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DESCRIPCION
Vacunas contra el virus de la diarrea epidémica porcina y métodos de uso de las mismas

SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reclama prioridad segun 35 U.S.C 119 (e) al nimero de serie provisional de EE. UU. 61/951.439
presentada el 11 de marzo de 2014.

LISTADO DE SECUENCIAS

La presente solicitud contiene un Listado de secuencias que se ha enviado electronicamente en formato ASCII.
Dicha copia ASCII, creada el martes, 24 de febrero de 2015, se denomina 09531.389WO1_SL.txt y tiene un tamafio
de 76.617 bytes.

Antecedentes de la invencion

El virus de la diarrea epidémica porcina (PEDV, por sus siglas en inglés) es un coronavirus que infecta las células
que recubren el intestino delgado de un cerdo, causando diarrea epidémica porcina, una condicion de diarrea grave
y deshidratacion. Por lo general, causa enfermedad en los cerdos mas viejos, ocasionando pérdida de peso, pero es
una enfermedad grave en los lechones recién nacidos, generalmente letal a los pocos dias de contraer el virus. El
PEDV se descubrié por primera vez en Europa, pero se ha vuelto cada vez mas problematico en paises asiaticos,
como Corea, China, Japoén, Filipinas y Tailandia. También se ha extendido a América del Norte en 2013, y
(Stevenson, et al., Journal of Veterinary Diagnostic Investigation, 25(5) 649-654, 2013). el PEDV tiene una carga
econdémica sustancial dado que es altamente infeccioso, lo que da como resultado una importante morbilidad y
mortalidad en los lechones y se asocia con un aumento en los costes de vacunacion y desinfeccion. (Song, et al.,
Virus Genes, 44(2): 167-175, 2012). La informacién sobre la eficacia oral de la cepa PEDV DR13 atenuada de
células Vero se encuentra en Song et al. (Research in Veterinary Scient 82(1), 134-140, 2006). Meng et al. (PLOS
ONE 8 (3), e57468, 2013) proporciona informacién sobre la eficacia y la inmunogenicidad de los plasmidos de ADN
recombinante que expresan genes spike de PEDV. En el documento CN 102 399 806 A se describe un gen de
fusion S1 de diarrea epidémica porcina y una proteina de fusién codificada de este modo.

No existe una vacuna conocida para prevenir la infeccion por PEDV. Por lo tanto, sigue existiendo una necesidad
importante y continua de medios eficaces para prevenir o mejorar las infecciones por PEDV.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona una composicion que comprende un PEDV o una proteina S1 de PEDV, y un
vehiculo no téxico farmacéuticamente aceptable en el que el PEDV tiene al menos un 99% de identidad con la SEQ
ID NO: 1 o la SEQ ID NO: 2, y la proteina S1 de PEDV tiene al menos un 99% de identidad con la proteina
codificada por la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 4, respectivamente. La composicion se puede usar como una
vacuna, y en métodos de vacunacion, eficaces para inmunizar a un cerdo susceptible contra el Virus de la Diarrea
Epidémica Porcina (PEDV). En determinadas realizaciones, la vacuna contiene una cantidad inmunogénica de
PEDV en combinacion con un vehiculo no toxico vy fisiologicamente aceptable. En determinadas realizaciones, la
vacuna contiene una cantidad inmunogénica de una proteina S1 de PEDV (también llamada proteina "Spike"), o una
variante de la misma, en combinacién con un vehiculo no téxico fisiolégicamente aceptable.

En determinadas realizaciones, la presente invencién proporciona una composicién que comprende una primera
composicion inmunogénica que comprende el virus de la diarrea epidémica porcina (PEDV) y un vehiculo no toxico
farmacéuticamente aceptable, en donde el PEDV tiene al menos un 99% de identidad (es decir, 99 %, 99,1 %,
99,2 %, 99,3 %, 99,4 %, 99,5 %, 99,6 %, 99,7 %, 99,8 %, 99,9% o0 100% ) con la SEQ ID NO: 1 o la SEQ ID NO: 2.
En determinadas realizaciones, el PEDV tiene al menos un 99%, 99,9% o0 99,99 % de identidad con la SEQ ID NO: 1
o la SEQ ID NO: 2. En determinadas realizaciones, el PEDV consiste en la SEQ ID NO: 1 o la SEQ ID NO: 2.

En determinadas realizaciones, la presente invencién proporciona una composicién que comprende una primera
composicion inmunogénica que comprende la proteina S1 del virus de la diarrea epidémica porcina (PEDV) y un
vehiculo no téxico farmacéuticamente aceptable, en donde la proteina S1 de PEDV tiene al menos un 99% de
identidad (es decir, 99 %, 99,1 %, 99,2 %, 99,3 %, 99,4 %, 99,5 %, 99,6 %, 99,7 %, 99,8 %, 99,9% o0 100% ) con la
proteina codificada por la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 4. En determinadas realizaciones, el PEDV tiene al menos
un 99%, 99,9% o 99,99 % de identidad con la proteina codificada por la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 4. En
determinadas realizaciones, la proteina S1 de PEDV consiste en la proteina codificada por la SEQ ID NO: 3 o la
SEQ ID NO: 4.

En determinadas realizaciones, la composicion comprende adicionalmente una cantidad eficaz de un adyuvante
inmunoldgico.
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En determinadas realizaciones, la composicion comprende la proteina PEDV o PEDVS1 conjugada o unida a un
péptido no PEDV S1.

En determinadas realizaciones, la composicion comprende la proteina PEDV o PEDVS1 conjugada o unida a un
polisacarido.

En determinadas realizaciones, la composicion comprende adicionalmente una segunda composicion inmunogénica.

En determinadas realizaciones, la presente invencién proporciona la composicién para su uso en un método para
proteger un cerdo susceptible contra la infeccion por el virus de diarrea epidémica porcina (PEDV) que comprende
administrar al cerdo una cantidad eficaz de una composicion descrita anteriormente. En determinadas realizaciones,
la composicién se administra por via intramuscular, intradérmica, por suministro subcutaneo o por via de una
superficie mucosa. En determinadas realizaciones, la composicion se administra por ingestion oral. En determinadas
realizaciones, la composicién se administra por via intranasal.

En determinadas realizaciones, la presente invenciéon proporciona una composicidon que comprende un casete de
expresion que comprende un promotor y una secuencia que codifica la proteina S1 del Virus de la Diarrea Epidémica
Porcina (PEDV), en donde la proteina S1 de PEDV tiene al menos un 99% de identidad (es decir, 99 %, 99,1 %,
99,2 %, 99,3 %, 99,4 %, 99,5 %, 99,6 %, 99,7 %, 99,8 %, 99,9% o 100% ) con la proteina codificada por la SEQ ID
NO: 3 o la SEQ ID NO: 4. En determinadas realizaciones, el PEDV tiene al menos un 99%, 99,9% o 99,99 % de
identidad con la proteina codificada por la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 4. En determinadas realizaciones, la
proteina S1 de PEDV consiste en la proteina codificada por la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 4.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 proporciona la secuencia USA/Indiana 12.83/2013 (SEQ ID NO: 1).
La Figura 2 proporciona la USA/lowa23.57/2013 (SEQ ID NO:2).

La Figura 3 proporciona la USA.Indiana12.83.2013 (SEQ ID NO: 3).

La Figura 4 proporciona la USA.lowa23.57.2013 (SEQ ID NO: 4).

Descripcion detallada de la invencién
Acidos Nucleicos

La presente descripcidon proporciona acidos nucleicos que codifican porciones o la totalidad de PEDV o de la
proteina S1 de PEDV. La expresion "acido nucleico" se refiere al acido desoxirribonucleico (ADN) o al acido
ribonucleico (ARN) y polimeros de los mismos, ya sea en forma de cadena sencilla o doble, compuestos de
monomeros (nucledtidos) que contienen un azucar, fosfato y una base que puede ser una purina o una pirimidina. A
menos que esté especificamente limitado, el término abarca acidos nucleicos que contienen analogos conocidos de
nucledtidos naturales que tienen propiedades de union similares a las del acido nucleico de referencia y se
metabolizan de manera similar a los nucleétidos de origen natural. Salvo que se indique lo contrario, una secuencia
de acido nucleico concreta abarca también variantes modificadas de forma conservativa de las mismas (por ejemplo,
sustituciones de codones degenerados) y secuencias complementarias, asi como la secuencia explicitamente
indicada. Especificamente, las sustituciones de codones degenerados pueden lograrse generando secuencias en las
que la tercera posicion de uno o mas codones seleccionados (o todos) esta sustituida con restos de base mixta y/o
desoxiinosina. Un "fragmento de acido nucleico" es una porcion de una molécula de acido nucleico dada.

Los términos "polinucledtido”, "acido nucleico" y "fragmento de acido nucleico" se usan indistintamente en el
presente documento. Estos términos abarcan nucleétidos conectados por enlaces fosfodiéster. Un "polinucleétido”
puede ser un polimero de acido ribonucleico (ARN) o acido desoxirribonucleico (ADN) que es monocatenario o
bicatenario, que opcionalmente contiene bases de nucleétidos sintéticas, no naturales o alteradas. Un polinucleétido
en forma de un polimero de ADN puede comprender uno o mas segmentos de ADNc, ADN gendmico, ADN sintético
o0 mezclas de los mismos. Las bases de nucleétidos se indican en el presente documento mediante un cédigo de una
sola letra: adenina (A), guanina (G), timina (T), citosina (C), inosina (l) y uracilo (U). A menos que esté
especificamente limitado, el término abarca acidos nucleicos que contienen analogos conocidos de nucledtidos
naturales que tienen propiedades de unién similares a las del acido nucleico de referencia y se metabolizan de
manera similar a los nucleétidos de origen natural. Salvo que se indique lo contrario, una secuencia de acido
nucleico concreta abarca también implicitamente variantes modificadas de forma conservativa de las mismas (por
ejemplo,sustituciones de codones degenerados) y secuencias complementarias asi como la secuencia
explicitamente indicada. Especificamente, las sustituciones de codones degenerados pueden lograrse generando
secuencias en las que la tercera posicion de uno o mas codones seleccionados (o todos) esta sustituida con restos
de base mixta y/o desoxiinosina.

Una "secuencia de nucleétidos" es un polimero de ADN o ARN que puede ser monocatenario o bicatenario, que
contiene opcionalmente bases de nucledtidos sintéticas, no naturales o alteradas capaces de incorporarse en

"o« n o

polimeros de ADN o ARN. Las expresiones "acido nucleico", “molécula de acido nucleico”, “fragmento de acido
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nucleico”, “secuencia o segmento de acido nucleico”, o "polinucleétido” se usan indistintamente y también se puede
usar indistintamente con gen, ADNc, ADN y ARN codificados por un gen.

La divulgacion abarca composiciones de acido nucleico aisladas o sustancialmente purificadas. En el ambito de la
presente invencién, una molécula de ADN o molécula de ARN "aislada" o "purificada" es una molécula de ADN o
molécula de ARN que existe aparte de su entorno nativo y, por lo tanto, no es un producto de la naturaleza. Una
molécula de ADN o una molécula de ARN aislada puede existir en una forma purificada o puede existir en un
entorno no nativo tal como, por ejemplo, una célula hospedadora transgénica. Por ejemplo, una molécula de acido
nucleico "aislada" o "purificada" o una parte biolégicamente activa de la misma, esta sustancialmente libre de otro
material celular o medio de cultivo cuando se produce mediante técnicas recombinantes, o sustancialmente libre de
precursores quimicos u otros productos quimicos cuando se sintetiza quimicamente. En un ejemplo, un acido
nucleico "aislado" esta libre de secuencias que naturalmente flanquean el acido nucleico (es decir, las secuencias
ubicadas en los extremos 5 'y 3' del acido nucleico) en el ADN gendmico del organismo del cual deriva el acido
nucleico. La presente divulgacion también abarca fragmentos y variantes de las secuencias de nucledtidos
divulgadas. Por "fragmento" o "porcion" se entiende una longitud total o menor que la longitud total de la secuencia
de nucleotidos.

"De origen natural", "nativo", o "tipo silvestre" se usa para describir un objeto que se puede encontrar en la
naturaleza como algo distinto de lo que se produce artificialmente. Por ejemplo, una secuencia de proteina o
nucledtido presente en un organismo (incluido un virus), que se puede aislar de una fuente en la naturaleza y que no
se ha sido modificado intencionalmente por una persona en el laboratorio, es de origen natural.

"Genoma" se refiere al material genético completo de un organismo.

"ldentidad", como se conoce en la técnica, es una relacién entre dos 0 mas secuencias de polipéptidos o dos 0 mas
secuencias de polinucleétidos, segun se determina comparando las secuencias. En la técnica, "identidad" también
significa el grado de relacidon de secuencia entre secuencias de polipéptidos o de polinucleétidos, seguin sea el caso,
como se determina por la coincidencia entre las cadenas de tales secuencias. La "identidad" y la "similitud" se
pueden calcular facilmente mediante métodos conocidos, incluidos, pero sin limitacién, los descritos en
(Computational Molecular Biology, Lesk, A. M., ed., Oxford University Press, Nueva York, 1988; Biocomputing:
Informatics and Genome Projects, Smith, D. W., ed., Academic Press, Nueva York, 1993; Computer Analysis of
Sequence Data, Part |, Griffin, A. M., y Griffin, H. G., eds., Humana Press, Nueva Jersey, 1994; Sequence Analysis
in Molecular Biology, von Heinje, G., Academic Press, 1987; and Sequence Analysis Primer, Gribskov, M. and
Devereux, J., eds., M Stockton Press, Nueva York, 1991; y Carillo, H., y Lipman, D., SIAM J. Applied Math., 48: 1073
(1988). Los métodos preferidos para determinar la identidad estan disefiados para dar la mayor coincidencia entre
las secuencias probadas. Los métodos para determinar la identidad y la similitud se codifican en programas
informaticos disponibles al publico. Los métodos de programas informaticos preferidos para determinar la identidad y
la similitud entre dos secuencias incluyen, pero sin limitacién, el paquete de programas GCG (Devereux, J., et al.
1984 ), BLASTP, BLASTN y FASTA (Altschul, S. F., et al., 1990. El programa BLASTX esta disponible publicamente
en NCBI y ofras fuentes (Manual BLAST, Altschul, S., et al., NCBI NLM NIH Bethesda, Md. 20894; Altschul, S., et al.,
1990). También se puede usar el bien conocido algoritmo Smith Waterman para determinar la identidad.

Las moléculas de acido nucleico que codifican las variantes de secuencia de aminoacidos de una proteina S1 de
PEDV se preparan mediante una variedad de métodos conocidos en la técnica. Estos métodos incluyen, pero sin
limitacion, aislamiento de una fuente natural (en el caso de variantes de secuencia de aminoacidos de origen natural)
o preparacion mediante mutagénesis mediada por oligonucledtido (o dirigida al sitio), mutagénesis por PCR y
mutagénesis en casete de una variante preparada anteriormente o una version no variante de la proteina S1 de
PEDV.

Promotores

"Promotor" se refiere a una secuencia de nucledtidos, generalmente cadena arriba (5 ') a su secuencia codificante,
que controla la expresion de la secuencia codificante al proporcionar el reconocimiento de la ARN polimerasa y otros
factores necesarios para la transcripcion adecuada. "Promotor" incluye un promotor minimo que es una secuencia
corta de ADN compuesta de una caja TATA y otras secuencias que sirven para especificar el sitio de inicio de la
transcripcion, al que se agregan elementos reguladores para el control de la expresion. "Promotor" también se
refiere a una secuencia de nucleétidos que incluye un promotor minimo mas elementos reguladores que son
capaces de controlar la expresion de una secuencia codificante o ARN funcional. Este tipo de secuencia promotora
consiste en elementos cadena arriba proximales y mas distales, los Ultimos elementos a menudo denominados
potenciadores. Por consiguiente, un "potenciador" es una secuencia de ADN que puede estimular la actividad del
promotor y puede ser un elemento innato del promotor o un elemento heterdlogo insertado para potenciar el nivel o
la especificidad tisular de un promotor. Es capaz de operar en ambas orientaciones (normal o invertida), y puede
funcionar incluso cuando se mueve cadena arriba o cadena abajo desde el promotor. Tanto los potenciadores como
otros elementos promotores cadena arriba se unen a proteinas de unidon a ADN especificas de secuencia que
median sus efectos. Los promotores pueden derivar en su totalidad de un gen nativo, o estar compuestos de
diferentes elementos derivados de diferentes promotores encontrados en la naturaleza, o incluso estar compuestos
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por segmentos de ADN sintético. Un promotor también puede contener secuencias de ADN que estan implicadas en
la unién de factores proteicos que controlan la eficacia del inicio de la transcripcién en respuesta a condiciones
fisiolégicas o de desarrollo. Se proporciona un analisis general de los promotores en la Patente de Estados Unidos
N° 7.501.129.

La divulgacion abarca composiciones de acido nucleico aisladas o sustancialmente purificadas. En el ambito de la
presente invencién, una molécula de ADN o molécula de ARN "aislada" o "purificada" es una molécula de ADN o
molécula de ARN que existe aparte de su entorno nativo y, por lo tanto, no es un producto de la naturaleza. Una
molécula de ADN o una molécula de ARN aislada puede existir en una forma purificada o puede existir en un
entorno no nativo tal como, por ejemplo, una célula hospedadora transgénica. Por ejemplo, una molécula de acido
nucleico "aislada" o "purificada" o una parte biolégicamente activa de la misma, esta sustancialmente libre de otro
material celular o medio de cultivo cuando se produce mediante técnicas recombinantes, o sustancialmente libre de
precursores quimicos u otros productos quimicos cuando se sintetiza quimicamente. En un ejemplo, un acido
nucleico "aislado" esta libre de secuencias que naturalmente flanquean el acido nucleico (es decir, las secuencias
ubicadas en los extremos 5 'y 3' del acido nucleico) en el ADN gendmico del organismo del cual deriva el acido
nucleico. Por ejemplo, la molécula de acido nucleico aislada puede contener menos de aproximadamente 5 kb, 4 kb,
3 kb, 2 kb, 1 kb, 0,5 kb, 0 0,1 kb de secuencias de nucledtidos que flanquean de manera natural la molécula de acido
nucleico en el ADN genémico de la célula de la cual deriva el acido nucleico. La presente divulgacion también abarca
fragmentos y variantes de las secuencias de nucleétidos divulgadas. Por "fragmento" o "porcion" se entiende una
longitud total o menor que la longitud total de la secuencia de nucleétidos.

"De origen natural", "nativo", o "tipo silvestre" se usa para describir un objeto que se puede encontrar en la
naturaleza como algo distinto de lo que se produce artificialmente. Por ejemplo, una secuencia de proteina o
nucledétido presente en un organismo (incluido un virus), que se puede aislar de una fuente en la naturaleza y que no
se ha sido modificado intencionalmente por una persona en el laboratorio, es de origen natural.

