
Lys
Thr

Tyr
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Gln
Phe
785
Tyr
Gly
Pro
val
Phe
865
Asn
val
Phe

val

Gly
770
Arg
Lys
Phe
Ala
Thr
850
Ser
Met
Asp
Asp

Tyr
930

<210>3

<211> 532

Phe
ASN
Asp
val
Asn
835
Gln
ser
Leu
Pro
val

915
Leu

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..532

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 3

Met
1
val
Glu
ASN
Leu
65
Glin
Phe
Ser
Asn
val
145
Asp
Phe
Asn
Gly
Thr
225
Asp

Leu

Met
Met
Ala
ser
50

Tyr
Asn
Thr
Arg
val
130
ser
Ile
Ser
Tyr
val
210
Glu
Ile

Ser

Arg
Gln
Pro
35

Ile
Leu
ASp
Pro
Trp
115
AsSn
Arg
Leu
val
Leu
195
Lys
Leu
val

ASn

Tyr
Phe
Tyr
Gly
820
Tyr
Lys
Asn
Tyr
Met
900
val

Arg

Arg
Gln
20

Tyr
Arg
val
His
Thr
100
Gly
Glu
Lys
Glu
Thr
180
Ala
Phe
val
Leu

Leu

val
GlIn
GlIn
805
Tyr
Pro
Lys
Phe
Ala
885
Asp
Arg

Thr

Ala
5
Ala
val
Tyr
Asp
ser
85
Glu
Gly
pPhe
Thr
Tyr
165
Met
val
Asp
Met
Leu

245
Leu

ES 2659 183 T3

Pro Glu Gly Tyr Lys Asp
775

Pro Met Ser Arg Gln val

790 795

Ala val Thr Leu Ala Tyr
810

Leu Ala Pro Thr met Arg
825

Tyr Pro Leu Ile Gly Lys
840
Phe Leu Cys Asp Arg val
855

Met Ser Met Gly Ala Leu
870 875
Asn Ser Ala His Ala Leu
890
Glu Ser Thr Leu Leu Tyr
905 -

val His Gln Pro His Arg

920
Pro Phe Ser Ala Gly Asn
935

Tyr Pro Glu Gly igo Pro
Met Ala Ala A%a Ala ala
5
Pro Pro Arg Tyr Leu Ala
40
Sser Glu Leu Ala Pro Leu
55
Asn Lys Ser Ala Asp Ile
70 75
Asn Phe Leu Thr ng val
Ala Ser Thr GIn Thr Ile
105
GIn Leu Lys Thr Ile Met
120
Met Tyr Ser Asn Lys Phe
135
Pro asn Gly val Thr val
150 155
Glu Trp val Glu Phe Glu
17¢
Thr Ile Asp Leu Met Asn
185
Gly Arg GIn Asn Gly val
200

Thr Arg Asn Phe Arg Leu
215
Pro Gly val Tyr Thr Asn
230 235
Pro Gly Cys Gly val Asp
250

Gly Tle Arg Lys Arg Gln

Arg
780
val
Glin
Gln
Ser

Met

860

Thr
ASp
val
Gly

Ala
940

Pro
Met
Pro
Tyr
Ala
val
Asn
His
Lys
140
Thr
Leu
Asn
Leu
Gly
220
Glu
Phe

Pro

76

“Met

Asp
His
Gly
Ala
845
Trp
Asp
Met
val
val

925
Thr

Ser
Gln
Thr

45
ASp
Ser
Gln
Phe
Thr
125
Ala
Asp
Pro
Ala
Glu
205
Trp
Ala
Thr

Phe

Tyr
Glu
Asn
Gln
830
val
Arg
Leu
Asn
Phe
910
Ile

Thr

Tyr
Pro

30
Glu
Thr
Leu
Asn
Asp
110
Asn
Arg
Gly
Glu
Ile
190
ser
ASp
Phe
Glu

Gln

Ser
val
Asn
815
Pro
Thr
Ile
Gly
Phe
895
Glu

Glu

Glu

15
Pro
Gly
Thr
Asn
Asn

95
Glu
Met
val
Ser
Gly
175
Ile
Asp
Pro
His
Ser

255
Glu

Phe
Asn
800
ser
TYr
ser
Pro
Gln
880
Glu
val

Ala

Ser
Leu
Arg
Arg
Tyr
80
ASp
Arg
Fro
Met
Gln
160
Asn
Asp
Ile
val
Pro
240
Arg

Gly
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Phe
‘Leu
Ala
305
Phe
ser
Tyr
Leu
Leu
3185
ser
Gln
ser
Ala
Ile
465
val
Arg
Pro

Ser

Gln
Asp
290
Thr
Ala
LYS
Asn
Ala
370
Leu
Leu
val
Lys
Phe
450
Leu
Pro
Gly

Tyr

Arg
530

<210> 4

<211> 443

Ile
275
val
Ala
Ser
Ile
val
355
Tyr
Thr
Pro
Ser
ser
435
Thr
val
Ala
val
val

515
Thr

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé
<220>

<221> FUENTE

<222>1..443
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" adenovirus AdY25 de chimpancé"
<400> 4

Met
1
Pro
Phe
Leu
LyS
65
Lys
Ile
Ser

Leu

Thr
145

Ser

TYr

val
Arg
50

Leu
Asn
Ser
Leu
Gly

130
val

Lys
Asp
Ser
35

Leu
Gly
Ala
Leu
Asn
115
Ile

Gln

260
Met

Asp
Ala
Pro
val
340
Leu
AsN
Thr
Asp
Asn
420
Phe
Ser
Arg
Leu
Gln
500
Tyr
Phe

Lys
Ala
20

Ser
Ala
Glu
Thr
Asn
100
val
Ser

Leu

Tyr
Ala
val
Ala
325
Ile
Pro
Tyr
Ser
Met
405
Tyr
Phe
Leu
Pro
Thr
485
Arg

Lys

Arg
5
Asp
Asp
ASp
Gly
LYyS
85
Met
ser

Leu

Thr

ES 2659 183 T3

265
Glu Asp Leu Glu Gly Gly
280
Tyr Glu Lys Ser Lys Glu
295
Ala Thr Ala ser Thr Glu
310 315
Ala val Ala ala ala Glu
330

GIn Pro val Glu Lys Asp
345
Asp Lys Ile Asn Thr Ala
360

Gly Asp Pro Glu Lys Gly
375

Asp val Thr Cys Gly val

390 395
Met Gin Asp Pro val Thr
410
pro val val Gly Ala Glu
425
Asn Glu Gln Ala val Tyr
440
Thr His val Phe Asn Arg

Pro Ala Pro Thr Ile Thr
470 475
Asp His Gly Thr Leu Pro
490
val Thr val Thr Asp Ala
505

Ala Leu Gly Ile val Ala
520

Ala Arg val Asp isp Gly
0
Asn Ala Pro Tgr val Pro
5
Gly Phe Glg Glu Lys Pro
Pro val Thr Thr Lys Asn
55
val Asp Leu Asp Asp Ser
70 75
Ala Thr Ala Pro Leu Ser
90
Ala Ala Pro Phe Tyr Asn
105

Thr Pro Leu Ala val phe

: 120
Gly Asn Gly Leu Gln Thr
135
His Pro Leu Thr Phe Ser
150 155

Asn
Glu
300
val
Ala
Ser
Tyr
val
380
Glu
Phe
Leu
ser
Phe
460
Thr
Leu
Arg

Pro

Phe
Phe
Leu
Gly
oty
Ile
Asn
Pro
ser

140
ser

77

Ile
285
Ser
Arg
Ala
LysS
Arg
365
Arg
GlIn
Arg
Leu
Gln
445
Pro
val
Arg
Arg

Arg
525

Asp
Ile
Gly

45
Ala
Lys
ser
Asn
Thr
125
Asn

Asn

270
Pro

Ala
Gly
Glu
ASD
350
Ser
ser
val
ser
Pro
430
Gln
Glu
Ser
Ser
Arg

510
val

Pro
Asn

30
val
val
Leu
Asn
Gly
110
Phe
Lys

Ser

Ala
Ala
Asp
Thr
335
Arg
Trp
Trp
Tyr
Thr
415
val
Leu
Asn
Glu
Ser
495
Thr

Leu

val

15
Pro
Leu
Thr
Ile
Gly

95
Thr
Asn
Leu

Ile

Leu
Ala
Asn
320
Glu
Ser
Tyr
Thr
Trp
400
Arg
Tyr
Arg
Gln
Asn
Ile
Cys

Ser

Tyr
Pro
Ser
Leu
ser
Thr
Leu
Thr
Leu

Thr
160
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val
Leu
Ala
ser
ASD
225
ser
Lys
Leu
Ser
Ala
305
Arg
Asp
Thr
Gln
Gly
385
Asp
Trp

Asn

Lys
Glu
Ile
ASp
210
Phe
Phe
Leu
ser
Gln
290
Leu
Phe
Tyr
Asn
sSer
370
Glu
Glu
Gln

Ser

<210>5

<211> 257

Thr
Ala
Ala
195
Gly
Asp
Asp
Thr
Asp
275
Ile
Asn
AsSp
Trp
Ala
355
Lys
Thr
Lys
Trp

Phe
435

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..257

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 5
Met Arg His
1

Gly Asn Glu

Pro
Tyr
val
65

ser
Gly
Leu
Gln

ser

Pro
Asp
50

Asn
Ser
Arg
Arg
Ala

130
Phe

Glu
35

Leu
Asp
Pro
Gly
Cys
115
Ile

Ala

Asp
Asn
180
Thr
Lys
Ala
ser
Leu
260
Arg
Leu
Pro
ser
Asn
340
val
Thr
Thr
ASp
Thr

420
Thr

Leu
Ile
20

Pro
Glu
Leu
ser
Glu
100
Tyr
Gln

Leu

Lys
165
Ile
Tyr
Thr
Asn
Ala
245
Trp
Asp
Gly
Ile
AsSp
325
Phe
Gly
Pro
Met
Thr
405
Gly

Phe

Arg
5
Leu
Pro
val
Phe
Ser
85
LyS
Glu
Ash

ASp

ES 2659 183 T3

Gly Leu Tyr Ile Asn Ser
170
Ser Leu Lys Arg Gly Leu
185
Leu Gly Ser Gly Leu Asp
200

Arg Pro Ile Ile Thr Lys
215
Asn Ala Met Ala val Lys
230 235
Gly Ala Leu Thr Ala Gly
250
Thr Thr Pro Asp Pro Ser
265

Ala Lys phe Thr Leu Cys
280
Thr val Ala val Ala Ala
295

Asn Asp Thr val Lys Ser
310 315
Gly val Leu Met Ser Asn
330
Arg Glu Gly GIn Thr Thr
345

Phe Met Pro Asn Leu Gly
360

Lys Ash Ser Ile val Ser
375
Pro Met Thr Leu Thr Ile
390 395
Thr pro val Ser Thr Tyr
410
Asp Tyr Lys Asp Lys Asnh
425

ser Tyr Met Ala GIn Glu
440

ser
Ile
Tyr
Ile
220
Leu
Asn
Pro
Leu
val

300
Ala
ser
Gln
Ala
Gln
380
Thr
ser

Ile

Gly
Phe
Gly
205
Gly
Gly
LYS
Asn
Thr
285
Thr
Ile
Ser
Ser
Tyr
365
val
Phe
Met

Thr

Asn
Asp
190
ser
Ala
Thr
Glu
Cys
270
LysS
val
val
Met
val
350
Pro
Tyr
Asn
Thr

Phe
430

ASp Leu Pro Asp Glu Lys TIle Ile Ile

10
Glu Leu val val Asn Ala
25
Thr Pro Phe Glu Ala Pro
40
Asp val Pro Glu Asp Asp
55
Ser Asp Ala Ala Leu Leu
70 75
Asp Ser Asp Ser Ser lLeu
920
Lys Ile Pro Glu Leu Lys
105
Glu Cys Leu Pro Pro Ser
120
ATa Ala ser Gln Gly Met
135
Cys Pro Pro Leu Pro Gly

Met
ser
Pro

60
Ala
His
Gly
Asp
GIn

140
His

78

Met
Leu

45
Asn
Ala
Thr
Glu
ASp
125
Ala

Gly

Gly

30
His
Glu
Glu
Pro
Glu
110
Glu
Ala

Cys

Arg
175
Gly
Tyr
Gly
Gly
Asp
255
Gln
Cys
Gly
Phe
val
335
Ala
Lys
Leu
Gly
Phe

415
Ala

Ala

15
Asp
ASp
Glu
Glu
Arg

a5
Met
Asp
Ser

Lys

Gly
Ash
ASp
Leu
Leu
240
Asp
Leu
Gly
Ser
Leu
320
Gly
Tyr
Thr
ASN
Thr
400
Thr

Thr

Ser
ASp
Leu
Ala
Ala

80
Pro
Asp
Glu
Glu

Ser
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15

20

25

145
Cys

Leu
Asp
Glu
Arg
225
Gln

His

Glu
cys
Ala
Ile
210
Ala

Ala

<210>6

<211> 187

Phe
Tyr
Asp
195
Gly
Thr

Gly

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE

<222>1..187
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" adenovirus AdY25 de chimpancé "

<400> 6
mMet Glu 1le
1

Leu
Gly
Glu
Leu
65

Leu
Ala
Tyr
Gin
Thr
145
Arg

Arg

Glu
Gly
Gln
S0

Asn
Asp
Phe
GIn
Arg
130
Leu
Arg

Ala

<210>7

<211> 499
<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..499
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 7

1

Asn
ASp
35

Phe
Leu
Phe
Leu
Leu
115
Leu
Lys
Gln

Gly

His
Met
180
Asp
Thr
Gly

Asp

Trp
Ala
20

Lau
Glu
Gly
Thr
Leu
100
Asp
Asn
Ile
Gln

Leu
180

165

ES 2659 183 T3

150

155

Arg Leu Asn Thr Gly Asp Lys
170

Arg Ala Tyr Asn His Cys val
185

Glu Thr pro Thr Thr G]u Ser

200

Ser Pro Pro Glu Asn Ile val

Arg Arg Ala Ala val Glu Cys
230

245

Thr
5
Ser
Ala
val
His
Thr
85
ASp
Phe
Ala
Leu
GlIn

165
Asp

215

ITe Leu Glu Asp Leu
10

Asn Gly val Ser His

25
Lys Leu val Tyr Arg
40
Ile Leu Arg Glu Cys
55
GIn Thr His Phe Asn
70

Pro Gly Arg Ser Thr
90

Lys Trp Ser Gln Glu

105
Leu Ala val Ala Leu
120
ITe Ser Gly Tyr Leu
135
Asn Leu GIn Glu Ser
150

Arg Gln GIn Glu Glu

235

Glu Pro Leu Asp Leu Cys Thr
250

His
Leu
Ala
Pro
GIn

75
Ala
Thr
Trp
Pro
Pro

155
Asp

170

Pro Pro Ala Glu Glu
185

10

Glu

Ala
Tyr
Thr
Arg
220
Leu

Arg

Lys
Trp
Lys
Gly

60
Arg
Ala
His
Arg
val
140
Arg

Gln

79

val
ser
ser
205
Pro
Asp

Lys

Thr
Arg
Gln

45
Leu
Ile
val
Phe
Thr
125
Gln
Ala

Glu

Leu
Pro
190
ser
val
AsSp

Arg

Arg
Phe

30
ASp
phe
val
Ala
Ser
110
Trp
Pro
Arg

Glu

Cys
175
val
Pro
Pro
Leu

Pro
255

GlIn

15
Cys
Tyr
Asp
Arg
Phe

95
Arg
Lys
Leu
Gln

Asn
175

160
Ala

ser
Pro
val
Leu

240
Arg

Leu
Phe
ser
Ala
Ala
Phe
Asp
ser
Asp
Arg

160
Pro

Met Glu Ser Arg Asn Pro Phe GIn Gin Gly Leu Pro Ala Gly Phe Leu
15

5
Ser Ser Ser Phe val Glu Asn Met Glu Ile Pro Ala Pro Glu Cys Asn
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Leu
Ser
Ala
65

Ser
Leu
His
Arg
Thr
145
Lys
Asn
Lys
Glu
Met
225
Asn
Asn
Thr
Ser
val
305
Gly
val
Ala
Ser
Trp
385
Gly
val
Gly
Glu
Arg
465
His

Glu

Arg
Pro
50

Ala
Gly
Thr
Asp
Lys
130
Asp
Thr
Tyr
Leu
val
210
Asn
Met
Thr
Ccys
Ala
290
LyS
Glu
Leu
ser
His
370
Pro
Ser
Lys
val
Ser
450
Phe
Leu

ser

<210> 8

<211> 142

Leu
Gly
Gly
Gly
Arg
Glu
115
Arg
Glu
Cys
Ala
Ile
195
Glu
Met
Arg
Lys
Ile
275
Asn
Lys
Ala
Cys
Asp
355
Met
Glu
Arg
val
Phe
435
Lys
Gln
val

Asp

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..142

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" adenovirus AdY25 de chimpancé "

<400> 8

20
Leu

Glu
Gly
Gly
Ser
100
Thr
Pro
val
Trp
Lys
180
Asn
Ile
Tyr
Phe
Leu
260
Glu
Trp
Cys
Arg
Lys
340
Glu
Leu
Phe
Arg
Leuy
420
Asp
Thr
Pro

Leu

Ala
Ser
Gly
Gly
85

Ser
Asn
Glu
ser
Leu
165
Leu
Ile
Cys
Pro
Arg
245
Thr
Ala
Met
Leu
Ile
325
Gly
Arg
Ala
Glu
Gly
405
Leu
Met
Arg
val

ser
485

ES 2659 183 T3

25
Gly Thr Alg Thr Arg His
Gln G]g Thr Pro Thr Ser
5
ser Arg Arg Glu Pro Glu
70 75
val Ala Asp Leu Phe Pro
90
Ser Gly Arg Glu Arg Gly
105
His Arg Thr Glu Leu Thr
120
Thr val Trp Trp His Glu
135
val Met His Glu Arg Phe
150 155
Glu Pro Glu Asp Asp Trp
170
Ala Leu Arg Pro Asp Lys
185
Arg Asn Ala Cys Tyr Ile
200

Leu GIn Glu Arg val Ala
215
Gly val val Gly Met Asp
230 235
Gly Asp Gly Tyr Asn Gly
250

val His Gly Cys Ser Phe
265
Trp Gly GIn val Gly val
280
Gly val val Gly arg Thr
295

Phe Glu Arg Cys His Leu
310 315
Arg His Cys Ala Ser Thr
330
Asn Ala Lys Ile Lys His
345

Gly Tyr Gln Met Leu Thr
360

Thr val His val Ala ser
375
His Asn val Met Thr Arg
390 395
Met Phe Met Pro Tyr GlIn
416
Glu Pro Asp Ala Met Ser
425
Asn val Glu val Trp Lys
440

Cys Arg Ala Cys Glu Cys
4

Cys val Glu val Thr Glu

470

475
Cys Thr Gly Thr Glu Phe
490

Ser
Pro
ser
Glu
Ile
val
val
140
Ser
Glu
Lys
ser
Phe
220
Gly
Thr
Phe
Arg
Lys
300
Gly
Glu
ASN
cys
His
380
Cys
Cys
Arg
ITe
Gly
460
Asp

Gly

80

Glu
Ala
Arg
Leu
Lys

Gly
125

Gln

Leu
val

Tyr
Gly
205
Arg
val

val

Gly
Gly
285
ser
val

Thr
Met
Ala
365
Ala
Asn
Asn
val

Leu
445
Gly
Leu

Ser

30
Asp

Ala
Pro
Arg
Arg
110
Leu
Ser
Glu
Ala
Lys
190
Asn
Cys
Thr
Phe
Phe
270
Cys
Met
Met
Gly
Ile
350
Gly
Arg
Met
Leu
ser
430
Arg
Lys
Arg

Ser

Pro
Ala
Gly
Arg
Glu
Met
Thr
Gln
Ile
175
Ile
Gly
Cys
Phe
Met
255
Asn
ser
Leu
Ser
Cys
335
Cys
Gly
Lys
His
Asn
415
Leu
Tyr
His
Pro

Gly
495

Glu
Ala
Pro
val
Arg
sSer
Gly
val
160
Arg
Thr
Ala
Met
Met
240
Ala
Asn
phe
ser
Glu
320
Phe
Gly
Asn
Pro
Leu
400
Tyr
Thr
Asp
Ala
Asp

480
Glu
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Met
1
Thr
Ser
Thr
Ala
65
Gly
Ala
Ala

Gln

Ser
Gly
Thr
Tyr
50

Ala
Tyr
ser
Leu

Glu
130

<210>9

<211> 449

Gly
Arg
val
Ala
Ala
Tyr
Leu
Thr

115
Gln

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..449

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 9

Met
1
ASp
Leu
Gly
Pro
65
Ala
GIn
ASnN
Leu
Glu
145
Tyr
Gly
Pro
Pro
Tyr

225
Arg

Glu
Glu
His
Pro
50

Gln
val
Thr
Phe
Ala
130
val
His
LyS
Ala
Pro
210
Ala

Pro

Thr
Pro
Arg
35

Asp
Ser
Glu
Leu
Ala
115
Glu
Ala
Leu
Ser
Pro
195
Ser
Pro

Lys

ser
Leu
20

Asp
Thr
ser
Gly
Asn
100
Gln

Thr

Lys
Glu
20

Asp
Pro
Ser
His
Ser
100
Ser
Leu
Pro
Gln
Gln
180
Glu
Glu
Gly

Phe

Gly
5
Pro
Gly
Leu
Ala
Thr
85
Glu
Arg

Arg

Gly
5
Ala
Gly
Gly
Gln
Ile
85
Lys
Leu
val
Leu
Pro
165
Leu
Thr
Leu

Ile

Ile

Ser
Ser
Arg
ser
Ala

70
Leu
Glu
Leu

Ala

Arg
His

Asp

Cys.

Pro

70
Thr
Met
GlIn
Arg

Leu

Phe
Trp
Pro
ser

55
ser
val
Lys
Gly

Ala

ES 2659 183 T3

Glu Gly
Ala Gly

25
val Glin

40

ser ser
Ala val
Ala Asn

Leu Leu

105

Glu Leu
120
val Ala

135

Arg
Pro
His
Ala

55
Ala
Glu
Pro
Glu

Glu

Arg ser
Arg Lys

25
Pro Asp
40
Gly Arg
Lys Arg
Leu Trp

Met Ala

Gly
10
val
Pro
val
Arg
ser
a0
Leu
Thr

Thr

Gly
10

Arg
Ala
Pro
Gly
Asp

90
ASp

105

Leu Leu
120
Asn Met

135
Arg Glu Asp Gly Ser

150
val Ile Gly val Ile
17

Ser

His

val
Arg
Ala
ASp
Gly
Ser
Leu
Gln

val

Ala
Pro
ASp
Ser
Gly

75
Arg
Gly

Leu

val

155

Tyr
0

Leu Arg Asn Leu Leu Ser
185

val phe Phe Ile Ala Pro

00
Lys Ala Trp Glu Met Gln
215
Glu Gly Thr Phe val Pro
230
Lys Met Ala Tyr Asp Asp

235

Phe
Gin
Asn
Ala

60
Met
Ser
Met
Gln

Lys
140

val
Ala
Ala
Ser

60
Leu
Leu
Leu
Gly
Arg
140
Cys
Gly
Ala
GIn
Ile
220
Gln

Leu

81

Ser
Asn
Ser
Ala
Ala
Thr
Ala
val

125
ser

Phe
Arg
Ala

45
Gly
Leu
Glu
Lys
Gly
125
Glu
Leu
Pro
Gln
val
205
Cys
ser

Thr

Pro
val

30
ser
Ala
Met
ASn
Gln
110
Ala

Lys

Asp
Arg

30
Ala
Ala
ASp
Leu
Pro
110
Glu
Met
ser
Thr
Leu
190
Asp
Glu
Gly

Gln

Tyr
Met
Thr
Ala
Gly
ASn

95
Leu

Gln

Gln

15
Ala
Leu
Leu
Arg
Leu

95
Leu
Arg
Met
Leu
Gly
175
Ile
Met
Gly
Thr

Asp

Leu
Gly
Leu
Ala
Ala

80
Pro
Glu

Leu

Pro
Pro
Glu
Leu
Asp
GIn
Lys
Leu
Asn
Asn
160
Cys
Ser
Ile
Asn
Leu

240
His



10

Asn
His
Gly
His
305
His
Lys
Gln
Ile
Cys
385
GIn
Asn
Leu

Lys

Tyr
Gly
His
290
Asp
Asnh
Ile
Leu
ser
370
TYr
Trp
Ile

Asn

<210>10
<211> 1196
<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..1196

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 10

Met
1
Ser
Pro
Ala
ser
65
Gln
Gly
Lys
Asn
Thr
145
Ala
Thr
Gln

val

Ala
Asp
Gly
Ala
50

Ser
Pro
Thr
Tyr
Arg
130
Leu
Arg
Thr
His

Lys
210

Asp
Pro
275
Lys
Lys
Met
Gln
AsSn
355
Leu
Asp
Ser
Gln

Asp
435

Leu
Pro
Ala
35

Pro
Pro
Pro
Leu
His
115
Ala
Asp
Ala
Ile
Glu

195
Gly

val
260
Ile
Gly
Phe
Ash
Ala
340
Arg
Leu
Trp
Tyr
Ala

420
Arg

val
Gly
20

val
Ala
Pro
LYyS
Gln
100
Leu
Pro
ser
Glu
Glu
180
Met

Thr

245
ser

Ala
val
Pro
Pro
325
Lys
Phe
Leu
val
Leu
405
His

ASp

Gln
5
Arg
Pro
ser
Leu
Lys
85
Ala
ASp
Pro
ser
val
165
Ala
Gln

Gln

ES 2659 183 T3

250
Asp Pro Arg Asn val

265

Ile 1le Met Asp Glu

Ala Lys Phe Phe His

295

Lys €ys Thr Gly Tyr
310

Arg Arg Asp Leu G;%

Met His Leu Ile Ser

345

val Asn Thr Tyr Thr
360

Lys Asp Ile val GlIn

375

Ile Tyr Asn Thr Thr

390

His Pro Arg Asp Gly Leu
410

Phe
cys
Ala

Thr
315

Gly
0

Pro
Lys
His

Pro
395

Leu Tyr Arg val Leu Glu
425

Arg Trp Ser Arg Ala Tyr
440

Thr
GIn
Glu
Gly
Leu

70
Lys
Ile
Leu

Leu

Gly

His
Pro
Pro
Pro

55
Thr
Arg
Asp

Pro

Pro

135

Gly
Ser
Thr

40
Arg
Met
Gly
val

Arg

Ser Arg

10

Arg Arg
25

Arg Ala

Ala Ala
Glu Glu

Thr val

90

Ala Thr
105

Ala Leu

120

Thr

Asp Leu

Leu Arg Ala Leu

150
Trp Thr Cys Leu Pro Arg
170

Gly
Arg
Arg
Ser
Ala

75
val
AsSNn
Glu
Thr

val
155

Glu Glu Gly Gln Ala Asp
185

Ala Pro Arg Leu His Phe
200

val GIn Leu val Gln His

215

Ala
Met
Phe
300
val
Asn
Arg
Gly
His
380
Glu
Met
Lys

Arg

Leu
Ser
Arg
Ala

60
Pro
Thr
Gly
Lys
Pro
140
l.eu
Gly
His
Pro

val
220

82

Gln
Glu
285
Pro
Leu
Ile
Met
Leu
365
Ala
His
Pro
Ile

Ala
445

His
Arg
Arg

45
Ala
Pro
Pro
Ala
Leu
125
Gln
Ala
Leu
His
Leu

205
His

Ala
270
Ash
Ser
val
Ala
His
350
Pro
Leu
Glu
Met
His
430
Arg

Pro
Gln

30
Arg
Arg
Pro
Gln
val
110
Leu
Arg
Leu
val
Asp
190
Lys

Pro

255
Ala

Leu
Lys
val
Asn
335
Pro
val
Arg
Ala
Tyr
415
Arg

Lys

Glu

15
Ser
Ala
Arg
sSer
Gly

95
Glu
Gln
Leu
Arg
Ser
175
val
Phe

val

Ala
Gly
Leu
Leu
320
Leu
Ser
Ala
Pro
Leu
400
Leu
val

Ile

Ala
ser
Pro
Ala
Pro
80
His
Ile
val
Arg
Pro
160
Met
val
Leu

Gln



Arg
225
Ala
ASh
Thr
Gly
ser
305
Leu
Thr
Arg
Ala
Asp
385
Lys
Asn
Ala
Ala
Ala
465
Asp
Thr
Ala
Phe
Glu
545
Trp
ASD
Leu
His
His
625
Thr
Tyr
Gly
Ala
Tyr
705
Leu
Phe

Pro

Cys
Arg
Trp
Glu
ser
290
Gly
Lys
Pro
Leu
ASn
370
Pro
Gly
Gly
GTu
Gly
450
Tyr
Asp
Phe
Leu
Tyr
530
Glu
Lys
Tyr
GlIn
Ala
610
Ala
Asn
val
Ile
ser
690
Glu
Ala
Thr

Pro

Glu
Arg
Trp
Arg
275
Phe
Asp
Trp
Glu
Gln
355
Pro
Asp
Arg
Phe
val
435
Lys
Lys
Ile
Ala
Pro
515
Met
Tyr
GIn
Cys
Asp
595
His
Ile
Leu
Arg
Leu
675
Ala
Arg
Thr
Ile

Phe
755

His
Arg
Gln
260
Leu
Gly
Asp
Asp
Lys
340
Thr
His
Glu
Pro
Asp
420
Pro
Ile
LysS
Asp
Leu
500
val
Leu
Trp
Lys
Ala
580
Ser
Phe
Phe
Gly
Ala
660
Glu
Leu
Ala
Ser
ASp

740
Cys

Cys
His
245
Glu
Phe
LYyS
Arg
Arg
325
Met
Ala
Leu
Leu
Arg
405
Glu
GlIn
Leu
Arg
Phe
485
Thr
Glu
Gly
Lys
Gly
565
Leu
Tyr
Asn
Arg
Pro
645
Ser
Glu
Thr
Leu
Ile
725
Ala

ser

ES 2659 183 T3

Gly Arg Leu Tyr Lys His
230 235
Phe Tyr Phe His His Ile
250
ITe GIn Phe Phe Pro Ile
265

Leu Thr Tyr asp val Glu
280
GIn Leu val Pro Phe Met
295
teu val Glu Leu Ala Leu
310 - 315
Trp His Gly Asp Pro Arg
330

Ala val Gly G;ZSGTH Phe
Leu Ala val Asp Leu Trp
360
Ala Asp Trp Ala Leu Glu
75

3
Thr Tyr Glu Glu Leu Lys
340 395
Phe val Glu Leu Tyr Ile
410
Ile val Leu Ala Ala Gln
425
Pro phe Arg Ile Thr Arg
440

Phe Asn Asp val Thr pPhe
455
Thr Asp Phe GIn Leu Trp
470 475
Lys His GIn Phe Leu Lys
490

His Thr Ser Leu Arg Lys
505
Lys Gly Cys Cys Ala Tyr
520
ser Tyr Arg Ala Asp Gln
535

ASp Arg Glu Glu Phe Leu

550 555

GIn Leu Lys Tyr Asp Ile
570

Asp val Leu vgé Thr Ala
5

Ala His phe Ile Arg Asp

600
Ile phe Gln Arg Pro Thr
615

Gln Ile val Tyr Arg Ala

630 635

Gly Leu Leu Ala Pro Ser

650

ITe Arg Gly Gly Arg Cys

665

Pro Leu Tyr val Tyr Asp
680
His Pro Met Pro Trp Gly
695
Ala val Arg 6lu Trp Gln
710 715
Ser Tyr Phe Asp Pro Asp
730
Asp Pro Pro Asp Glu val
745

Arg Lys Gly Gly Arg Leu
760

Lys

Asn
Gly
Thr
Leu
300
ASp
Thr
Arg
Thr
Gln
380
Lys
val

val

Asn
Ala
460
Glu
val

Ala
Lys
ASp
540
Leu
Ile
Glu
ser
Ile
620
Glu
His
Tyr
Ile
Thr
700
Ala
Leu
Met

cys

83

His
Ser
ser
Tyr
285
val
Leu
Phe
Gin
ser
365
His
Leu
Gly
Ile
Fhe
445
Leu
Gln
Met
Ala
Ala
525
Gly
Asn
Gln
Leau
val
605
ser
Lys
Glu
Pro
Cys
685
Pro
ser
Leu

Leu

Trp
765

Glu
His
His
270
Thr
Met
Ala
Tyr
Tyr
350
Phe
Gly
Pro
His
Asn
430
Met
Pro
Gly
val
Gln
510
val
Phe
Arg
Glu
val
590
Gly
ser
Pro
Leu
Thr
670
Gly
Leu
Leu
Pro
Asp

750
Thr

Cys
ser
255
Pro
Trp
Lys
Leu
Cys
335
Arg
Leu
Leu
His
AsSn
415
Ash
Pro
ASn
Gly
Arg
495
Ala
Asn
Pro
Glu
Thr
575
Ala
Leu
Asn
ser
Tyr
655
Tyr
Met
Ser
AsSp
Gly
735
Pro

Asn

ser
240
ser
Arg
Met
Leu
Gln
val
ASp
Arg
ser
val
400
Ile
Arg
Arg
Pro
Cys
480
Asp
Tyr
Gin
Leu
Leu
560
Leu
Lys
Pro
ser
Arg
640
ASD
Ile
Tyr
Pro
ASp
720
Ile
Leu

Glu
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Leu
770
Arg

Pro

Ash
785
Phe Pro

Ala Ala

Ile Ala

Leu Asp
850
Leu LysS
865
Leu Glu

Glu Tyr

ser Glu

Thr Pro
930
val Asp
945
Leu val

Ala Trp

Glu Asp

Gly Asp

Arg Gly Glu

Gly Trp G1In

Glu Trp Lys
805
Gilu Arg
820

Leu

Lys

LysS
835
Asn

Leu

LYS Lys

Gly Ile Ser

Thr Asn
885

Gln

ASp

Pro
900
Glu

Leu

ASD GIn

915

Gly His val

Glu Gly Asp

ASp Asn Asp

265
Ala

Thr Arg

280
Arg Gly Thr
995

Thr Asp Ser

1010

Glu Thr

1025

Lys Gly Lys

Phe Asp Pro

val Cys Ala

Leu Ala Pro Lys Leu Tyr
1075

Gly GIn Thr ser Lys Gly

1090
Ala Leu
1105
Gly Ala
Thr Leu
Thr Thr

Ala Leu

Asn Tyr Glu Leu
Asp Arg Glu Arg Phe
1125
Ala ser Ala Gln Pro
Leu Thr Arg Thr Leu

1155
Asp Ala His Arg Leu

1170

Pro Arg Asn Glu Glu val Cys Trp Ile Glu Met
1190

1185

<210> 11
<211> 646
<212> PRT

Asp

His
1060

1140

GlIn
1045
Cys

val Ala Thr
775
val Arg Ile
790
Cys val Ala

Ala Asp Lys
ser Ash Ala
84
Ile val phe
855
Ala Gly Thr
870
Leu Ser Ala
Gln Leu Ala
Gly Pro Ala
92
Ala Tyr Thr
935
Met Cys Leu
950
Arg Tyr Pro
Phe val Ser
Pro Leu Glu
Leu Phe val
1015
Lys Arg Ile
1030
Pro Asp Leu
Gly Ala Asp
Ala Leu
Lys Leu
1

Met val

1110
ser

Gly

val
1175

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE

<222>1..64

6

Arg
1160

ES 2659 183 T3

ser val Asp
val Pro Asp
795

Arg Glu Tyr
810
Glu Lys Asn
825

Leu Tyr Gly
ser Asp GlIn

val Asn Ile
875
Glu val Met
890
Leu Leu Asp
905
Pro Phe Tyr

Tyr Lys Pro
His Thr Leu
955

ser His val
970
Glu Trp Ala
985

Asp Arg Pro

0

Thr GIn Arg

Lys Lys Asn
1035

Thr Trp Leu

1050
Ala Tyr Ala
1065

Lys Ser Leu

1080

Arg Ala Lys

Asn Cys Tyr
1115

Ser Arg

1130

H1s Pro

Thr
Ala
1145
Pro Trp Lys

Pro Tyr Ser

1195

Leu Ile
780
Glu Met

val GlIn

Gin Thr

Phe
845
Asp

ser

Met
860
Lys ser

Pro Ala

ser Asp

Thr Pro
925
Ile Thr
940
Glu Lys

Ala ser

Gly Phe

Ile Lys

Thr Leu

Thr Thr

Leu Asn
815
Met Arg
830
Ala Thr

Glu Gly

ser Ser
Glu
895
Glu

Phe

Pro
910
Pro Ala

Phe Leu

val asp
vai
975
Tyr

Phe

Leu
930

Ser val

1005

Gly His
1020

Gly Gly

val
Pro

Leu

Glu

Asp

Cys
1085

Glu Leu

Lys Leu

Cys Glu

1055

ser val

His
val
800
Ile
ser
Lys
Leu
Phe
880
Arg
Asp
Gly
Asp
Pro
960
Leu
Glu
Tyr
Met
val
1640
Thr

Phe

1070
Pro Ala Cys

Gly His ala Ala Glu
1100
Leu Ala Asp Ala Gln

1120

Met Ser Leu Lys Arg
1135

Phe Thr val Thr Glu

1150

Asp Arg Thr Leu Ala
1165

Arg Ser Arg Pro Asn
1180

Pro

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 11

Met Ala Leu Ser ITe His Asp Cys Ala Arg Leu Thr Gly Gln Thr val

84



Pro
Arg
Ser
Pro
65
Pro
Tyr
val
Ser
Asp
145
Arg
Leu
Arg
Ala
Asp
225
Asn
Ala
Ala
Ser
Ala
305
Gly
Glu
Arg
Pro
Glu
385
Ala
ser
Ala
Arg
Leu
465
His
Glu
Ala
val

phe

545
Ile

Leu
Arg
Leu
Leu

625
Arg

Thr
Glu
Arg
Gly
His
Ile
Arg
Tyr
130
Phe
val
Thr
Leu
Trp
210
Ley
Phe
Glu
Phe
Leu
290
Leu
Gly
Thr
Ley
Pro
370
Glu
Thr
Ala
Vet
Arg
450
Asnh
val
Gly
Phe
Glu

530
Met

Leu
ser
Gln
Arg
610
Pro

Pro

Met
Phe
35

Tyr
Ala
Phe
Phe
Pro
115
Thr
Gin
val
Arg
Met
195
Gly
val
Ile
Glu
val
275
Arg
Ser
val
Met
Pro
355
Pro
Glu
1le
Arg
Glu
435
Trp
Tyr
Glu
val
ser
515
Arg

Thr
Arg
Phe
Ile
595
Ala
Pro

Arg

Asn
20

Pro
Ile
Pro
Leu
Asp
100
Gly
Ile
Thr
Ala
Met
180
Gln
Met
Leu
Thr
Thr
260
Gln
Gly
Leu
Phe
Arg
340
val
Glu
val
Ala
Asn
420
Arg
Ile
Leu
Leu
val
500
GIn
Ala

Glu
GIn
Arg
580
Gln
Gln

Leu

Arg

Tyr
Arg
Tyr
Ala
Ile
Thr
His
Asn
Thr
Asp
165
H1s
Asp
Ala
Leu
5er
245
val
Arg
val
Pro
Thr
325
Arg
Arg
Glu
Giu
Glu
405
ser
Leu
Met
Tyr
Asn
485
val
Leu
Gly

Ile

Ala Ala val Asn Asp Thr Glu Ile

565

Phe Lys Leu Thr Gly Pro val Ala
8

5895
Asp val Asn Arg Arg val val Ala

TYr

Pro Pro Gly Pro Glu Pro Pro Leu
630 635

Arg
645

ES 2659 183 T3

" 10
Phe Leu Pro Leu Arg Asn
25 .
Ala ser Thr Thr Ala Ala
40
Gly Tyr His Arg Thr Met
55
Thr Glu Arg Trp Pro Leu
70 75
Gly Tyr Gln Tyr ng val
Arg Ala Tyr Ser Arg Leu
105

GIn Thr val Asn Trp Ser
120
Thr Gly Ala Tyr His Arg
135
Leu Thr GIn Ile Gln Gln
150 155
Leu Ala Leu val Gln Pro
170
Gly Arg Ala Gly Glu Glu
185

Tyr Tyr Lys Asp Leu Ala
200
Asp Arg Leu Arg Ile Gln
215
Ala Thr Ile Arg Arg Leu
230 235
Ser ITe Ala Arg Pro Ala
250
Leu Ser Leu Pro Cys Asp
265
Phe Ser Asp Pro val Asp
280
Pro Thr Gly Gln Leu Ile
295
Asn Gly Asp Pro Pro Gly
310 315
Leu Arg Pro Arg Glu Asp
330
Arg Arg Gly Glu Thr Ile
345
Arg Arg Arg Arg Arg Pro
360
Glu val Glu Glu Met Leu
375
Glu Leu Pro Gly Ala Phe
390 395
Lteu Ile Arg Leu Leu Glu
410
GIn Phe Phe Asn Phe Ala
425
Glu Ala Lgu Gly Asp val
Tyr Phe Phe val Thr Glu
455
GIn Arg Leu Cys Asn Tyr
470 475
Leu ala GIn val val Met
490
Tyr Ser Arg val Trp Asn
505
Met Gly Arg Ile Ser Asn
52
Arg Gly Asp Leu Gln Glu
535

Ala Tyr Gln Asp Asn Ser

Ile
Gly
Leu

60
Tyr
Arg
Lys
val
Phe
140
Ala
Gln
Glu
Arg
Gln
220
Arg
Pro
cys
Leu
Arg
300
H1s
Gly
Glu
Pro
val
380
Glu
Glu
val
ser
His
460
Ala
Arg
Glu
ASp
Glu

540
Gly

550 555

570

600

GIn Asn Leu Pro Ala Arg Gly
615 620

Phe

85

Tre
Ile

45
Glu
Arg
Thr
Tyr
Met
125
val
Ile
Arg
val
Cys
205
Ala
Thr
Gln
Asp
Glu
285
Cys
Leu
Arg
Arg
Pro
365
Glu
Arg
Glu
Asp
Glu
445
Ile
val
Ala
Ala
Leu
525
Glu

Asp

AsSn
Thr
Asp
Gln
Cys
His
110
Ala
Asp
Leu
Gly
Pro
190
GlIn
Gly
Ala
His
Tr

270
Thr
Ile
Glu
Ala
Phe
350
Pra
Glu
Glu
Leu
Phe
430
Met
Ala
Phe
Arg
Gly
510
Ala
Ile

val

15
Arg

Trp
Leu
Pro
Asn
Glu
Asn
Phe
Ala
Phe
175
val
Asp
Pro
Tyr

Asp
255

p Leu

Leu
val
Met
val
335
Ile
Pro
Glu
val
Thr
415
Tyr
Pro
Thr
Thr
Asp
495
Met
Ala
Glu

GIn

val
Met
Ala
Pro
ASD
Leu
Cys
ASp
Glu
160
Gly
Glu
His
LYyS
Phe
240
Pro
Glu
Arg
Ser
Arg
320
Thr
Asp
Pro
Glu
Arg
400
val
Glu
Leu
Thr
Arg
480
Pro
Ash
Thr
Gln

Glu
560

Asp Ser val Glu

575

590

Phe Thr Gln Arg
His Ala Ser Leu
605
Ala asp val Pro

Pro Pro Gly Ala

640



10

15

20

25

ES 2659 183 T3

<210> 12

<211> 396

<212> PRT

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE

<222>1..396

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 12
TEt His Pro val Eeu Arg Gln Met Arg 560 His His Pro Pro P£0 Gln
5
Gln GIn Pro ggo Pro Pro Gln Pro A;? Leu Leu Pro Pro P;g GIn GIn
GIn GIn ?5” Leu Pro Ala Thr TZB Ala Ala Ala Ala v215 Ser Gly Ala
Gly cs-;g)n Thr Ser GIn Tyr Ag[s) His Leu Ala Leu Gég Glu Gly Glu Gly
Leu Ala Arg Leu Gly Ala Ser Ser Pro Glu Arg His Pro Arg val Gln
65 70 75 80
Met Lys Arg Asp g}a Arg Glu Ala Tyr vga Pro Lys Gln Asn ng Phe
Arg Asp Arg Ser Gly Glu Glu Pro Glu Glu Met Arg Ala Ala Arg Phe
100 105 11C
. His Ala Gly Arg Glu Leu Arg Arg Gly Leu Asp Arg Lys Arg val Leu
115 120 125
Arg Asp Glu Asp Phe Glu Ala Asp Glu Leu Thr Gly Ile Ser Pro Ala
130 135 140
Arg Ala His val Ala Ala Ala Asn Leu val Thr Ala Tyr Glu Gln Thr
145 150 155 160
val Lys Glu Glu Ser Asn Phe GIn Lys Ser Phe Asn Asn His val Arg
165 170 175
Thr Leu Ile Ala Arg Glu Glu val Thr Leu Gly Leu Met His Leu Trp
180 185 190
Asp Leu Leu Glu Ala Ile val Gln Asn Pro Thr Ser Lys Pro Leu Thr
195 200 . 205
Ala GIn Leu Phe Leu val val GIn His Ser Arg Asp Asn Glu Ala Phe
210 215 220
Arg Glu Ala Leu Leu Asn Ile Thr Glu Pro Glu Gly Arg Trp Leu Leu
225 230 235 240
asp Leu val Asn Ile Leu GIn Sser Ile val val GIn Glu Arg Gly Leu
245 250 255
Pro Leu Ser Glu Lys Leu Ala Ala Ile Asn Phe Ser val Leu Ser Leu
260 265 270
Gly Lys Tyr Tyr Ala Arg Lys Ile Tyr Lys Thr Pro Tyr val Pro Ile
275 280 285
Asp Lys Glu val Lys Ile Asp Gly Phe Tyr Met Arg Met Thr Leu Lys
290 295 300
val Leu Thr Leu Ser Asp Asp Leu Gly val Tyr Arg Asn Asp Arg Met
305 310 315 320
His Arg Ala val Ser Ala Ser Arg Arg Arg Glu Leu Ser Asp GlIn Glu
325 ‘ 330 335
Leu Met His Ser Leu Gin Arg Ala Leu Thr Gly Ala Gly Thr Glu Gly
340 345 350
Glu Ser Tyr Phe Asp Met Gly Ala Asp Leu His Trp Gln Pro Ser Arg
355 360 365
Arg Ala Leu Glu Ala Ala Gly Gly Pro Pro Tyr Ile Glu Glu val Asp
370 375 380
Asp Glu val asp Glu Glu Gly Glu Tyr Leu Glu Asp
385 390 395

<210> 13

<211> 589

<212> PRT

<213> adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE

<222>1..589

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 13

86
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Met GIn GIn Gln Pro Pro Pro Asp Pro Ala Met

1

5

Ser Gln Pro Ser Gly

Gln
Glin
Ser
65

Leu
Asn
Thr
Arg
Asn
145
Asp
Pro
Ser
Leu
val
225
Ala
Tyr
Glu
ASp
Arg
305
Arg
Glu
Glu

Asp

Ala
385
Glu
ASp
Trp
Arg
ser
465
Ile
Leu
ser
Arg
LyS
545
AsSp

Pro

Arg
Pro
50

Arg
val
Ala
Asn
Glu
130
Ala
Tyr
Gln
Arg
GlIn
210
Ser
Pro
Leu
Glin
AsSp
290
ser
Ile
Gly
Pro