La presente divulgacion también proporciona vectores y casetes de expresion que contienen los promotores
descritos anteriormente. Un "vector" se define para incluir, entre otros, cualquier vector viral, asi como cualquier
plasmido, cosmido, fago o vector binario en forma lineal o circular de cadena doble o sencilla que puede o no ser
auto-transmisible o movilizable y que puede transformar el hospedador procariota o eucariota, ya sea por integracion
en el genoma celular o por existir extracromosémicamente (por ejemplo,plasmido replicante autbnomo con un origen
de replicacion).

Los acidos nucleicos que codifican composiciones terapéuticas pueden modificarse genéticamente en un vector
utilizando técnicas de ligacion convencionales, como las descritas en Sambrook y Russell, Molecular Cloning: A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press Cold Spring Harbor, NY (2001). Por ejemplo, las ligaciones
se pueden lograr en Tris-Cl 20 mM, pH 7,5, MgCI2 10 mM, DTT 10 mM, BSA 33 pg/ml, NaCl 10 mM-50 mM y ATP
40 uM, 0,01-0,02 (Weiss) unidades de ADN ligasa deT4 a 0 °C (para la ligacion del "extremo pegajoso”) o ATP 1
mM, 0,3-0,6 (Weiss) unidades de ADN ligasa de T4 a 14 °C (para la ligacion del "extremo romo"). Las ligaciones
intermoleculares del "extremo pegajoso” se realizan generalmente en concentraciones de ADN de 30-100 pg/ml
(concentracion final total de 5-100 nM).

La presente divulgacion también proporciona un vector que contiene un casete de expresion que comprende un
promotor unido operativamente a una secuencia diana (por ejemplo, proteina S1 de PEDV) para la produccién de
vacuna. "Casete de expresion" como se usa en el presente documento significa una secuencia de acido nucleico
capaz de dirigir la expresion de una secuencia de nucleotidos particular en una célula hospedadora apropiada, que
incluye un promotor unido operativamente a la secuencia de nucleétidos de interés que puede estar operativamente
unida a sefales de terminacion. La region codificante normalmente codifica un ARN funcional de interés, por
ejemplo, una molécula de ARNi. El casete de expresion que incluye la secuencia de nucledtidos de interés puede ser
quimeérico.

"Unido operativamente" se refiere a la asociacion de secuencias de acido nucleico o de aminoacidos en un solo
fragmento molecular, de modo que la funcién de una de las secuencias se ve afectada por la otra. Por ejemplo, se
dice que una secuencia de ADN reguladora esta "unida operativamente a" o "asociada con" una secuencia de ADN
que codifica un ARN o un polipéptido si las dos secuencias estan situadas de tal manera que la secuencia de ADN
reguladora afecta a la expresion de la secuencia de ADN codificante (es decir, que la secuencia codificante o ARN
funcional esta bajo el control transcripcional del promotor). Las secuencias codificantes pueden estar unidas
operativamente a secuencias reguladoras en orientacion sentido o antisentido. El acido nucleico esta "unido
operativamente" cuando se coloca en una relacion funcional con otra secuencia de acido nucleico. En general,
“operativamente unido” significa que las secuencias de ADN que se unen son contiguas. Sin embargo, los
potenciadores no tienen que ser contiguos. La unién se logra mediante ligacion en sitios de restriccion convenientes.
Si tales sitios no existen, los adaptadores o enlazadores de oligonucleétidos sintéticos se utilizan de acuerdo con la
practica convencional. Adicionalmente, las copias multiples del acido nucleico que codifican las enzimas pueden
unirse entre si en el vector de expresion. Tales multiples acidos nucleicos pueden encontrarse separados por
enlazadores.
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"Expresion" se refiere a la transcripcion y/o traduccién de un gen enddégeno o un transgén en las células. Por
ejemplo, en el caso de construcciones antisentido, la expresion puede referirse a la transcripcion del ADN antisentido
solamente. Ademas, expresion se refiere a la transcripcion y acumulacion estable de ARN codificante (ARNm) o
ARN funcional. Expresién también puede referirse a la produccion de proteinas.

"Casete de expresion" como se usa en el presente documento significa una secuencia de ADN capaz de dirigir la
expresion de una secuencia de nucleétidos particular en una célula hospedadora apropiada, que comprende un
promotor unido operativamente a la secuencia de nucleétidos de interés que esta operativamente unida a senales de
terminacion. También comprende tipicamente secuencias requeridas para la traduccién apropiada de la secuencia
de nucledtidos. La regién codificante normalmente codifica una proteina de interés, pero también puede codificar un
ARN funcional de interés, por ejemplo, un ARN antisentido o un ARN no traducido, en la direccion sentido o
antisentido. El casete de expresién que comprende la secuencia de nucleétidos de interés puede ser quimérico, lo
que significa que al menos uno de sus componentes es heterélogo con respecto a al menos uno de sus otros
componentes. El casete de expresion también puede ser de origen natural, pero se ha obtenido en una forma
recombinante Util para la expresion heterdéloga. Dichos casetes de expresion comprenderan la region de iniciacion de
la transcripcién unida a una secuencia de nucleoétidos de interés. Dicho casete de expresién se proporciona con una
pluralidad de sitios de restriccion para la insercion del gen de interés bajo la regulacion transcripcional de las
regiones reguladoras. El casete de expresion puede contener adicionalmente genes marcadores seleccionables.

La presente divulgacion también proporciona una célula de mamifero que contiene un vector descrito en el presente
documento.

Proteinas

La proteina S1 de PEDV puede conjugarse o unirse a otro péptido o a un polisacarido. Por ejemplo, pueden
emplearse proteinas inmunogénicas bien conocidas en la técnica, también conocidas como "transportadores". Las
proteinas inmunogénicas utiles incluyen hemocianina de lapa californiana (KLH), albimina de suero bovino (BSA),
ovoalbumina, albumina de suero humano, gamma globulina humana, inmunoglobulina G de pollo y gamma globulina
bovina. Los polisacaridos inmunogénicos Utiles incluyen polisacaridos de otros patdgenos, como los que son
eficaces como vacunas. Los polisacaridos o proteinas inmunogénicos de otros patégenos se pueden conjugar, unir o
mezclar con la proteina S1 de PEDV.

Los términos "proteina”, "péptido" y "polipéptido" se usan indistintamente en el presente documento.

El término "aminoacido" incluye los residuos de los aminoacidos naturales (por ejemplo, Ala, Arg, Asn, Asp, Cys,
Glu, GIn, Gly, His, Hyl, Hyp, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr y Val) en formas estereoisoméricas
dextrorrotorias o levorrotatorias, asi como aminoacidos no naturales (por ejemplo, fosfoserina, fosfotreonina,
fosfotirosina, hidroxiprolina y gamma-carboxiglutamato; acido hipurico, acido octahidroindol-2-carboxilico, estatina,
1,2,3,4, acido tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico, penicilamina, ornitina, citrulina, alfa-metil-alanina, para-
benzoilfenilalanina, fenilglicina, propargilglicina, sarcosina y tert butilglicina). El término también comprende
aminoacidos naturales y no naturales (estereoisbmeros dextrorrotatorios y levorrotatorios) que llevan un grupo
protector de amino convencional (por ejemplo, acetilo o benciloxicarbonilo), asi como aminoacidos naturales y no
naturales protegidos en el término carboxi (por ejemplo, como un (C1-Cg) éster o amida de alquilo, fenilo o bencilo; o
como una amida de a-metilbencilo). otros grupos protectores de amino y carboxi adecuados son conocidos por los
expertos en la materia (véase, por ejemplo, Greene, T.W.; Wutz, P.G.M., Protecting Groups In Organic Synthesis;
Segunda Edicién, 1991, Nueva York, John Wiley & sons, Inc, y documentos citados en el mismo). Un aminoacido se
puede unir al resto de un compuesto a través del extremo carboxi, del extremo amino, o a través de cualquier otro
punto de unién conveniente, tal como, por ejemplo, a través del azufre de la cisteina.

La divulgacién también abarca composiciones de proteinas aisladas o sustancialmente purificadas. En el ambito de
la presente invencion, un polipéptido "aislado" o "purificado" es un polipéptido que existe aparte de su entorno nativo
y, por lo tanto, no es un producto de la naturaleza. Un polipéptido puede existir en una forma purificada o puede
existir en un entorno no nativo tal como, por ejemplo, una célula hospedadora transgénica. Por ejemplo, una proteina
"aislada" o "purificada" o una parte biolégicamente activa de la misma, esta sustancialmente libre de otro material
celular o medio de cultivo cuando se produce mediante técnicas recombinantes, o sustancialmente libre de
precursores quimicos u otros productos quimicos cuando se sintetiza quimicamente. Una proteina que esta
sustancialmente libre de material celular incluye preparaciones de proteina o polipéptido que tienen menos de
aproximadamente el 30 %, 20 %, 10 %, 5%, (por peso seco) de proteina contaminante. Cuando la proteina
divulgada, o una porcién biolégicamente activa de la misma, se produce de forma recombinante, el medio de cultivo
representa preferentemente menos de aproximadamente el 30%, 20 %, el 10% o el 5% (en peso seco) de
precursores quimicos o productos quimicos no de proteina de interés. También se incluyen, en la presente
divulgacion, los fragmentos y variantes de las proteinas divulgadas o proteinas de longitud parcial codificadas de
este modo. Por "fragmento” o "porcion” se entiende una longitud total o menor que la longitud total de la secuencia
de aminoacidos de, un polipéptido o proteina.

Una "variante" de una molécula es una secuencia que es sustancialmente similar a la secuencia de la molécula
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nativa.

"Aislado" significa alterado o eliminado del estado natural. Por ejemplo, un acido nucleico o un péptido naturalmente
presente en un animal vivo no esta "aislado", pero el mismo acido nucleico o péptido parcialmente o completamente
separado de los materiales coexistentes de su estado natural esta "aislado". Una molécula de acido nucleico o
proteina aislada puede existir en forma purificada o puede existir en un entorno no nativo tal como, por ejemplo, una
célula hospedadora. A menos que se especifique de otro modo en el presente documento, las proteinas, los
complejos de viriones, los anticuerpos y otras moléculas biolégicas divulgadas en el presente documento se aislan o
pueden aislarse.

El término "identidad sustancial" en el contexto de un péptido indica que un péptido comprende una secuencia con al
menos el 70%, 71 %, 72 %, 73 %, 74 %, 75 %, 76 %, 77 %, el 78 % o el 79 %, 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %,
86 %, 87 %, el 88 % o el 89 %, al menos el 90 %, 91 %, 92 %, el 93 %, o el 94 %, o el 95 %, 96 %, 97 %, el 98 % o
el 99 %, de identidad de secuencia a una secuencia de referencia sobre una ventana de comparacion especificada.
La alineacién optima se realiza utilizando el algoritmo de alineacién de homologia de Needleman y Wunsch, J. Mol.
Biol. 48:443 (1970). Una indicacién de que dos secuencias de péptidos son sustancialmente idénticas es que un
péptido es inmunolégicamente reactivo con anticuerpos generados contra el segundo péptido. Por lo tanto, un
péptido es sustancialmente idéntico a un segundo péptido, por ejemplo, cuando los dos péptidos difieren solo por
una sustitucion conservativa.

Adyuvantes

El término "adyuvante", como se usa en el presente documento, se refiere a estimuladores no especificos de la
respuesta inmunitaria o sustancias que permiten la generacion de un depdsito en el hospedador, que cuando se
combina con la vacuna y la composicion farmacéutica, respectivamente, de la presente invencion, puede
proporcionar un respuesta inmunitaria ain mas mejorada. Las vacunas cominmente contienen dos componentes:
antigeno (por ejemplo, proteina S1 de PEDV o PEDV) y adyuvante. El antigeno es la estructura molecular codificada
por el patdégeno o tumor contra el cual se dirige la respuesta inmunitaria. Para activar una respuesta inmunitaria
especifica de antigeno, el antigeno debe presentarse en el microentorno inmunoestimulador apropiado. Los
adyuvantes pueden establecer dichos microentornos al estimular la producciéon de moléculas inmunoactivadoras,
como las citoquinas proinflamatorias. La eficacia de la vacuna depende de los tipos de antigeno y adyuvante y de
cémo se administran. Lograr el equilibrio correcto entre estos componentes es importante para obtener el resultado
inmunoldgico deseado.

Las composiciones inmunogénicas como se describen en el presente documento también comprenden, en
determinadas realizaciones, uno o mas adyuvantes. Un adyuvante es una sustancia que potencia la respuesta
inmunitaria cuando se administra junto con un inmunégeno o antigeno. Se ha demostrado que varias citoquinas o
linfoquinas tienen actividad moduladora inmunitaria y, por lo tanto, son utiles como adyuvantes, que incluyen, pero
sin limitacioén, las interleucinas 1-a, 1-B, 2, 4, 5, 6, 7, 8 y 10, 12 (véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. n.°
5.723.127), 13, 14, 15, 16, 17 y 18 (y sus formas mutantes); los interferones-a, B y y; factor estimulante de colonias
de granulocitos-macréfagos (GM-CSF)(véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. N° 5.078.996 y niumero de acceso
ATCC 39.900); factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF); factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF); y los factores de necrosis tumoral a y B. Todavia otros adyuvantes que son utiles con las
composiciones inmunogénicas descritas en el presente documento incluyen quimioquinas, que incluyen sin
limitacion, MCP-1, MIP-1a, MIP-1 B y RANTES; moléculas de adhesién, tal como una selectina, por ejemplo, L-
selectina, P-selectina y E-selectina; moléculas parecidas a la mucina, por ejemplo, CD34, GlyCAM-1 y MadCAM-1;
un miembro de la familia de integrinas como LFA-1, VLA-1, Mac-1 y p150.95; un miembro de la superfamilia de
inmunoglobulinas como PECAM, ICAM, por ejemplo, ICAM-1, ICAM-2 y ICAM-3, CD2 y LFA-3; moléculas
coestimuladoras tales como CD40 y CD40L; factores de crecimiento que incluyen el factor de crecimiento vascular,
factor de crecimiento nervioso, factor de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento epidérmico, B7.2, PDGF,
BL-1 y factor de crecimiento endotelial vascular; moléculas receptoras que incluyen Fas, receptor de TNF, Flt, Apo-1,
p55, WSL-1, DR3, TRAMP, Apo-3, AIR, LARD, NGRF, DR4, DR5, KILLER, TRAIL-R2, TRICK2 y DR6; y caspasa
(ICE).

Otros adyuvantes incluyen muramil péptidos, tales como N-acetil-muramil-L-treonil-D-isoglutamina (thr-MDP), N-
acetil-normuramil-L-alanina-2- (1'-2 'dipalmitoil-sn- glicero-3-hidroxifosforiloxi) -etilamina (MTP-PE); emulsiones de
aceite en agua, tal como MF59 (Pat. de Estados Unidos n.° 6.299.884) (que contiene un 5% de escualeno, un 0,5%
de Tween 80 y un 0,5% de Span 85 (que contiene opcionalmente varias cantidades de MTP-PE) formulado en
particulas submicrénicas utilizando un microfluidizador como el modelo 110Y microfluidizer (Microfluidics, Newton,
MA)) y SAF (que contiene 10% de escualeno, 0,4% de Tween 80, 5% de polimero bloqueado con pluronic L121, y
thr-MDP, microfluidizados en una emulsiéon submicrénica o agitados con vortex para generar una emulsion de mayor
tamafio de particula); sales de aluminio (alumbre), tales como hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio, sulfato de
aluminio; Amphigen; Avridine; L121/escualeno; D-lactida-polilactida/glucésido; polioles plurénicos; Bordetella
inactivada; saponinas, tales como Stimulon™ QS-21 (Antigenics, Framingham, MA.), descritas en la patente de
Estados Unidos N.° 5.057.540, ISCOMATRIX (CSL Limited, Parkville, Australia), descrito en la patente de Estados
Unidos N.° 5.254.339, y complejos inmunoestimulantes (ISCOMS); Mycobacterium tuberculosis; lipopolisacaridos
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bacterianos; polinucledtidos sintéticos tales como oligonucledtidos que contienen un motivo CpG (por ejemplo,
Patente de Estados Unidos N.° 6.207.646); IC-31 (Intercell AG, Vienna, Austria), descritos en las patentes europeas
numeros 1.296.713 y 1.326.634; una toxina pertussis (PT) o mutante de la misma, una toxina del colera o un
mutante de la misma (por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos N.° 7.285.281, 7.332.174, 7.361.355 y
7.384.640); o una toxina termolabil (LT) de E. coli o mutante de la misma, particularmente LT-K63, LT-R72 (por
ejemplo, las patentes de EE. UU. numeros 6.149.919, 7.115.730 y 7.291.588).

Los adyuvantes adecuados utilizados para potenciar una respuesta inmunitaria incluyen ademas, sin limitacion, MPL
™ (monofosforil lipido A 3-O-desacilado, Corixa, Hamilton, MT), que se describe en la Patente de EE. UU. N.°
4.912.094. También son adecuados para su uso como adyuvantes los analogos de lipido A sintéticos o compuestos
de fosfato de aminoalquil glucosamina (AGP), o derivados o analogos de los mismos, que estan disponibles en
Corixa (Hamilton, MT), y que se describen en la patente de EE.UU. N.° 6.113.918. Uno de estos AGP es el 2-[(R)-3-
tetradecanoiloxitetradecanoilamino] etil 2-desoxi-4-O-fosfono-3-O-[(R)-3-tetradecanoiltioxitetradecanoilo]-2-[(R)-3-
tetradecanoiloxitetradecanoilo-amino]-bD-glucopirandsido, que también se conoce como 529 (anteriormente
conocido como RC529). Este adyuvante 529 se formula como una forma acuosa (AF) o como una emulsién estable
(SE).

Los adyuvantes adecuados incluyen,pero sin limitacion, tensioactivos, por ejemplo, hexadecilamina, octadecilamina,
lisolecitina, bromuro de dimetildioctadecilamonio, N,N-dioctadecil-N'-N-bis(2-hidroxietil-propano  di-amina),
metoxihexadecilglicerol y polioles plurdnicos; polaniones, por ejemplo, pirano, sulfato de dextrano, poli IC, acido
poliacrilico, carbopol; péptidos, por ejemplo, muramil dipéptido, MPL, aimetilglicina, tuftsin, emulsiones de aceite,
alumbre y mezclas de los mismos. Otros adyuvantes potenciales incluyen las subunidades peptidicas B de la toxina
termolabil de E. coli o de la toxina del célera. McGhee, J.R., et al., "On vaccine development," Sem. Hematol., 30:3-
15 (1993). Finalmente, el producto inmunogénico puede incorporarse en liposomas para su uso en una formulacion
de vacuna, o puede conjugarse con proteinas tales como la hemocianina de lapa californiana (KLH) o la albimina de
suero humano (HSA) u otros polimeros.

Vacunas de la invencion

En determinadas realizaciones, la presente invencién proporciona composiciones de la invencién que pueden usarse
como vacunas para proteger a mamiferos contra o para tratar una infeccion por PEDV.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "agente terapéutico” o "complejo terapéutico” se refiere a
cualquier agente o material que tenga un efecto beneficioso en el receptor mamifero. Por lo tanto, "agente
terapéutico" abarca moléculas tanto terapéuticas como profilacticas que tienen componentes de acido nucleico o
proteina.