Tyr

370
Ile

Tyr
ser
Lys
Glu
450
Leu
Thr
Leu
Leu
Asp
530
Arg
Ser

Phe

<210> 14

<211>193

Ile
35

Gln
Ser
Glu
Leu
Leu
115
Arg
Phe
Thr
ser
Gin
195
Gly
Ser
Phe
Ile
Thr
275
Pro
Gln
Leu
Ala
ser

355
Leu

Leu
Asp
ser
Lys
435
Gly
Pro
Arg
Arg
val
515
Asp
Arg
Ala

Ala

<212> PRT

20
Met

Ala
AsSn
Asn
Leu
100
Asp
Phe
Leu
Asn
Glu
180
Gly
Leu
Leu
Thr
Asn
260
Tyr
Gly
Lys
Arg
Thr
340
Met
His
Asn
Met
val
420
Glu
Ala
Phe
Pro
Pro
500
Asp
Pro
Trp
Asp

His
580

Ala
Asn
Pro
Lys
85

Glu
Arg
His
ser
Phe
165
val
Leu
Trp
Leu
Asp
245
Leu
Gln
Asn
Ile
Tyr
325
Pro
Tyr

Arg

Pro
Pro
405
Phe
Gly
Ala
ser
Arg
485
Glu
Lys
Ser
His
Asp

565
Leu

10
Ile Asn Ser Sgr Asp ASp
5
Leu Thr Thr Arg Asn Pro
40
Arg Leu Ser Ala Ile Leu
55
Thr His Glu Lys val Leu
70 75
Ala 1le Arg Gly Asg Glu
9
Arg val Ala Arg Tyr Asn
105
Met val Thr aAsp val Arg
120
Arg Glu Ser Asn Leu Gly
135
Thr Gln Pro Ala Asn val
150 155
Ile Ser Ala Leu Arg Leu
170
Tyr Gln Ser Gly Pro Asp
185

GIn Thr val Asn Leu Ser

Gly val GIn Ala pPro val
215
Thr Pro Asn Ser Arg Leu
230 235
Ser Gly ser Ile Asn Arg
250
Tyr Arg Glu ala Ile Gly
265
Glu Ile Thr His val ser

Leu Glu Ala Thr Leu Ash
295
Pro Pro Gln Tyr Thr Leu
310 315
val G1n GlIn ser val Gly
330
Ser Ala Ala Leu Asp Met
345

Ala ser Asn Arg Pro Phe
360 -

Ala Ala Ala Met Asn Ser

375
H1s Trp Leu Pro Pro Pro
390 : 395
Asp Pro Asn Asp Gly Phe
410
Ser Pro Arg Pro Gly ala
425

Ser Asp Arg Arg Pro 5er
440

Ala Ala val Pro Glu Ala
455
Leu Asn Ser Ile Arg Ser
470 475
Leu Leu Gly Glu Glu Glu
490
Arg Glu Lys Asn pPhe Pro
505
Met Ser Arg Trp Lys Thr
520

GIn G1§ Ala Thr Ser Arg
535
Asp Arg Gln Arg Gly Leu
550 555
Ser Ser val Leu Asp Leu
570
Arg Pro Arg Ile Gly Arg
585

Arg
Trp
Glu
Glu
Ala
Ala
ser
Glu
Ser
140
Pro
Met
Tyr
GIn
Gly
220
Leu
ASn
G1n
Arg
Phe
300
ser
Leu
Thr
Ile

Asp

380
Gly

Leu
AsSn
ser
Ala
460
ser
Tyr
Asn
Tyr
Gly
540
Met
Gly

Met

87

Ala
Thr
Ala
Ala
Ile
Gly
Thr
Ala
125
Met
Arg
val
Phe
Ala
205
Asp
Leu
ser
Ala
Ala
285
Leu
Ala
Phe
Ala
Asn

365
TYr

Phe
Trp
Glu
Ala
445
ser
Glu
Leu
Asnh
Ala
525
ser
Trp
Gly

Met

Ala
Glin
Phe
val
val
Leu
Asn
110
val
val
Gly
Thr
Phe
190
Phe
Arg
Leu
Tyr
His
270
Leu
Leu
Glu

Leu

Arg:

350
Lys

Phe

Tyr
Asp
Arg
430
Leu
Pro
Leu
Asn
Gly
510
Gin
Ala
ASp

Ser

Leu
15
Ala
Arg
val
Asn
val
val
Ala
Ala
Gln
Glu
175
Gln
Lys
Ala
Leu
Leu
255
val
Gly
Thr
Glu
Met
335
Ash
Leu

Thr

Thr
Asp
415
Pro
Ser
Phe
Gly
Asp
495
Ile
Glu
Ala
Asp

Gly
575

GIn

Met

Pro
Ala
80
Tyr
GIn
Gln
Leu
Glu
160
val
Thr
Asn
Thr
val
240
Gly
Asp
GlIn
AsSn
Glu
320
Gln
Met
Met

ASnH

Gly
400
val
Leu
Gly
Pro
Arg
480
ser
Glu
His
Arg
Glu

560
Asn
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20

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE
<222>1..193
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 14

Met
1
Ala
Pro
Gly
val
65
val
Arg
Pro
Gly
ser
145
Ile
Asp

Thr

<210>
<211>

<212> PRT

ser
Pro
val
Arg
50

Ala
Asp
Ala
Ala
Arg
130
Ala
Ala

Ala

15
340

Ile Leu Ile

ser
Arg
35

val
ASp
Ala
Lys
met
115
Arg
Gly
ser

Ala

Lys
20

val
Arg
Ala
val
ser
100
Arg
Ala
Arg
Met

Thr
180

5
Met

Arg
Ser
Arg
Ile
85

Arg
Ala
Met
Thr
ser

165
Gly

ES 2659 183 T3

ser Pro Ser Asn Asn Thr

Tyr
Gly
Arg
Asn

70
ASp
Arg
Ala

Leu

Arg
150

Gly
His
Thr

55
Tyr
Ser
Arg

Arg

Arg
135

Gly
Phe

40
Thr
Thr
val
Arg

Ala

10
Ala Arg GIn
25
Arg Ala Pro

val Asp Asp

Pro Ala Ala
: 75
val Ala Asp
90
Ile Ala Arg
105
Leu Leu Arg

120

Ala

Ala Arg Arg

Arg Arg Ala Ala Thr

155

Arg Pro Arg Arg Gly Asn

170

val Arg val Pro val Arg

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE
<222>1..340
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400>

15

185

Gly Trp Gly

Arg
Trp
val

60
Ala
Ala
Arg
Arg
Ala
140
Ala
val

Thr

88

ser
Gly

45
Ile
Pro
Arg
His
Ala
125
Ala
Ala
TYr

Arg

Thr

30
Ala
Asp
val
Arg
Arg
110
Arg
Ser
Ala
Trp

Pro
190

Leu
Gln
Leu
GIn
Ser
Tyr
Ser
Arg
Gly
Ala
val

175
Pro

Arg
His
Lys
val
Thr
Ala
Thr
Thr
Ala
Ala
160
Arg

Arg
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ES 2659 183 T3

TEt ser Lys Arg gys phe Lys Glu Glu Tgt Leu GIn val Ile Ala Pro
15
Glu Ile Tyr géy Proe Ala val val ng Glu Glu Arg Lys ng Arg Lys
Ile Lys ggg val Lys Lys Asp LZS Lys Glu Glu Asp Azg Asp Leu val
Glu pPhe val Arg Glu Phe Ala Pro Arg Arg Arg vgé GIn Trp Arg Gly
50 55
Arg Lys val His Pro val Leu Arg Pro Gly Thr Thr val val phe Thr
65 70 75 80
Pro Gly Glu Arg ggr Gly Ser Ala Ser ng Arg Ser Tyr Asp G;g val
Tyr Gly Asp Glu Asp Ile Leu Glu GIn Ala Ala Glu Arg Leu Gly Glu
100 105 110
Phe Ala Tyr Gly Lys Arg Ser Arg Pro Ala Leu Lys Glu Glu Ala val
115 120 125
Ser Ile Pro Leu Asp His Gly Asn Pro Thr Pro Ser Leu Lys Pro val
130 135 140
Thr Leu GIn Gln val Leu Pro Ser Ala Ala Pro Arg Arg Gly Phe Lys
145 150 155 160
Arg Glu Gly Glu Asp Leu Tyr Pro Thr Met GIn Leu Met val Pro Lys
. 165 170 175
Arg GIn Lys Leu Glu Asp val rLeu Glu Thr Met Lys val Asp Pro Asp
180 185 190
val GIn Pro Glu val Lys val Arg pPro Ile Lys Gln val Ala Pro Gly
195 200 205
Leu Gly val GIn Thr val Asp Ile Lys Ile Pro Thr Glu Pro Met Glu
210 215 220 :
Thr GIn Thr Glu Pro Met Ile Lys Pro ser Thr Ser Thr Met Glu val
225 230 235 240
GIn Thr Asp Pro Trp Met Pro Ser Ala Pro Ser Arg Arg Pro Arg Arg
245 250 255
Lys Tyr Gly Ala Ala Ser Leu Leu Met Pro Asn Tyr Ala Leu His Pro
260 265 270
ser Ile Ile Pro Thr Pro Gly Tyr Arg Gly Thr Arg Phe Tyr Arg Gly
275 280 285
His Thr Thr Ser Arg Arg Arg Lys Thr Thr Thr Arg Arg Arg Arg Arg
290 295 300 '
Arg Thr ala Ala Ala Ser Thr Pro Ala Ala Leu val Arg Arg val Tyr
305 310 315 320
Arg Arg Gly Arg Ala Pro Leu Thr Leu Pro Arg Ala Arg Tyr His Pre
325 330 335
ser Ile Ala Ile ‘
340

<210> 16

<211>77

<212> PRT

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE

<222>1..77

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 16 ) i
Met Ala Leu Thr Cys Arg Leu Arg val Pro Ile Thr Gly Tyr Arg Gly
1 5 1 15

0
Arg Lys Pro 369 Arg Arg Arg Leu Ala Gly Asn Gly Met Arg Arg His
25 30
His His ggg Arg Arg Arg Ala Ile Ser Lys Arg Leu Glg Gly Gly Phe
40

Ley PBO Ala Leu ITe Pro Ile Ile Ala Ala Ala Iég Gly Ala Ile Pro
5 35

Gly I1e Ala ser val Ala val Gln Ala Ser GIn Arg His

65 7 75

<210> 17

<211> 243

<212> PRT

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..243

89
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ES 2659 183 T3

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 17

Met
1
Pro
Gly
ser
Gln
65
val
Gln
Ala
ASp
Leu
145
Gly
Lys
Ser
Arg
Thr

225
Arg

Glu
Phe
Ala
Thr
50

Ala
Asp
Ala
Gly
LYyS
130
Thr
Leu
Pro
Arg
Ala
210
Leu

Cys

<210> 18

<211> 209

AsSp
Met
Phe
35

Leu
lLeu
Gly
val
ser
115
Arg
His
Pro
Glu
Pro
195
Arg
Asn

Tyr

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..209

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 18

Met
1
Arg
Phe
Thr
ASn
65
Asp
Arg
Ser
Cys

ASp
145

Ley

Leu
Ala
Met

Ala
Asp
Pro
Ala
50

Pro
Glu
Arg
Thr
Cys
130
Lys
GIn
Tyr

Arg

<210> 19

Glu
Leu
Gly
35

Gly
Arg
Arg
ser
Gln
115
Met
Asn
Ser

Arg

Ile

195

Ile
Gly
20

Asn
LYS
Arg
Leu
Gin
100
val
Gly
Thr
Thr
Ser
180
ser
Pro

ser

pro Thr Gly ser Gly Glu
5

Gly
20

Phe
Arg
Ser
Leu
Ala
100
Thr
Phe
Pro
Pro
Phe

180
Glu

Asn
5
Thr
Trp
Thr
Asp
Ala
85
Arg
Glu
Glu
Asp
Thr
165
Asn
Thr
Gly

Ile

Cys
Met
Glu
ASNh
Lys
85

Leu
val
Leu
Thr
Gln
165
Leu

Lys

Phe
Trp
ser
Tyr
Lys

70
ser
G1In
Met
Lys
Glu

15

Arg

ser Ser Leu Ala

10
ser Asp Ile Gly

25
Ser Leu Trp Ser
40
Gly Ser Lys Ala
55

Leu Lys Glu Gln

Gly ITe Asn Gly

90
ITe Asn Ser Arg

105
Pro G1n val Glu
120
Arg Pro Arg Pro
135

Pro Pro Pro Tyr

Pro Ile Ala Pro

170

Pro
Thr
Gly
Trp
Asn

75
val
Leu
Glu
Asp
Glu

155
Leu

Lys Pro Ala Thr Leu Asp
185

val Ala Lys Pro Leu Pro
200

Gly ser Ala Arg Pro His

215

val Gly Leu Gly val GIn
230

Gly
Ala
Thr
Thr

70
Gln
Ala
Gln
His

Met

Pro Tyr Phe Leu
25
Pro His Lys Leu
40
Gly Gly Glu His
55
Cys Tyr Leu Phe

Ile Tyr GIn Phe

20
Thr Glu Asp Arg

105
Gly Pro Arg Ser
120
Ala Phe val His
135

Asn Leu Leu Thr

150

val

Glu Pro Thr Leu

235

Gly
Ala
Trp
ASP

75
Glu
cys
Ala
Trp
Gly

155
Arg

170
Asn Ser His Ser Ala Tyr
185

Ala Thr Ala Phe Asp Arg

Arg
Ser
Leu
ASn

60
Phe
val
Asp
Glu
Ala
140
Glu
Ala
Leu
Pro
Ala

220
Ser

Gln Glu Leu
1

Thr
Cys
Leu

60
Pro
Tyr
val
Ala
Pro
140
val
Arg
Phe

Met

90

His
GIn
Lys

45
Ser
Gln
Asp
Pro
Leu
125
Glu
Ala
Thr
Pro
val
205
Asn

val

Gly
Leu

30
ASn
Thr
Gln
Leu
val
110
Pro
Glu
val
Gly
Pro
190
Ala
Trp

Lys

Thr

15
Asn
Phe
Thr
Lys
Ala

95
Pro
Pro
Thr
Lys
val
175
Pro

val

G1ﬁ

Arg

Arg Ala Ile

Phe
Ala

45
Ala
Phe
Glu
Thr
Cys
125
AsSp
Pro
Asn
Arg

Asn
205

Asp

30
Ile
phe
Gly
Gly
Leu
110
Gly
Arg
Asn
GlIn
Ser

190
Asn

15
Lys

val
Ala
Phe
Leu

95
Glu
Leu
Pro
Gly
Glu
175
His

Glin

Arg
Gly
Gly
Gly
val
80
Asn
Pro
Leu
Leu
Leu
160
Leu
Ala
Ala

Ser

Arg

Ile
Arg
Asn
Trp
ser
Leu
Lys
Phe
Met
Met
160
Ala
Arg

Asp
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<211> 512

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE

<222>1..512
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 19

Met
1
Pro
Glu
Arg
Asn
65
Lys
Gln
Gly
ser
Ala
145
Trp
val
Glu
Gly
Gly
225
Lys
Glu
LysS
Ala
Gly
305
H1s
val
Glu
GlIn
Cys
385
Met
val
Asn
Asp
Arg
465
Leu

Ser

Ala
Glu
Ser
val
50

Ser
Lys
Asp
Phe
Phe
130
Lys
Glu
Glu
val

Ile

210
Arg

Asn
Ala
Glu
Leu
290
Arg
ASD
Phe
Ala
Met
370
val
Ala
Leu
Pro
Phe
450
Lys
Ile

Leu

<210> 20

Gly
Arg
Pro
35

Ala
Arg
Lys
Ser
Ser
115
Glu
Met
Lys
Thr
Tyr

195
Pro

phe
Trp
Glu
His
275
Lys
ser
Ala
Phe
Phe
355
Met
Pro
Asn
Ala
val

435
Lys
Leu
Pro

Pro

Arg
Gly
20
Ser
Ser
ser
Pro
Glu
100
Tyr
Thr
Met
Gly
Asp
180
Arg
Leu
Leu
Glu
Gly
260
Met
Glu
val
Gly
Thr
340
Met
Leu
Thr
Ala
ser
420
Tyr
Ile
Trp
Glu

Ala
500

Gly
5
Arg
Pro
AsSp
Pro
Arg
85
Asp
Pro
Leu
val
Met
165
Leu
Arg
Thr
Gln
Cys
245
LyS
Ile
Asn
val
cys
325
Glu
Lys
Ile
Met
Glu
405
val
Arg
Ser
Thr
Phe

485
Gly

Gly
Gly
Pro
Gln
Ser

70
Lys
Glu
Pro

Asp

Ser
Ser

Pro

Gln
Ala

Leu
40

Glu Glu

55

Pro GlIn

Thr

Lys

Arg Gln

val Arg

ES 2659 183 T3

ser Glu
10

ser His

25

Pro Pro

Glu Glu
Ala ser

His val

90

Ala Glu
105

Ile Thr

120

Glu Ser Asp Pro

135

Lys Asn Pro Met Ser
150

Glu Ile Met Thr Met

_ 17¢

Lys Ala Asn Phe GIn Leu

185

Arg Arg Arg

Pro
LYyS
Ile
Pro

75
val
Glu
Glu
Leu
Leu

155
Leu

Ile Cys His Leu Tyr Ile
: 200

Phe Thr Ser Asn Lys Thr

215

Pro
Arg
val

60
Pro
Met
Glu
Lys
Ala
140
Pro
Met
Met

AsSn

Leu
220

Gly Phe val His Ala His Ser
230

235

Thr Gly Cys Ala Leu Trp Leu
250

Leu Arg Cys bLeu His Gly Thr
265

Glu Met Asp val Ala Ser Glu
280
Pro Asp Arg Ala Lys Ile

295

GIn Leu Ala Ash Ash Asp
310
Ala Thr Asn GIn Phe Ser
330
Gly Ala Lys Ala GIn
345

Ala Met Tyr Pro Gly
360

Pro Leu His Cys ASp
375

Gly Arg GIn Thr Cys
390

ASp
Lys
Asn
Ala

Asp

Leu Asp val Glu
. 410
His Pro Ala Leu Met

425

315

Gln
Met
Cys
Lys

395
ser

Ser Arg Ala GIn Asn
440

Pro Asp Leu Leu Gly

455

Ser Phe Prec Asp Thr

470
Lys Trp Leu Ala Lys Tyr
490

475

His Ala Glu Thr Arg Gln

503

Thr
300
Ala
ser
Ala
Asn
AsSn
380
Met
Ile
val

Ala
Ala
460
Pro
Gln

AsSn

91

ser
His

45
val
Pro
Gln
Leu
AsSp
125
Ala
Ile
Asp
Pro
Glu

205
Thr

Gln
His
Thr
ASDH
285
Gln
Arg
Lys
Phe
Ala
365
His
Thr
Thr
Phe
Gly
445
Leu
Leu

Phe

Pro

Glu
Arg

30
Thr
val
Leu
Asp
Ala
110
Gly
Ala
val
Arg
Glu
190
Glu

Thr

Ile
Gly
Met
270
Gly
Asn
Cys
ser
Arg
350
AsSp
LysS
Pro
ASpD
Gin
430
Pro
Gln
Pro
Arg

Phe
510

Arg

15
Gly
Tyr
Ser
Pro
val

95
Ala
Lys
Ala
ser
Tyr
175
GIn
His
Met
Ala
Cys
255
Ile
Gln
Arg
Cys
Cys
335
Gln
Glin
Pro
Phe
Ala
415
Cys
Asn
Leu
Lys
Asn

495
Asp

Thr
Gly
Arg
Glu
Pro
80
ser
val
Arg
Ser
Ala
160
Arg
Gly
Arg
Met
His
240
Thr
GIn
Arg
Trp
val
320
Gly
Leu
Ala
Gly
Gly
400
Ala
Cys
Cys
Thr
Leu
480
val

Phe



<211> 802
<212> PRT

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

5 <220>
<221> FUENTE
<222>1..802

ES 2659 183 T3

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<4> 20

Met Glu Thr
1

Asp Glu Lys

Ser Pro Ala
35
Glu ser Ile
50
Glu Glu Leu
65
Gln Pro Glu

His Gly Asp

His Leu Ala
115
Thr Glu val
10 130

GlIn
Glin
20

Ser
Glu
Ala
Gln
Tyr
100
Arg

Pro

Pro
5
Gln
Asp
Ile
val
Glu
85
Leu
GIn

Leu

ser
Gln
Ala
Asp
Arg
Ala
His
Ala

Ser

Pro Thr
Gln Asn
Ala Ala

40
Leu Gly

55

Phe G1n
Glu Asn

Leu Ser

Ser
Glu

25
val
TYr
ser
Glu

Gly
105

Pro
10

ser
Pro
val
ser
Gln

90
Glu

Thr Ile val Lys
120
val Glu Glu Leu

135

ser
Leu
Asp
Thr
Ser

75
Ser
Glu
Asp

Ser

Ala
Thr
Met
Pro

60
Gln
Gln
Asp
Ala

Arg
140

92

Pro
Ala
Gln

45
Ala
Glu
Ala
Ala
Leu

125
Ala

Thr
Pro

30
Glu
Glu
Asp
Gly
Leu
110
Leu

Tyr

Ala

15
Pro
Met
His
Lys
Leu

95
Ile
Asp

Glu

Gly
Pro
Gl
Glu
Glu
Glu
Lys
Arg

Leu



Asn
145
Cys
Glu
val
Gly
Lys
225
Leu
Glu
Glu
Met
Ser
305
ser
Ser
val
Arg
Arg
385
Tyr
Thr

Tyr

Gln

Lys
465
Ser
Arg
Arg
ala
Pro
545
TYIr
Cys
Asn
Gln
Pro
625
Tyr
Lys

GlIn

Leu
Glu
Ala
ser
Pro
210
Ile
GIn
Leu
Leu
ser
290
Glu
Asp
Leu
Glu
Lys
370
GIn
Met
Thr
Leu
Cys
450
Asn
ASD
Asn
ser
Leu
530
Leu
His
His
Pro
Gly
610
Gly
His
Ala

Leu

Phe
Pro
Leu
Cys
195
Gly
Phe
Gly
Glu
Thr
275
Ala
Asp
Glu
Glu
Leu
355
val
Ala
Gly
Leu
Tyr
435
Leu
Leu
Leu
Gly
Phe
515
Pro
Trp
ser
cys
Gln
595
Pro
Ley
Pro
Glu

Gln
675

ser
Asn
Ala
180
Arg
Ala
Glu
Glu
Gly
260
His
val
Glu
G1n
Glu
340
Glu
Glu
Cys
e
Arg
420
Leu
Glu
Lys
Ala
Leu
500
Ile
ser
Ser
Asp
Arg
580
Leu
ser
Trp
Phe
Léu

660
Ala

Pro
Pro
165
Thr
Ala
Arg
Gly
Gly
245
Asp
Phe
Met
Gly
Leu
325
Arg
Cys
Glu
Lys
Ley
405
Gly
Cys
Glu
Gly
ASp
485
Pro
Leuy
Asp
His
val
565
Cys
Leu
Glu
Thr
Glu
645
Ser

Ile

ES 2659 183 T3

Arg val Pro Pro Lys
150
Arg Leu Asn Phe Tyr

Arg
155
Pro

170

Tyr His Ile Phe Phe
185
Asn Arg Thr Arg Ala
200
Leu Pro Asp Ile Ala
215
Leu Gly Ser asp Glu
230
Gly Gly Glu His Glu