Para preparar una vacuna, el PEDV o la proteina S1 de PEDV se puede aislar, liofilizar y estabilizar. El PEDV o la
proteina S1 de PEDV puede, a continuacion, ajustarse a una concentracion apropiada, opcionalmente combinada
con un adyuvante de vacuna adecuado y empaquetarse para su uso.

En determinadas realizaciones, la composicion de la presente invencion comprende dos o mas polipéptidos
inmunogénicos. En determinadas realizaciones, uno o mas polipéptidos se ajustan a una concentracion apropiada y
pueden formularse con cualquier adyuvante adecuado, diluyente, transportador farmacéuticamente aceptable, o
cualquier combinacién de los mismos. Como se usa en el presente documento, la expresién "transportador
farmacéuticamente aceptable" pretende incluir todos y cada uno de los disolventes, medios de dispersion,
recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isoténicos y retardantes de la absorcion, excipientes
y similares, compatibles con la administracion farmacéutica. El uso de tales medios y agentes para sustancias
farmacéuticamente activas es bien conocido en la técnica. Se pueden usar vehiculos fisioldgicamente aceptables
como transportadores y/o diluyentes. Se entiende que un vehiculo farmacéuticamente aceptable designa un
compuesto o una combinacién de compuestos que entran en una composicion farmacéutica o inmunogénica que no
causa efectos secundarios y que hace posible, por ejemplo, facilitar la administracion del compuesto activo, para
aumentar su vida y/o su eficacia en el cuerpo, para aumentar su solubilidad en soluciéon o alternativamente para
mejorar su conservacion. Estos vehiculos farmacéuticamente aceptables son bien conocidos y seran adaptados por
los expertos en la materia de acuerdo con la naturaleza y el modo de administracion del compuesto activo elegido.
Estos incluyen, pero sin limitacion, agua, solucién de Ringer, un medio isotonico apropiado, glicerol, etanol y otros
solventes convencionales, solucién salina tamponada con fosfato y similares.

“Tratar” como se usa en el presente documento se refiere a mejorar al menos un sintoma de, curar y/o prevenir el
desarrollo de una enfermedad o afeccion determinada.

"Antigeno" se refiere a una molécula capaz de unirse a un anticuerpo. Un antigeno es ademas capaz de ser
reconocido por el sistema inmunitario y/o ser capaz de inducir una respuesta inmunitaria humoral y/o una respuesta
inmunitaria celular que conduce a la activacion de los linfocitos B y/o T. Un antigeno puede tener uno o mas epitopos
(epitopos de células B y/o T). Los antigenos como se usan en el presente documento también pueden ser mezclas
de varios antigenos individuales. "Determinante antigénico" se refiere a la porciéon de un antigeno que es reconocida
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especificamente por los linfocitos B o T. Los linfocitos B que responden a determinantes antigénicos producen
anticuerpos, mientras que los linfocitos T responden a determinantes antigénicos mediante la proliferacion y el
establecimiento de funciones efectoras criticas para la mediacion de la inmunidad celular y/o humoral.

Una "respuesta inmunitaria" se refiere a una respuesta inmunitaria humoral y/o una respuesta inmunitaria celular que
conduce a la activaciéon o proliferacion de linfocitos B y/o T y/o células presentadoras de antigenos. En algunos
casos, sin embargo, las respuestas inmunitarias pueden ser de baja intensidad y ser detectables solo cuando se usa
al menos una sustancia de acuerdo con la invencién. "Inmunogénico” se refiere a un agente utilizado para estimular
el sistema inmunitario de un organismo vivo, de modo que una o mas funciones del sistema inmunitario se
incrementan y se dirigen hacia el agente inmunogénico. Un "polipéptido inmunogénico" es un polipéptido que
provoca una respuesta inmunitaria celular y/o humoral, ya sea solo o vinculado a un transportador. Preferentemente,
la célula presentadora de antigeno puede ser activada.

Una sustancia que "potencia" una respuesta inmunitaria se refiere a una sustancia en la que se observa una
respuesta inmunitaria que es mayor o se intensifica o se desvia de cualquier manera con la adicién de la sustancia
cuando se compara con la misma respuesta inmunitaria medida sin la adicion de la sustancia. Por ejemplo, la
actividad litica de las células T citotoxicas se puede medir, p. €j. utilizando un ensayo de liberaciéon de 51Cr, en
muestras obtenidas con y sin el uso de la sustancia durante la inmunizacion. Se dice que la cantidad de la sustancia
a la que se potencia la actividad litica de CTL en comparacion con la actividad litica de CTL sin la sustancia es una
cantidad suficiente para potenciar la respuesta inmunitaria del animal al antigeno. En determinadas realizaciones, la
respuesta inmunitaria se potencia por un factor de al menos aproximadamente 2, tal como por un factor de
aproximadamente 3 o mas. La cantidad o el tipo de citoquinas secretadas también pueden alterarse. Como
alternativa, se puede alterar la cantidad de anticuerpos inducidos o sus subclases.

Los términos "inmunizar" o "inmunizacién" o términos relacionados se refieren a conferir la capacidad de aumentar
una respuesta inmunitaria sustancial (que comprende anticuerpos y/o inmunidad celular como el CTL efector) contra
un antigeno o epitopo diana. Estos términos no requieren que se cree una inmunidad completa, sino que se
produzca una respuesta inmunitaria que sea sustancialmente mayor que la de partida. Por ejemplo, se puede
considerar que un mamifero estd inmunizado contra un antigeno diana si la respuesta inmunitaria celular y/o
humoral al antigeno diana se produce después de la aplicacion de las composiciones de la invencion.

El término "inmunoterapéutico" se refiere a una composicién para el tratamiento de enfermedades, trastornos o
afecciones. Mas especificamente, el término se usa para referirse a un método de tratamiento en el que se genera
una respuesta inmunitaria beneficiosa por vacunacion o por transferencia de moléculas inmunitarias. Una "cantidad
inmunoldgicamente eficaz" se refiere a una cantidad de una composicion suficiente para inducir una respuesta
inmunitaria en un individuo cuando se introduce en ese individuo. En el contexto de la inmunizacion activa, el término
es sinonimo de "cantidad inmunogénicamente eficaz". La cantidad de una composicidbn necesaria para ser
inmunolégicamente eficaz varia de acuerdo con muchos factores que incluyen la composicion, la presencia de otros
componentes en la composicion, el antigeno, la ruta de inmunizacion, el individuo, el estado inmunitario o fisioldgico
anterior, etc.

El término "epitopo" se refiere a un elemento basico o una unidad mas pequefia de reconocimiento por un anticuerpo
individual o receptor de células T, y por lo tanto el dominio, regién o estructura molecular particular a la que se une
dicho anticuerpo o receptor de células T. Un antigeno puede consistir en numerosos epitopos, mientras que un
hapteno, tipicamente, posee pocos epitopos. Como se usa en el presente documento, "corresponde esencialmente
a" se refiere a un epitopo que provocara una respuesta inmunolégica al menos sustancialmente equivalente a la
respuesta generada por el epitopo nativo. Una respuesta inmunolégica a una composicion o vacuna es el desarrollo
en el hospedador de una respuesta inmunitaria celular y/o mediada por anticuerpos al polipéptido o vacuna de
interés. Normalmente, dicha respuesta consiste en que el sujeto produce anticuerpos, células B, células T auxiliares,
células T supresoras y/o células T citotoxicas dirigidas especificamente a un antigeno o antigenos incluidos en la
composiciéon o vacuna de interés. Las vacunas de la presente invencién también pueden incluir cantidades eficaces
de adyuvantes inmunoldgicos, que se sabe que potencian una respuesta inmunitaria. Una "cantidad eficaz" se
refiere a una cantidad necesaria o suficiente para lograr un efecto biolégico deseado. Una cantidad eficaz de la
composicion seria la cantidad que logra este resultado seleccionado, y tal cantidad podria determinarse de manera
rutinaria por un experto en la materia. Por ejemplo, una cantidad eficaz para tratar una deficiencia del sistema
inmunitario podria ser la cantidad necesaria para causar la activacion del sistema inmunitario, lo que daria como
resultado el desarrollo de una respuesta inmunitaria especifica para el antigeno tras la exposicion al antigeno. El
término es también sindnimo de "cantidad suficiente". La cantidad eficaz para cualquier aplicacién particular puede
variar dependiendo de factores tales como la enfermedad o afeccién a tratar, la composicion particular a administrar,
el tamafo del sujeto y/o la gravedad de la enfermedad o afeccién. Un experto en la materia puede determinar
empiricamente la cantidad eficaz de una composicién particular de la presente invencién sin necesidad de
experimentacién indebida.

Para inmunizar a un sujeto, la composicion se administra por via parenteral, generalmente mediante inyeccion
intramuscular o subcutanea en un vehiculo apropiado. Sin embargo, también son aceptables otros modos de
administracion, como la administraciéon oral, intranasal o intradérmica.
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Las formulaciones de vacunas contendran una cantidad eficaz del principio activo en un vehiculo, la cantidad eficaz
se determinara facilmente por un experto en la materia. El principio activo puede oscilar tipicamente entre
aproximadamente el 1% y aproximadamente el 95% (p/p) de la composicion, o incluso mayor o menor si es
apropiado. La cantidad a administrar depende de factores tales como la edad, el peso y la condicion fisica del sujeto
animal o ser humano considerado para la vacunacion. La cantidad también depende de la capacidad del sistema
inmunitario del animal para sintetizar anticuerpos y del grado de proteccion deseado. Un experto en la materia puede
establecer facilimente las dosis eficaces a través de ensayos de rutina que establecen curvas de respuesta a la
dosis. El sujeto se inmuniza mediante la administraciéon del péptido de biofilm o un fragmento del mismo en una o
mas dosis. Se pueden administrar dosis multiples segin sea necesario para mantener un estado de inmunidad
contra la bacteria de interés.

Las formulaciones intranasales pueden incluir vehiculos que no causen irritacion de la mucosa nasal ni alteren
significativamente la funcion ciliar. Se pueden emplear diluyentes tales como agua, solucién salina acuosa u otras
sustancias conocidas con la presente invencién. Las formulaciones nasales también pueden contener conservantes
como, pero sin limitacion, clorobutanol y cloruro de benzalconio. Puede estar presente un tensioactivo para potenciar
la absorcion de las proteinas del sujeto por la mucosa nasal.

Las preparaciones orales liquidas pueden estar en forma de, por ejemplo, suspensién acuosa u oleosa, soluciones,
emulsiones, jarabes o elixires, o pueden presentarse secas en forma de comprimidos o un producto para reconstituir
con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que pueden
incluir aceites comestibles) o conservantes.

Para preparar una vacuna, la composicion purificada se puede aislar, liofilizar y estabilizar. La composicion puede, a
continuacion, ajustarse a una concentracion apropiada, opcionalmente combinada con un adyuvante de vacuna
adecuado y empaquetarse para su uso.

Formulaciones y Métodos de Administracion

De manera conveniente, se administra al sujeto una cantidad eficaz de virus, vacuna o composicion terapéutica. La
"cantidad eficaz" o la "cantidad terapéuticamente eficaz" se usan indistintamente en el presente documento, y se
refieren a una cantidad de un compuesto, formulacién, material o composicién, tal como se describe en el presente
documento como eficaz para lograr un resultado bioldgico particular. Dichos resultados pueden incluir, pero sin
limitacion, la inhibicién de la infeccidn por virus segun se determine por cualquier medio adecuado en la técnica.

En particular, se puede administrar una cantidad de la vacuna para inmunizar al sujeto. Tal como se utiliza en el
presente documento, "inmunizacién" o "vacunacion" se usan indistintamente en el presente documento y estan
concebidos para la inmunizacién o vacunacion profilactica o terapéutica.

La vacuna, la composicion terapéutica o el virus pueden administrarse por via intramuscular, intradérmica o
suministro subcutaneo. La vacuna, la composicion terapéutica o el virus se pueden administrar a través de una
superficie de la mucosa, como una superficie oral o intranasal. La vacuna, la composicién terapéutica o el virus se
pueden administrar mediante inyeccion intraesternal o mediante técnicas de infusion.

En determinadas realizaciones, "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas propiedades y/o sustancias que
son aceptables para el paciente desde un punto de vista farmacoldgico/toxicoldgico y para el quimico farmacéutico
fabricante desde un punto de vista fisico/quimico con respecto a la composicién, formulacién, estabilidad, aceptacion
del paciente y biodisponibilidad. "Transportador farmacéuticamente aceptable" se refiere a un medio que no interfiere
con la eficacia de la actividad bioldgica del (de los) principio(s) activo(s) y no es toxico para el hospedador al que se
administra.

Las vacunas y composiciones de la invencion pueden formularse como composiciones farmacéuticas y
administrarse a un hospedador mamifero, tal como un paciente humano, en una variedad de formas adaptadas a la
via de administracion elegida, es decir, oral, intranasal, intradérmica o parenteral, mediante via intravenosa,
intramuscular, tépica o subcutanea.

Por lo tanto, los presentes compuestos pueden administrarse sistémicamente, por ejemplo, por via oral, en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como un diluyente inerte o un vehiculo comestible
asimilable. Pueden estar contenidos en capsulas de gelatina de cubierta dura o blanda, pueden comprimirse en
comprimidos o pueden incorporarse directamente a los alimentos de la dieta del paciente. Para la administracion
terapéutica oral, el compuesto activo puede combinarse con uno o mas excipientes y usarse en forma de
comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, pastillas para chupar, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes,
obleas y similares. Dichas composiciones y preparaciones deben contener al menos un 0,1% de compuesto activo.
El porcentaje de las composiciones y preparaciones puede, por supuesto, variarse y puede estar convenientemente
entre aproximadamente el 2 a aproximadamente el 60% del peso de una forma de dosificacion unitaria dada. La
cantidad de compuesto activo en tales composiciones terapéuticamente Utiles es tal que se obtendra un nivel de
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dosificacion eficaz.

Los comprimidos, pastillas para chupar, pildoras, capsulas y similares pueden contener también lo siguiente:
aglutinantes tales como goma de tragacanto, acacia, almidén de maiz o gelatina; excipientes tales como fosfato
dicalcico; un agente disgregante como el almidon de maiz, almidon de patata, acido alginico y similares; un
lubricante, tal como estearato de magnesio; y se puede agregar un agente edulcorante tal como sacarosa, fructosa,
lactosa o aspartamo o un agente saborizante tal como menta, aceite de gaulteria o saborizante de cereza. Cuando la
forma de dosificaciéon unitaria es una capsula, puede contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un
transportador liquido, tal como un aceite vegetal o un polietilenglicol. Otros materiales pueden estar presentes como
recubrimientos o para modificar de otro modo la forma fisica de la forma de dosificacion unitaria solida. Por ejemplo,
los comprimidos, las pildoras o capsulas pueden estar recubiertas con gelatina, cera, laca o azucar y similares. Un
jarabe o elixir puede contener el compuesto activo, sacarosa o fructosa como agente edulcorante, metil y
propilparabenos como conservantes, un tinte y saborizante como el sabor a cereza o naranja. Por supuesto,
cualquier material utilizado en la preparacion de cualquier forma de dosificacién unitaria debe ser farmacéuticamente
aceptable y sustancialmente no téxico en las cantidades empleadas. Ademas, el compuesto activo puede
incorporarse en preparaciones y dispositivos de liberacion sostenida.

El compuesto activo también se puede administrar por via intravenosa o intraperitoneal por infusién o inyeccion. Las
soluciones del compuesto activo o sus sales se pueden preparar en agua, opcionalmente mezclada con un
tensioactivo no toxico. Las dispersiones también se pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles liquidos, triacetina
y mezclas de los mismos y en aceites. En condiciones normales de almacenamiento y uso, estas preparaciones
contienen un conservante para prevenir el crecimiento de microorganismos.

Las formas de dosificacion farmacéutica adecuadas para inyeccidon o infusién pueden incluir soluciones o
dispersiones acuosas estériles o polvos estériles que comprenden el principio activo que estan adaptados para la
preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones estériles inyectables o infusionables, opcionalmente
encapsuladas en liposomas. En todos los casos, la forma de dosificacion final debe ser estéril, fluida y estable en las
condiciones de fabricacion y almacenamiento. El transportador o vehiculo liquido puede ser un medio de dispersion
disolvente o liquido que comprende, por ejemplo, agua, etanol, un poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicoles liquidos y similares), aceites vegetales, ésteres de glicerilo no téxicos y mezclas adecuadas de los
mismos. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante la formacion de liposomas, mediante el
mantenimiento del tamario de particula requerido en el caso de dispersiones o mediante el uso de tensioactivos. La
prevencion de la accién de los microorganismos puede realizarse por diversos agentes antibacterianos y
antifngicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido soérbico, timerosal y similares. En muchos casos,
sera preferible incluir agentes isotonicos, por ejemplo, azucares, tampones o cloruro de sodio. La absorcion
prolongada de las composiciones inyectables puede facilitarse mediante el uso en las composiciones de agentes
que retrasen la absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando el compuesto activo en la cantidad requerida en el
disolvente apropiado con varios de los otros ingredientes enumerados anteriormente, segun se requiera, seguido de
esterilizacion por filtro. En el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables estériles, los
métodos preferidos de preparacion son el secado al vacio y las técnicas de liofilizacion, que producen un polvo del
principio activo mas cualquier ingrediente deseado adicional presente en las soluciones estériles filtradas
previamente. Para la administracion tépica, los presentes compuestos pueden aplicarse en forma pura, es decir,
cuando son liquidos. Sin embargo, en general, sera deseable administrarlos en la piel como composiciones o
formulaciones, en combinacién con un transportador dermatolégicamente aceptable, que puede ser un solido o un
liquido.

Los transportadores solidos utiles incluyen sodlidos finamente divididos tales como el talco, arcilla, celulosa
microcristalina, silice, alimina y similares. Los transportadores liquidos Uutiles incluyen agua, alcoholes o glicoles o
mezclas de agua-alcohol/glicol, en las que los presentes compuestos pueden disolverse o dispersarse a niveles
eficaces, opcionalmente con la ayuda de tensioactivos no toxicos. Se pueden agregar ingredientes adicionales como
fragancias o agentes antimicrobianos para optimizar las propiedades para un uso determinado. Las composiciones
liquidas resultantes se pueden aplicar desde compresas absorbentes, se pueden usar para impregnar vendajes y
otros apdsitos, o se pueden rociar sobre el area afectada utilizando pulverizadores de tipo bomba o aerosoles.

Los espesantes tales como polimeros sintéticos, acidos grasos, sales y ésteres de acidos grasos, alcoholes grasos,
celulosas modificadas o materiales minerales modificados también pueden emplearse con transportadores liquidos
para formar pastas, geles, pomadas, jabones y similares esparcibles, para aplicacion directamente a la piel del
usuario.

La dosis deseada puede presentarse convenientemente en una sola dosis o en dosis divididas administradas a
intervalos apropiados, por ejemplo, tal como dos, tres, cuatro o mas subdosis por dia. La subdosis misma se puede
dividir adicionalmente, por ejemplo, en una serie de administraciones discretas poco espaciadas; tales como
multiples inhalaciones de un insuflador o mediante la aplicaciéon de una pluralidad de gotas en el ojo.
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Para inmunizar a un sujeto, la proteina S1 de PEDV o PEDV se administra por via parenteral, generalmente
mediante inyeccion intramuscular o subcutanea en un vehiculo apropiado. Otros modos de administracion, sin
embargo, tales como la administracion oral o intranasal, también son aceptables. Las formulaciones de vacunas
contendran una cantidad eficaz del principio activo en un vehiculo.

Las formulaciones contendran una cantidad eficaz del principio activo en un vehiculo, la cantidad eficaz se
determinara facilmente por un experto en la materia. "Cantidad eficaz" pretende indicar significa la cantidad de un
compuesto necesario o suficiente para lograr un efecto biolégico deseado. El principio activo puede oscilar
tipicamente entre aproximadamente el 1% y aproximadamente el 95% (p/p) de la composicién, o incluso mayor o
menor si es apropiado. La cantidad para cualquier aplicacion particular puede variar dependiendo de factores tales
como la gravedad de la afecciéon. La cantidad a administrar depende de factores tales como la edad, peso y
condicion fisica del animal considerado para vacunacion y tipo de tratamiento concurrente, si lo hubiera. La cantidad
también depende de la capacidad del sistema inmunitario del animal para sintetizar anticuerpos y del grado de
proteccion deseado. Tipicamente, las dosis usadas in vitro pueden proporcionar una guia util en las cantidades Uutiles
para la administracion in situ de la composicion, y se pueden usar modelos animales para determinar las dosis
eficaces para el tratamiento de trastornos particulares. Se describen varias consideraciones, por ejemplo, en Gilman
et al., eds., Goodman And Gilman’s: The Pharmacological Bases of Therapeutics, 82 ed., Pergamon Press, 1990; y
Reminpton’s Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1990. Adicionalmente, un experto
en la materia puede establecer facilmente las dosis eficaces a través de ensayos de rutina que establecen curvas de
respuesta a la dosis. El sujeto se inmuniza mediante la administracion de la composicion del mismo en una o mas
dosis. Se pueden administrar dosis multiples segun sea necesario para mantener un estado de inmunidad contra la
diana. Por ejemplo, la dosis inicial se puede seguir con una dosis de refuerzo después de un periodo de
aproximadamente cuatro semanas para potenciar la respuesta inmunogénica. También se pueden administrar otras
dosis de refuerzo. La composicion puede administrarse varias veces (por ejemplo, 2, 3, 4 o 5) en un intervalo de, por
ejemplo, aproximadamente 1, 2, 3, 4,5, 6 0 7, 14 o0 21 dias de diferencia.

Las formulaciones intranasales pueden incluir vehiculos que no causen irritacion de la mucosa nasal ni alteren
significativamente la funcion ciliar. Se pueden emplear diluyentes tales como agua, solucién salina acuosa u otras
sustancias conocidas con la presente invencién. Las formulaciones nasales también pueden contener conservantes
como, pero sin limitacion, clorobutanol y cloruro de benzalconio. Puede estar presente un tensioactivo para potenciar
la absorcion de las proteinas del sujeto por la mucosa nasal.

Las preparaciones orales liquidas pueden estar en forma de, por ejemplo, suspensién acuosa u oleosa, soluciones,
emulsiones, jarabes o elixires, o pueden presentarse secas en forma de comprimidos o un producto para reconstituir
con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que pueden
incluir aceites comestibles) o conservantes.

Por lo tanto, las presentes composiciones pueden administrarse sistémicamente, por ejemplo, por via oral, en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como un diluyente inerte o un vehiculo comestible
asimilable. Pueden estar contenidos en capsulas de gelatina de cubierta dura o blanda, pueden comprimirse en
comprimidos o pueden incorporarse directamente a los alimentos de la dieta del paciente. Para la administracion
terapéutica oral, las presentes composiciones pueden combinarse con uno o mas excipientes y usarse en forma de
comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, pastillas para chupar, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes,
obleas y similares. Tales preparaciones deben contener al menos el 0,1% de la presente composicion. El porcentaje
de las composiciones puede, por supuesto, variarse y puede estar convenientemente entre aproximadamente el 2 a
aproximadamente el 60% del peso de una forma de dosificacion unitaria dada. La cantidad de la presente
composicion en tales preparaciones terapéuticamente Utiles es tal que se obtendra un nivel de dosificacién eficaz.

Las dosis utiles de las composiciones de la presente invencién se pueden determinar comparando su actividad in
vitro y su actividad in vivo en modelos animales. La cantidad de las composiciones descritas en el presente
documento requerida para su uso en el tratamiento variara con la via de administraciéon y la edad y condicién del
sujeto y, en ultima instancia, sera a discrecion del veterinario o médico clinico asistente.

La dosis deseada puede presentarse convenientemente en una sola dosis o0 en dosis divididas administradas a
intervalos apropiados, por ejemplo, tal como dos, tres, cuatro o mas subdosis por dia. La subdosis misma se puede
dividir adicionalmente, por ejemplo, en una serie de administraciones discretas poco espaciadas; tales como
multiples inhalaciones de un insuflador o mediante la aplicacion de una pluralidad de gotas en el ojo.

El uso de los términos "a" y "uno" y "el" y "0" y referentes similares en el contexto de la descripcién de la invencion
debe interpretarse de modo que incluya tanto el singular como el plural, a menos que se afirme lo contrario o se
contradiga claramente por el contexto. Por lo tanto, por ejemplo, la referencia a "un polipéptido sujeto” incluye una
pluralidad de tales polipéptidos y la referencia a "el agente" incluye una referencia a uno o mas agentes y
equivalentes de los mismos conocidos por los expertos en la materia, y asi sucesivamente.

Las expresiones “que comprende”, "que tiene", "que incluye", y "que contiene" deben interpretarse como términos
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abiertos (es decir,que significa "que incluye, pero sin limitacién") a menos que se indique lo contrario. La recitacion
de los intervalos de valores en el presente documento simplemente pretende servir como un método abreviado para
referirse individualmente a cada valor separado que entre dentro del intervalo, a menos que se indique lo contrario
en el presente documento, y cada valor separado se incorpore a la especificacion como si se hubiera recitado
individualmente en el presente documento. Todos los métodos descritos en el presente documento pueden
realizarse en cualquier orden adecuado a menos que se indique lo contrario en el presente documento o el contexto
lo contradiga claramente. El uso de cualquiera y todos los ejemplos, o lenguaje ejemplar (por ejemplo, "tal como")
proporcionado en el presente documento, esta destinado simplemente a clarificar mejor la invenciéon y no plantea
una limitaciéon en el alcance de la invencidon a menos que se reivindique lo contrario. Ningun lenguaje en la
especificacion debe interpretarse como que indica que cualquier elemento no reivindicado es esencial para la
practica de la invencion.

Las realizaciones de esta invencion se describen en el presente documento, incluyendo el mejor modo conocido por
el inventor para llevar a cabo la invencién. Las variaciones de esas realizaciones pueden ser evidentes para los
expertos en la materia al leer la descripcidn anterior. El inventor espera que los expertos en la técnica empleen tales
variaciones segun sea apropiado. Ademas, la divulgacion abarca cualquier combinacién de los elementos descritos
anteriormente en todas las posibles variaciones de los mismos a menos que se indique lo contrario en el presente
documento o se contradiga claramente por el contexto.

Con respecto a los intervalos de valores, la invencién abarca cada valor intermedio entre los limites superior e
inferior del intervalo hasta, al menos, una décima parte de la unidad del limite inferior, salvo que el contexto indique
claramente otra cosa. Ademas, la invencién abarca cualquier otro valor intermedio indicado. Ademas, la invencion
también abarca intervalos que excluyen uno o ambos de los limites superior e inferior del intervalo, a menos que se
excluya especificamente del intervalo establecido.

Ademas, todos los numeros que expresan cantidades de ingredientes, condiciones de reaccion, % de pureza,
polipéptidos y longitudes de polinucledtidos, y demas, utilizados en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones,
se modifican por el término "aproximadamente”, a menos que se indique lo contrario. Por consiguiente, los
parametros numéricos establecidos en la memoria descriptiva y las reivindicaciones son aproximaciones que pueden
variar dependiendo de las propiedades deseadas de la presente invencion. Como minimo, y no como un intento de
limitar la aplicacién de la doctrina de equivalentes al alcance de las reivindicaciones, cada parametro numérico debe
interpretarse al menos a la luz del nimero de digitos significativos indicados, aplicando técnicas de redondeo
ordinarias. No obstante, los valores numéricos establecidos en los ejemplos especificos se indican con la mayor
precision posible. Cualquier valor numérico, sin embargo, contiene inherentemente ciertos errores de la desviacion
estandar de su medida experimental.

A no ser que se defina de otra forma, los significados de todos los términos técnicos y cientificos usados en el
presente documento son aquellos cominmente entendidos por un experto en la materia a la que pertenece esta
invencion. Un experto en la materia también apreciara que cualquier método y material similar o equivalente a los
descritos en el presente documento también se puede usar para practicar o probar la invencion.
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gtgtgaccca
gcaaactgat
gagaggtgat
ggctgectget
gttttacatt
gatgtcaggt
gattgatggt
ttgcaagcat
atttaaacga
ggaaaacttg
tgttttggge
tgtccaggea
acgtgtcatt
caatggtagt
tcccaccgat
caaattctct
atttgagttc

caaggttaca
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acagatcctt
cttagtggca
ggcagcgege
cttggtgacc
ctcctgtetg
gttaacggtg
gtttttgtca
ggtaaaacct
gtcaaggcaa
cttgttattg
ctcgtegteg
ggacttgcat
attgaacatc
atacctgatt
ctgttgetta
aagtgttgta
aattttgtag
acggcccatg
tttgagtgtt
ggtagcatct
cttaaagtca
cttggtgete
gtactggccg
tgttgtttte
ggcgttgaga
gaaacttctt
attgctattg
ggtaatageg
gatgaagtct
gagtctgaga

ggtggttggg

gctacttttt
agttttctga
tcgttgacat
ttgcaagtge
atgaggtcgt
tttttgagtt
acttcttgaa
ttaacaaggt
aagttcgegg
ggagtactac
ttgacgagga
tcttecgagag
ctgtttataa
ttcectatgece
aaaattacaa
tcacttgcac
acctctgtac
aacaacagga
ttatgcctat
ggcggtettt
gctttggact
tcttggcaga
gtgttagett
acagtgttaa
agtttaaagt
ttgtggaatt
ttgatggett
ttgttecctat
ctgttaaaac
ctattatgge

acgatgttgt
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gaatgactcg
tgaagtcaaa
tgttgacgat
agcttgggag
gctctttgge
catcgccgaa
tgagcttttt
tggctcttat
cccacgacag
caaggtggtt
tgtgacccte
tgacgggttt
gtctgettgt
tgtggeceget
cactccttat
cttacattte
caagaacatt
tctgcaaggg
aatcccacag
tatcactggt
agatggcatt
aatgtataac
caagtattat
aagtgttett
cttccttaac
agaagagacg
tgctttectat
ctgctttaag
cattgaccca
tgtgcttaat

tgagtatatc

agcattgcta
caagctatct
gcactgggac
cagcttaagg
aaaagactta
gtgcctgaga
gagtctgect
gttetttttg
gcaggtgttt
tccaagegeg
aacaccactg
tacagacatc
gagctcaage
agtgttgcag
aaaacttaca
acagcaccaa
ggtactgcetg
ttecgtaacca
tgtccagcag
cttaatacaa
gttgtcactg
acttaccttt
gccaccagtg
gcaagtgccect
tgtgttcacce
acatttaaac
tatgatggaa
aagaaaggtg
gtttataagg
aaggctgttg

aatgttgcca

1320

1380

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



ttgaggttcet
gcaccgatcce
cacaggatct
aagtagactc
acggtcttaa
ccttgtectt
ttgcaagcta
ctaccttggt
gtgectggtag
gatctttggg
agattacctg
cttttegtat
aagttttgat
ctgectetete
aggatagtgg
gtcgtcatca
cagcaccttt
cttataagaa
attttgttgt
ttgatgttta
gtcccattaa
ttgttggtce
tttttgctaa
ctttggaaga
tttgttatag
ctattttcaa
cacaaaaacc
atgagtgcaa
attccaattt
tgecttgaage
ttacttttga

atgctaatta

taaagatcac
taatctgcece
gcttgatgtt
ctctgaccct
tgtagctcct
tattaaagat
tggaggactt
gcagctacaa
agttggtcca
tgatgtgtcg
ttetgtagtce
gacgccaact
gcacactttt
cttggattct
tcattatgtc
gataaagtat
tgtcccagac
tgttgatttt
taatgctgcea
taccaagggce
agttggacgt
acgtaagggt
ttcaggtgtt
atctttatct
tgacaaagag
agatgcgcett
agttttgecet
ccctgaaggt
ggatttttgt
cataaatgta
gtgtgcagac

tgacaaaaat
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atcgatgtge
gtaatggttt
gaagttgtta
gataaggtgg
gaaacaaatg
acaccttcca
aaggttttaa
ttgcttggea
atggttecgca
gcttgcectag
tgtggttgtg
ttggaaccgt
aaaagtattg
ttggttgtaa
actaactttt
gacacactga
gttgagcecctg
taccaaggag
aatgagaatt
atgttgcaga
ggtgtcatgt
aagcatgcac
gctcttacac
gcttttettg
cgcgaggcega
gttgatacta
aattttgaac
ttgatgtcat
agcgttggta
tttaaaaaga
atgatttcta

tatgcacgeg

ctaagtacta
ctcagtggcce
ctgatgcgee
cagacgtgge
tagagtctga
cagttactaa
gacaatctca
tcgttgatga
aatgctatga
agtctctgac
gtactggtga
tcccatatgg
ttggcaccgg
aacctctttg
atgatgctgce
acactatttg
tattggagcce
attttagtga
tgtctcacgg
agtgctcgaa
tggaggcatt
ctgagecttcet
ctttgattag
catgtgttgg
tcattaatta
ctcetgtceca
ctttcaggat
taggtgctga
agtgtcttaa
gtaacaaaac
ttactatggt

ccgtegtcecaa
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catctatgat
gttgaatgat
agttgattte
taactctgag
agttgaggaa
ggatcctttt
taacaactgc
ccctgecaatg
gtcacaaaag
taaggaccta
acgtatctat
tgcttgtget
catcttttgt
tgcggetget
tatggctatt
tgttaaagac
tgttgtcaaa
ccttgttaaa
tggcggecata
tgattacatt
aggtcttaag
tgttaaggcet
tgttggaatt
tgatcgcecac
catggatggce
ggaagatgtt
tgaaggtgct
taagctggtg
caatgtgacc
agtgcctget
agtattgcca

ggtatctaag

gaggaaggtg
gacacgatct
gagggtgatg
cctgaggatg
gttgccgcaa
gcttttgact
tgggttactt
gagcttttta
gctatcettgg
cacacactta
gatggttgtg
cagtgtgctc
cgagatacta
tttataggca
gatggttatg
gttaattgga
cctttectatt
cttccatgtg
gcaaaggcca
aaagcacacg
gtctttaatg
tataagtccg
tttagtgttc
tgtaagtgcet
ttggtagatg
caacaagttt
catgectttet
ttgtttacaa
ggcggtgceat
ggcaactgtg
tctgatggtg

cttaaaggca

3180

3240

3300

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



agttattgcet
taggtttcegt
ttaaagtcac
atggacaaca
ttgttgctga
ttgataaggce
ttgttaacgg
gtttacaatt
agtcctattg
ttgacaaagg
tttectgetgg
gtgttgtcac
tttgtccaca
ttgtcaatgt
acacaacatt
acactggtat
ttacaaatgt
tagagttaga
cctttggtga
tgggtctctg
aacgtactgg
tcttcaaget
cattgtatgce
atgatgttgt
ttatttgtaa
tagtatggca
catttctgge
agtaccttaa
ttgtgeccettt
tgatgttccet

agagtgctcg

tgctgttggt
atccacacct
tgaggataca
aattggacct
tgttgtaget
tggtgagttce
taggcgtgtg
acagtttgct
tactggtgat
tcagecctagt
ttctgtcact
tgcaccagtt
tggtcttaac
tggaaaacct
cctagataat
ggtgcatgat
tgtegtctca
cgctacaaag
ttttatgtca
ttttagggce
tattatattg
aaaactttat
attactattc
tgectggttat
ggtctgtcte
acaccttaga
aatttttggg
cattecttggt
tgatgtcttt
taagcatgtt

ccttaagege
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gatgccacgt
gatgatgtgg
cgtagtgtta
tgtcttgtta
aaggttgtac
cacatgctag
cttaaaacca
agatttaggt
gttgctatgt
gattcagaaa
attgaacgtg
gtgaatgcta
tacattgaca
gtagtggcac
ggtaacggtg
ggagatgctt
gagcagacgg
ctgttagaca
cgtaatttaa
tttcgtaaga
cgtaaaagtg
tggttcaaag
atgacaatac
gctaattcta
tatgggtacc
gacccattaa
ggtgtttatg
gtgtttttgg
ggtgacgaga
ttecettgget

gttcectgtee

tgtattccaa
agcgtttcta
aggctgttaa
atgacaccgt
caagtgctaa
accatactgg
cagataataa
tcaagtcagce
ttgtgcattg
atgcacttaa
tcacgcatga
gcgtattgaa
aagttgttgt
catcacacct
ttgtcggceca
ttgtaccggg
ctgttgtgat
ctatgcatta
ttacagtgtt
gggatgttaa
tgcgctataa
ttcttggtaa
gctttacacce
gttttgacaa
aggaactttc
ttggtaatgt
taaaggctat
gcctacaaca
tcgtegtett
gcgataagge

agactatttt
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gttgtcccat
cgcaaataag
agtagaatcc
tgtcacagac
ttgggattca
gtttgtcttt
ctgttgggtt
aggtctacag
gttgtactgg
catgttgtcce
cggetgttgt
gcttggegte
agttaaaggt
ctttcettaag
ttatactgtt
tgatctcaat
taaagaccct
tgcatcggaa
tttgtacatc
agttctagcect
tgcaaaggcg
gtttagtttg
tataggtggce
gaatgagtat
agacttctct
gatgccttte
tactctctat
gtccatttgg
tttcatcgtt
atcttgtgtg

tcagggtact

ctcagegtgg
agtgtggtta
actgttactt
aacaaacctg
cattatggtt
cctagtgaag
aatgttacat
gctatgtggg
cttactggtg
aagtacattg
tgtagtaagc
gaggatggtc
actacaattg
ggtgtttett
tttgatcatg
gtatctcctg
gtgaagaaag
agattcetttt
cttagcattt
ggtgtacccce
ttgggtgtct
ggtatttatg
cctgtttgtg
tgcaacagtg
cacacacagg
ttttatttgg
tttattttce
tttttgcage
acacgcgtat
gcttgetcta