250

Asn Ala Arg Leu Ala
265
Ala Tyr Pro Ala Leu
280
Asp Gtn val Leu Ile

295
Met GIn Asp Ser Glu
310

Ala Arg Trp Leu Gly
330

Arg Lys Leu Met Met
345
Leu Arg Arg Phe phe
360

ASn Leu His Tyr Leu
375
Ile ser Asn val Glu

390
His Glu Asn Arg Leu

Lys
Asp
ser
Thr
235
His
val
AsSn
LyS
Glu
315
Pro
Ala
Ala
Phe
Leu

395
Gly

410

Glu Ala Arg Arg Asp
425

His Thr Trp G1ln Thr
440
GIn Asn Leu Lys Glu
455
Leu Trp Thr Gly pPhe
470

Leu Tle Phe Pro Glu
490

ASp Phe Met Ser GIn
505
Glu Arg ser Gly Ile
520
Phe val Pro Leu Thr

535
Cys Tyr Leu Leu Arg
550

ITe Glu Asp val ser
570

Asn Leu Cys Thr Pro
585
Ser Glu Thr GIn Ile
600
Gly Glu Gly Ala Lys
615

ser Ala Tyr Leu Arg
630

Ile Arg Phe Tyr Glu
650

Ala cys val Ile Thr
665

GIn Lys Ser Arg Gln
680

Tyr
Gly
Leu
Asp
475
Arg
ser
Leu
Phe
Leu
555
Gly
His
Ile
Gly
LyS
635
ASp
Gln

Glu

GIn"Pro Asn

val
Asn
aAla
Leu
220
Arg
His
Leu
Leu
Arg
300
Gly
Asn
val
Asp
Arg
380
Thr
GlIn
Ile
Met
Cys
460
Glu
Leu
Met
Pro
Arg
540
Ala
Glu
Arg
Gly
Gly
620
Phe
Gln
Gly

Phe

93

Phe
Gln
Leu
205
Glu
Ala
ser
Lys
Pro
285
Ala
Lys
Ala
val
Ala
365
His
Asn
Asn
Arg
Gly
445
Lys
Arg
Arg
Leu
Ala
525
Glu
Asn
Gly
ser
Thr
605
Leu
val
ser
Ala

Leu
685

Ala
Lys
190
Phe
Glu
Ala
Ala
Arg
270
Pro
ser
Pro
Thr
Leu
350
Glu
Gly
Leu
val
Asp
430
val
Leu
Thr
Leu
Gln
510
Thr
Cys
Tyr
Leu
iLeu
590
Phe
LyS
Pro
Gln
Ile

670
Leu

Gly
val
175
Ile
Asn
val
Asn
Leu
255
Thr
Lys
Pro
val
Pro
335
val
Thr
Phe
val
Leu
415
Cys
Trp
Leu
Thr
Thr
495
Asn
Cys
Pro
Leu
Leu
375
Ala
Glu
Leu
Glu
Pro
655
Leu

Lys

Thr
160
Pro
Pro
Leu
Pro
Ala
240
val
val
val
Ile
val
320
Gln
Thr
Ley
val
ser
400
His
val

Gln

Ala
480
Leu
Phe
Ser
Pro
Ala
560
Glu
Cys
Leu
Thr
Asp
640
Pro
Ala

Lys
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15

20

25

Gly
Gly
705
Ala
Arg
Pro
Gly
Lys

785
Pro

Arg
690
Phe
Ala
Gly
Ala
Arg
770
Gln

Gln

<210> 21

<211> 184

Gly
Pro
Arg
ASD
Arg
755
ser

His

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE

<222>1..184
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 21
Met Pro Arg Gly ésn
1

Asp
Glu
Leu
Ala
65

Thr
AsSp
Glu
ser
Leu
145
Tyr

Ala

Leu
Asp
Glu
50

Ala
Ile
Glu
Arg
Cys
130
Leu
Arg

Glu

<210> 22

<211> 219
<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..219
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 22
Met Pro Arg Gly Asn Lys Lys Leu Lys val Glu Leu Pro Pro val Glu
1 5 1

Glu
Trp
35

Glu
Arg
ser
Thr
Gin
115
Leu
Phe
His

Lys

val
Gln
Gly
Gly
740
Gln
ser

Gly

Glu
20

Asp
Asp
Pro
Ala
Gly
100
Gly
Gln
His
Leu

Asp
180

Tyr
Asp
Gly
725
Gly
ser
Arg

Tyr

ASp
Ser
Glu
ser
Pro
85

Arg
TYr
Ala
Arg
His
165
GIn

ES 2659 183 T3

Leu Asp Pro Gln Thr Gly

695

Ala Pro Arg Lys GIn Glu

710

715

Phe Gly Gly Arg Leu Gly
730

Arg Leu Gly GIn His ser
745

Gly Gly Arg Arg Gly Gly
760

Arg GIn Thr val val Leu

775

His Leu Arg Ser Gly

790

Lys
Trp
Thr
Glu
ser

70
Gly
Phe
Lys
Cys
Gly

Lys
Glu
Gln
Glu

55
Ser
Arg
Pro

Ser

Gly

135

val

150
Ser Pro Tyr Tyr Phe Gln
170

Leu Lys val
10
Asn Ser Ser
25
Ala GTu Glu
40
Ala Glu Glu

Ala Gly Glu

Gly Pro Ala
90
Asn Pro Thr
105
Trp Arg Gly
120
Gly Asn Ile

Asn Phe Pro

Lys Thr Ser

ser
795

Glu
Gln
Asp
Glu
LysS

75
Arg
Thr
His
ser

Arg
155

Glu
700
Ala
Glu
Gly
Gly
Gly

780
Gly

Leu
Ala
ser
val

60
aAla
Pro
Gln
Lys
Phe
140
Asn

Glu

94

“Glu

Glu
Gln
Arg
Arg
765
Gly

ser

Pro
Glu
Leu

45
Glu
ser
His
Thr
Asn
125
Thr
Ile

Glu

Leu
ser
Gln
Gly
750
Gly
Gly

Arg

Pro
Glu

30
GIn
Glu
Ser
ser
Gly
110
Ala
Arg
Leu

‘Ala

Asn
Gly
Ser
735
Gly
Gly
Glu

Ser

val

15
Met
Asp
Ala
Thr
Arg

95
Lys
Ile
Arg
His

Ala
175

15

Pro
Ala
720
Gly
Gln
Gly
Ser

Ala
800

Glu
Glu
ser
Ala
Asp
Trp
Lys
val
Tyr
Tyr

Ala
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15

20

Asp Leu
Glu Asp

Leu Glu

50

Ala Ala

65

Thr Ile
Asp Glu
Thr Sser

Arg Lys

Glu
Trp
Glu
Arg
Ser
Thr

Lys

Glu

20

ASp
ASp
Pro
Ala

Gly

Asp
Ser
Glu
Ser

Pro

85

100

115

130

Asn Glu

145

Leu Tyr
val Lys
Lys ser

Phe Asn

ser
Pro
Ala
Asn

Glu

195

210

<210> 23
<211> 227

<212> PRT

Lys

Lys
Thr
Ala
Ile
Arg
180
Asp

Tyr

Arg
Arg
Ala
Gln
Phe

165

ser
Gln

Cys

Trp

ES 2659 183 T3

25
40
55

90
105
120
135

170

Leu Arg Ser Leu Thr Arg ser

185

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE
<222>1..227

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 23

Met
1

Met
Trp

Ala

Pro-

65
Gln

Ala
Thr
Arg
Gly
145
ser
GIn
Thr
Pro

Gly
225

<210>
<211>

<212> PRT

ser
Gly
Leu
His
50

Arg
Glu
Glu
Leu
Gly
130
Leu
Phe
Pro
Pro
ASp

210
Tyr

24
106

Lys
Leu
Ser
35

Arg
AsSn
Ile
val
Cys
115
Arg
Arg
Thr
Arg
ser
195
Glu

Asp

Glu
Ala
20

Ala
Asn
His
Pro
Gin
100
Arg
Gly
Pro
Pro
sSer
180
val

Phe

Ile
5
Ala
Gly
GlIn
Leu
GlIn
85
Leu
His
Thr
Asp
Arg
165
Gly
Tyr

Ile

Pro Thr Pro Tyr Met
10
Gly Ala Ala G%g ASp
Pro Ala Met Ile Ser
40
Ile ng Leu Glu GlIn
Asnh Pro Arg Asn Trp
70
Pro Thr Thr val Leu
90
Thr Asn Ser Gly val
105
Arg Pro Ala Gln Gly
120
Gln Leu Asn Asp Glu
135
Gly val Phe GIn Leu
150
Gln Ala val Leu Thr

Glu Asn Ser Ser Gln

Thr Gln Ala Glu Glu Asp Ser Lig
Glu Glu Ala Glu Glu Glu val Glu

60

Se6 ser Ala Gly Glu Lys Ala ser
7
Gly Arg Gly Pro Ala Arg Pro His

75

Phe Pro Asn Pro Thr Thr GIn Thr
GIn Gln GIn Gln Lys Lys Thr Arg

ala Glu

Glu
GIn
Glu
Ser
ser

Ala

110

125

Ala Ala Ala Ala Gly Gly Leu Arg

140

ngoArg Glu Leu Arg Asn Arg Ile
GIn GIn Ser Arg Gly

155
GIn Glu GIn

Leu GIn Arg Thr Leu Glu Asp Ala
200

Cys

Lys
Ile
Phe
Glu

Leu

Met
Asp
Ala
Thr
Arg

95
Pro
Pro
Ala

Pro

Leu

175

190

205

Ala Leu Thr Leu Lys Glu
15

Trp Ser
Tyr Ser
Arg val
Ser Ala
Pro Ala
75

Leu Pro
GIn Leu
Ile Lys
val val

140
Ala Gly

155
Leu Glu

170

Gly Ile Gly Thr Leu
185
Phe Asn Pro Phe Ser

0
Pro Asn Phe Asp Ala
215

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

Gln Phe
Gly ser

Ile ser
220

95

Tyr
Thr
AsSn

45
Leu
Ala
Arg
Ala
Arg
125
ser
Ser
ser
val
Pro

205
Glu

Glu

Gln
Arg

30
ASp
Thr
Leu
Asp
Gly
110
Leu
Ser
Gly
ser
Glu
190
Gly

ser

TYr

Ala

Pro

15
Met
Ile
Ala
val
Ala

95
Gly
val
Ser
Arg
Ser
175
Glu
His

val

Glu
Ser
Ala
ASp
80
Trp
Thr
Ala
Ala
Thr
160
Lys
His

Leu

Gln
Ash
Arg
Thr
Tyr
Gln
Ala
Ile
Leu
Ser
160
ser
Phe
Tyr
ASp
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<221> FUENTE
<222>1..106
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

5 <400> 24
nldet Ser His Gly (;Iy Ala Ala Asp Leu Ala Arg Leu Arg His Leu Asp
10 15
His Cys Arg /2\rg Phe Arg Cys Phe Ala Arg Asp Leu Ala -Glu Phe Thr
0 25 30
Tyr Phe Glu Leu Pro Glu Giu His Pro Gln Gly Pro A14a51 His Gly val

Arg ITe val val Glu Gly Gly Leu Asp Ser His Leu Leu Arg Ile Phe
50 55 60
Ser GIn Arg Pro Ile teu val Glu Arg GIn GIn Gly Asn Thr Leu Leu
65 70 75 80
Thr Leu Tyr Cys g;e Cys Asp His Pro Gly Leu-His Glu Ser Leu Cys
90 g5
Cys Leu Leu Cys Thr Glu Tyr Asn Lys Ser
100 105

<210> 25
<211> 212
10 <212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
15 <222>1..212
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 25

Met Lys val Phe val val Cys Cys val Leu Ser Ile Ile Lys Ala Glu
5 10 15

Ile Ser Asp ggr ser Gly Leu Asn c¥§ Gly val Sser Ala s§5 Ile Asn

Arg Ser Egu Thr phe Thr Gly Aig Glu Thr Glu Leu Glg val GIn Cys

LyS Pro His Lys Lys Tyr Leg Thr Trp Leu Tyr Gég Gly ser Pro Ile

50 5

Ala val val Asn His Cys Asp Asp Asp Gly val Leu Leu Asn Gly Pro

65 70 75 80

Ala Asn Leu Thr Phe Ser Thr Arg Arg Ser Lys Leu Leu Leu Phe Arg
85 90 95

Pro Phe Leu Pro Gly Thr Tyr GIn Cys Ile Ser Gly Pro Cys His His

100 105 110
Thr Phe His Leu Ile Pro Asn Thr Thr Ser Ser Pro Ala Pro Leu Pro
115 120 125
Thr Asn Asn GlIn Thr Asn His His Gln Arg Tyr Arg Arg Asp Leu val
130 135 140

Ser Glu Ser Asn Thr Thr His Thr Gly Gly Giu Leu Arg Gly Arg Lys

145 150 155 160

Pro Ser Gly Ile Tyr Tyr Gly Pro Trp Glu val val Gly Leu Ile Ala
165 170 175

Leu Gly teu val Ala Gly Gly Leu Leu Ala Leu Cys Tyr Leu Tyr Leu

180 185 190
Pro Cys Phe Ser Tyr Leu val val Leu Cys Cys Trp Phe Lys Lys Trp
195 200 205
Gly Arg Ser Pro

20 210

<210> 26
<211> 176
<212> PRT
25 <213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..176
30 <223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpanceé'

<400> 26

96
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Met
ser
Asp
Pro
Glu
Ala
Pro
Glu
Trp
Ala

145
Leu

Gly
Ile
Pro
Asp
50

ser
Ser
Gly
His
Pro
130
Cys

Ile

<210> 27

<211> 209

LyS
Leu
Cys
35

Gly
val
Thr
Ala
Met
115
Pro
Thr

Ala

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..209

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 27

Met
1
Ile
Tyr
Phe
Lys
65
Leu
Pro
Asp
Thr
Lys

145
Gly

Cys
Tyr

val

Lys
Cys
Thr
Gly
‘?’Er‘
val
Gly
Pro
ASp

130
Gln

Pro
Gly
Arg

<210> 28

<211> 302
<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..302
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 28

Ile
Asn
Leu
35

Thr
Glin
Leu
Asp
Thr
115
Thr

Ile
GIn
Leu

Arg
195

ile
Gly
20

Ley
Asn
Leu
Trp
ASp
100
Cys
Arg
val

Ile

Leu
Ser
20

Lys
Asp
Asn
Phe
Asn
100
Thr
Glin
His
Cys
Ala

180
Leu

Thr
Gly
Thr
Arg
val
GIn
Gly
Glu
Lys
Leu

Arg
165

ser
val
Gly
val
Pro
Asn
val
Pro
Glu
Glu

Pro
165
val

His

Leu
Gly
Phe
Cys
GIn

70
Pro
Ser
Thr

Glu

val
ser
Asn
Ala

55
Tyr
Gly
Leu
Ala

Asn

135

Cys
Ala
Pro

40
val
Lys
AsSp
Arg
Met

ES 2659 183 T3

Gly

Ala

- 25

ASp
Leu

Asn

Pro Glu

Thr val

Ile val val

Ile Thr Ala 17e val
150
Pro Arg Asn Asn Ala

Leu Phe Cys

Asp
Pro
Ser
Lys

70
Ile
ASp
Ala
Thr

Asp

Lys
Pro
Gln

55
Ile
Thr
AsSn
Pro

Thr

Asp
Ser

40
Thr
His
Lys
Met

Pro

Phe
val

25
Gly
Glu
Asn
Thr
Ile

105
Thr

120
pro Glu Ata

135
ser Phe Va'{' Ala

150
Gly Pro Leu val Ser
170
Ile Ile Ile Cys Met Phe

185

170

ser
10
Thr
Met
Leu
Tyr
Tyr
90
Phe

Thr

Leu
val
Cys
Lys
Thr

75
Trp
AsSn
ser
Phe
Cys

155
Giu

Ile
val
Leu
Cys
GIn

75
ala
TYr
Thr
Glu

ASH

155
Gly

Arg Gln Lys Ser Asp Pro
200

val
Thr
Arg
Cys

60
Trp
Tyr
ASn
Lys
ser
140
Leu

LYs

Ile
Thr
Ser
Asn

60
Cys
Gly
Glu
Thr
val

140
Thr

Ile

Thr
Glu
Leu
Gly
Asn
Thr
Thr
GIn
125
Ile

Ser

Glu

Ile
Thr
Trp

45
Phe
AsSn
ser
Leu
Lys
125
Ala

Pro

val

val
Lys

30
ser
Trp
Ash
val
Phe
110
Tyr
Ala
Ile

Lys

Thr
Gly

30
Tyr
GIn
Gly
TYr
GIn
110
Ala
Glu
Thr

Gly

Ile phe Ala

Leu

97

Leu
205

190
Ash

val

15
Lys
Phe
Glu
Thr
ser
Ile
Gly
Tyr
His

Gln
175

Ser

15
ser
Cys
Lys
Thr
Tyr

95
val
His
Leu
His
val
175
Cys

Leu

Leu
Ala
GIn
Cys
Leu
val
phe
Met
ser
Met

160
Pro

Ala
Asn
Tyr
Gly
Asp

80
cys
val
Ser
Ala

Pro

160
Leu

Cys

TYr
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Met
1
Phe
Thr
Thr
Asn
65
Asn
Ser
Ile
Thr
Thr
145
Ala
Ser
Ser
Thr
Thr
225
Thr
Ala
Pro

Glu

LysS
Asn
Glu
Thr
50

val
Gln
AsSp
Pro
Thr
130
Thr
Ser
ser
Thr
Ala
210
Ser
Gin
val
Ala

Gly
290

<210> 29
<211>91
<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..91

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 29

Met
1
val

Gly
Cys
Trp

65
ASp

Ile
Cys
Ala
Ccys
50

val

Gln

<210> 30

<211> 147
<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..147

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpanceé'

<400> 30

Ala
Ser
Gly
35

Trp
Thr
Ser
Gly
Leu
115
His
Thr
Ser
ser
Ile
195
AsSnh
Pro
Leu
Leu
Tyr

275
Gly

Pro
Ala
Phe
35

Ser
Phe

Arg

Leu Ser

Lys Ile
20
Asn Asn

Thr Lys

Tyr Phe

GIn Asn
85
Tyr Tyr
100
Pro Thr

Thr Thr

Tyr Thr
Pro
165
Thr

ser

Pro
180
GIn ser

Leu Thr

Ala Pro

Ile
245
Tyr

Gln

Leu
260
Lys Pro

Leu Arg

Arg His
5

Thr
20
Ala

Leu
Ile val
val Arg

val

Ser Tyr val Leu

Ala GIn Leu Leu
85

ES 2659 183 T3

Thr val Phe Leu

10
Phe

Leu

Thr val ser
25

val

Arg

Ile Thr Leu
40

Leu

Gly
His Gly

55
Ile

Tyr Trp

Cys Gly val Asn

70
Gly Ile Gly
20

Phe

Leu Lys

Thr Asn
105
Pro Ser

GIn His

Pra Pro
120
ser Thr Thr

ser

GIn ser
135

Thr ser Pro GIn Pro

150

Thr ITle Lys val Ala
170

Ala ser Thr Asn Glu

185
ser Thr Thr Ala Thr

ser Leu Ser Ser Met
215

Leu Pro Thr Pro Leu

230

Leu Ile val

250

Phe Cys Arg

265

Thr teu
phe I1le

Ile val 1Ile Gly Thr
280

ASNn Leu Leu Phe Ser

295

Phe Ile Ile Thr ser
10
Ala Asn
25

Phe

Ala Leu val

Ala
40
Cys Leu Leu
55
Ile Ala Tyr
70

Ile Thr

Leu Arg

Leu
90

Arg

Thr Leu Ile Gly 1le

Leu Lys His val Asn

val Glu Ala G1n

Gly
45

Lys Asp Ile Cys Thr

Leu Thr Ile val Asn

75
Gln val val

ser Ser

Ile Thr
110
Thr

Asn Tyr Asn

GIn Thr
125
Gln

Thr Thr

Thr Met Thr Thr

140
Thr Thr Thr Thr ala
155
Phe Ala
175

Phe

Leu Met Leu
Glu
190

Phe

GIn Thr Thr
Ala
205

Ser

ser Ser Ser

Ile Asn Ala
220

GIn

Pro

Lys Ser Glu Ser
235
Ile Ile
255

Ala

Gly val val

Ile Asn
270

Leu

Arg Pro

Glu Pro GlIn
285

val

Pro

Thr
300

Phe Trp

Leu Ile cys val Leu

15

Ala Ser Pro Asp Cys
30

Phe TIle Thr Cys Ile
45
Phe Phe G1n Phe val
60
His His
75
Ile

Pro Gln Tyr

98

val
val
Asn
Trp
Ala
Thr
val
Gln
Gln
Glu
160
Pro
Leu
Ser
Thr
Ser
240
Leu
Lys

val

Ile
Cys
Asp

Arg
80
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25

Met
1
Ala
Lys
Lys
Ile
65
Phe
Thr
Pro
Ala

Gly
145

Arg
Pro
Cys
ser
50

Leu
Gly
Pro
GIn
Gln

130
Asp

<210> 31

<211> 134

Ala
Leu
Lys
Glu
Ala
Trp
Pro
Pro
115
Arg

Asp

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE

<222>1..134
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 31

Met
1
Asp

Gln

Glin
Phe
65

Gln
Thr
Ser

AsSp

Thr
Gly

Gln

Cys
50

Glu
Arg
GIn
Pro

Leu
130

<210> 32

<211> 141

Asp
Arg

Glu

35
Lys

val
Gln
Gln
Glu

115
Leu

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..141
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 32

Leu
ser
Phe
Met
Cys
Asn
Gln
100
Arg

Ala

Pro
Ala

20
Arg

Arg
Thr
LYyS
ser
100
Cys

Pro

Leu
Leu
Gln
His
Thr
Ala
85

GIn

Pro

Met

Met
5
Ser

Ala

Gly
ser

Phe

‘85

Gly
val

Met

Leu
Lys
Glu
Pro
Ley

70
Pro
Gln
Gln

Leu

Ala
Glu

val

Ile
Thr

70
Thr
ASp
His

ASn

Leu
Ser
Pro
ser

55
Phe
Glu
Gln
Tyr

Pro

135

Asn
Gln
Lys

Phe

55
Asp
cys
Thr

Thr

Leu
Pro
Trp

40
Trp
ser
Ala
Gln

Met

ES 2659 183 T3

Ala

Leu
10

Gln
Phe
Met
val
Trp

90
GlIn

Ala Ile Ser

Asn
Arg

Glu

40
Cys

His
Leu
Lys

Leu

Thr

Leu
25

Leu

Leu
Arg
val

Gly

val
10
Ala

Gln

val
Leu
Gly

90
cys

105

Ile

120

Lys

teu Leu
ser Pro
Leu ser
Ile val

60
Ile Tyr

75

Leu Pro
Ala GlIn
Leu Ash

Tyr Phe
140

ASn Asp
GIn Leu

Asp Ala

Lys Gln

60

ser Tyr
75

val Asn

Ile His

Thr Leu

99

Ala
Glu
Cys
Gly
Pro
Pro
Ala
Tyr

125
Asn

Leu
Arg

val

45

Ala
Glu
Pro
cys

Cys
125

Pro
Glu

30
Tyr
Ile
Arg
ASD
His
110
Glu

Leu

Leu
Ile

30
Ala

Lys
Leu
Ile
ser

110
Gly

Leu

15
val
Lys
val
*he
Pro
Ala
Ala

Thr

ASp
15
Arg

Ile

Ile
Leu
val

95
Cys

Leu

Ala
Arg
Leu
Asn
Asp
Asp
Pro
Glu

Gly

Met
GlIn
His
Ser
Gln
Tle
Asp

Arg
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ES 2659 183 T3

Met Ser Gly Asn ger ser Ile Met Thr Agg Ser Arg Thr Arg Leu Ala
1 1 15
ser Ser Arg gas His Pro Tyr GIn Pro Pro Ala Pro Leu ng Arg Cys
25
Glu Glu ghr Glu Thr Arg Ala Ser Leu val Glu Asp His Pro val Leu
5 40 45
Pro Agp Cys Asp Thr Leu Ser Met His Asn Ile ng val Ile Pro Thr
5 55
Thr Glu Asp Ser Pro GIn Leu Leu Asn Phe Glu val GIn Met GIn Glu
65 70 75 80
Cys Pro Glu Gly g?e Ile ser Leu Thr Agp Pro Arg Leu Ala Arg Ser
0 95
Glu Thr val Trp asn val Glu Thr Lys Thr Met ser Ile Thr Asn Gly
100 105 110
ITe GIn Met Phe Lys Ala val Arg Gly Glu Arg val val Tyr Ser Met
115 120 125
Ser Trp Glu Gly Gly Gly Lys Ile Thr Thr Arg Ile Leu
130 135 140