agcaaatcct

5100

5160

5220

5280

5340

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



tctacgtaca
attgtgattc
gtaatgttgt
ttgaattcag
ttgacataac
cagactttat
tttattttte
gtttgtetgt
gttttggcaa
ttgatgatgt
tectettgac
aatttcecegt
acgttcttgt
cggaagaaac
tgacctttaa
agggtgcagg
tcatggttgce
atagcgatta
ttagttgtgt
tcaccececegt
ctgtteccagg
acaccatttt
cttgcatttt
gttataagaa
actataaaat
gcatccgtac
ctgcagaagg
ctgactttgt
ccaagacagt
ttgctgctgt
ctgttggegt

cacagaacac

tgccaatggt
ttatggtcca
caaacttaat
taatggtttt
agatagcaaa
tgtttttaac
acagatgcectt
tgattttggt
agatctgtca
accattggat
tgacatgtcg
ccatgacatt
caaggatagt
taggaagtac
tgattgtegt
tcttectagt
tgttttettt
tgacttcaag
gcataatgtc
caacaatcct
tatyccagca
tggtacatct
taattcgget
tggtctagtt
ggtagatggt
tatcegtaca
tgtttgtttt
ttgtggcaca
accagtaact
tgcggtgtgt
tttcactgte

acttggcatg
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ggttctaagt
ggctgcactt
gtgctaccga
tactatcttt
tacacttgca
aataatggtt
tgtaaacctg
gcaagcttac
agttgtaatg
acctttaatg
ttcaacaatt
gccacgtgta
atacctgtgg
attattcgta
atgcacacta
ttttcaaagg
gcactaagcet
tatattgaga
tttagtaact
agttgteccta
ggtgtttatt
ggtttgtget
tgcaccacat
gaaggtgcta
aatgctgtgt
aaggctatga
ggcgceccgata
gggctcttta
gtgttgtctg
ttcttattta
ggtgettgta

ttgggctatg

tctgtaagaa
ttattaatga
caggtcctge
atagtggtga
aagaatcact
ccaatgtaaa
ttaagttagt
atagtgettt
acatgcagga
ctgetgttge
ttaccaccag
tgcgtgtagg
tgtggettgt
cgactaaagt
ccatacctac
ttaagaaatt
ttettgattt
gtggccagtt
tcgaccagtg
tagtegttgg
tagctggtaa
ttgatgctag
tatctggttt
aactttatag
ctttacctga
cctactgteg
gattctttgt
cattgttgat
gtcaaatact
caaagtttaa
ctttgttgaa

caactttgta
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gcacaatttc
cgtcattgca
cactattcett
cacattttgg
taaaaattgt
tcaggttaag
ggactcagcg
tgttagtgtg
ttgcaagagce
tgaggctcat
ttatgcaaaa
tgccaagatt
acgtgatttc
taagggtata
tgtttgcatt
cttctggttt
tagtactcag
gaagactttt
gcatgatgcc
tgtatcagac
aacacttgtt
tggcgttget
gggtggaact
tgagttggca
aattatttca
cgttggecag
ctataatgca
gaacgttatt
ttttaattge
gcgcatgttc
caatgtttet

cttcttgtge

ttttgtttaa
actgaagttg
attgacaagg
aagtacaact
agcataatca
aatgcatgtg
ttgttggcca
ttgtcgaata
acattgggtt
cgttacgatg
ccagaggaaa
gttaatcata
attgcecttt
accttcatgt
gcaaataaga
ttgtgtctgt
gttagcagtg
gacaatccac
aagtttggtt
gaagctcgcea
tttgctatta
gataagggcg
gctgtctact
cctcataget
cgeggetttg
tgtgtgcaat
gaatctggtt
agtgtttttt
attattgcectt
ggtgatatgt
tacattgtaa

actaaaggtg

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820



ttagatatat
ggtgggtttt
agcttaaggt
ctgcagcagg
caactgaaaa
gtgcttcaga
attatgcttce
ctctacagge
ttegtgtttg
gcccacgcca
ctgttttacg
gtgtaaccat
ctaagtacac
atggtgctge
cgttcattaa
tttgctattt
gtgttatgta
tgtttacaga
ggcttagttce
tgacaacagt
tacaacgttt
ttggctatac
gcgttaatcet
cttttctgac
ctggttatgt
cactcaagca
cttgcattaa
accatgtttce
ttgttaccat
tcacttatgt

ttagttgtgce

gtggatttgg
gatggtttat
ttcaacacaa
tacatttgtg
actgcgtcag
ggctgattac
taatcacaat
tggcttgegt
ctatggtaat
tgttatagcecg
ccteccacaac
gcgaggtgcet
ctatcgcaca
agctggtgtt
tggcgettgt
acatcagctt
tggtggttat
gaatgtgttg
ttctaggatt
aggtaatact
gttggecctca
ctcgttgaca
tcagagtggt
tttecttttgg
cacacctatg
taagacattg
tttggecattt
tctcatgggt
tttacacgge
ggtagctttg

tatgacacta
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catttgggat
gcettttegg
ctttttgagg
cttgatatgc
tatgctagta
aggcttgett
gacacgttat
aagatggcac
atggctctta
tctagtacta
ttctcecattt
ttgttgcaga
gttagaccag
tatggcgtta
ggttcacctg
gaacttggtt
gaggaccaac
gcatttettt
gctgtagaca
gattgcetttt
atccagtctce
gatgagttta
tatgtttcac
tcagaattag
tttgegtgtt
ttctteccagg
gatgttgaag
tttaatgcac
acatacacat
atgactgcgg

tttgctagtg

ttttgatctc
ccatttttga
gtgacaagtt
atgcctatga
cttacaataa
gttttgececca
acacaccacc
aaccatctgg
atggcctatg
ctagcactat
catctggtaa
taaaggttaa
gtgaatcttt
acatgcgctc
gttataatat
caggctgtca
ctactttgca
atgcagcact
ggtttaatga
ctattcttge
tgcataagaa
ctacaggtga
gcgcctgeag
tttcctacac
tgtcattgct
tctttctaat
tctacaacta
aaggtcttgt
ggcgettttt
catataacta

tgactggcaa
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atatatactt
gtttatgecct
cgtaggctct
gagacttgcc
gtacaagtat
tttggccaag
cactgtgagt
tgttgttgag
gcttggtgat
agattatgac
tgttttecta
tcaaaacaat
taatatcttg
taattacact
taacaatggt
tgttggtagce
agttgaaggc
cattaatggt
gtgggetgtt
tgctaagact
ttttggtgga
agttatacgt
aaatgtcttg
taagttcettt
gtcctcactt
acctgctctg
tttggcagag
taacatcttt
taacacacct
tttttacget

ctggttegtt

attgcaccat
aaccttttta
tttgaaaatg
aactctatct
tattcaggca
gctatgatgg
tacaattcaa
aagtgcatag
actgttatgt
tatgcccettt
ggtgttgtgg
gtccacacge
gcgtgetatg
attagaggct
accgttgagt
gacttagatg
gctagtagtce
tctacctggt
cataatggta
ggtgttgatg
aagcaaattc
caaatgtatg
ctggttggtt
tgggtaaatc
ttgatgttca
attgttacat
cattttgatt
gtctgectttg
gtgagttctg
agtgacattc

ggtgctgttt

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680



gttataaagce
atattaagag
gtattcteta
ttagtgcetge
ttgattcact
tttcttceegt
gtctctcetag
ataacaagat
tggcattttt
ttaatgacaa
tcatttatga
agttggttaa
cttctactca
aggcaagagc
gtatgttgag
gggttgtacc
ctgatatcga
tttggaatat
ccgcacagaa
agctccagaa
gagatggcat
tgtatgcettt
gttgtaacac
cacagatcaa
ttggctacat
actcttcatt
ctgtcaaaag
gtaatggaca
gtgcttccgt
gcagactgaa
tacttgagaa

acagatccat

tgectgtttat
tgttatgtte
ctggttcaac
tgagtttaag
acttctgtcet
tcagtctaaa
catgaatgtc
caacttgtgt
ccttagtaag
tagtatgttg
aaatgcacgce
gcaattgege
gcgtaagett
agttaatagg
acgtttggac
tctgtctgtce
ttcttataat
aattgatatc
tgctgagtce
taatgaaatt
agttggagaa
catctcggac
tattgagcta
gtatctctac
aggtgccact
gttgacactt
tggtcacaaa
agctgttact
gtgtctatat
aggcaagtac
tgacgtttge

tatgcaaagce
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attgccettga
tgttaccttg
aggtttttta
tatatggttg
gccaaattga
ctgactgata
tcagcaaatt
aatgacccag
aatagtgcett
cagagtgttg
caacagtatg
catgccatga
gatagaatgg
aagtccaaag
atgtcttcetg
ataccggcag
cgtatccage
aaggacaatg
ctgtcatggce
attcctggta
ggtaaggcac
aaaccggacc
gaaccaccac
tttgttegta
gtacgettge
tgcgettteg
ccagtaggta
aatggtgtgg
tgtagagcac
gtacaggtgce
aaggtctgtg

actgatatgg

gatttcctac
tgttgggtta
aggttagtgt
ctaacggect
ttggtattgg
ttaagtgtag
caacagaatg
aaaaagcgca
ttggtttgga
catctactta
aagatgctgt
atgtagcaaa
cggaacaggc
ttgtaagtge
tagacaccat
tcagtgctac
gtgagggatg
atggcaaggt
ccetggtecet
agctgaagca
tttacaataa
tgcgtgtagt
gtaagttctt
accttaacac
aggctggtaa
ctgtggatcce
actgcgttaa
aggctagtac
atgttgagca
cactaggtac
gttgttggcet

cttatttaaa
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ttttgtgget
ttttacctgt
aggtgtctat
acgtgcacca
tggtgagcgg
taacgttgtg
ggcctattgt
ggaaatgcta
tgacttattg
tgtecggtttg
taataatggt
gagcgaattt
tgcagcacag
tatgcattca
tctcaacttg
taagcttaac
tgtccattac
ggtacacgtt
tgggtgtgag
gcgctecatt
tgagggtgga
taagtgggag
ggtggattct
gttacgtagg
acaaacagaa
tgctaagacc
gatgttggee
taaccaggat
tccatctatg
agtggatcct
ggctaatggce

cgagtacggg

atttttggtg
tgtttctacg
gactatactg
actggaacac
aatattaaga
cttttagget
gttgacttge
cttgetttgt
gaatcctatt
ccttecttatg
tctecaccte
gaccgtgagg
atgtacaaag
ctgetttttg
gcaaaggatg
attgttactt
gctggtacca
aaggaggtaa
cgtattgtca
aaggcagaag
cgtactttta
ttcgatggtg
cctaatggtg
ggtgetgtte
caggctatta
tacatcgatg
aatggttctg
tcatacggtg
gatggttttt
atacgttttg
tgcacttgtg

gctctagtge

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600



agctcgacta
ctacaacaag
gaatttggat
acacgagcaa
cttcacttgg
gtatactatg
tcttaagage
ctggtttgac
tgtttcacgt
agttggtgtt
ttttacttgt
gatgcctgtt
atttggtgag
agcactcttc
ctgcagtgat
tatacctatt
ggtaactaca
cttacactct
gcttatagca
gctaggtaca
tgacttctta
cttctttgeca
acctactgtt
tgatatttac
gagcgcaggt
ctatgaggaa
acagctcaac
ttcgettttg
taatactagg
tatgcttaag

aaagtgcgac

gagccctgta
gatgttgcett
aagcatgatg
tccatctata
aaggatggtc
atggatttgt
attttaatta
cctgttgaaa
gctatgetta
gtcacattag
agcatcaagg
atgggtatga
gatttcaagt
aacaagtatt
gagcagtgca
acggcatttg
gctggttatce
agcaggctct
tcatcaccag
ggtatgacta
cttgagcaag
cagaagggtg
ctggacattt
gaaggtggtt
tatcctttga
caggatgaac
cttaaatatg
tcaaccatga
ggcgettegg
aaccttattg

agagcactgce
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acggtactga
gtctaggtaa
cattctatgt
gcagacttga
gtgcaatcta
gttacgcttt
aggtaggcgce
atgaagacat
aatgcgttaa
ataatcagga
gaatgggtat
ctaattgcct
catatgacct
tcaagtattg
tagttcactg
gacctttgtg
attttaaaca
ctattaacga
cccttgttga
accagactgt
gtttetttte
atgcagctgt
gccaagctcg
gtatcactgc
acaagtttgg
tttatgctta
ctataagtgg
ctactcggca
ttgttattgg
atggtgtcga

ccaatatgat

tacacaacat
attcctcaag
tgtcaaaaga
aaagtgtgga
tggtaacgtt
acgtaacttt
ttgtgaggag
tcatcgtgtt
gttectgtgat
tcttaatggt
acccatttge
tgctagtgag
gctggaatat
gggactgcaa
tgccaactte
tcgcaagtgt
gttaggtata
actactccag
tcagcgtact
taaacctggce
tgagggctct
taaggatttt
cgtegtgtat
taaagaagtg
taaagctggt
tactaagcgt
caaagaacgt
gtatcaccag
tactactaag
aaatccgtgt

acgcatgatt
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gtgtatcgtg
gtgaactgtg
tgtaccaagt
gcecgtagetg
tgtagaaagg
gatgaaaaca
tcctacttca
tatgcattgt
gcaatggttg
gatttttatg
acatcatatt
tgttttgtta
gatttcacgg
taccacccta
aatacgttgt
tggattgatg
gtttggaaca
ttttgtagtg
gtttgctttt
catttcaata
gagcttactt
gactactata
caaatagtgc
gttgttacaa
ctttactatg
aacatcctgce
gcacgcacag
aaacacctta
ttttatggtg
cttatgggtt

tcagccatga

cttttgacat
ttcgectgaa
ctgcgatgga
aacacgattt
atcttaccga
attgcgatgt
ataataaagt
taggtaccat
aacaaggtat
attttggtga
actcttatat
agagtgatat
agcataagac
actgtgtgga
tttccactac
gtgttccact
atgacctcaa
atcctgcatt
cagttgcagc
aggagtttta
taaagcactt
ggtataatag
aacgctattt
accttaacaa
agtctttatce
ccactatgac
tgggtggtgt
agtccatagt
gttgggacaa
gggattaccc

ttttaggcte

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460



taagcacacc
tcaagtcctt
tacctetggt
aagtgccaat
taagcaattg
gttegtegtt
tgatggegtt
cgcattcaag
gatcgagcect
tgtcgataaa
aggtgtgttt
gtcattggcet
gttttatgtg
agagtctttt
ttatgccaac
tggctctcaa
gtgtgcttat
tgtgtgttgt
tagttattgg
tgtttttggt
cattgctaca
ctcattgegt
ctacgcettgt
agtcggcaga
gaagaacacc
tgctgtaaca
tacctcacat
cactatacat
ctattaccaa
taaatctcac
agcttgttcet

tgacaaatgt

acatgctgca
actgaggttg
gatgcaacca
gttaacaaac
cagcgtaagc
gagtattatg
gtttgttaca
gctgttttgt
gacattaata
gatggtactt
gttgacgacg
atagatgcct
cttttggatt
tctgtcacac
atgtatgaga
actgttttac
gatcatgtca
gcttcagatt
tgtcatgaac
ttgtacaaaa
tccgattgga
ctatttgcecag
gcaacactac
cccaaaccac
aaatttcaaa
tataaaacta
aatgttcagce
aagttgcacc
ctgattggta
tgtgttatag
catgcagcgg

tcacgcatca
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gttccactga
tttattctaa
ccgcatatge
ttcttagtgt
tttatgagtg
gttacttgeg
acaatgacta
attaccagaa
aaggtcctca
actacctacc
ttgttaaaac
acccgttatce
gggttaagca
ttttggaaga
aatctgcagt
gttgtggtga
ttggaacaac
gtggtgtcaa
acaagccacg
attctgctac
ctgatgttte
cggaaactat
atgaggttgt
ctcttaatag
tcggtgagtt
ccgccacaac
cattgegege
ctgcttttaa
agcagaagat
ggctaggttt
tcgattcact

taccacageg

ccgettttte
tggaggtttt
aaactcagtt
tgacagcaat
ctgttataga
taaacatttt
tgcatcactt
caatgtctte
tgaattttgce
ttacccetgat
tgatgcagtt
taagcatgaa
cctgtataaa
ttctactget
tttgcaatct
ttgtctacgg
tcacaagttc
tgatgtaact
tcttgeatte
cggctcacce
tgactacagg
caaggccaag
aggacctaaa
aaattecggtt
tgtgtttgag
aaaacttgtt
accgaccatt
catacctgaa
tacaactatc
gtactatcca
ttgtgtgaaa

tgctegtgtt
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aggttgtgca
tatttgaagce
ttcaatatct
gtctgtcata
tcaactaccg
tcaatgatga
ggttatgtcg
atgagcgect
tcgcagecata
ccttcaagaa
gtattgcttg
aaccctgaat
actttgaatg
aaattctggg
gcagggcettt
cgtecctatge
attttggcta
aagctctact
ccgttgtgtt
gatgttgagg
ttggcaaatg
gaggagagcg
gagttgttge
ttcacttgtt
aaggcagaat
cctggcatgg
gctaatcaag
gcttattcta
cagggacctc
ggtgcacgta
gcctecactg

gagtgttatg

atgaattggce
caggtggtac
tccaagcagt
atttagaagt
tcgatgacca
ttetttetga
ctgatcttaa
ctaaatgttg
ctatgcagat
tcetetcetge
aacgttatgt
ataagaaggt
ctggtgtgtt
atgagagcett
gtgttgtttg
tttgtactaa
tcactccata
taggtggtct
ctgectggtaa
actttaatcg
atgtcaaaga
ttaagtcatc
tcaaatggga
atcatataac
atgataatga
tttttgtget
aacgttattce
gcttagtgcece
caggtagtgg
tagtgtttac
cttatagcaa

acggtttcaa

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380



gtctaataat
tgcggacatt
aaatcagcge
accacgtgtt
acgcatgtgt
gatagtgcgce
tagcaagcag
catcaatcgc
aaaggctgtt
tttacaaatt
acaaacttca
ggctaagaaa
ttttgagett
tagcagaggt
caattttaag
tgagcatgtt
tctettttge
tgaaggagca
ttctaacggt
ctacattaaa
tctacttaaa
tgactacctg
gttgacaact
ggttgctact
ttgtgattac
acttageccett
tgatgccata
gtccatcaca
gcaatcacac
tggcaaccct

gaatcctact

actagtgctc
gttgtggtgg
atcagctata
atgatttcac
gcccttaage
actgtgtctg
tgttttaaaa
aggcaattgg
tttatttctc
cagacagttg
gatactgccc
ggcatattat
aaattgtctg
gatgatctgt
actgatcaag
atctegttta
acacgcgact
catgttgttg
gttgattttg
cccegtecagag
cgcggccaac
gctaacctat
atgcgttact
tgttacaata
ctgtacaatc
aaccaccatg
atgactcgct
tacccattta
actatgcggt
aagggcatta

aattctaatg
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agtacctttt
atgaggtttc
ggcatgtagt
gtggtacttt
ctgatgtttt
agatggtcta
tcttttgcaa
atgttgtgceg
cttataacag
actcatccca
atgcctgtaa
gtataatgtg
atttgcaggc
tgccaccatce
atcttgectgt
tgggectteceg
ttgccatgceg
gctctaacgt
ttgtcagacc
ctegtgetec
catgggatgt
cagacatact
ttgtcaagat
gtgcgctgca
catactgtat
agcattgtaa
gtctagccat
ttggtaatga
cagttcttaa
gatgtgcegt

tcaagacatt

ctccactgtce
tatgtgcact
ctatgttggt
ggaaccaaag
cttgcacaag
tgaaaaccaa
gggtaatgtt
tatgtttttg
ccagaattat
gggtagtgag
tgttaacagg
cgataggtcce
taatgagggt
tcacgctaac
tcaaataggt
ttttgatatc
caatgttaga
cggtacaaat
tgaaggttge
accaggggaa
ggttcgtaag
aatttttgtg
tggaccaagc
tacgtactgt
tgatatacag
tgtacataga
acatgattgc
ggctgttatt
gttatacaat
aacggatgcet

ggagtatgac
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aatgctttge
aattatgact
gaccctcaac
gactacaacg
tgttatcgcect
ttcattcctg
caggttgaca
gctaaaaacc
gttgccagcce
tatgactatg
tttaatgttg
ctttttgatg
tgtggtcttt
accttcatgt
gttaatggac
aacataccca
ggttggttgg
gtcccattge
gttgtaactg
caatttgcac
cgtatagtge
ttgtgggetg
aagagttgtg
tgtttcaaac
cagtggggat
aacgagcatg
tttgtcaaga
aataagagcg
ccaaaagcca
aagtggttct

tatataacac

cagagtgcaa
tgtctgtcat
agctgectge
ttgtcactca
gtcctgetga
tgcacccaga
atggttcaag
ctaggtggtc
gcatgctagg
tcatttatac
ccatcacaag
tgcttaaatt
ttaaagactg
ctttagegga
ccattaaata
accatcacac
gttttgacgt
aattagggtt
agtctggtga
accttttgece
aaatgtgtag
gtggtttgga
attgtggtaa
atgccettgg
acaagggatc
tggettetgg
acgttgactg
gccgaattgt
tatatgatat
gctttgacaa

acggccaatt

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240



tgatgggttg
ctgteggttt
actgtatgtt
gttgaagcca
tataaactac
tgtctgtagt
gteggcggge
atttagtaac
ttttgttggt
agatggtact
ttttgagttg
cttgggtgtt
tactactttt
ctttgataac
tatgtcactt
tggtgtccca
gaacggcaag
ttttageccct
taacaagtac
aaccacccett
gcttaaaata
atatgctgat
ttttgtcage
ggtcgattgt
ttatccgcaa
gatacaacgt
acctgatggce
caccacaatg
gggtgttgeca
tgacaatgat
taccttatac

taaaagttgt

tgettgtttt
gacactcgct
aataatcatg
atgccatttt
gttecctctta
aagcattgtg
tttacgattt
aacttgcaag
gctgaaggtg
gttgatactce
tatgccaage
gtttgcacat
acaaaggatg
agcattgttg
acagctgtta
gttaacacac
ttcgaggact
cgtagtgaca
ggactcgaag
ggtggtttac
gacgagtttg
aaccctagta
attcttaaat
aaaatgtgga
cttcaggcca
atgtgtttag
attatgttta
tgtgtaccce
cctggcacgg
agtgtggatt
ctgtcagata

gatggggaga
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ggaattgcaa
gtaggtcacc
cattccatac
tcttctatga
gggctagtaa
ctatgtacca
gggtgcccac
gtcttgagaa
agcttectgt
ttgttttcac
gtaaggtagg
ctaagtgtgt
tctgtaaata
gttcattaga
aaaagcttac
atgaagataa
atcctgatgg
tggaaaagga
attacggctt
atctactaat
tgtctagtaa
gtaagatggt
cgttggattt
ggtggatgtt
gtgaatggaa
aaccttgcaa
acgtagttaa
atcacatgeg
ctgtcttacg
acgttagcga
agtttgactt

acgtgtctaa

tgtggacatg
actcaacttg
accggcetttt
tgatactgag
ttgcattact
tagctatgtt
ttegtttgac
cattgettte
agctgtggtt
aaacaagaca
actcacccca
catttgggac
taccgacttt
gcgattctct
tggcataaag
accttttact
ctattttacc
cttcectaagt
tgagcacgtt
ttcgcaggtyg
tgatagcacg
ttgcacgtat
gagtgttgta
gtggtgtaag
atgtggttat
tctectataac
atatacacag
cgtgctacat
acgttggttg
tgctgattat
agttatatct

agaaggcttc
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tatccagaat
gagggttgta
gacaagcgtg
tgtgacaagt
aaatgtaatg
aatgcttaca
acctacaatc
aatgtcgtaa
aatgacaaag
tcactaccca
cccattacga
tatgaagceg
gagggtgacg
atgacccaaa
ttaacttatg
tggtacattt
caaggtagaa
atggatatgg
gtgtatggtg
cgtectggecet
ttaaagtctt
atggatctcc
tctaaagttce
gatcataaac
tccatgecett
tatggtgcetg
ctttgtcaat
cttggtgcetg
ccactggatg
agtgttacgg
gatatgtatg

tttcectata

tctctgtggt
atggtggttc
cttttgccaa
tacaggactc
ttggtggagce
acacctttac
tgtggcagac
agaaaggatc
tgctegttag
ctaacgtage
tcctacgtaa
aacgtccact
tttgcacact
atgctgtgcet
gttatcttaa
acactaggaa
caaccgctga
gtectgtttat
atgtttctaa
gtatgggtgt
gtactgttac
ttcttgacga
atgaagttat
tccagacatt
ctatttacaa
gtattaagtt
atcttaatag
gctcecgacaa
ccattatagt
gagattgctce
atggtaagat

ttaatggtgt

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160



catcactgaa
gaataagaag
tgttaacacg
aagtggcgct
cacaattatg
taaggctaca
gttgaagaat
tttggtcaac
tcaacactca
ttcttttcaa
agtatgaact
ggtattttcc
ccgtttgatc
gctattgcac
aatgatgtta
gatggaaaaa
gacaagatct
aataaaagaa
actagtgcag
gctgccaatg
aattggtttc
cctttgttgg
tcattcaatc
gctctgaggt
catactgcectt
gctacctteg
gatacttaca
attgtcatca
ttgttggatg
ttttggacca

attcagcgta

aagttggcac
ttgtatgaac
tcatcgtcag
gtgattgacg
actatgtctt
gttgttatta
ggtaagttgce
gtaaacaaat
gcctaccaca
aatttaatgt
cctctagetg
tcagttacat
ctagtggtta
gactgcgcat
caacaggtcg
atatcgttgt
atcattttta
gttgtgctat
gtgaggatgg
tgtttgccac
ttttgtccaa
tcaattgtct
aaacgatgga
ttaatattaa
taggaacaaa
ccatacctct
actccactgt
ccaagtatgg
ctgtcacaat
tagcatcgac

ttctttattg
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ttggtggtac
tcattcagaa
aggcattttt
gcaacactat
acaatagtgt
atttaaaaga
tagtgcgtaa
gaagtcttta
agatgtcact
gcaggcacct
gtactgtggce
cgatgctggt
ccagctttat
ttgccagttt
taactgccta
cggcataaca
tcttaaaaat
gcaatatgtt
catttattat
tgattctaat
tgattccact
tttggccatt
tggcgtttgt
tgacacctct
tctttetttt
gggtgctacc
ttataaattt
tgatgtttat
taatttcact
taattttgtt

tgatgatcct

tgtagctatt
gtttgagtat
aattggtgtt
gcatgccaat
acttgattta
ttcatccatt
taatgacgcc
aattacttct
aggtgccagt
gctgtcgttg
acaggtcttg
cagggctttg
ttacataagg
ccagataata
ttcaacaaag
tgggacaatg
gattggtccce
tatacaccta
gaaccatgta
ggccacatac
ttgttgcatg
cctaagattt
aatggagctg
gtcattcttg
gtttgcagta
caagtacctt
ttggctgttt
gtcaatgggt
ggtcatggca
gatgcactca

gttagccaac
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aaggtgacgg
tggacaatgt
cactatttag
tatatcttct
agcaagttca
agtgatgttg
atttgtggtt
ggttgttctt
ccactattaa
tgttgggtgg
aaactgctag
agattggcat
ccactaatgg
aaacattggg
ccattccagce
atcgtgtcac
gtgttgegac
cctactacat
cagctaattg
cagaaggttt
gtaaggtggt
atggactagg
ctgegecageg
ctgaaggctc
attcttcaga
attattgttt
tacctcctac
ttggatactt
ctgacgatga
tcgaagttca

tcaagtgttc

agtttagttg
tctgtaccag
gtgattttgc
ggcgtaattc
attgtaagca
tgttaggttt
tttctaatca
accagtactt
cttcaggecgg
ttatctacct
tggcgtgcat
ttcacaggag
taaccataat
ccctactgtt
ttatatgcag
tgtttttget
aagatgttac
gcttaatgtt
cagtggttac
tagttttaat
ttccaaccaa
ccaatttttce
tgcaccagag
aattgtactt
tcctcatcta
tcttaaagtg
cgtcagggaa
gcatctcggt
tgtttetggt
aggaaccgcc

tcaggttgcet

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

21840

21900

21960

22020



tttgaccttg
ccaatttcett
tctgcttect
gggtttagtt
acaaacagtt
tctgttaatg
gcctgtacceca
ctttactttc
gtcacggacg
aaaggtgagg
tctgattetg
acgccatgtt
tctagtttgt
tctaatgatg
aaatctggca
gttactggga
cagctttaca
cgttgtaaac
caactcagcecg
gctctacagt
ctgggtgttt
gaagacctge
aagcgcetgtt
gtcatggtac
atcggtggta
gttcaagcta
ttgecttgcetg
aaagaggcta
gttcaagagg
cacaacttcc
tcagccgatg

gttgctcaaa

acgatggttt
ttgttactet
ttggtggtca
ctttetgtgt
atggttatgt
attacctgtc
tagatctttt
aattcacaaa
tttettttat
gtatcattac
gacagttgtt
ctttttcaga
ctagctccac
gctctaattg
gtattggcta
atattagtat
acacgcctgt
aattactcac
ctaggcttga
tagctaccat
ctgtgtatga
tttttaataa
ctaatggtcg
tacctggtgt
tggtgctagg
gactcaatta
agtcttttaa
ttagtcaaac
ttgttaacte
aagccattte
ttcaggttga

ccctecactaa
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ttaccctatt
gccatcattt
tagtggtgcc
tgacactaga
gtctaaatca
ttttagcaaa
tggttaccct
gggtgagttg
gactctggat
ccttacaaat
agcctttaag
gcaggctgca
ttttaacagt
tacagagcct
cgtccecatcet
tceccaccaac
tagtgttgat
ccagtacact
gtctgttgaa
tagttcgttt
tcctgecaagt
agtggttact
ctetgtggea
tgttgacgcet
aggttttact
tettgetcta
ctctgetatt
ttccaagggt
gcagggtgcea
tagttctatt
ccgtctcatc

gtatactgag

tecttectagaa
aatgatcatt
aaccttattg
caatttacca
caggacagta
ttttgtgttt
gagtttggta
attactggceca
gtgtgtacca
tctagetttt
aatgtcacta
tatgttgatg
actagggagt
gtgttggtgt
cagtctggece
tttagtatga
tgtgccacat
gcagcatgta
gttaactcta
aatggtgatg
ggcagggtgg
aatggecttg
gatctagtct
gagaagcttce
tectgecagegg
cagacggatg
ggtaatataa
ttgaacactg
gctttgacte
gatgacattt
accggcagat

gttcaggcta
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accttcectgag
cttttgttaa
catctgacac
tttcactgtt
attgcccettt
ccaccagcct
gtggtgttaa
cgcctaaacce
agtatactat
tggcaggtgt
gtggtgctgt
atgatatagt
tgectggttt
atagtaacat
aagtcaagat
gtattaggac
atgtttgtaa
agaccataga
tgcttactat
gatataattt
tacaaaaaag
gtactgttga
gtgcacagta
acatgtatag
cattgeettt
ttectacageg
cttcagecctt
tggctcatge
aacttaccgt
actctcgact
tatcagcact

gcaggaagtt

tcatgaacag
cattactgta
tactatcaat
ttataacgtt
caccttgcaa
tttggctagt
gtttacgtcce
acttgaaggt
ctatggettt
ttattacaca
ttattetgtt
gggtgttatt
cttctaccat
aggtgtttgt
tgcacccacyg
agaatattta
tggtaactct
gtcagcatta
ttctgaagag
tactaatgtg
gtettttatt
tgaagactat
ttactetggt
tgegtetcete
tagctatgcet
gaaccagcaa
tgagagtgtt
gcttactaag
acagctgcaa
ggacattctt
taatgctttt

agcacagcaa

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

23760

23820

23880

23940



aaggttaatg
gagcacattt
cttgtaccga
attgccttga
actgcgacgg
agtgattttg
ctaccagatg
tctctgecececa
aatctcactg
gaggagctcc
aaccgagttg
ctcatctttg
tgecggetget
gaagtttttg
acacagttgt
tggagctcaa
gtgtttttat
tgttggcagce
catttttaga
tttactcctg
tcctcaatgg
accattacat
tagctatacg
atggcaagaa
ttgactcaat
aatgttatac
caattggtta
atagggcgtt
gttattgacg
acaccttaga

tcagtatgge

agtgcgttaa
tctetectggt
gtgattttgt
ctctacgtga
aatattttgt
ttcaaattga
taatcccaga
atagaactgg
gtgaaattgc
aaagtcttat
agacatatat
ttgtgtcatt
gctgtgettg
aaaaggtcca
caaagatgtc
tgtagttcca
ctacttcttt
gcgttttget
tgcaactatt
gcgctataaa
taaagcagct
cacttttggc
tgggcggcaa
gctttatgtce
tcaactagac
tttggetttt
atctgtgett
tgtatagagt
tataaacgaa
aactggaatt

cattacaagt

ES 2702325713

atcgcaatct
acaggcagca
agatgttatt
gcctggetta
ttcatcgcga
gagttgtgtg
ttacatcgat
tccaagtctt
agatttagag
atataatatc
caagtggccg
actagtgttc
tttctcaggt
cgtgcagtga
tcaaagtctg
attagacaag
gcactgttta
gtcattgttc
atttgttgca
aatgecgcetcet
tattatgacg
aactcttttg
gaagctgacc
ttttcgcaac
gagtatgcta
cgtactcttt
cacttgtcac
ttataagtct
atatgtctaa
tcacatggaa

actctgegtt

cagcgttatg
cctcagggcece
gccatcgcectg
gtcttgttta
cgtatgtttg
gtcacctatg
gttaacaaaa
cctttagatg
cagcgttcag
aacaacacac
tggtgggttt
tgctgeattt
tgttgtaggg
tgtttcttgg
ctaacttgtc
cttcaaatgt
aagcgtcttce
tttattgccc
cacttattgg
ttattatttt
gcaaatccat
ttgcttttgt
tacagctgtt
atcaaattgt
caattagtga
ttcctgetta
cggttgtgta
tacatgcaaa
cggttectatt
tatcatactg

cttgtatggt

27

gtttttgtgg
tgctgttttt
gcttatgegt
cgcatgaact
aacctagaaa
tcaatttgac
cacttgatga
tttttaatge
agtctctcceg
tagttgacct
ggttgattat
ccacgggttg
gtcctagact
actttttcaa
tttggatgcet
gacgggtttt
tttgaggecge
acttttatat
caggctttgt
taatactacg
tgtgatttta
tagtagcatc
gcgaactgtt
tggcattact
atgataatgg
ttataagcat
atagecgcagt
tagaccccect
ccegttgatg
acgatactac

gtcaagatgg

tggtgatggc
acatacagta
taacgatgaa
tcaaaatcat
acctaccgtt
tagagaccaa
gattttagct
cacttatctt
taatactaca
tgagtggctc
tttcattgtt
ttgtggatgce
tcaaccttac
tacacgattg
gtccaagagt
cttttcacca
aattatatta
tattgtggtg
ttagtctget
acactttctt
gaaggtggtg
gacttgtatc
gagcttcttg
aatgctgcat
tctagtagtt
tactttcegtc
ttacacacct
ccctagtact
aggtgattca
ttgtagtgcet

ctattctatg

24000

24060

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24300

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800



gatactttgg
caattgggtc
aatgtacttt
tcctgaaaca
gcttggagceca
ctataaggtt
ggccactaca
tggttggget
tteggttcte
tctgtcagtt
agggttacta
aaaggaaata
cgtggtgage
cacgccgacc
gcaaagactg
aatttctcete
tcacgtgcaa
agtaacaaca
ggtegtggag
cagtccaaga
gtggctgetg
aagcaacagc
aagaacaaat
agaattccca
aattttggag
gccagtttag
ctagecggact
aatgtagagc
agaaagaagg
tacgatgatg
gttgatggtg

acaatgtttg

cctettgtgt
ttttttgett
gtcaatagca
gacgegette
ccaactggtg
gctactggeg
acaattgtct
ttetatgtce
acagatagtg
ttcaggatcg
atgacaaacc
aggaccagca
gaattgaaca
tcecgetatag
aacccactaa
aacagcttcce
attcacgtag
gaggcaataa
cttctcagaa
acagaaacca
tcaaggatgce
agaagcccaa
ccagagccac
agggcgaaaa
atgcggaatt
caccaaatgt
cttacgagat
ttecttgttte
aaaagaagaa
tgggtgtgee
gtgacacggc

actggcttat

ES 2702325713

tagcactgtc
tcagecatcct
tteggttgtg
tcactacttc
taacgctaac
tacaggtaag
acggacgtgt
ggtccaaaca
agaaagtgct
tggccgcaaa
cctttetaag
aattggatac
accttccaat
gactcgtact
cctgggtgtc
cagcgtagtt
caggagtcgt
ccagteccege
cagaggaggc
gtcaaatgac
ccttaaatct
acaggaaagg
ttcgaaagaa
tagcgtagcea
tgtcgaaaaa
tgcagcattg
tacatataat
acaggtggat
caagcgtgaa
atctgatgtg
cgttgaaatt

cctggetatg

actttttgat
tatggettge
gcgcaggaca
tgtgatgggce
actccttagt
tcaattacct
tggtcgttca
cggcgactac
tcatttagtce
cgggtgccat
gtacttgcaa
tggaatgagce
tggcatttct
gagggtgttt
agaaaggcgt
gagattgttg
ggtaatggca
ggtaattcac
aataataata
cgtggtggtg
ttgggtattg
tctgacagca
cgtgacctca
gcttgetteg
ggtgttgayg
ctetttggtg
tataaaatga
gcatttaaaa
accacgcagc
actcatgcca
atcaacgaga