<210> 33

<211> 299

<212> PRT

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE

<222>1..299

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 33

Met Ser Gly Asn ger Ser Ile Met Thr Aag ser Arg Thr Arg Leu Ala
1 1 15

Ser Ser Arg His His Pro Tyr Gln Pro Pro Ala Pro Leu Pro Arg Cys

20 25 30
Glu Glu ;hr Glu Thr Arg Ala ser Leu val Glu Asp ng Pro val Leu
S 40
Pro Asp Cys Asp Thr Leu Ser Met His Asn val Ser Cys val Arg Gly
50 55 60

Leu Pro Cys Ser Ala Gly Phe Thr val Leu GIn Glu Phe Pro val Pro
65 70 75 80
Trp Asp Met val Leu Thr Pro Glu Glu Leu Arg val Leu Lys Thr Cys

85 ap 95
Met Ser val Cys Leu Cys Cys Ala Asn Ile Asp Leu Phe Ser Ser Gln
100 105 110
Leud Ile His Gly Arg Glu Arg Trp val Leu His Cys His Cys GlIn Asp
115 120 125
Pro Gly Ser Leu Arg Cys Met Ala Gly Gly Ala val Leu Ala Ile Trp
130 135 140
Phe Arg Arg Ile Ile GIn Gly Cys Met Phe Asn GIn Arg val Met Trp
145 150 155 160
Tyr Arg Glu val val Asn Leu His Met Pro Lys Glu Ile Met Tyr Met
165 170 175
Gly ser val phe Trp Arg Gly Arg His Leu Ile Tyr Ile Arg Ile Trp
180 185 190
Tyr Asp Gly His val Gly Ser Ile val Pro GIn Met Ser pPhe Gly Trp
195 200 205
Ser Thr Leu Asn Tyr Gly Leu Leu Asn Asn Leu vVal val Leu Cys Cys
210 215 220
Thr Tyr Cys Ser Asp Leu Ser Glu Ile Arg Ile Arg Cys Cys Ala Arg
225 230 235 240
Arg Thr Arg Arg Leu Met Leu Arg Ala Ile Gly Ile Met Arg Arg Glu
245 250 255
Sser Leu Asp Pro Asp Pro Leu Ser Ser Ser Leu Thr Glu Arg Arg Arg
260 265 270
GIn Arg Leu Leu Arg Gly Leu Met Arg His Asn Arg Pro Ile Pro Phe
275 280 285
Ala Asp Tyr Asp Ser His Arg Ser Ser Ser Arg
290 _ 295

<210> 34

<211>122

<212> PRT

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

100
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30

<220>

<221> FUENTE

<222>1.122
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 34

Met
1
Asn
Ile
Glu
Glu
65
Arg
His

val

val
Cys
Arg
Ile
50

Arg
Thr
His

Pro

<210> 35

<211> 117

Leu
Ile
Ala
35

Leu
Ser
Arg
Asp

Thr
115

<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..117

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 35

Met
1
Phe
Gln
Met
Phe
65
Leu
ser

Arg

Arg
Ile
Gly
Met
50

Leu
Glu
Gly

ASD

<210> 36

<211>129
<212> PRT
<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>
<221> FUENTE
<222>1..129
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 36

val
MetT
Trp
35

Ile
Asp
ASN
Gly

Arg
115

Pro
Ile
Ile
His
Lys
Phe
Thr

100
Ala

Cys
Ala
20

Lys
Glu
val
Arg
Glu

100
Leu

val
5
Trp
Arg
Ala
Arg
Cys
85
Ile

Gly

Leu
Gly
ASn
Glu
Arg
val
85

Arg

Glu

Leu
Leu
Ala
Leu
Arg

70
Phe
Gln

Pro

Arg
Leu
Glu
Leu
val

70
Thr

Cys

Pro
Gly
Asp
Arg

55
ASp
val
Asn

Leu

Met
Asp
Asn
Glu

55
Glu
Phe

His
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Ser Pro

Leu Ala

Lys Tyr

Thr Ile

105

Thr ser
120

Pro val
Leu Pro
25
Tyr Leu
40
Asn Ala
Ala Leu
Asp Leu

Leu Arg

ser
10
His
Phe
Leu
Arg
Glu
90
Ser

Leu

val
ser
Ile
Phe
Arg

75
Ash

val

Thr
Thr
Thr
Tyr

60
Ala
val

Ile

Glu
val
GlIn

45
Asn
val
Arg

Pro

Thr
Ala

30
Glu
Phe
Ccys
Lys

Pro
110

Glu Gly Ala Leu Arg
10

Gln
Gly
Pro
Leu
Ala

90
Asp

105

Glu
Met
Ala
Glu

75
val

Leu

Leu

101

Ile

Gln

Arg

30
Glu
val
val
His

Glu
110

Gln

15
ASp
Ala
AsSn
Ser
Gln

95
sSer

Glu

15
Ile
Cys
Leu
Glu
Gln

95
val

Gln
val
GIn
Thr
Ala

80
Leu

ser

Leu
Ile
Asn
Leu
His

80
His

Leu
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Met Leu Glu Arg ghr Pro Cys Thr Tyr Ser Ile val val Pro Glu Ala
1 10 ' 15
Leu Ash Leu 535 Leu Asp Asp Phe sSr Phe val Asp Phe ng Lys Asn
5
Cys Leu ;go Asp Phe Leu Ser 596 Tyr Leu Glu Asp Ile Thr Gly ser
4 5
Ser GIn His Ala Tyr Phe Asn teu Thr Phe Gly Asn Ala His Trp Gly
50 55 60
Gly Leu Arg Phe Ile Cys Asn val Ala Cys Pro Ala Leu Ile Pro Gly
65 70 75 80
Gly Pro Met Ala Lys Asn Phe Gly Asp Asp Met Lys Asp Tyr Ile Gln

Leu Leu Leu Arg Glu Glu Leu Arg Asp Arg Gly Arg Asp Phe Asp Ile
100 105. 110
Pro Ile val Asn Leu Leu GIn val Asn Gln Glu Gln Asn Leu Leu Glu
115 120 125
Leu

<210> 37

<211> 124

<212> PRT

<213> Adenovirus AdY25 de chimpancé

<220>

<221> FUENTE

<222>1.124

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo="Adenovirus AdY25 de chimpancé"

<400> 37
Met Asp Ala Glu ?1a Leu Tyr val phe Lgu Glu Gly Ala Gly Ala Leu
1 1 15
Leu Pro val %n Glu Gly Ser Asn Tgr Ile Phe Tyr Ala ng Ala Asn
5
phe val ggu His Pra His Gly val Ala Leu Leu Glu ng Arg Leu Ser
40
ITe val val Pro Arg Gly Phe ITe Gly Arg Phe Phe Ser Leu Thr Asp
50 55 ' - 607
Ala Asn val Pro Gly val Tyr Ala Ser Ser Arg Ile Ile His Ala Gly
65 70 75
His Arg Glu Gly Egu Ser val Met Leu Phe Asn His Gly Asp SSr Phe
90 5
Tyr Glu Gly Arg Ala Gly Asp Pro val Ala Cys Leu val Leu Glu Arg
100 ' 105 110
val Ile Tyr Pro Pro val Arg Gln Ala Ser Met val
115 120

<210> 38

<211> 30964

<212> ADN

<213> Atrtificial Secuencia

<220>

<221> fuente

<222>1..30964

<223> /mol_tipo="ADN" /nota=" vector viral basado en Adenovirus AdY25 de chimpanceé" /organismo="Secuencia
Artificial"

<400> 38

102



ttaatcgegt
gcaaatgagg
gttaggggcg
gttctegtag
tcccgogete
ttttcgegeg
gaggagtatt
gtgtttttca
agctgatcge
agcgagaaga
agcgacatcg
tatcaatata
acatatccag
atctctgatg
cttacataaa
cgaggccgeg
ataatgtcgg
agttgtttct
gactaaactg
ctgatgatgc
aagaatatcc
tgcattegat

aggcgcaatc

ttaaacccat
cgtttgaatt
gggcgagrga
gaaaagtgac
tctgacagga
aaaactgaat
tgccgaggge
cctaaatttc
cagggtattt
gttttctect
atcacaagtt
ttaaattaga
tcactatggc
ttacattgea
cagtaataca
attaaattcc
gcaatcaggt
gaaacatggc
gctgacggaa
atggrractc
tgattcaggt
tcctgtttgt

acgaatgaat

catcaataat
tgggaaggga
cgttttgatg
gtcaaacgag
aatgaggtgt
gaggaagtga
cgagtagact
cgcgtacggt
aaacctgegce
ccgcgegega
tgtacaaaaa
ttttgcataa
ggccgccgat
caagataaaa
aggggtgtta
aacatggatg
gcgacaatct
aaaggtagcg
tttatgectc
accactgcga
gaaaatattg
aattgtcctt

aacggtttgg
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atacctcaaa
ggaaggtgat
acgtgaccgc
gtgrggtrrg
ttctaggcgy
aaatctgagt
ttgaccgatt
gtcaaagtcc
tctecagtca
gtcagatcta
agctgaacga
aaaacagact
ttattcaaca
atatatcatc
tgagccatat
ctgatttata
atcgattgta
ttgccaatga
ttccgaccat
tccccgggaa
ttgatgcget
ttaacagcga

ttgatgcgag

ctttttgtge
tggccgagag
gaggaggagc
aacacggaaa
atgcaagtga
aatttcgegt
acgtgggggt
ggtgttttta
agaggccact
cactttgaaa
gaaacgtaaa
acataatact
aagccacgtt
atgaacaata
tcaacgggaa
tgggtataaa
tgggaageccc
tgttacagat
caagcatttt
aacagcattc
ggcagtgttc
tcgegratet

tgattttgat

103

gcgttaatat
aagggcgace
cagtttgcaa
tactcaatte
aaacgggcca
ttatgacagyg
ttcgattacc
cgtaggtgtc
cttgagtgcc
ggcgatcget
atgatataaa
gtaaaacaca
gtgtctcaaa
aaacrgrclyg
acgrcrrget
tgggctegty
gatgcgecag
gagatggtca
atccgtactc
caggtattag
ctgcgecggt
cgtetegete

gacgagcgta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
900

1020
10840
1140
1200
1260
1320
1380



atggctggcc
attcagtcgt
taataggttg
tcctatggaa
atggtattga
tctaatcaga
gccagataac
atgtataccc
ttgacagcga
aagcacaacc
tcaggaaggg
gaacaggggc
gtctgttrgt
cccrggecag
atatcgggga
ttatcgggga
acctgatgtt
gaccatagtg
atctaattta
aaagtggtga
gacctgcatg
agcggaagceg
tceciggycgy
ccegcgaact
gccgccgeag
tactacggca
gagaagctgce
acccagceagg
aaataaaaaa
atcttrattt
cccggtggat
tgagcccgtc
tgtaaatcac

ggagactgat

tgttgaacaa
cactcatggt
tattgatgtt
ctgccteggt
taatcctgat
attggttaat
agtatgcgta
gaagtatgtc
cagctatcag
atgcagaatg
atggctgagg
tggtgaaatg
ggatgtacag
tgcacgtctg
tgaaagctgg
agaagtggct
ctggggaata
actggatatg
atatattgat
tcgattcgac
agggccagaa
gctcetttga
gagtgcgtca
cttcaaccct
ctgctgceate
ctctggtggc
tgctgctgat
tggctcaget
tgaatcaata
gatttttcge
cttttccagg
€cgggggtgg
ccagtcatag

ggccacgggc

gtctggaaag
gatttctcac
ggacgagtcg
gagttttctc
atgaataaat
tggttgtaac
ttrgcgcget
aaaaagaggt
ttgctcaagg
aagcecgteg
tcgeceggtt
cagtttaagg
agtgatatta
ctgtcagata
cgcatgatga
gatctcagec
taaatgtcag
ttgtgtttta

atttatatca

‘agatcgcgat

tgactgaaat
gggaggggta
gaatgtgatg
gacctatgca
cgcegecage
caactcgagt
ggcccagett
gcaggagcag
aataaacgga
gcgcggtagg
acccggraga
aggtagctcc

caggggcgca
agccctttgg
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aaatgcataa
ttgataacct
gaatcgcaga
cttcattaca
tgcagtttca
actggcacgc
gatttttgcg
atgctatgaa
catatatgat
tctgegtgece
tattgaaatg
tttacaccta
ttgacacgcc
aagtctcecy
ccaccgatat
accgcgaaaa
gctcccttat
cagtattatg
trttacgttt
cgcagtgagt
ctgtgctttt
ttcagecctt
ggatccacgg
acccrgagcet
gccgtgegeg
tccaccaata
gaggccttoga
acgcgggecy
gacggtrgtr
ccctggacca
ggtgggcttg
attgcagggc
gggcgtggtg
tgtaggtgtt

gcttttgeca
tatttttgac
ccgataccag
gaaacggctt
tttgatgcetc
gtggatccgg
gtataagaat
gcagcgtatt
gtcaatatct
gaacgctgga
aacggctctt
taaaagagag
cgggcgacgg
tgaactttac
ggccagrgry
tgacatcaaa
dCacagccag
tagtctgttt
ctcgtteage
agtgttctgg
ctgtgtgttg

atctygacogy .

tggacggccg
cttcgteggt
gaatggccat
atcccgecag
cccagecgect
cggttgccac
gattttaaca
ccggtctega
gatgttgagg
ctcgtgctey
ttgcacaata

tacaaatctg

104

ttctcaccgg
gaggggaaat
gatcttgcca
tttcaaaaat
gatgagtttt
cttactaaza
atatactgat
acagtgacag
ccggtctggt
aagcggaaaa
ttgctgacga
agccgttatc
atggtgatcc
ccggtggegce
ccggtetecy
aacgccatta
tctgcaggtc
tttatgcaaa
tttcttgtac
ggcgggggag
cagcatcatg
gcgtetecce
gcccgtgcag
ggacgcagct
gggcgeegge
cctgaacgag
gggcgagetg
ggtgaaatcc
cagagtctga
tcattgagca
tacatgggca
g99ggtggtgt
tctttgagga
ttgagctggg

1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420



agggatgcat
taccgeccag
tgcactiggg
ccttgtgtcc
cggcggectg
ggtcatcata
taccctcgat
€agagggggg
agatgagctg
cgtaaatgac
cccggaggag
gttccgecag
tcagcggctt
agcggtecca
tcgegggtig
ggrccogtcec
gtgcgegecy
ccgctecega
gagcgcecteg
gggacagagg
gtaggcgtec
gggcrggreq
ggtctccatg
cgactttatg
ccactccgag
gcggtcgtig
gtccacatce
€gggggggta
caggagegec
caggttgtca
tttcaagagc
ggcgaaggag
tttttecttg

gcactteccat

gcggggggag
atcccgecty
gaatttatca
gcccaggttt
ggcaaagacg
ggccattrta
ccegggggey
gatcatgtcc
ggccgaaage
cccgatgacc
gggyggccacc
gaggcgctct
gagtccgtcg
gagcteggtg
ggacgactgc
ttccagggec
ggctgggege
tcggcgeect
gcegegtgge
agggacttga
gcgeegeagt
gggtcaaaaa
agctcgtgtc
ggccggtect
acgaaagccc
tccaccagcg
aggaaggtga
taaaagggag
agctgrtggg
gtttctagaa
ccctegteca
ccgtagaggg
tcggcgegcet
tcggggaaga

atgaggtgca
gggttcatgt
tgcaacttgg
tccatgeact
tttcgggggt
atgaatttgg
tagttcccet
acctgegagg
aagttccgga
ggctgcaggt
tcgttcatca
ccecccagag
gccatgggcea
argtgctcta
99gagtaggag
gcagcgreeg
ttgcgaggot
gcgegtegyc
ctttggecgceg
gggcgtagag
gggcgcagac
ccagtttecce
cccgetgggt
cgagcggtgt
gggtccaggc
ggtccacttt
ttggcttgta
cgggcccctg
gtaggtattc
acgaggagga
tctggtcaga
cgttggaaag
cctrggecgce
cggtggtcat
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tcttggectg
tgtgcaggac
aagggaaggc
catccatgat
cggacacatc
ggcggagogt
cacagatctg
cgataaagaa
gcagctggga
ggtagttgag
tctegegeac
ataggagctc
ttttggagag
cggcatctcg
caccagacga
<gtcagggtg
gcgettcagy
caggtagcaa
gagcttacct
cttgggggeg
ggtctcgeac
gcegttertt
gacaaagagg
gcegeggtec
cagcacgaag
ttccagggta
agtgtaggcec
ctecgtectca
cctctcgaag
tttgatattg
aaagacgatt
gagctrggeg
gatgttgagc

crcgreggge

gatcttgaga
caccagcacg
gtgaaagaat
gatggcaatg
atagttgtgg
gccggactgg
catctcccag
cacggtttec
cttgccgeag
ggagagacag
gtgcatgttc
ctggagcgag
ggtctgttge
atccagcaga
tgggcgtcca
gtctccgtca
ctcatccgge
ttgaccatga
ttggaagtct
aggaagacgg
tccacgagec
ttgatgcgtt
ctgtccgtgt
tcctegtaga
gaggccacgt
tgcaaacaca
acgtgaccgg
ctgrcttecy
gcgggeatga
acggtgccag
tttttgttgt
atggagcgca
tgcacgtact

acgattctga

105

ttggcgatgt
gtgtatccgg
ttggcgacge
ggccecgtggy
tcctgggtga
gggacaaagg
gctttgagctr
999999999
€cggtggggc
ctgccgtect
tcgegcacca
gCcgaagtttt
aagagttcca
cctecctegtt
gcgeageceag
cggtgaaggg
tggtcgaaaa
gttcgtagtt
gcccgcagge
aatcgggggc
aggtgaggtc
tcttaccttt
ccececgtagac
ggaaccccgce
gggacgggta
tgtccecccte
gggreceggc
gatcgctgtc
ccteggeact
cggagatgcc
cgagcttggt
tggtctggtt
cgrgcgeeac

cctgccaacc

3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460



tcgattatgc
ggtccageag
ctcgtcggag
gctgatggaa
ctcgtaggga
gccgcagatg
gegecceceg
ccececgggecce
ggcatgcgag
gccgaccgag
ggtgacgagg
ctggcccttt
ctcttcgagg
gacggccteg
gcgcagggag
cttgaaatcg
gtaggcggag
cataaagttg
ggcggegage
gaatcgcggg
ggggtcgetg
gaaggaagtc
ctgctgeecy
ccagcggtec
ccctgagagt
ggtgtaggtt
ggggaagaac
gaaatgccga
gcaacgctqgc
Ttrcagtggg
ggcctggecc
ccagaccteg
cagggtcctg

caggagtttt

agggtgatga
aggcggecge
gggtcggcat
gtggccagat
ctgaggygceg
tcgtagacgt
cggatgctgg
aggttggrgc
ttggaggaga
tcgcggatga
acgtccagag
tgtttccaca
gggaaccecgt
taggcgcagce
gtgtgcgtga
atatcgtcgc
ttgggcaaag
cgagtgatgce
acgatctegt
cggccctitga
agaccgtgct
cagagatcca
acggccattt
catttgagct
ttcatgacca
tccacategt
tggatctect
cggcgcegeey
acggoatgea
aagtggagtc
tcttectgect
gcgcgagegg
agacgctgeg

tccagggege

ggtccacact
ccrtgcgega
cgatggtgaa
cgtccaggga
tgcccecaggg
agaggggctc
cgcgcacgta
gactgggctt
tggtgggcct
agrgggcgta
cgcagtagtc
gctcgeggtt
cctgatctgce
agcccrtctc
9ggcgaaggt
agccccectyg
cgaaagtaac
ggaaaggctg
cgaaaccgtt
cgtggggcag
gctcgagege
cggccaggoc
tttcgggggt
ggagggcgag
gcatgaaggg
aggtgaggaa
gccaccaatt
aacactcgty
cgtgctgeac
gtggcgectg
cgatggtggt
gtcggagagc
gagtcaggtc

gcgggagytc
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Qgtggccacc
gcagaagggg
gatgccgage
agcttgceat
catggggtgy
ctcgaggatg
gtcatacagc
ttcggcgegg
ttggaagatg
ggagtcttgc
gagggtctcc
gagaaggaac
acggtaagag
cacggggagyg
gtccctgacc
ctcccagagc
atcgttgaaa
gggcacctcg
gatgttgtgg
cttcttgagce
ccagteggeg
ggtttgcaga
gacgcagtag
atcgagggeg
gacgagctgc
gagcctttcg
ggaggaatgg
cttgtgttta
gagctgtacc
catctcgtge
catgctgacg
gaggacgagg
agtggycage
cagatggtac

tcgecgegea
ggcagagggt
aggagatcgg
tcgcgeacgg
gtgagcgcyy
ccgatgtagg
tcgtgcgagy
tagacgatct
ttgaagtqoy
agtttggcga
tggatgatgt
tcttecgeggt
cctageatgt
gcgtaggcect
atgaccttga
tggaagtccyg
aggatcttgc
gcceggrgt
cccacgatgt
tcetegtagg
agatgggggt
cggtcccggt
aaggtgcgag
agctcgacga
ttgccgaago
gtgcgaggat
ctgttgatgt
tacaagcegge
tgagrrcctt
tgractacgt
agcccgegeg
gcgegeagge
ggcggegegce
ttgatctcca

106

ggggctcgtt
ccagcatgac
ggtcgaagta
ccagecgegeg
aggcgtacat
tggggtagca
gcgcgaggag
ggcgaaagat
€g1tgggggag
cgagctegge
catacttgag
ccttccagta
agaactggtt
gggcggeett
ggaactggtg
tgcgcttett
ccgegeyggyay
tgatgacctg
agagttccac
tgagctegtc
tggcgcggag
actgacggaa
ggtcecccgty
ggcggtcgtc
accccatcca
gcgagccgat
gatggaagta
cacagtgctc
tgacgaggaa
cgtggrggtce
ggaggcaggr
cggagctgtc
ggttgacttg

ccgegeegtt

5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
0000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500



ggtggcgacy
tttcttcttg
c€gaggacgcg
acgtcggegce
acgacgcgac
agtttgaacc
cgcaggatct
tcgatctect
ttggagatgc
ctgtagacca
tccacgtggce
gtggcgatgt
acgtcgecca
aactgggagt
atggtggcge
tcctecteca
ggcctgegtc
cgeceggegtc
acgeegeege
acgatgcatc
tccacgggat
ctgagcacygg
atgaagttrga
ggcccggett
gccaggtect
cggccgtgea
acgacgegct
aagtcgacga
gaccagttga
gcgegegtot
aagtgcggcg
aggtcctega
gcggeggtag
aggaagtagt

tcgatggett
ggcggctgag
c€gcegggeay
c€gcgegeggy
ggttgacgtc
tgaaagagag
cttgcacgtc
cctectgaag
ggcccatgag
cgacgecctc
gcgtgaagac
gctcggtgac
gcgcctccaa
tgcgcgecga
gracctcgeg
craacatctc
gceggeggeg
gcatggtcte
gcatctccag
ttatcaattg
ctgaaaaccyg
tttcttetge
aataggcggt
gctggatgcg
tgtagtagtc
tgcgegtgag
cggcgaggat
agcggtggta
cggtctgguyg
cgaagatgta
gcggetggeg
gcatggtgcg
tggaggcgcg
tcatggtggg

gcagggtccc
gcgacggggg
cagaggcggc
taggttctgg
ctyggatctga
ttcgacagaa
gcccgagtty
gtcteegega
ctgcgagaag
gggatcgegg
cgcgtagttg
gaagaaatac
gcgttecatg
gacggtcaac
ctcgaaggcc
Ttctacttcc
cacgggcaga
ggtgacggcg
gtggccgogd
ccecgtagag
ttgaacgaag
cgggtcatgt
Tctgagacgg
cagacggtcqg
ctgcatgagc
ccecgaagecg
ggcctgcrgyg
ggctccggtg
gcccggacgce
gtcgttagcag
gtagagcggc
gtggtagceg
c€gggaactcg
cacggtctgg
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gtgcccctgg
cggigectct
tcggggcccg
tactgcgecc
cgcctctggg
tcaatctcgg
tcctggtagg
ccggegeget
gcgttcatgc
gcgcgeatga
cagaggcgct
atgatccagc
gcctcgtaaa
tcctectcca
cccgggagtt
tcectcaggeg
cggtcgatga
cgcecgtect
gggtccoegt
actccgegea

gcttcgagec

tggggageay.