tceccagggta

28

gcatgggcta
atcactctta
cattcttggt
cgacaggtct
ggtacattgce
aatttcgtca
gtcaatgctt
tcagetgtga
taaacagaaa
tatccctcta
ataatgcectgt
aaattcgctg
actacctcgg
tectgggttge
ctgaaaagcc
aacctaacac
acaacaggtc
agaatcgtgg
acaataacaa
taacatcacg
gcgaaaaccce
gcggcaaaaa
aagacatccce
gacccagggyg
cctcaggceta
gtaatgtggce
ctgtgccaaa
ctgggaatgce
agctgaatga
atttggaatg
tcttcgacac

gtgccattac

gctttcaggt
tgctgtggat
ggtctttcaa
gcattccagt
ttgtagaggg
cagtcgccaa
catctggcac
gtaatccgag
ctttatgget
tgcccectcett
acccactaat
gcgcatgcge
aacaggacct
taaagaaggc
aattattcca
acctcctact
cagatctcca
aaataaccag
gtctegtaac
cgatgatctg
tgacaagctt
tacacctaag
agagtggagg
aggcttcaaa
tgctcagatc
tgttegtgag
gtctgatcca
aaaaccccag
agaggccatce
ggacacagct
aggaaattaa

actgttatta

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



ctgagtgttt
ttggtettge
gcactgtcat
atccgettga
aactgaagac
<210>2

<211> 28005
<212> ADN

ttttagcgac
acacaacggt
gaggggaacg
cgagcctata

ctgacggtgt

ES 2702325713

ttggctgetg ggctatgget ttgccctcta actagceggtce
aagccagtgg taatgtcagt gcaagaagga tattaccata
cagtaccttt tcatctaaac ctttgcacga gtaatcaaag
tggaagagcg tgccaggtat ttgactcaag gactgttagt

tgatatggat

<213> Virus de la diarrea epidémica porcina

<400>2

29

27780

27840

27900

27960

27990



ctacggatag
tgtcctteceg
ttaagtagcc
tctacatact
ttccgtctag
tttgccaatg
tactattctg
gctgacactg
aagcttagtg
ttattttcta
ggtaacatcg
gaatccgaat
gctggtatca
cagaatttaa
gatggtactg
gagccacttg
gctcgttcta
agttatcatt
tgtaagccag
gctggtgetg
attgatgggt
tctggtaaat

gactcgagca

ttagctcettt
gccgeatgte
atcgcaagtg
agacaaacag
tttgaaacca
atgcagaaat
aggccgecegce
ttgagggatt
cgtatgtgga
actgtaatta
tgccagttga
gggagtatac
cttatgtgaa
catctattaa
ccatgaaggt
ctactatcta
tcattaagag
ggactgttgg
tcettgtgge
gcactggtgt
tggcattctg
tccttgaaca

ttgctactaa

ES 2702325713

ttctagactce
catgctgctg
ctgtgctgte
ccttecteeg
gtaactgtcg
ttcagetttt
tagtggattt
gcttceccgaa
cacttttggt
cttcctecgaa
ccaatacatg
agatttcttt
ggcctggatt
gtctattact
tgcacgtact
cagggaaatt
accagtgttc
tgattggact
ttcatgctct
taagtattac
gcgaattctce
ccatgaggaa

gctcaagttt

ttgtctactce
gaagctgacg
ctctagttcce
gttcegtctg
gctatggcta
ggcttttgeca
atgcaatgcc
gactatgtca
agccgeccca
gagttagagc
tgtggcgcetg
gctgactccg
gtagagcgat
tactgttcaa
ccaaagatta
ggttctcctt
ctccacgett
tcctatgtcet
gctacgcectg
aacaacatgt
aaggtgcagt
ggtttcacag

gacatcctta

30

aattcaacta
tggaatttca
tggttggegt
ggggttgtgt
gcaaccatgt
ctgctagtga
gtttegtgte
tggtggtggt
aaaacatttg
ttacttttgg
acggtaaacc
aagacggtca
cggatgtctc
cctatgagceca
agaagactgt
ttgtggataa
ttgttaagtg
ccacttgctg
gttctgttgt
tcectgegeca
ccaaagacga
atccttgcta

gtggcaagtt

aacgaaattt
ttaggtttge
tcegtegect
ggataactag
tacattggct
agccgtcetca
cttcgatctce
cggcactacc
tggttggetg
tcgtegtggt
tgttcttcag
actcaacatt
ttatgcgagt
tacttttcct
tgtcttgtcet
tgggagcgat
taagtgtggt
tggctttaag
ggttacgcge
tgtggcagac
cctegettge
ctttttgaat

ttctgatgaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



gtcaaacaag
gacgatgcac
tgggagcagce
tttggcaaaa
gccgaagtge
ctttttgagt
tcttatgtte
cgacaggcag
gtggtttcca
accctcaaca
gggttttaca
gcttgtgage
gcecgctagtg
ccttataaaa
catatcacag
aacattggta
caagggttcg
ccacagtgtc
actggtctta
ggcattgttg
tataacactt
tattatgcca
gttcttgcaa
cttaactgtg
gagacgacat
ttctattatg
tttaagaaga
gacccagttt
cttaataagg
tatatcaacg

tatgatgagg

ctatctttge
tgggacagcc
ttaaggctgt
gacttagctg
ctgagaagtt
ctgecctgtga
tttttgacaa
gtgtttgtga
agcgcegttga
ccactggtcg
gacatcttge
tcaagccagt
ttgcagagct
cttacagectg
caccaagtta
ctgetggttt
taaccacttg
cagcagtgct
atacaatgtg
tcactgtagce
acctttcaac
ccagtgtccc
gtgccttceca
ttcaccctgt
ttaaaccacc
atggaacact
agggtggtgg
ataaggtctc
ctgttggtaa
ttgccattga

aaggtggcac

ES 2702325713

tggtcatgtt
ttggtttata
cgttagaggce
tgccactcett
ggctgegget
ctgcttaaag
cgcattggtt
agttegttac
aaatgccaat
tacagttgtt
tgatgctgac
ttttgagtgt
ttgtgtgcaa
cgttgtgaga
tatggaggat
tcatgagttt
ttgcacgatg
tgaagagatt
ggatttttgce
acgcaaattt
tgtggtggaa
aaaaattgtt
gattcctgtc
tgtaccacge
agcactcaat
atactatccc
tgatgtcaaa
ccttgaattt
tcgtatcaag
ggttcttaaa

cgatcctaat

gttgttggca
cgtaagettg
cttaacctce
agtategtta
gttacagttt
gtcggaggta
aagcttgtca
acaagccttg
gtgaatctcg
gttgacggac
gttgtcattg
gacccaatac
actgatctgt
ggtgataagt
gctgctaatt
tacattacgg
tcaggttttg
gatggtggta
aagcatctta
aaacgacttg
aacttggtac
ttgggctgtt
caggcaggca
gtcattgaaa
ggtagtattg
accgatggta
ttctectgatg
gagttcgagt
gttacaggtg
gatcatatcg

ctteceegtaa

31

gcgegetegt
gtgaccttge
tgtctgatga
acggtgtttt
ttgtcaactt
aaacctttaa
aggcaaaagt
ttattgggag
tcgtegttga
ttgcattett
aacatcctgt
ctgattttce
tgcttaaaaa
gttgcatcac
ttgtagacct
cccatgaaca
agtgttttat
gcatctggeg
aagtcagctt
gtgctctett
tggceggtgt
gttttcacag
ttgagaagtt
cttettttgt
ctattgttga
atagtgttgt
aagtctctgt
ctgagactat
gttgggacga
atgtgecctaa

tggtttctca

tgacattgtt
aagtgcagcet
ggtcgtgetce
tgagttcatc
cttgaatgag
caaggttggce
tecgecggecca
tactaccaag
cgaggatgtg
cgagagtgac
ttataagtct
tatgcetgtg
ttacaacact
ttgcacctta
ctgtaccaag
acaggatctg
gcctataatce
gtcttttatce
tggactagat
ggcagaaatg
tagcttcaag
tgttaaaagt
taaagtcttce
ggaattagaa
tggctttget
gcctatttgt
tagaaccatt
tatggctgtg
tgttgttgag
gtactacatc

gtggcegttg

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



aatgatgaca
gatttcgagg
tctgagectg
gaggaagttg
ccttttgett
aactgctggg
gcaatggagc
caaaaggcta
gacctacaca
atctatgagg
tgtgctcagt
ttttgtcgag
gctgetttta
gctattgatg
aaagacgtta
gtcaaaccgt
gttaaacttc
ggcatagcaa
tacattaaag
cttaaggtct
aaggcttata
ggaattttta
cgccactgta
gatggettgg
gatgttcaac
ggtgctcatg
ctggtgttgt
gtgactggcg
cctgctggea
ttgeccatctg
tctaagctta

tceccacctcea

cgatctcaca
gtgatgaagt
aggatgatgg
ccgcaacctt
ttgactttge
ttacttctac
tttttagtge
tcttgggatce
cacttaagat
gttgtgcettt
gtgctcaagt
atactactgce
taggcaagga
gttatggtecg
attggacagc
tctattctta
catgtgactt
aggccattga
cacacggtcce
ttaatgttgt
agtcegtttt
gtgttccttt
agtgettttg
tagatgctat
aagtttcaca
ctttctatga
ttacaaattce
gtgcattgct
actgtgttac
acggtgatgce
aaggcaagtt

gcgtgttagg

ES 2702325713

ggatctgett
agactecctet
tcctaatgta
gtcttttatt
aagctatgga
cttggtgcag
tggtagagtt
tttgggtgat
tacctgttcet
tcgtatgacg
tttgatgcac
tctectecttg
cagtggtcat
tcatcagata
accttttgtce
taagaatgtt
tgttgttaat
tgtttatacc
cattaaagtt
tggtccacgt
tgctaattca
ggaagaatct
ttatagtgac
tttcaaagat
aaaaccagtt
gtgcaaccct
caatttggat
tgaagccata
ttttgagtgt
taattatgac
attgcttget

tttegtatce

gatgtggaag
gaccctgata
gctecctgaaa
aaagatacac
ggacttaagg
ctacaattgce
ggtccaatgg
gtgteggett
gtagtctgtg
ccaactttgg
acttttaaaa
gattctttgg
tatgtcacta
aagtatgaca
ccagacgttg
gatttttacc
gctgcaaatg
aagggcatgt
ggacgtggtg
aagggtaagce
ggtgttgetc
ttatctgett
aaagagcgcg
gcacttgttg
ttgecctaatt
gaaggtttga
ttttgtageg
aatgtattta
gcagatatga
aaaaattatg
gttggtgatg

acacctgatg

32

ttgttactga
aggtggcaga
caaatgtaga
cttccacagt
ttttaagaca
ttggcatcgt
ttcgcaaatg
gcctagagtce
gttgtggtac
aaccgttcce
gtattgttgg
ttgtaaaacc
acttttatga
cactgaacac
agcctgtatt
aaggagattt
agaatttgtc
tgcagaagtg
tcatgttgga
atgcacctga
ttacaccttt
ttettgeatg
aggcgatcat
atactactcce
ttgaaccttt
tgtcattagg
ttggtaagtg
aaaagagtaa
tttctattac
cacgcgecgt
ctatgttgta

atgtggagcg

tgcaccaatt
tgtggctaac
gtctgaagtt
tactaaggat
atctcataac
tgatgaccct
ctatgagtca
cctgactaag
tggtgaacgt
atatggtgct
caccggcatce
tctttgtgeg
tgctgctatg
tatttgtgtt
ggagcetgtt
tagtgacctt
tcacggtgge
ctcgaatgat
ggcattaggt
gcttettgtt
gattagtgtt
tgttggtgat
taattacatg
tgtccaggaa
caggattgaa
tgctgacaag
tcttaacaat
caaaacagtg
tatggtagta
cgtcaaggta
ttccaagttg

tttctacgeca

3300

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



aataagagtg
gaatccactg
acagacaaca
gattcacatt
gcctttecta
tgggttaatg
ctacaggcta
tactggctta
ttgtctaagt
tgttgttgta
ggcgtcgagg
aaaggtacta
cttaagggtg
actgtttttg
ctcaatgtgt
gaccctgtga
tcggaaagat
tacatcctta
ctagctggtg
aaggctttgg
agtttgggta
ggtggccctg
gagtattgca
ttctctcaca
cctttetttt
ctctatttta
atttggtttt
atcgttacac
tgtgtggcett
ggtactagca

aatttetttt

tggttattaa
ttacttatgg
aacctgttgt
atggttttga
gtgaagttgt
ttacatgttt
tgtgggagtc
ctggtgttga
acattgttcc
gtaagcgtgt
atggtctttg
caattgttgt
tttcctacac
atcatgacac
ctcectgttac
agaaagtaga
tcttttectt
gtattttggg
taccccaacg
gtgtettett
tttatgcatt
tttgtgatga
acagtgttat
cacaggtagt
atttggcatt
ttttccagta
tgcagcttgt
gcgtattgat
gctctaagag
aatccttcta

gtttaaattg

ES 2702325713

agttactgag
acaacaaatt
tgctgatgtt
taaggctggt
taacggtagg
acaattacag
ctattgtact
caaaggtcag
tgctggttct
tgtcactgca
tccacatggt
caatgttgga
aacattccta
tggtatggtg
aaatgttgtc
gttagacgct
tggtgatttt
tctetgtttt
tactggtatt
caagctaaaa
gtatgcatta
tgttgttgcet
ttgtaaggtc
atggcaacac
tctggcaatt
tcttaacata
gcecttttgat
gttccttaag
tgctcegecett
cgtacatgece

tgattcttat

gatacacgta
ggaccttgtc
gtagctaagg
gagttccaca
cgtgtgctta
tttgctagat
ggtgatgttg
cctagtgatt
gtcactattg
ccagttgtga
cttaactaca
aaacctgtag
gataatggta
catgatggag
gtctcagagc
acaaagctgt
atgtcacgta
agggcecttte
atattgcgta
ctttattggt
ctattcatga
ggttatgcta
tgtctctatg
cttagagacc
tttgggggtyg
cttggtgtgt
gtctttggtg
catgttttce
aagcgcegtte
aatggtggtt

ggtccaggcet

33

gtgttaagac
ttgttaatga
ttgtaccaag
tgctagacca
aaaccacaga
ttaggttcaa
ctatgtttgt
cagaaaatgc
aacgtgtcac
atgctagcgt
ttgacaaagt
tggcaccatc
acggtgttge
atgtttttgt
agacggctgt
tagacactat
atttaattac
gtaagaggga
aaagtgtgcg
tcaaagttct
caatacgcectt
attctagttt
ggtaccagga
cattaattgg
tttatgtaaa
ttttgggect
acgagatcgt
ttggctgega
ctgtccagac
ctaagttctg

gcacttttat

tgttaaagta
caccgttgtce
tgctaattgg
tactgggttt
taataactgt
gtcagcaggt
gcattggttg
acttaacatg
gcatgacggt
gttgaagctt
tgttgtagtt
gcacctcttt
cggccattat
accaggtgat
tgtgattaaa
gaattatgca
agtgtttttg
tgttaaagtt
ctataatgca
tggtaagttt
tacacctata
tgacaagaat
actttcggac
taatgtgatg
ggctattact
acaacagtcc
cgtettttte
taaggcatct
tatttttcag
taagaagcac

taatgacgtc

5220

5280

5340

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

6300

6960

7020



attgcaactg
attcttattg
ttttggaagt
aattgtagca
gttaagaatg
tcagecgttgt
agtgtgttgt
aagagcacat
gctcategtt
gcaaaaccag
aagattgtta
gatttcattg
ggtataacct
tgcattgcaa
tggtttttgt
actcaggtta
acttttgaca
gatgccaagt
tcagacgaag
cttgtttttg
gttgectgata
ggaactgctg
ttggcacctce
atctcgegeg
ggccagtgtg
aatgcagaat
gttattagtg
aattgcatta
atgtteggtg
gtttecctaca
ttgtgcacta

atacttattg

aagttggtaa
acaaggttga
acaactttga
taatcacaga
catgtgtgta
tggccagttt
cgaatagttt
tgggttttga
acgatgtcct
aggaaaaact
atcataacgt
ccctttetga
tcatgttgac
ataagaaggg
gtctgttcat
gcagtgatag
atccacttag
ttggtttcac
cgcgecactgt
ctattaacac
agggcgecttg
tctactgtta
atagctacta
gctttggeat
tgcaatctgce
ctggttctga
ttttttccaa
ttgecttttge
atatgtctgt
ttgtaacaca
aaggtgttag

caccatggtg
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tgttgtcaaa
attcagtaat
cataacagat
ctttattgtt
tttttcacag
gtctgttgat
tggcaaagac
tgatgtacca
cttgactgac
tcccgtcecat
tcttgtcaag
agaaactagg
ctttaatgat
tgcaggtctt
agttgectgtt
tgattatgac
ttgtgtgcat
ccecegtcaac
tccaggtatce
catttttggt
catttttaat
taagaatggt
taaaatggta
ccgtactatce
agaaggtgtt
ctttgtttgt
gacagtacca
tgctgttgeg
tggegtttte
gaacacactt
atatatgtgg

ggttttgatg

cttaatgtge
ggtttttact
aacaaataca
tttaacaata
atgctttgta
tttggtgcaa
ctgtcaagtt
ttggatacct
atgtecgttca
gacattgcca
gatagtatac
aagtacatta
tgtcgtatgce
cctagttttt
ttctttgcac
ttcaagtata
aatgtcttta
aatcctagtt
ccagcaggtg
acatctggtt
tecggettgea
ctagttgaag
gatggtaatg
cgtacaaagg
tgttttggeg
ggcacagggc
gtaactgtgt
gtgtgtttect
actgtcggtg
ggcatgttgg
atttggecatt

gtttatgccet
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aaccgacagg
atctttatag
cttgcaaaga
atggttccaa
aacctgttaa
gcttacatag
gtaatgacat
ttaatgctge
acaattttac
cgtgtatgcg
ctgtggtgtyg
ttegtacgac
atactaccat
caaaggttaa
taagecttttt
ttgagagtgg
gtaacttcga
gtcctatagt
tttatttage
tgtgctttga
ccacattatc
gtgctaaact
ctgtgtettt
ctatgaccta
ccgatagatt
tctttacatt
tgtctggtcea
tatttacaaa
cttgtacttt
gctatgcaac
tgggattttt

tttcagccat

tcectgecact
tggtgacaca
gtcacttaaa
tgtaaatcag
gttagtggac
tgettttgtt
gcaggattgce
tgttgctgag
caccagttat
tgtaggtgcc
gcttgtacgt
taaagttaag
acctactgtt
gaaattcttce
tgattttagt
ccagttgaag
ccagtggcat
cgttggtgta
tggtaaaaca
tgctagtgge
tggtttgggt
ttatagtgag
acctgaaatt
ctgtcgegtt
ctttgtetat
gttgatgaac
aatacttttt
gtttaagcgce
gttgaacaat
tttgtacttt
gatctcatat