cggatggtrgg
gccatgeece
cgctccacgo
cgcrggggct
atcrgggtoa
ttgatggtgt
acgagctcgt
gtgcgeacca
catcgetceog
tagatgtacc
cggacgcggt
cccgtgaggc

ggtgtgacca
tccatggtta
gaggcagggqg
ggagaagact
tgaaggccac
tatcgttgac
cgatctcggt
ccacggtgge
ccgectogrt
ccacctgggce
ggtagaggta
ggcggagegg
agtccacggc
gaagacggat
cctcecacttce
gtggtggtgg
agcgctcgat
€gcggggecy
tgggcaggga
aggacctgag
agtcgcagtc
ggcgggcgat
cgaggagcac
aggcgtggtc
gcacctcctc
ggacgagcgc
gggtggtctg
aggagcagtt
ggtacttgag
ggtactggta
tggcgggggc
tggacatcca
tccagatgtt

gcgegeagtc

107

cecgrecececceg
gaagcggcegg
c€ggcaggggc
ggcgtgageg
gggacccgty
ggcggectge
catgaactgc
cgcgaggtcyg
ccagacgcgg
gaggttgagc
gttgagcgtg
catctcgctyg
gaagttrgaaa
gagctcggcg
ctcctettet
<€gggggagyg
ggtctcgecg
cagcgtgaag
gagggcgcty
cgtctcgaga
gcaaggtagg
gcrgctagtg
caggtctrty
ctgacacctg
ctcgeeecgeg
caggtcggcg
gaagtcgtea
ggccatgacg
gcgcgagtag
gccgatgagyg
gccggygegeyg
ggtgatgccg
gcgeagegge
gtggatgctc

7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
3460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540



tatacgggca
cgggttgggc
cgtggtactg
gggtcgttIt
cgaccgcgat
gcceceggttc
ccaagaccece
ttgtrtttgce
acaacagccc
tccageccacg
cctggeettg
ccecgegegtg
cagagacagg
ggagctgegy
cgagctgacg
gtacgagcag
caccctgatc
ggccatcgty
gcatagtcgg
ccgetggetce
gcecgetgtec
cgctaggaag
gttttacatg
caacgacagg
gctgatgecac
tgacatgggc
tcceccctac
ctgatggcge
cgggeggcege
atgcaacgca
gccaaccgge
gagaaggtec
gccggectgy

cagaccaace

aaaacgaaay
tgcgcgtgta
gcactcccgt
gcaactrttt
ggctcgetge
gaggccggec
atagccagcc
cagatgcatc
cctcetecac
accgeegegg
gaagagggcg
cagatgaaaa
agcggcgagg
<gcggectag
gggatcagcc
accgtgaagg
gcgcgegadg
cagaacccca
gacaacgagg
ctggacctgg
gagaagctgg
atctacaaga
cgcatgaccc
atgcaccgceg
agecctgcage
gcggacctge
atagaagagg
gaccgtattt
tgcagagcca
tcatggeget
tctcggecat
tggccategt
tgtacaacgc

tggaccgcat

cggtcagegg
ccccggtteg
ctcgacccaa
ttggaggccg
cgtagtctgg
ggattccgcg
gacttctcca
ccgtactgey
agccgacgcet
ccgcecgtgag
aggggctggc
gggacgctcg
agcccgagga
accgaaagag
ccgegegege
aggagagcaa
aggtgaccct
ccagcaagec
cgttcaggga
tgaacattct
cggccatcaa
cceccgtacgt
tgaaagtgct
cggtgagcgce
gggccctgac
actggeagec
tggacgatga
ttgctagatg
gcegteeggce
gacgaccegce
cctggaggec
gaacgcgctg
gctgctggag
ggtgaccgac
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ctcgactecg
aatctcgaat
gcctgeacca
gaaatgaaac
agaagaatcg
gctaacgagg
gttacggagc
gcagatgcgc
tcrgeccecg
c€ggggctgga
gcgectgagy
cgaggcctac
gatgcgegeg
ggtgctgagg
gcacgtggcc
cttccaaaaa
gggcctgatyg
gctgacggcg
ggcgetgetg
gcagagcatc
cttctcggtg
gcccatagac
gaccctgage
cagcaggcgy
€ggggceggag
cagccgecgg
ggtggacgag
caacaacagc
attaactcct
aaccccgaag
gtggtgeect
gtggagaaca
cgegtggecc
gtgcgcgagg

tggcctggag
caggctggag
accctecagy
tagtaagcgco
ccagggttgce
gcgtggctge
gagcccctct
ccccaccacce
ccccagcage
cagacttctc
gegtegtege
gtgcccaage
goceggttec
gacgaggatt
gcggccaacc
tccttcaaca
cacctgtggy
cagetgttce
aatatcaccg
gtggtgcagg
ctgagtctgg
aaggaggtga
gacgatctgg
cgcgagetga
accgaggggg
gcecttggagg
gagggcgagt
cacctcctga
cggacgattg
cctttagaca
cgcgetecaa
aggeccatceg
gctacaacag

ccgtggeeca

108

gctaagcgaa
ccgcagctaa
atacggagge
ggaaagcggc
gttgcggtgt
cccgtegttt
tttgttttgt
ctccaccgca
agcagcaact
agtatgatca
cggagcggca
agaacctgtt
acgcggggceg
tcgaggcgga
tggtcacggc
accacgtgcg
acctgctgga
tggtgatgea
agcccgaggy
agcgcgggct
gcaagtacta
agatcgacgg
gggtgtaccg
gcgaccagga
agagctactt
cggcagycygy
acctggaaga
tcccgegatg
gacccaggec
gcagccccag
cceccacgcac
cggcgacgag
caccaacgtyg

gcgegagegy

9600
3660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580



ttccaccgcg
ccecgecaacy
atggtgaccy
accagtegec

ctgtggggeg

aactcgcgee

aactcgtacc
gacgagcaga
ggcaatctag
cagtacacgc
ctgttcctga
atggagccca
catcgggegg
ctcecegecge
ctgtgggacg
ttgtggaaga
gctgecgegy
agtattcgca
tacttgaatg
gagagcctgg
ccgtcgcagg
cagcggggac
ggtgggagtg
aaaccgaaaa
ctgttgttgt
agagcgtgat
cttacgtgce
agctggcacc
tcgecctegcet
atgacttcac
ggggcggtca
acagcaacaa
tgacagatgg

gcaacttcte

agtccaacct
tgcceeggag
aggtgcccca
agggcttgcea
tgcaggcccce
tgctgctgct
tgggctacct
cctaccagga
aagccaccct
tcagcgecga
tgcaggaggg
gcatgtacgc
ccgccatgaa
cggggrtcta
atgtggacag
aggaaggcag
cggtgeccga
gcagcgagct
actcgcetgtt
tggacaagat
gggccacgag
tgatgtggga
gtaacccgtt
taaatgatac
atctagtatg
gcagcaggcyg
ccecgeggrac
cttgtacgat
gaactaccag
ccecacggag
gctgaaaacc
gttcaaggcg
tagtcaggat

ggtgaccatg

gggatccatg
ccaggaggac
gagcgaggty
gaccgtgaac
ggtcggggac
gctggtggcc
gattaacctg
gatcacccac
gaactttttyg
9gaggagcgc
ggccaccccce
cagcaaccgc
ctctgactat
cacgggcgag
cagcgtgttc
cgaccgacgc
ggccgecagt
gggcaggatc
gagacccgag
gagccgetgg
ccggggcage
cgatgaggat
cgctcaccty
tcaccaaggc
atgaggcgtg
atggcggcegq
ctggcgcecta
accacccggt
aacgaccaca
gccagcaccc
atcatgcaca
cgggtgatgg
atcttggagt

accatcgacc
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gtggcgcetga
tacaccaact
taccagtcceqg
ctgagccagg
cgcgcgacgg
cccttecacgy
taccgcgagg
gtgagccgeg
ctgaccaacc
atcctgecgat
agcgcegege
ccgtrcatca
ttcaccaacq
tacgacatgce
tccceeegac
ccgtecteog
ccrtteccga
acgcgeecge
cgggagaaga
aagacgtatg
gccgecegta
tccgecgacg
cgeeeecgea
catggcgacc
cgtacccgga
cggcggcegat
€ggagggacy
tgtacctggt
gcaacttcct
agaccatcaa
ccaacatgcec
tctccegeaa

atgaatgggt

tgatgaacaa

acgccttect
tcatcagegce
ggccggacta
cgttcaagaa
tgtcgagect
acagcggcag
ccatcggeca
ccctgggecea
ggtcgcagaa
acgtgcagca
tcgacatgac
ataaactgat
ccatcctgaa
ccgaccccaa
cgggtgctaa
cgctgtcecgg
gcttgeoctt
gcttgctggg
acttcccecaa
cgcaggagea
aacgccggtg
acagcagegt
tcgggegeat
agcgtgegtt
gggtcctect
gcagcececcecg
gaacagcatt
ggacaacaag
gaccaccgtg
ctttgacgag
caacgtgaac
gacccccaac
ggagtttgag

cgccatcatc

109

cagcacccag
ccrgegectg
cttcttecag
cttgcagggc
gctgacgeeg
catcaaccgc
ggcgcacgtg
ggacgacccg
gatcccgecc
gagcgtgogc
cgcgegcaac
ggactacttg
tcecccactgg
tgacgggttc
cgagegcecce
ccgegaggat
ctcgctgaac
€gaggaggag
taacgggata
cagggacgat
gcacgacagg
gttggacttg
gatgtaagag
cgttrcrect
ccetecgtacy
ctggaggctc
cgttactcgg
tcggeggaca
grgcagaaca
cgctcgeggt
gagttcatgt
ggggtgacag
ctgcecgaag

gacaattact

11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180

12240

12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620



tggcggtggy
ggaacttcag
acgaggcctt
gccgectceag
tcatgtacga
agaaaagcaa
aggtcagggg
ccgaaagtaa
tgctgccgga
accccgagaa
tggagcaagt
cgcgtcaagt
gcttcttcaa
acgtcttcaa
ccaccgtcag
gtatccgggy
tctacaagge
tgtccattct
tgtacggagg
gcgetcectg
tcgaccagot
tggacgecgt
QQCQQCQQCQ
tgctgcgeag
cttcaggege
tcgccageat
grgtgcgegt
ttgatgtgtc
ggtcatcgeg
datcaagcag
cgagttcgcc
acceggeacc
ctacgacgag

gtttgcttac

gcggcagaac
gctgggctyg
ccaccecgat
caacctgctg
ggatctggag
ggaggagagc
cgataatttt
gatagtcatt
caagataaac
gggcgtgege
ctactggtcg
tagcaactac
cgagcaggcc
cecgettecec
tgaaaacgtt
agtccagcgc
cctgggeata
catctegece
cgcrcgecaa
gggcgccctce
ggtggccgac
catcgacagc
catcgeecgg
ggccaggcegce
cagcgecggce
gtccecgeccg
gcccgtgege
ccagcggcga
cctgagatct
dtcaaaaaqg
cceceggegygce
accgtggtct
gtgtacgggg

dgcaagcgca

ggggtcctgg
gaccccgtga
attgtettge
ggcattcgca
gggggcaaca
gccgecgegy
gccagecctyg
cagccggtgg
accgeetace
tccrggacgc
ctgceccgaca
ccggtggtyg
gtctactcge
gagaaccaga
cctgctctea
gtgaccgtta
grcgegeogce
agtaataaca
cgctecacyc
4agggccgeg
gcgcgcaact
gtggtggecg
cggcaccgga
acgggacgcea
aggacccgga
€ggcgaggga
acecegececec
ggaggatgtc
acggccocgc
acaaaaagga
gcgtgcagra
tcacgcccgg
acgaggacat

gccgeecege
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agagcgatat
ccgagctggt
tgcceggetyg
agaggcagcc
tccecegeget
cgactgcagc
cagcagtggc
agaaggatag
gcagctggta
tgctcaccac
tgatgcaaga
gcgccgaget
agcagctygeg
tcctegtecy
cagatcacgg
ctgacgccag
gcgtcctcto
€cggttgggg
aacaccccgt
tgcggtcacg
acaccccegce
acgegegocy
gcaccceccgce
gggccatgct
gacgcgegge
acgtgtacto
ctcgcactig
caagcgcaaa
ggtggtgaag
agaagatgac
gcgcggacog
cgagcgctec
cctecgagcag

cctgaaggaa
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cggcgtgaag
catgcccggy
cggggrggac
cttccaggag
cctggatgte
tgtagccacce
agcggcegag
caaggacagg
cctggectac
ctcggacgte
ccoggteacc
cctgecegtce
cgcectteace
ccecgeeegeg
gaccctgecg
acgccgeacce
gagccgcacc
cctgegegeg
gcgegtgege
caccaccgtc
cgcegegeec
gtacgeeege
catgcgegeg
cagggeggcec
cacggcggcy
ggtgcgegac
aagatgttca
ttcaaggaag
gaggaaagaa
gatctggtgg
aaagtgcacc
ggcagcgett
gcggccgage
gaggcggrgt

110

ttcgacacta
gtgtacacca
ttcaccgaga
ggcttccaga
gacgcctatg
gcectctaccg
gcggctgaaa
agctacaacg
aactatggcg
acctgcggeg
ttccgeteca
tactccaaga
tcgetcacge
cccaccatta
ctgcgcagca
tgcccctacg
ttctaaaaaa
cccagcaaga
gggcacttcc
gacgacgtga
gtctccaccg
gccaagagcc
gcgegagect
dgacgcgegg
gcagcggcca
gccgecacceqg
cttcgcgatg
agatgctcca
agccccgeaa
agtttgtgcg
cggtgctgag
ccaagcgcetc
gcetgggega

ccatcccget

13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660



ggaccacggce
cgcagcgeceg
gatggtgccc
cgtgragcce
gaccgtggac
gcccageace
aagaccceag
ttccatcatce
ccgeecgeege
tgccgecctg
gcgctaccac
gccgectocy
€ggggaacgg

ggggaggctt
gcattgcttc

gtaataaacc
aagacatcaa
ggagcgacat
gcgggcttaa
ccacagggca
atgggctcge
agatcaacag
aggaggagct
agacgctgct
tgcccaccac
agcccgcgac
tgcecgeeggt
ggcagagcac
gctattaaac
gctgtccgec
tcgatgetge
agtccgggtc
tttaggaacc

acgctgegcet

aaccccacgc
€gcegggggt
aagcgccaga
gaggtcaagg
atcaagatcc
agcaccatgg
cgcaagtacg
cccacgecgg
aagaccacca
gtgcggagag
ccgagcatcg
cgttcccatt
gatgcgtecgce
cctgecegeg
cgtggcggty
aatggactct
tttttegtec
cggcaccage
gaatttcggg
ggcgctgagg
ctcgggcatce
ccgectggac
gcerececty
gacgcacacg
gcggeccatc
cctggacttg
ggregtggec
tctgaacagc
ctaccgtagc
agaaggagga
cccagtggge
tggtgcagtt
ccacggtggce
tcgtgeccgt

cgagcectcaa
tcaagcgcga
agctggaaga
tgcggcccat
ccacggagec
aggtgcagac
gcgeggecag
gctaccgegg
cccgecgecy
tgtaccgccg
ccatttaaac
acgggetacc
caccaccatc
ctgatcccca
caggcctcte
gacgctcctyg
ctggctccge
caactgaacg
tccacgetta
gataagctga
aacggggtygg
ccggtgecge
gacaagcggg
gacgagccge
gcgeccctgg
cctccteecg
cgcgcgegac
atcgtgggtc
gcttaacttg
gtgaagaggc
gtacatgcac
cgcecgegec
gceeacgeac

ggaccgcgag
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gceegtgacc
gggcgaggat
cgtgctggag
caagcaggtg
catggaaacyg
ggatccctgg
cctgctgatg
cacgegettc
ccgtcgeege
cggcegegeg
tttegectge
gaggaagaaa
ggcggegacg
tcatcgecgce
agcgccactg
gtcetgtgat
gacacggcac
ggggcgectt
aaacctatgg
aagagcagaa
tggacctggc
ccgeeggete
gcgagaagcg
cceegtacga
ccaccggggt
cttccecgece
c€cgyggggetce
tgggagtgca
cttgtctgtg
gcgtcgeega
atcgeeggac
acagacacct
gatgtgacca

gacaacacct

ctgcagcagg
ctgtacccca
accatgaagg
gceecgggece
cagaccgagce
atgccatcgg
cccaactacg
taccgeggtc
acagcegetg
cctctgaccc
tttgcagatg
accgcgecygt
cgccatcagce
ggcgatcggg
agacacttgg
gtgrttcgt
gcggcegttc
caattggagc
cagcaaggcg
cttccageag
caaccaggcc
cgtggagatg
acceegeece
ggaggcggtg
gctgaaaccc
ctctacagtg
cgcecgeect
gagtgtgaag
tgtgtatgta
gttgcaagat
aggacgcttc
acttcagtct
ccgaccgeag

actcgtacaa

111

tgctgecgag
ccatgcaget
tggacccgga
tgggcgtgca
ccatgatcaa
ctcctagecg
cgctgcatcc
atacaaccag
catctaccec
taccgegege
gccctcacat
agaaggctgg
aagcggrttgg
gcgatccceg
aaaacatctt
agacagatgg
atgggcacct
agtctctgga
tggaacagca
aaggtggtcg
gtgcagcggc
ctgcaggtgg
gacgcggagg
aaactgggtc
gaaagraata
gctaagceccc
catgcgaact
cgccgecget
ttatgtcgcec
ggccacccca
ggagtacctyg
ggggaacaag
ccageggetg

agtgcgetac

15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
16920
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700



acgctggeceyg
ggcgtgaetygg
gctcccaagg
actatggaaa
ggattacaaa
acattccagce
ggcggtaggy
cccaccaatg
aaagaatttg
gatgagtata
acgcatgtgg
cagtccatgce
tattacaaca
gtggtcgact
ggtgacagaa
gtgcgcatta
gatgggtctg
gatgttgaga
ggcaacattt
tcgaacgtgg
cccaccaaca
gacgcctaca
ttcaaccacc
tacgtgccct
ctgcccgggt
agctcccteg
ctctacgcca
cgcaacgaca
cccatecegg
ttccgeggcet
ttcgacccct
aaccacacct
gaccggetcec

aacgtggeec

tgggcgacaa
atcggggccc
gagcgcccaa
cacacacatt
ttggaactga
ctgaacctca
ctcttaaaaa
taaagggagg
acatagacct
aagcagacat
tatacaaacc
ccaatagacc
gtactggcaa
tgcaagacag
cccggtattt
ttgaaaacca
gcactaatgc
gcgaatgygga
trgccatgga
ccergtacct
ccaacactta
tcaacatcgg
accgcaacgc
tccacateca
cctacaccta
gcaacgacct
ccttcttccc
ccaacgacca
ccaacgccac
ggtccttcac
acttcgtcta
tcaagaaggt
tgacgcccaa

agtgcaacat

ccgegtgetg
tagcttcaaa
ttccagccag
tggtgtggcc
cgctacagct
agtaggagaa
agacacaagc
tcaagctaaa
ggcttictrt
tgtcatgtat
aggcaaggat
caactatatt
tatgggggtg
aaacaccgag
cagtatgtygg
tggtgtggaa
cgcttaccaa
aaatgatgat
dattaacctc
gcccgactet
tgattacatg
ggcgcgetgg
gggcctgege
ggtgccccag
cgagtggaac
gcgcacggac
catggcgcac
gtccttcaac
caacgtgeccc
gcgectcaag
ctcgggctcc
ctccatcacc
cgagttcgaa

gaccaaggac
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gacatggcca
ccecractecg
tgggagcaaa
ccaatgggcg
gatcaggata
gaaaattggc
atgaaacctt
cttaaagttg
gatactcccg
accgaaaaca
gatgcaagtt
gggttcagag
ctggctggtc
ctgtcatatc
aatcaggcgg
gacgaacttc
ggtgtgaaag
actgtcgcag
caagccaacc
tacaagtaca
aacgggagag
ﬁcgctggacc
téccgctcca
aaattttteg
ttccgcaage
ggggccteca
aacacggcct
gactacctct
atctecatcc
accaaggaga
atcccctacc
ttcgactcct
atcaagcgca

tggttcctgg

gcacctactt
gcaccgcceta
daaagygcagg
gtgagaatat
aaccaattta
aagaaactga
gctatggctc
gagctgatgg
gtggcacagt
cgtatctgga
ctgaaattaa
acaactttat
aggcctcaca
agctcttgct
tggacagtta
ccaactattg
taaaaaatgg
ctcgaaatca
tgtggagaag
cgccagccaa
tggtgcetcc
ccatggacaa
tgctcctggqg
ccatcaagag
acgtcaacar
tcteccttecac
ccacgctcga
cggcggcecaa
cctcgcgeaa
cgccecteget
tcgacggcac
ccgtcagety
ccgtcgacgg
tccagatget

112

tgacatccgce
caacagcctg
caatggtgac
tacaatcgac
tgctgacaaa
aagcttttat
ctatgctaga
agttcctacc
gaatggacaa
aactccagac
cctggttcag
tgagctcatg
gctgaatgct
tgactctttg
tgatcctgat
cttceccccty
taacgatggt
attatgcaag
ttrcctctac
catcaccctg
ctcgctggtg
cgtcaatccc
€aacgogcyc
cctcctjctc
gatcctgcag
cagcatcaac
ggccatgetg
catgctctac
ctgggccgcece
gggctcecggg
cttctacctc
gccecggeaac
cgagggatac

ggcccactac

17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480 -
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18900
18960
19020
19080
19140
19200
19260
19320
19380
19440
139500
19560
19620
19680
19740



aacatcggct
ttcecgeaact
caggccgtea
accatgegcec
gcecgtcacca
ttctccagea
gccaactccg
cttctctatg
gtcatcgagqg
gctacttgca
cgcgacctgg
atggcececgc
gagcactggc
ttcgggttct
cgccgtageg
gtgcagggtc
gtgcactggc
cccaacggea
ctctaccgcet
aaggccaccyg
aaatatcttt
agaaatcgaa
actggtactt
ggaaggagtc
agatcttgaa
tgcagcactyg
tgatgctcte
tetgecttee
tcagcatcat
ccaattgcct
tgctagagaa
tggccagctg
tctccticag

tetggatcat

accagggctt
tccageccat
ccectggecta
agggccagcec
gcgtcaccca
acttcatgtc
cccacgcget
ttgtcttcga
ccgtctacct
tgatggctga
gctgcgggec
acaagctggc
tggccttege
cggacgagcg
ccetggeceac
cgcgetegyce
ccgaccgece
tgctccagtc
tcctecaacte
ccttcgaccg
taataaacag
agggttctge
ggccagceac
ggtccacagce
atcgcagttg
gaacaccatc
cacgtcgagg
catggtgggc
ctgggcctgg
gaacgcctgc
ctggttggtg
caccacgctg
cgcygceygctge

ggtggtcccg

cracgtgccc
gagccgecag
ccagcacaac
ctaccecgec
gaaaaagttc
catgggcgeg
agacatgaat
agtcttecgac
grgcaccecc
gceccacagge
ctacttcctg
ctgcgecatc
ctggaacccg
cctcaagcag
cgaggaccgc
cgcetgegyg
catggacaag
gccccaggig
ccactccgee
catgaacaat
cactttaatg
cgggtctcag
ttgaactcgg
ttccgegtea
ggacccgegt
agggccgagt
tceteggegt
acgcaéccgg
tcggegttca
tgggcettgg
gcacageegg
cgccececage
ccgttetege

tgcaggcacc
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gagggctaca
gtggtggacyg
aactcgggct
aactacccgt
ctctgegaca
ctcaccgacc
ttcgaagtcg
grtcgtccgag
ttcteggecg
tccggegage
ggcaccttcg
gtcaacacqgg
cgctcgaaca
atctaccagt
tgcgtcacce
ctcttetger
aaccccacca
gaacccacec
tactttcget
caagacatgr
ttacacatgce
catggcccgce
ggatcagcag
gctgeagggce
tctgegoacg
gcttcacgct
tggccateccc
gcttgtggtt
tcccegggta
ctcccteggr
catcgtgcac
ggttctgggt
tcgccacatce

gcagtttgcc

aggaccgcat
aggtcaacta
tcgtcggcta
acccgcteat
gggtcatgtg
tcggecagaa
accccatgga
tgcaccagcc
gtaacgccac
aggagctcag
ataagcgcett
ccggecgcga
cctgctacct
tcgagtacga
tggaaaagtc
gcatrgttcct
tgaacttgct
tgcgeegceaa
cccaccgegce
aaaccgtgtg
atctgagatg
gggcagggac
tttgggcagc
gcecageagy
agagttgcgg
cgccageacc
gaagggggtc
gcaatcgcag
catggecttce
gaagaagacc
gcagcageyge
gatcttggcc
catctcgatc

ctcggectceg

113

gtactccttc
caaggactac
cctecgegecc
cggcaagagc
gcgcatecccce
catgctctat
tgagtccacc
ccaccgcegge
cacctaaatt
ggccatcatc
ccecgggattce
gaccgggggc
cttcgacccc
gggcctgetyg
cacccagacc
gcacgccttce
gacgggggty
tCaggaggcy
gcgcatcgag
tgtatgttta
attttatttt
acgttgcgoa
ggggtgtcgyg
tcgggegegg
tacacggagt
gccgegtegg
atcttgcagg
tgcaggggga
atgaaagcct
ccgcaggact
gcgtcgttgt
€ggtcggggt
atgtgctcct

gtgcacccgt

19800
19860
19920
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780



gcagccacag
gcacgaaccc
tcaacgggat
cgccctgetce
ccatcagcat
tagggttctt
gggtctcaaa
ccacggeegce
gcatgaccac
cttgtggcga
ccgaggccac
cgccgeegeg
9gcggcgetce
caagcatgga
agcagcagca
ccgeggrece
cgcecgegga
aagaacagcc
actacctoca
ccatcgtcaa
gcecgegecta
gcacctgega
tggccaccta
gcacccgegce
ccttggaaga
acgctctgea
aaggcgacaa
acccggctct
agcgcgegtce
tggtcagcga
aagagcggcg
gccgettett
tcaggcacgg

tctecctacat

cgcgcacccg
ttgcaggaag
gcecgeggtge
gggcatcagt
agtcatgatt
caccatcatc
gctcecgetty
cagctcectec
atgctrtggtc
gg99ggagcgc
gcggeggtag
acttggcgga
tgactgactt
gactcagceca
gcagaatgaa
agacatgcaa
gcatgaggag
agagcaggaa
cctgageggg
ggacgcgctg
cgagctcaac
gceccaaccee
ccacatcttt
cgacgcectc
ggttcccaag
aggagaagga
cgcgeggcetg
gaacctgecc
gcccatetee
cgagcagctg
caagctcatg
cgcecgacgeg
gttcgtgege
gggcatctty

gtgcactcece
cggcccatca
tcctcgttga
tggaagttgg
tccatgecect
ttagcactag
ccgtecttet
tcggectgte
ttgcggggtt
gagttctege
gtatgtctct
tggctggceag
cctccgeggc
tcgecaacct
agcttaaccg
gagatggagg
gagctggcag
gcagagaacg
gaggaggacy
ctcgaccgca
ctcttctege
cgectcaact
ttcaagaacc
ttcaacctgg
atcttcgagg
ggaggagagc
gcggtgetca
ccgaaagtca
gaggacgagg
gcccggtggc
atggccgtgg
gagaccctge
caggcctgcea

cacgagaace
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agttctrgty
tggtcgtcag
tgtacaggtg
ctttcaggtc
tcteccaggce
cagccgeggce
cggtgatccg
tttcgtecte
tcttettggg
tcaccactac
tcgggggceag
agececccttcc
cggccartgt
cgccatctge
cceecgeegee
aatccatcga
tgcgetttca
agcagagtca
cgctcatcaa
ccgaggrgcc
cgcgegtgec
tctacccgyr
aaaagatccc
gtcccggege
gtctgggrag
atgagcacca
aacgcacggt
tgagcgcggt
gratgcaaga
tgggtcctaa
tcctggtgac
gcaaggtcga

agatctccaa

gcctggggea

ggcgatctgg
ggtcttgttg
gcagatgegg
ggtctccacg
cgagacgatg
cagggggteg
caccggggyyg
gctgtecctgg
cggcagrgge
tatctcttcc
aggcggaggc
gcgttcgggg
gttctcctag
cccecacegec
cageeocygec
gattgacctg
atcgtcaagce
ggctgggetc
gcatctggcc
cctcagegtg
ccccaagegce
crregeggry
cgtctectge
ccgectacct
cgacgégact
cagcgccctyg
cgagctgacc
catggaccag
ctccgaggag
tgctacccct
cgtggagctg
ggagaacctg
cgtggagctg
gaacgtgctg

114

gaatgcgegt
ctagtgaagg
cggtacacct
cggtagcggt
ggcaggctea
ctctcatecca
tagctgaagc
ctgacgtect
ggcggagatg
tcttettggt
gacgggctct
gtgcgctecc
ggaggaacaa
ggcgacgaga
tcegacgeag
ggctatgtga
caggaagata
gagcatggcg
cggcaggcca
gaggagctca
cagcccaacyg
ccecgaggece
cgcgccaacc
gatatrcgcect
cgggccgcga
gtcgagttgg
catttcgect
gtgctcatca
ggcaagcccg
caaagtttgg
gagtgcctge
cactacctct
accaaccrygg

cacaccaccc

21840
21900
21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22980
23040
23100

2316C

23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700
23760
23820



tgcgcgggga
cctggcagac
tctgeaager
ccgectegga
gcectgeocga
gctccggaat
tccgegagtg
tggcctacca
gccgetgeaa
agacccagat
ggggtctgaa
aggattacca
agctgtcggc
aatcccgeca
gtgaggagct
gagctgecgce
atggaggaag
gaagacgagg
tcggcggygyg
cggccccaca
aagaaggagc
ttgcagyccet
gtgaacttcc
caagaagagqg
ggcagcggcea
gaaccggartc
actgaaagtc
cgaagaccaa
gctcactett
acctgtgccc
cgccttacat
actccaccag
tccgegecca

atcacctcaa

ggcccgeege
gggcatgggc
cctgcaaaag
cctggecgac
ctttatgagce
cctgeecegec
cccecegecg
ctcggacgtg
ccrcrgeacg
catcggeacc
actcaccccyg
tcecttcgag
ctgcgtcatc
agaattcttg
caacccecggce
ccgtggagga
actgggacag
aggaggcaga
agaaagcaag
gtagatggga
ggcagggata
gcgggggcaa

cccgcaacat
cagcagcage
ggtggactga
tttcccacce
aagaaccgtt
cttcagcgea
aaagagtagc
ttecgecctag
gtggagctac
catgaattgg
ccgaaaccag

tccgegtaat

gactacatcc
gtgtggcagc
aacctcaagyg
Ctcatcttcc
Caaagcatgt
acctgctecg
ctgtggagec
atcgaggacg
ccgeaccget
ttcgagttgc
gggctgtgga
atcaggttct
acccaggggg
ctgaaaaagg
ttcccccagg
tttggaggaa
Cactcaggca
ggaggaggty
cagcacggat
Cgagaccggg
caagtcctgg
catctccttc
cttgcattac
agaaaaagac
ggatcgeggce
tctatgecat
ctctgcgctc
ctctcgagga
ccgegeecge
ccgectecac
cagccccaga
ctcagcgcecg
atactcctag

tggcceccgeceyg
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gcgactgegt
agtgtctgga
gtctgtggac
ccgagcegect
tgcaaaactt
cgctgecctc
actgctacct
tcageggega
cecectggecty
aagggcccag
ccteggecta
acgaggacca
cgatcctggce
gccgcggggt
atgccccgag
gactgggaga
gaggaggaca
gaagaagcag
accatctecey
cgattcccega
cgggggcaca
acccggeget
taccgtcacc
cagaaaacca
gaacgagccg
cttccagcag
gctcaccege
cgcegaggct
ccagtcegeag
ccagcaccgc
tgggectggc
ggcccgegat
aacagtcagc

ccctggtgra

ctacctctac
ggagcagaac
cgggttegac
caggctgacg
tcgetetttc
ggacttegty
gctgcgectg
gggcetgctc
caacccccag
cgagggcgag
cttgcgcaag
atcccagecg
ccaattgcaa
ctacctegac
gaaacaagaa
acagcagtca
gcctgeaaga
ccgecgecag
ctceggygtey
accccaccac
aaaacgccat
acctgetett
tccacageoc
gctagaaaat
gcgcagaccc
agtcggggge
agttgtrcrgt
ctcttcaaca
aaaaaggcgg
catgagcaaa
cgeeggegec
gatctcacgg
gctcacegec

ccaggaaatt

115

crctgcecaca
ctgaaagagc
gagcggacca
ctgcgcaacg
atcctcgaac
ccgetgacct
gccaactacc
gagtgccact
ctgctgageg
ggagccaagg
tregtgeecg
cccaaggcecg
gccatccaga
ccccagaccg
gctgaaagtyg
ggcagaggag
cagtctggag
accgtegtec
gggtcecgcet
ccagaccggt
cgtctectge
ccaccgegayg
ctactacttc
ccacagcggc
9gg9agctgag
aggagcagga
atcacaagag
agtactgcgce
gaattacgtc
gagattcceca
gcccaggact
gtgaatgaca
acgceccegea

ccccagecea

23880
23940
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
24780
24840
24900
24960
25020
25080
25140
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860



cgaccgtact
agctggceggg
tgatccgggg
gacctgacag
cggtcctgac
agttcgtgga
actacccegga
attgattaat
aaatgattga
catgttttct
gcgggctgea
cttcattttt
ccecgtgtac
cgtctetica
ccccgtcace
cgactcggoga
caacggecacc
tctcaatgrt
tggaaacqggt
attcagctca
aaacagaggg
tattgcaaca
aagacccatc
tgtgaagcta
agaggatgac
ttcagacaga
cactgttgca
aaaaagcgec
aatggtaggt
aaatgctgtg
aaaaaatagt
gacaataact
gacttttaca

ctcctttact

acttccgega
cggcgeeacce
cagaggcaca
agtcttccaa
tttggagagt
ggagttcact
cgagttcatc
taatcaacta
attgatcaat
gtcagcagca
aacttcctcc
atcttctatc
cccracgatg
gatggattcc
accaagaatg
aaactcatct
atttccctta
tctacaccat
cttcaaactt
aatagcatca
cttgaggcta
taccttggaa
atcaccaaaa
ggcacaggtt
aagctaacac
gatgccaaat
gtagctgctg
atagtattcc
gattactgga
ggattcatrgc
atagtaagtc
ttcaatggca
tggcagtgga

ttctcctaca

gacgcccagg
ctgtgtegte
cagcteaacg
ctcgccggat
tcgtcctege
cceteggtet
ccgaactttg
accccttace
aaagaatcac
cttcactecc
acactctgaa
agatgtccaa
cagacaacgc
aagaaaagcc
gggctgtcac
CCaaaaatgc
acatggctgc
tagcagtatt
ctaataagtt
cagtaaaaac
acataagcct
gtggtttaga
ttggagcagg
taagttttga
tttggactac
ttaccctatg
ttactgtagg
ttagatttga
actttaggga
ccaatctagg
aggtatattt
ctgatgaaaa
ctggagacta

tggcccaaga
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ccgaagtcca
accgeeccge
acgaggtggt
cggggagatc
agccccgctc
acttcaaccc
acgccatcag
cctttacect
ttacttgaaa
ctcttcccaa
ggggatgtca
aaagcgcgcg
accgactgtg
c€ctgggggtg
cctcaagcetg
caccaaggcc
ccotttttac
tcccactttt
gctgactgta
agacaaagga
aaaaagagga
ctatggatcc
tttgaatttt
ctctgceggt
acctgaccca
tcttacaaaa
ttcagcacta
ctctgacggt
aggacagacc
tgcatatcct
aaatggagaa
agacacaaca
taaggacaag

ataaaccctg

gctgactaac
tcagggtata
gagctctteg
tteccttcacg
gggcggcatc
cttctecegge
cgagtcggtg
ccagtaaaaa
tctgaaacca
ctctggtact
aattccrcct
cgggrggatg
cccttecatea
ttgtccctygce
99993949999
actgceccte
aacaacaatg
aacactttag
cagttaactc
ctctatatta
ctgatttttg
tatgatagcg
gatgctaata
gccttaacag
agccctaatt
tgcggtagtc
aatccaatta
gtgctcatgt
acccaaagtg
aaaacccaaa
actactatgc
ccrgtgagcea
aatattacct

catgccaacc
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tcaggtgrec
aagcggctgg
crgggtctge
cctegtcagg
ggcactctcc
tcccceggec
gacggctacg
taaagattaa
ggtcrergte
gcaggceccg
gtccctcaat
atggcttcga
acecteectt
gactggccga
tggacctcga
tcagtatttc
gaacgttaag
gtatcagtct
atcctettac
attctagtgg
atrggtaatgc
atgggaaaac
atgccatggc
ctggaaacaa
gtcaattact
aaatactagg
atgacacagt
caaactcatc
tggcctatac
gcaaaacacc
caatgacact
Cttactccat
ttgctaccaa

ccattgttec

25920
25980
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
26940
27000
27060
27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480
27540
27600
27660
27720
27780
27840
27900



caccactatg
cagttttcac
caccctetce
ggrctccaca
accctccggg
ggtrcgggatc
gggcggregt
ctgctcaagq
agtcgcctgg
gtgcagcaca
ctcatctgtg
tggcgceecc
accacgteec
aaccagatgg
tggcagtgga
ttggcacagce
aggaccatgt
agccctcgea
tgatcctcca
ggttggtacg
ctgtttcctg
tcgeccggega
cctcagagceg
ggctctgate
ttgggtttcg
aaacggtctc
tgttggtgga
gcttccagea
ttttctaatt
ttccagcett
agctcgecgca
tctgetectg
ccctaagetc

tagccatagg

gaaaactctg
agaattcgag
ccacgeacag
ttccacacag
cactcctgeca
acagttatct
ggcgcatcag
ggtctgggtc
tgcggcgggce

gcactaccaa

gaactatgct
tccagaacac
ggtaccacat
ccagcaccgc
gcacccaceg
acaggcacac
cccagggecac
cacaacttac
ccagagaagc
gatgatggcg
acattrtcgt
cggtctegge
tgcagtatct
acatcggcca
gtgacggagg
ggagcacttc
aaataacagc
aagcctecac
cctcaatcat
gaatgattcg
gagcgcectce
gttcacctgc
cteccctcaac

gccgccagga

aagcagaaaa
tagttatttt
ccttaaacat
tttcagagcg
tctgcaccte
ggaagaagag
gccccgeage
cagggactcc
gcagcagcgyg
gttgttcaac
gcccacatgt
actgcccatg
cacccgetgg
cccgeecgee
ctcacggeey
gctcatgeat
ggggaactct
attgtgcatg
gcgggtcteg
ggatgacgct
acttcacgaa
gcttecgageg
cctgagectc
cggtggaatg
gagagggaag
daaatgcagg
caggtcaaag
gcgcacatcc
catattacac
tattagttcc
caccggecatt
agcagattaa
aataactgta

ataagagcag
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aaataaagtt
cceteerecc
ctgaatgcca
agccagtete
aaagttcagt
cggtgagagt
agtcgctgtc
ctgcgcatga
atgcggatct
agtccatagt
ccatcgtacc
tacatgatct
ttgaacatgc
atgcagcgcea
tggattaact
gtcttcagca
tgcaggacag
gacagggtat
gtctcctcac
aatcgtgttc
gcagaacctg
ctcggtgrtyg
ttgggtgatg
ggccagaccc
aacaggaaga

tcecggaggr

grgacacggrt.

agaaacaaga
tcctgcacca
tgaggtaaat
cttaagcaca
caatgggaat
tgtaatcttt

ggcaagccac

183 T3

caagtgtttt
tcccaactca
ttggtaatgg
gggtcggtca
agctgagggce
cataatccgc
tgcgecgete
tgcegatgge
cactcaggtc
tcaacgtgct
agatcctgat
ccttgggeat
agccctggat
gggaccccgyg
gggagctgaa
ctctcagttc
tgaacccggce
cgcaatcagqg
agcgaggtaa
tggatcgtgt
gtacgggcac
aagttataga
aaaatcccat
agccagatga
accatgatta
ggcacctete
tctcgagatg
ggacagcgaa
tccecagata
Ccaagccagc
ccctcataat
atcaaaatct
catatcatct

attacagata

117

attgattcaa
tggaatacac
acatggtttt
gggagatgaa
tgtcctcggt
gaacgggatc
cgtcaagctg
cctgagcatc
ggagcagtac
ccagccaaaa
gtaaatcagg
gtgcaggttc
aatcctgcgy
gtcctggcaa
caagtctatg
Cctcgggyggtc
agaacagggc
cagcaccgga
gggggecgge
catgatggag
tgcacaccge
acagccactc
ccgetetgat
tgcaattttg
actttattcc
gcccccactyg
ttccacggtg
agcgggagceg
attrtcattt
catgataaaa
tccaagagat
ctgccgegat
cCgaaatttt

aagcgaagtc

27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860
289260
28980
29040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
29460
29520
29580
29640
29700
29760
29820
29880
29940
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ctccccagtg
tatcttccag
aaaagtcgtc
tgcgttccag
tattaaacca
gctacgggot
gagagacctt
ttggcatccg
ctcaattcca
atgtaattac
aaagcctcag
agctctaacc
aaggccaaag
ccggtgacac
cgyggttccca
tcactcgecc
aattcaaacg
gatg

<210> 39
<211> 150
<212> PRT

agcattgcca
ataactggac
caggtgcagg
catggttagt
tgctagcctg
ctccggegeg
cccggtggec
tgagtgaaaa
gcaaagcceac
tccectectg
cgtccatage
tgactgcceg
tctaaaaata
actcaaaaaa
cgctacgtcea
cgcecectaac

cctecatttgc

aatgtaagat
agaaaatcag
tttagagecct
gtttttttgg
gcgaacaggt
accctcgtag
ggcatggatg
aaagcgacct
cccatgcgga
cacaggcagc
ttaccgagca
ctcctgtgct
cccgecaaaa
atacgtgege
ccgetcagey
ggtcgcectt

atattaacgc

<213> Adenovirus humano AdHu5

<220>

<221> FUENTE

<222>1..150
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tgaaataagc
gcaagcaatt
caggaacaac
tgatctgtag
gggtaaatca
aagctgtcgce
attcgagaag
ataaagcctc
tggagcacaa
aaagcccceg
cggcaggcyc
caatatatag
tgacacacac
ttcctcaaac
actttcaaat
ctctcggeca

gcacaaaaag

atgctggcta
Tttaagaaaa
gatggaataa
aacaaaaaat
ctctttecag
catgattgaa
aagcatacac
ggggcactac
aattgagcagg
ctccctccag
aagagtcaga
ccctaaccta
gcccagcaca
geccaaacceg
tccgtegace
atcaccttec

tttgaggtat

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" Adenovirus humano AdHu5"

<400> 39
Met Thr
1
Ser Arg
Phe Glu
35
Glu
50
Pro

Pro

Pro
65
Leu Asp

Ile Thr

Pro Lys

Thr ser
teu
Thr
Cys
val
Ser
ASp

Asn

ser
20
Glu

Arg
Thr
Asn Thr
Lys GIn
Met

85
Arg

ASp

Glu
100

Met Ser

115

Gly
130

Arg

Leu
145

<210> 40
<211> 294
<212> PRT

Glu

asn Thr Arg val

Arg Thr

Arg
Arg
Leu
Pro
Asn
Leu
val

val

Gly val Pro Phe Gly
5

Thr Pro

Thr
40
Met

Ala

Thr
55

Gln val

70

Leu ser

Ala Arg

Thr His

Met
10
Ser

Thr

Tyr
25
Ile

Arg

Leu Glu

His Asn Ala
Gln
75

Pro

Gly Gln

Glu Leu

90
GIln Glu Thr
105

Asp Met Met

126

Tyr
135

ser

Leu

150

<213> Adenovirus humano AdHu5

<220>

val Cys Trp

Leu

Asp Arg

Arg Pro

Leu

gaccctgtga
tcaacaaaag
gtgcaaggag
aaacatgcaa
caccaggcag
aagcatcacc
tccgggaaca
aatgctcaat

tgcgtaaaaa

daacacatac

gaaaaggctyg
cactgacgta
cgcccagaaa
gecgtcatttc
gttaaaaacg
tcecttecca

atatttgaat

Thr
15
Pro

Arg

Pro

30

His
45
Thr

AsSD

Trp
60
Pro val

Gly Glu

val Trp

Pro
ser
Ala
Phe

AsSn

Leu Leu

Pro Ser

GIn GIn
80
I1e Ash

ITe Thr

110

Phe
125
Gly

Leu

Glu
140

118

LysS
Gly

Ala ser

Gly Arg

30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600
30660
30720
30780
30840
30900
30960
30964
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15

20

<221> FUENTE

<222>1..294
<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" Adenovirus humano AdHu5"

<400> 40

Met
1
Ser
Phe
Pro
Leu
65
Trp
Meat
Met
Pro
Phe
145
Tyr
Ser
Tyr
ser
Ser
225
Arg
Thr
Phe

Tyr

Thr
Arg
Glu
Glu
50

Pro
Asp
His
Ile
Gly
130
Arg
Arg

Ser

ASp

Ala
210
Tyr
Thr
Thr

Ile

Asp
290

<210> 41

<211> 114

Thr
Leu
Thr
35

Cys
Cys
Met
val
His
115
Ser
Met
Glu
val
Gly
195
Leu
Cys
Arg
Ala
Arg

275
ser

<212> PRT
<213> Adenovirus humano AdHu5

<220>
<221> FUENTE
<222>1..114

<223> /mol_tipo="proteina" /organismo=" Adenovirus humano AdHu5"

<400> 41

Met
1
Glu

Ile

Gly

Glu
65

Arg
Trp

val

val
Cys
Arg
Arg

50
Arg

Leu
val
Ala
35

Leu

sSer

Thr Trp

His

Gln

<210> 42
<211> 1107
<212> ADN

Asp

ser
ser
20

Glu
Asn
ser
val
Cys
100
Gly
Leu
val
val
rPhe
180
His
His
Ala
Arg
Met
260
Ala

Thr

Pro
Gly
20

Ala
Asp
Lys
Phe

Thr
100

Gly
5
Arg
Thr
Thr
val
Leu
85
Leu
Tyr
GIn
val
val
165
Met
val
Cys
Asp
Leu
245
Leu
Leu

Pro

Ala
5

Trp
Ala
Ala
Arg
Cys
Thr

val Pro
Arg Thr
Arg Ala
Leu Thr

55
Gly phe
70
Thr Arg
CYys Cys
Glu ser

Cys Ile

135

Asp Gly
150
Asn Tyr

Gly ser val val pPro Ala Met Ser
200

ES 2659 183 T3

Phe Gly Met
10
Pro Tyr Ser
25
Thr Ile Leu
40
Met His Asn

Thr Leu Ile
Glu Glu Leu

90
Ala Asn Ile
Trp Ala Leu
Ala Gly Gly
Ala Met Phe

Asn Met Pro

Thr
Arg
Glu
val
GIn

75
val
Asp
His
GIn
Asn

155
Lys

170
Arg Gly Arg His Leu Tle

185

Gly Ile Leu Asn Asn Ile
215

Leu ser Glu Ile Arg val

230

235

Met Leu Arg Ala val Arg
250

Tyr Ser Cys Arg Thr Glu
265

Leu GIn His His Arg Pra

Met

Leu Pro
Leu Gly
His Glu

Leu Arg
55

Arg Asp
70
Phe Arg

Thr Asn

280

Ala Pro Pro
210
val Ala Tyr
25
Gly val Tyr
40
Glu Trp Ile

Arg Arg Arg

Lys Tyr Asp

90

Thr Ile Ser
105

val
ser
1le
Tyr
APrg
75
Tyr

val

Leu Arg
Asp Arg
Asp His
45
ser Tyr
60
Glu Trp
Ile Leu
Ile Met
Cys His
125
val Leu
140
Gln Arg
Glu val
Tyr Leu
205
val val
220
Arg Cys
Ile Ile
Arg Arg

Ile Leu
285

Cys Asp
Alaval
Glu Pro

45
Tyr Asn

60

ser val
val Arg

val ser

119

Pro
Leu

30
Pro
val
val
Arg
Thr
110
Cys
Ala
Phe
Met
Arg
190
Phe
Leu
Cys
Ala
Arg

270
Met

Ser
val

30
Glu
Tyr
Cys
Arg

Ala
110

Thr

15
Pro
Leu
Arg
val
Lys
Ser
Ser
Ser
Ile
Phe
175
Leu
Gly
Cys
Ala
Glu
255
Gln

His

Gln
15
Asp

Ala
Tyr
His
ser

95
His

Arg
Pro
Leu
Gly
Pre
Cys
Met
ser
Trp
Trp
160
Met
Trp
Tyr
Ccys
Arg
i
GIn

ASD

Asn
val
Arg
Thr
Ala
Ile

ser
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<213> Mycobacterium tuberculosis

<220>
<221> fuente
<222>1..1107

ES 2659 183 T3

<223> /mol_tipo="ADN" /nota="Ag85A" /organismo="Mycobacterium tuberculosis"

<220>
<221> CDS
<222>1..1107

<220>

<221> sig_péptido

<222>1..102

<223> /nota="péptido sefial del activador de plasmindgeno tisular humano (tPA)"

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222>1072..1104
<223> /nota="etiqueta PK"

<400> 42
atggacgcca

tcccececagec
gtcagaggcg
ctggrgtctg
cccggecetge
gtgcagttcc
gcccaggacg
agcggcctgt
cagcccgcett
gagctgeocg
ggcctgtcta
gtgtacgctg

atcggactygg
gaggaccccg

aacaccagag
ctgcccgeea
tacaacgctg
tgggagtatt

cctaatcctc

<210> 43
<211> 368
<212> PRT

tgaagaggyg
aggaaatcca
ccgtgaccyg
gactcgtggyg
ccgtggaata
agtctggegg
acttcagcgg
ctgtggtcat
gtggcaaggc
gctggctgea
tggctgecag
gcgccatgte

ctatgggaga
cctggcagag

tgtgggtgta
agttcctgga
gcggcggaca
ggggagccca
tgctgggect

cctgtgetge
cgecececggttc
catgagcaga
agccgtgggc
tctgcaggtc
agccaacagce
ctgggacatc
gcctgtggge
cggctgecag
ggccaacaga
ctctgeectg
tggcctgetyg

tgccggcgga
aaacgacccc

ctgcggeaac
aggcttcgtg
caacggcgtg
gctgaatgec

ggactga

<213> Mycobacterium tuberculosis

<220>

<221> FUENTE

<222>1..368

<223> /mol_tipo="proteina" /nota="Ag85A" /organismo="Mycobacterium tuberculosis"

<400> 43

gtgctgctge
agacggggea
cggctggteg
ggaacagcta
cccagcecccea
cctgetctgt
aacaccccecg
ggccagagca
acctacaagt
cacgtgaagc
accctggcca
gatccttctc

tacaaggcca
ctgctgaacg

ggcaagctga
cggaccagca
ttcgacttcce

atgaagcecg

tgtgtggcge
gcatgcagct
tgggagctgt
cagccggege
gcatgggccg
acctgctgga
ccttcgagtg
gcttctacag
gggagacatt
ccaccggcetc
tctaccaccc
aggccatgog

gcgacatgtg
tgggcaagcet

gcgacctggg
acatcaagtt
ccgacagegg

acctgcagag

120

cgtgttcgtg
ggtggacaga
cggagccgct
fttcagcaga
ggacatcaag
cggcctgaga
gtacgaccag
cgactggtat
cctgaccagce
tgccgtegtyg
ccagcagttc
acccaccctg

gggccctaaa
gatcgccaac

cggcaacaac
ccaggacgec
cacccacagce

aggcagcatc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720

- 780

840
900
960
1020
1080
1107
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?et Asp Ala Met %ys Arg Gly Leu Cys Egs val teu Leu Leu Cyg Gly
1
Ala val phe 581 ser Pro ser Gln G;g Ile His Ala Arg ng Arg Arg
Gly Ser Met GIn Leu val Asp Arg val Arg Gly Ala val Thr Gly Met
35 40 45
Ser Arg Arg Leu val val Giy Ala val Gly Ala Aéa Leu val Ser Gly
50 55
Leu val Gly Ala val Gly Gly Thr Ala Thr Ala Gly Ala Phe Ser Arg
65 : 70 75 80
Pro Gly Leu Pro val Glu Tyr Leu GIn val Pro Ser Pro Ser Met Gly
85 20 95
Lys val Gln pPhe GIn Ser Gly Gly Ala Asn ser Pro Ala
100 105 110
Leu Tyr Leu Leu Asp Gly Leu Arg Ala &In Asp Asp Phe Ser Gly Trp
115 120 125
Asp Ile Asn Thr Pro Ala pPhe Glu Trp Tyr Asp Gin Ser Gly Leu Ser
130 135 140
val val Met Pro val Gly Gly Gln Ser Ser Phe Tyr Ser Asp Trp Tyr
145 150 . 155 160
GIn Pro Ala Cys Gly Lys Ala Gly Cys GIn Thr Tyr Lys Trp Glu Thr
165 170 175
pPhe Leu Thr Ser Glu Leu Pro Gly Trp Leu GIn Ala Asn Arg His val
180 185 190
Lys Pro Thr Gly Ser Ala val val Gly Leu Ser Met Ala Ala ser Ser
195 200 205
Ala Leu Thr Leu Ala Ile Tyr His Pro GIn GlIn Phe val Tyr Ala Gly
210 215 220
Ala met Ser Gly Leu Leu Asp pPro Ser GIn Ala Met Gly Pro Thr Leu
225 230 235 24¢
Ile Gly Leu Ala Met Gly Asp Ala Gly Gly Tyr Lys Ala Ser Asp Met
245 250 255
Trp Gly Pro Lys Glu Asp Pro Ala Trp Gln Arg Asn Asp Pro Leu leu
260 265 270
aAsn val Gly Lys Leu Ile Ala Asn Asn Thr Arg val Trp val Tyr Cys
275 280 285
Gly Asn Gly Lys Leu Ser Asp Leu Gly Gly Asn Asn Leu Pro Ala Lys
290 . 295 300
phe Leu Glu Gly Phe val Arg Thr ser Asn Ile Lys Phe GIn Asp Ala
305 310 315 320
Tyr Asn Ala Gly Gly Gly His Asn Gly val phe Asp Phe Pro Asp Ser
325 330 335
Gly Thr His Ser Trp Glu Tyr Trp Gly Ala GIn Leu Asn Ala Met Lys

340 345 350
Pro Asp Leu Gln Arg Gly Ser Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp
355 360 365

Arg Asp Ile

<210> 44

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<221> FUENTE

<222>1..9

<223> /mol_tipo="proteina" /nota="_péptido sintético correspondiente a los conocidos epitopos inmunodominantes de
células T CD8+ H-2° restringido en Ag85A" /organismo="Secuencia Artificial"

<400> 44
Irp Tyr Asp GlIn ger Gly Leu Ser val

<210> 45

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<221> FUENTE

<222>1..20

<223> /mol_tipo="proteina" /nota péptido sintético correspondiente a los conocidos epitopos inmunodominantes de
células T CD4+ H-2° restringido en Ag85A " /organismo="Secuencia Artificial"
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<400> 45

1
val Lys Pro Thr
20

<210> 46

<211> 2274

<212> ADN

<213> desconocido

<220>
<221> fuente
<222>1..2274

<223> /mol_tipo="ADN" /nota="nucleoproteina virus de Influenza A y proteina de matriz 1"

/organismo="desconocido"

<220>
<221> CDS
<222>1..2274

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> 1495..1515

<223> [funcién="Enlazador"

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222>1..1494

<223> /nota="Secuencia de nucleoproteina"

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222>1516..2274

<223> /nota=" Secuencia de proteina de matriz 1"

<400> 46

Thr Phe Leu Thr Ser Glu Leu Pro Gly Trp Leu GIn Ala Asn Arg His
5 10 15
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atggccagee
aacgccaccg
atccagatgt
ctgaccatcg
gagcacccca
gacggcaagt
cggcaggcecea
agcaacctga
ccceggatgt
gccgeegtga
atcaacgacc
cggatgtgca
caggtccggg
cggtccgcecc
tacggcectg
atcgaccect
aacceegece
ctygcggetygce
agaggcgtgc
ctgcggagey
gccagegeeg
gagaagagca
cgggccgaga
aggggrgtgt
atgagcaacg
ggaccaggcg
cctageggcec
aacaccgacc
accaagggca
cggcggagat
gccgtgaage
gcectgaget

agggcaccaa
agatccgggc
gcaccgagct
agaagatggt
gcgccggeaa
ggatgcggga
acaacggcga
acgacaccac
gcagcctgat
agggcatcgg
ggaatttttyg
acatcctgaa
agagccggaa
tgatcctgceg
ccgtgagcag
tcaagetget
acaagtccca
tgtccttcat
agatcgccag
gctactgggce
gacagatcag
ccgtgatggce
ttatccggat
tcgagctgtce
agggcagcta
gcggaatgag
ctctgaaggce
tggaagcect
tcctgggctt
tcgtgcagaa
tgtaccggaa

acagcgeegg

gcggagcetac
cagegtggge
gaagctgtcc
gctgteecgec
ggaccccaag
gctggtgety
ggacgccaca
ctaccagcgg
gcagggcagc
caccatggtg
gaggggcgag
gggcaagttc
cceccggeaac
gggcagcgtg
cggctacgac
gcagaacagc
gctggtrctgg
€Cggggcacc
caacgagaac
catccggacc
cgtgcagccc
cgccttcacc
gatggaaggc
cgatgagaag
cttcttcgge
cctgctgacce
cgagatcgcc
gatggaatgg
cgrgttcacc
cgcecctrgaac
gctgaagegy
agecectggec

ES 2659 183 T3

gagcagatgg
aagatgatcg
gactacgagg
ttcgacgagce
aaaaccggcy
tacgacaaag
gccggeetga
accagggcecc
acactgccca
atggaactga
aacggcagaa
cagacagccg
gccgagatcg
gcccacaaga
ttcgagaaag
caggtgtaca
atggcctgcc
aaggtgtccc
atggacaaca
cggtccggeg
accttctceg
ggcaacaccy
gccaageceg
gccaccaacc
gacaacgccg
gaggtggaga
cagcggctgg
ctgaaaaccc
ctgaccgtgc
ggcaacggcg
gagatcacct

agctgeatgg

aaaccgacgg
acggcatcgg
gccggctgat
ggcggaacag
gacccatcta
aggaaatccg
cccacatgat
tcgtgeggac
gaagaagcgg
tccggatggt
agactagaag
ceeagegygce
aggacctgat
gctgectgec
agggctacag
gcctgatecyg
acagcegeege
ccaggggcaa
tgggcagcag
dgcaacaccaa
tgcagcggaa
agggcceggac
aggaagtgag
ccatcgtgec
aggaatacga
cctacgtgct
aagatgtgtt
ggcccatcct
ccagcgageg
accccaacaa
tccacgacgce

gcctgatcta

cgaccggceag
ccggttctac
<cagaacagc
atacctggaa
€Cggcggatyg
gcggatctgg
gatctggceac
cggcatggac
agctgccgga
9aagcggyagc
cgcctacgag
catggtggac
cttcctggec
cgcctgegtg
cctggtcgge
gcccaacgag
cttcgaggat
gctgtccacc
caccctggaa
ccagcagegg
cctgeecttce
cagcgacatg
crtcegggyc
cagcttcgag
caatggcggc
gtccatcgtg
cgccggcaag
gagcccectyg
gggcctgcag
catggataag
caaagagatc

caaccggatg

ggcgccgtga
gacagccagce
gagaaccgga
agcgagcagg
atgcggaccg
aacctgcaga
<210> 47

<211> 757
<212> PRT

ccaccgaggt
acagatccca
tggtgctgge
ccgccgaage
tgggcaccca

cctaccagaa

ggcctteggc
ccggeagatg
tagcaccacc
catggaaatc
ccccageagce

acggatgggg

ctggtctgeg
gtggccacaa
gccaaggeca
gccageccagqg
tccaccggec

gtgcagatgc

ccacctgcga
ccaaccctct
tggaacagat
ccagacagat
tgcgggacga
agcggttcaa

123

gcagatcgec
gatcaagcac
ggccggeage
ggtgcaggcc
cctgctggaa

gtga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
10890
1140
1200
1260
1320
1380
14490
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860

1920
1980

2040
2100
2160
2220
2274
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<213> desconocido

<220>

<221> FUENTE

<222>1..757

<223> /mol-tipo="proteina" /nota="Influenza A virus nucleoproteina y proteina de matriz 1"
/organismo="desconocido"

<400> 47
Met Ala Ser Gln <5;1y Thr Lys Arg Ser Tyr Glu Gln Met Glu Thr Asp
1 10 15
Gly Asp Arg Gln Asn Ala Thr Glu Ile Arg Ala Ser val Ggy Lys Met
20 25 0
Ile Asp g;y ITe Gly Arg Phe Tyr Ile GIn Met Cys ng Glu Leu Lys
40
Leu Ser Asp Tyr Glu Gly Arg Leu Ile Gln Asn Ser Leu Thr Ile Glu
50 55 60
Lys Met val Leu Ser Ala Phe Asp Glu Arg Arg Asn Arg Tyr Leu Glu
65 70 75 80
Glu His Pro Ser §1a Gly Lys Asp Pro Lys Lys Thr Gly Gly Pgo Ile
5 90 5
Tyr Arg Arg val Asp Gly Lys Trp Met Arg Glu Leu val Leu Tyr Asp
100 105 110
Lys Glu Glu Ile Arg Arg Ile Trp Arg Gln Ala Asn Asn Gly Glu Asp
115 120 125
Ala Thr Ala Gly Leu Thr His Met Met Ile Trp His Ser Asn Leu Asn
130 135 140
Asp Thr Thr Tyr GIn Arg Thr Arg Ala Leu val Arg Thr Gly Met Asp
145 150 155 160
Pro Arg Met Cys Ser Leu Met GIn Gly Ser Thr Leu Pro Arg Arg Ser
165 170 175
Gly Ala Ala Gly Ala Ala val Lys Gly Ile Gly Thr Met val Met Glu
180 185 190
Leu Ile Arg Met val Lys Arg Gly Ile Asn Asp Arg Asn Phe Trp Arg
195 200 205
Gly Glu Asn Gly Arg Lys Thr Arg Ser Ala Tyr Glu Arg Met Cys Asn
210 215 220
Ile Leu Lys Gly Lys Phe Gln Thr Ala Ala Gln Arg Ala Met val Asp
225 230 235 240
G1ln val Arg Glu Ser Arg Asn Pro Gly Asn Ala Glu Ile Glu Asp Leu
245 250 253
ITe Phe Leu Ala Arg Ser Ala Leu Ile Leu Arg Gly Ser val Ala His
260 265 270
Lys Ser Cys Leu Pro Ala Cys val Tyr Gly Pro Ala val Ser Ser Gly
275 280 285
Tyr Asp Phe Glu Lys Glu Gly Tyr Ser Leu val Gly Ile Asp Pro Phe
290 295 300
Lys Leu Leu GIn Asn Ser Gln val Tyr Ser Leu Ile Arg Pro Asn Glu
305 310 315 320
Asn Pro Ala His Lys Ser GlIn Leu val Trp Met Ala Cys His Ser Ala
325 330 335

124
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Ala Phe Glu Asp Leu Arg Leu Leu Ser Phe Ile Arg Gly Thr Lys val
340 345 350
ser Pro Arg Gly Lys teu Ser Thr Arg Gly val Gin Ile Ala Ser Asnh
355 360 365
Glu Asn Met Asp Asn Met Gly Ser Ser Thr Leu Glu Leu Arg Ser Gly
370 375 380
Tyr Trp Ala Ile Arg Thr Arg Ser Gly Gly Asn Thr Asn GIn GIn Arg
385 390 395 400
Ala ser Ala Gly Gln Ile Ser val GIn Pro Thr Phe Ser val Gln Arg
405 410 415
Asn Leu Pro Phe Glu Lys Ser Thr val met Ala Ala Phe Thr Gly Asn
420 425 430
Thr Glu Gly Arg Thr Ser Asp Met Arg Ala Glu Ile Ile Arg Met Met
435 440 445
Glu Gly Ala Lys Pro Glu Glu val ser Phe Arg Gly Arg Gly val Phe
450 455 460
Glu Leu Ser Asp Glu Lys Ala Thr Asn Pro Ile val Pro Ser Phe Glu
465 470 475 480
met Ser Asn Glu Gly Ser Tyr Phe Phe Gly Asp Asn Ala Glu Glu Tyr
485 490 495
Asp Asnh Gly Gly Gly pPro Gly Gly Gly Met Ser Leu Leu Thr Glu val
500 505 510
Glu Thr Tyr val Leu Ser Ile val Pro Ser Gly Pro Leu Lys Ala Glu
515 520 525
Ile Ala GIn Arg Leu Glu Asp val pPhe Ala Gly Lys Asn Thr Asp Leu
530 535 540
Glu Ala Leu Met Glu Trp Leu Lys Thr Arg Pro Ile Leu Ser Pro Leu
545 550 555 560
Thr Lys Gly Ile Leu Gly pPhe val phe Thr Leu Thr val pro Ser Glu
565 570 575
Arg Gly Leu GIn Arg Arg Arg Phe val GIin Asn Ala Leu Asn Gly Asn
580 585 590
Gly Asp 25? Asn Asn Met Asp L%é Ala val Lys Leu Tyr Arg Lys Leu
Lys Arg Giu ITe Thr Phe His Gly Ala Lys Giu Ile Ala Leu Ser Tyr
610 . 615 620
ser ala Gly Ala Leu Ala Ser Cys Met Gly Leu Ile Tyr Asn Arg Met
625 630 635 640
Gly Ala val Thr Thr Glu val Ala Phe Gly Leu val Cys Ala Thr Cys
645 650 655
Glu GIn Ile Ala Asp Ser GIn His Arg Ser His Arg GIn Met val Ala
660 665 670 -
Thr Thr Asn Pro Leu Ile Lys His Glu Asn Arg Met val Leu Ala Ser
675 680 685
Thr Thr Ala Lys Ala Met Glu GIn Met Ala Gly Ser Ser Glu GIn Ala
690 695 700
Ala Glu Ala Met Glu Ile Ala Ser GIn Ala Arg GIn Met val Gln Ala
705 . 710 715 ‘ 720
Met Arg Thr val Gly Thr His Pro Ser Ser Ser Thr Gly Leu Arg Asp
725 730 735
Asp Leu Leu Glu Asn Leu GIn Thr Tyr GIn Lys Arg Met Gly val Gln
740 745 750 .
Met GIn Arg Phe Lys
755

<210> 48

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<221> FUENTE

<222>1..9

<223> /mol_tipo="proteina" /nota= "Péptido sintético correspondiente al conocido epitopo inmunodominante de
células T CD8+ H-2 restringido en NP" /organismo="Secuencia Artificial"

<400> 48
Thr Tyr GIn Arg Thr Arg Ala Leu val
1 5

<210> 49

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

125
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<220>

<221> FUENTE

<222>1..9

<223> /mol_tipo="proteina" /nota="Enlazador" /organismo="Secuencia Artificial"

<400> 49
Ite Pro Ash Pro Leu Leu Gly Leu Asp
1 5
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REIVINDICACIONES

1. Un vector de adenovirus que comprende una capside, en donde dicha capside comprende las proteinas de la
capside del adenovirus AdY25 de chimpancé de tipo natural y encapsida una molécula de acido nucleico que
comprende una secuencia de nucleoétidos exdgena de interés unida operativamente a secuencias de control de la
expresion que dirigen la traduccion, transcripcion y/o expresion del mismo en una célula animal y una secuencia de
sefal de empaquetamiento de adenovirus,

en el que la secuencia de nucleétidos que codifica el adenovirus AdY25 de chimpancé de tipo natural es la SEQ ID
NO: 1,

en el que dicho vector carece de un locus E1 funcional, y
en el que el vector comprende al menos un marco de lectura abierto de E4 heterdlogo de otro serotipo adenovirico.
2. El vector de la reivindicacion 1, en el que el vector carece de un locus E3.

3. El vector de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que el vector carece del locus E4 nativo y comprende un
locus E4 heterélogo o un marco de lectura abierto del mismo de otro serotipo adenovirico, preferiblemente en el que
el vector carece del locus E4 nativo y comprende la region de codificacion E4Orf6 de AdHu5, o el vector de la
reivindicacion 2, en donde el locus E4 comprende las regiones codificantes E4O0rf1, E4Orf2 y E4Orf3 naturales y las
regiones codificantes heterélogas E4Orf4, Orf6 y Orf6/7 de AdHu5.

4. El vector de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la secuencia de nucleétidos exégena de
interés codifica una proteina o polipéptido, preferiblemente en donde dicha proteina o polipéptido se selecciona del
grupo que comprende un antigeno, un adyuvante molecular, una proteina inmunoestimuladora o una recombinasa,
preferiblemente en donde dicho antigeno comprende Ag85A de Mycobacterium tuberculosis.

5. El vector de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicha secuencia de nucleétidos exégena de interés
es una secuencia de miARN o ARN inmunoestimulador.

6. El vector de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que dicha capside comprende las proteinas de
la capside:

(a) una proteina hexén AdY25 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO. 2;
(b) una proteina penton AdY25 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO. 3; y
(c) una proteina de fibra AdY25 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO. 4.

7. Una composicion inmunogénica que comprende el vector de adenovirus de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes y opcionalmente uno o mas ingredientes activos adicionales, un vehiculo, diluyente,
excipiente o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

8. La composiciéon inmunogeénica de la reivindicacion 7 para su uso en medicina.

9. La composiciéon inmunogénica segun la reivindicaciéon 7, para su uso en terapia génica, o para su uso en la
prevencién o tratamiento de al menos una infecciéon o para su uso en la prevencion o tratamiento de al menos una
enfermedad, o para su uso en el desencadenamiento o potenciaciéon de una respuesta inmune protectora en un
animal, o para usar en inducir una respuesta inmune protectora en un animal que rompera la tolerancia a un
autoantigeno.

10. Una secuencia de polinucleétidos que codifica el vector viral de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.
11. Una célula huésped que comprende el vector viral de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

12. Un método para producir el vector viral de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende
preferiblemente la etapa de incorporar el polinucleétido de la reivindicacion 10 en un Cromosoma Atrtificial Bacteriano
(BAC) para producir un vector Ad-BAC.

13. Un clon del Cromosoma Artificial Bacteriano (BAC) que comprende la secuencia de polinucledtidos de la
reivindicacion 10.

14. Una linea celular de empaquetamiento que produce el vector viral de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
la que dicha célula comprende el vector de adenovirus segun las reivindicaciones 1 - 6 y el complemento de
cualquier gen funcionalmente eliminado en el vector viral de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.
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