ttttgagttt

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940



atgcctaacc
ggctcttttg
cttgccaact
aagtattatt
gccaaggcta
gtgagttaca
gttgagaagt
ggtgatactg
tatgactatg
ttectaggtg
aacaatgtcc
atcttggegt
tacactatta
aatggtaccg
ggtagcgact
gaaggcgcta
aatggttcta
gctgttcata
aagactggtg
ggtggaaagc
atacgtcaaa
gtecttgetgg
ttcttttggg
tcacttttga
gctctgattg
gcagagcatt
atctttgtct
acacctgtga
tacgctagtg
ttcgttggtyg

gtggctattt

tttttaagct
aaaatgctgc
ctatctcaac
caggcagtgce
tgatggatta
attcaactct
gcatagttcg
ttatctgece
ccctttetgt
ttgtgggtgt
acacgcctaa
gctatgatgg
gaggctcgtt
ttgagttttg
tagatggtgt
gtagtctgtt
cctggtggcet
atggtatgac
ttgatgtaca
aaattecttgg
tgtatggcgt
ttggttettt
taaatcctgg
tgttcacact
ttacatcttg
ttgattacca
gctttgttgt
gttctgtcac
acattcttag
ctgtttgtta

ttggtgatat
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taaggtttca
agcaggtaca
tgaaaaactg
ttcagaggcet
tgcttctaat
acaggctggce
tgtttgctat
acgccatgtt
tttacgceccectce
aaccatgcga
gtacacctat
ttetgecaget
cattaatggce
ctatttacac
tatgtatggt
tacagagaat
tagttcttcet
aacagtagtt
acgtttgttg
ctatacctceg
taatcttcag
tctgacttte
ttatgtcaca
caagcataag
cattaatttg
tgtttctete
taccatttta
ttatgtggta
ttgtgctatg
taaagctgct

taagagtgtt

acacaacttt
tttgtgettg
cgtcagtatg
gattacaggce
cacaacgaca
ttgcgtaaga
ggtaatatgg
atagecgtceta
cacaacttct
ggtgctttgt
cgcacagtta
ggtgtttacg
gcttgtggtt
cagcttgaac
ggttatgagg
gtgttggecat
aggattgctg
aatactgatt
gcctcaatce
ttgacagatg
agtggttatg
ttttggtcag
cctatgtttg
acattgtttt
gcatttgatg
atgggtttta
cacggcacat
gctttgectga
acactatttg
gtttatatgg

atgttctgtt
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ttgagggtga
atatgcatgce
ctagtactta
ttgettgttt
cgttatacac
tggcacaacc
ctcttaatgg
gtactactag
ccatttcatc
tgcagataaa
gaccgggtga
gcgttaacat
cacctggtta
ttggttcagg
accaacctac
ttetttatge
tagacaggtt
gcttttetat
agtctctgea
agtttactac
tttcacgege
aattagtttc
cgtgtttgte
tccaggtett
ttgaagtcta
atgcacaagg
acacatggcg
ctgcggcata
ctagtgtgac
ccttgagatt

accttgtgtt

caagttcgta
ctatgagaga
caataagtac
tgcccatttg
accacccact
atctggtgtt
cctatggett
cactatagat
tggtaatgtt
ggttaatcaa
atcttttaat
gcgctctaat
taatattaac
ctgtcatgtt
tttgcaagtt
agcactcatt
taatgagtgg
tcttgetget
taagaatttt
aggtgaagtt
ctgtagaaat
ctacactaag
attgctgtcc
tctaatacct
caactatttg
tcttgttaac
cttttttaac
taactatttt
tggcaactgg
tcctactttt

gggttatttt

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800



acctgttget
gtctatgact
gcaccaactg
gagcggaata
gttgtgcttt
tattgtgttg
atgctacttg
ttattggaat
ggtttgecett
aatggttctc
gaatttgacc
gcacagatgt
cattcactgc
aacttggcaa
cttaacattg
cactacgctg
cacgttaagg
tgtgagcgta
tccattaagg
ggtggacgta
tgggagttcg
gattctccta
cgtaggggtg
acagaacagg
aagacctaca
ttggccaatg
caggattcat
tctatggatg
gatcctatac
aatggctgca
tacggggctce

atcgtgettt

tctacggtat
atactgttag
gaacacttga
ttaagatttc
taggctgtct
acttgcataa
ctttgttggce
cctattttaa
cttatgtcat
cacctcagtt
gtgaggcttce
acaaagaggc
tttttggtat
aggatggggt
ttacttctga
gtaccatttg
aggtaaccgce
ttgtcaagct
cagaaggaga
cttttatgta
atggtggttg
atggtgcaca
ctgttctegg
ctattaactc
tecgatgetgt
gttctggtaa
acggtggtge
gtttttgcag
gttttgtact
cttgtgacag
tagtgcagct

tgacatctac
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tctctactgg
tgctgctgag
ttcactactt
ttcegttcag
ctctagcatg
caagatcaac
atttttccett
tgacaatagt
ttatgaaaat
ggttaagcaa
tactcagecgt
acgagcagtt
gttgagacgt
tgtacctctg
tatcgattct
gaatataatt
acagaatgct
ccagaataat
tggcatagtt
tgctttcate
taacactatt
gatcaagtat
ctacataggt
ttcattgttg
caaaagtggt
tggacaagct
gtcegtgtgt
actgaaaggc
tgagaatgac
atccattatg
cgactagagc

aacaaggatg

ttcaacaggt
tttaagtata
ctgtctgeca
tctaaactga
aatgtctcag
ttgtgtaatg
agtaagaata
atgttgcaga
gcacgccaac
ttgcgcecatg
aagcttgata
aataggaagt
ttggacatgt
tctgtcatac
tataatcgta
gatatcaagg
gagtccctgt
gaaattattc
ggagaaggta
tcggacaaac
gagctagaac
ctctactttg
gccactgtac
acactttgeg
cacaaaccag
gttactaatg
ctatattgta
aagtacgtac
gtttgcaagg
caaagcactg
cctgtaacgg

ttgcttgtet
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tttttaaggt
tggttgctaa
aattgattgg
ctgatattaa
caaattcaac
acccagaaaa
gtgcttttgg
gtgttgcatce
agtatgaaga
ccatgaatgt
gaatggcgga
ccaaagttgt
cttctgtaga
cggcagtcag
tccagegtga
acaatgatgg
catggcccect
ctggtaagct
aggcacttta
cggacctgeg
caccacgtaa
ttcgtaaccet
gcttgcagge
ctttegetgt
taggtaactg
gtgtggaggc
gagcacatgt
aggttccact
tttgtggttg
atatggctta
tactgataca

aggtaaattc

tagtgtaggt
cggcctacgt
tattggtggt
gtgtagtaac
agaatgggcc
agcgcaggaa
tttagatgac
tacttatgtce
tgctgttaat
agcaaagagc
acaggctgca
aagtgctatg
caccattctc
tgctactaag
gggatgtgtc
caaggtggta
ggtccttggg
gaagcagcgce
caataatgag
tgtagtcaag
gttcttggtg
taacacgtta
tggtaaacaa
ggatcctget
tgttaagatg
tagtactaac
tgagcatcca
aggtacagtg
ttggctgget
tttaaacgag
caacatgtgt

ctcaaggtga

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720



actgtgttceg
ccaagtctge
tagccgaaca
gaaaggatct
aaaacaattg
acttcaataa
cattgttagg
tggttgaaca
tttatgattt
catattactc
ttgttaagag
tcacggagca
accctaactg
cgttgtttte
ttgatggtgt
ggaacaatga
gtagtgatcc
gcttttcagt
tcaataagga
ttactttaaa
actataggta
tagtgcaacg
ttacaaacct
actatgagtc
tcectgeccac
gcacagtggg
acctcaagtc
atggtggttg
tgggttggga
ccatgatttt

tgtgcaatga

cctgaagaat
gatggaacac
cgatttctte
taccgagtat
cgatgttctt
taaagtctgg
taccattgtt
aggtatagtt
tggtgatttt
ttatatgatg
tgatatattt
taagacagca
tgtggactgce
cactactata
tccactggta
cctcaactta
tgcattgett
tgcagcgcta
gttttatgac
gcacttcttc
taatagacct
ctattttgat
taacaagagc
tttatcctat
tatgacacag
tggtgtttecg
catagttaat
ggacaatatg
ctacccaaag
aggctctaag

attggctcaa
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ttggataagc
gagcaatcca
acttggaagg
actatgatgg
aagagcattt
tttgaccectg
tcacgtgcta
ggtgttgtca
acttgtagca
cctgttatgg
ggtgaggatt
ctcttcaaca
agtgatgagc
cctattacgg
actacagctg
cactctagca
atagcatcat
ggtacaggta
ttcttacttg
tttgcacaga
actgttctgg
atttacgaag
gcaggttatc
gaggaacagg
ctcaacctta
cttttgtcaa
actaggggcg
cttaagaacc
tgcgacagag
cacaccacat

gtcecttactg

atgatgcatt
tctatagcag
atggtcgtge
atttgtgtta
taattaaggt
ttgaaaatga
tgcttaaatg
cattagataa
tcaagggaat
gtatgactaa
tcaagtcata
agtatttcaa
agtgcatagt
catttggacc
gttatcattt
ggctctctat
caccagccct
tgactaacca
agcaaggttt
agggtgatgc
acatttgcca
gtggttgtat
ctttgaacaa
atgaacttta
aatatgctat
ccatgactac
ctteggttgt
ttattgatgg
cactgcccaa
gctgcagttce

aggttgttta
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ctatgttgtce
acttgaaaag
catctatggt
cgctttacgt
aggcgcttgt
agacattcat
cgttaagttc
tcaggatctt
gggtataccc
ttgececttget
tgacctgetg
gtattgggga
tcactgtgce
tttgtgtege
taaacagtta
taacgaatta
tgttgatcag
gactgttaaa
cttttctgag
agctgttaag
agctcgegtce
cactgctaaa
gtttggtaaa
tgcttatact
aagtggcaaa
tcggcagtat
tattggtact
tgttgaaaat
tatgatacgt
cactgaccge

ttctaatgga

aaaagatgta
tgtggagccg
aacgtttgta
aactttgatg
gaggagtcct
cgtgtctatg
tgtgatgcaa
aatggtgatt
atttgcacat
agtgagtgtt
gaatatgatt
ctgcaatacc
aacttcaata
aagtgttgga
ggtatagttt
ctccagtttt
cgtactgttt
cctggceccatt
ggctctgage
gattttgact
gtgtatcaaa
gaggtggttg
gctggtettt
aagcgtaaca
gaacgtgcac
catcagaaac
actaagtttt
ccgtgtctta
atgatttcag
tttttcaggt

ggtttttatt

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13320

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580



tgaagccagg
atatcttcecca
gtcataattt
ctaccgtcga
tgatgattct
atgtcgctga
gcgcectctaa
agcatactat
caagaattct
tgcttgaacg
ctgaatataa
ttaatgctgg
tctgggatga
ggctttgtgt
ctatgectttg
tggccatcac
tctacttagg
tgtgctcetge
ttgaagactt
caaatgatgt
agagcgttaa
tgttgctcaa
cttgttatca
cagaatatga
gcatggtttt
atcaagaacg
attctagcett
gacctccegg
cacgtatagt
ccactgctta
gttatgatgg

ctttgccaga

tggtactacc
agcagtaagt
agaagttaag
tgaccagttce
ttectgatgat
tcttaacgea
atgttggatc
gcagattgtc
ctctgcaggt
ttatgtgtca
gaaggtgttt
tgtgttagag
gagcttttat
tgtttgtgge
tactaagtgt
tccatatgtg
tggtcttagt
tggtaatgtt
taatcgceatt
caaggactca
gtcatcctat
atgggaagtc
tataacgaag
taatgatgct
tgtgcttacce
ttattccact
agtgccectat
tagtggtaaa
gtttacaget
tagcaatgac
tttcaagtct

gtgcaatgcg
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tctggtgatg
gccaatgtta
caattgcagce
gtcgttgagt
ggcgttgttt
ttcaaggctg
gagcctgaca
gataaagatg
gtgtttgttg
ttggctatag
tatgtgcttt
tetttttetg
gccaacatgt
tctcaaactg
gcttatgatc
tgttgtgett
tattggtgtc
tttggettgt
gctacatcceg
ttgcgtetgt
gcttgtgecaa
ggcagaccca
aacaccaaat
gtaacatata
tcacataatg
atacataagt
taccaattga
tectcactgtg
tgttctcatg
aaatgttcac
aataatacta

gacattgttg

caaccaccgc
acaaacttct
gtaagcttta
attatggtta
gttataacaa
ttttgtatta
ttaataaagg
gtacttatta
atgacgttgt
atgecctaccc
tggattgggt
tcacactttt
atgagaaatc
ttttacgttg
atgtcattgg
cagattgtgg
atgaccacaa
acaaaaattc
attggactga
ttgcagcgga
cactacatga
aaccacccct
ttcaaatcgg
aaactaccgc
ttcagccatt
tgcatecctge
ttggtaagca
ttatagggct
cagcggtcga
gcatcatacc
gtgctcagta

tggtggatga
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atatgcaaac
tagtgttgac
tgagtgctgt
cttgegtaaa
tgactatgeca
ccagaacaat
tcctcatgaa
ccttecttac
taaaactgat
gttatctaag
taagcatctg
ggaagattct
tgcagtttta
tggtgattgt
aacaactcac
tgtcaatgat
gccacgtctt
tgctacecgge
tgtttctgac
aactatcaag
ggttgtagga
taatagaaat
tgagtttgtg
cacaacaaaa
gcgcgecacceg
ttttaacata
gaagattaca
aggtttgtac
ttcactttgt
acagcgcgcet
ccttttetet

ggtctctatg

tcagttttta
agcaatgtct
tatagatcaa
catttttcaa
tcacttggtt
gtcttcatga
ttttgctege
cctgatcctt
gcagttgtat
catgaaaatc
tacaaaactc
actgctaaat
caatctgcecag
ctacggcgtce
aagttcattt
gtaactaagc
gcattccegt
tcacccegatg
tacaggttgg
gccaaggagg
cctaaagagt
tcggttttca
tttgagaagg
cttgttcctg
accattgcta
cctgaagett
actattcagg
tatcecaggtg
gtgaaagcett
cgtgttgagt
actgtcaatg

tgcactaatt

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500



atgacttgtc
ctcaacagcet
acaacgttgt
atcgctgtece
ttecctgtgea
ttgataatgg
aaaatcctag
ccagccgcecat
actatgtcat
atgttgccat
ttgatgtgct
gtctttttaa
tcatgtcttt
atggacccat
tacccaacca
ggttgggttt
cattgcaatt
taactgagtc
ttgcacacct
tagtgcaaat
gggctggtgg
gttgtgattg
tcaaacatgc
ggggatacaa
agcatgtggc
tcaagaacgt
agagcggccg
aagccatata
ggttctgett
taacacacgg

cagaattctc

tgtcataaat
gcctgcacca
cactcaacgce
tgctgagata
cccagatagce
ttcaagcatt
gtggtcaaag
gctaggtcta
ttacacacaa
cacaagggcc
taaattcttt
agactgtage
agcggacaat
taaatatgag
tcacactctc
tgacgttgaa
agggttttct
tggtgactac
tttgecctceta
gtgtagtgac
tttggagttg
tggtaaggtt
ccttggttgt
gggatcactt
ttctggtgat
tgactggtcc
aattgtgcaa
tgatattgge
tgacaagaat
ccaatttgat

tgtggtctgt
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cagcgcatca
cgtgttatga
atgtgtgccce
gtgcgtactg
aagcagtgtt
aatcgcagge
gctgttttta
caaattcaga
acttcagata
aagaaaggca
gagcttaaat
agaggtgatg
tttaagactg
catgttatct
ttttgcacac
ggagcacatg
aacggtgttg
attaaacccg
cttaaacgecg
tacctggcecta
acaactatgc
gctacttgtt
gattacctgt
agccttaacc
gccataatga
atcacatacc
tcacacacta
aaccctaagg
cctactaatt
gggttgtget

cggtttgaca

gctataggca
tttcacgtgg
ttaagcctga
tgtctgagat
ttaaaatctt
aattggatgt
tttctectta
cagttgactc
ctgecececatge
tattatgtat
tgtctgattt
atctgttgcece
atcaagatct
cgtttatggg
gcgactttge
ttgttggcecte
attttgttgt
tcagagctcg
gccaaccatg
acctatcaga
gttactttgt
acaatagtgc
acaatccata
accatgagca
ctcgetgtcet
catttattgg
tgcggtcagt
gcattagatg
ctaatgtcaa
tgttttggaa

ctcegetgtag
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tgtagtctat
tactttggaa
tgttttcttg
ggtctatgaa
ttgcaagggt
tgtgegtatg
taacagccag
atcccagggt
ctgtaatgtt
aatgtgcgat
gcaggctaat
accatctcac
tgctgttcaa
cttcegtttt
catgcgcaat
taacgtcggt
cagacctgaa
tgctccacca
ggatgtggtt
catactaatt
caagattgga
gctgcatacg
ctgtattgat
ttgtaatgta
agccatacat
taatgaggct
tcttaagtta
tgccgtaacg
gacattggag
ttgcaatgtg

gtcaccactc

gttggtgacc
ccaaaggact
cacaagtgtt
aaccaattca
aatgttcagg
tttttggeta
aattatgttg
agtgagtatg
aacaggttta
aggtcceccttt
gagggttgtg
gctaacacct
ataggtgtta
gatatcaaca
gttagaggtt
acaaatgtcc
ggttgcgttg
ggggaacaat
cgtaagcgta
tttgtgttgt
ccaagcaaga
tactgttgtt
atacagcagt
catagaaacg
gattgctttg
gttattaata
tacaatccaa
gatgctaagt
tatgactata
gacatgtatc

aacttggagg

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360



gttgtaatgg
agcgtgettt
acaagttaca
gtaatgttgg
cttacaacac
acaatctgtg
tcgtaaagaa
acaaagtgct
tacccactaa
ttacgatcct
aagccgaacg
gtgacgtttg
cccaaaatgce
cttatggtta
acatttacac
gtagaacaac
atatgggtct
atggtgatgt
tggcctgtat
agtecttgtac
atctcecttet
aagttcatga
ataaactcca
tgccttetat
gtgctggtat
gtcaatatcet
gtgctggete
tggatgccat
ttacgggaga
tgtatgatgg
cctatattaa

tgacggagtt

tggttcactg
tgccaagttg
ggactctata
tggagctgtce
ctttacgtceg
gcagacattt
aggatctttt
cgttagagat
cgtagetttt
acgtaacttg
tccacttact
cacactcttt
tgtgcttatg
tcttaatggt
taggaagaac
cgctgatttt
gtttattaac
ttctaaaace
gggtgtgctt
tgttacatat
tgacgatttt
agttatggtc
gacattttat
ttacaagata
taagttacct
taatagcacc
cgacaagggt
tatagttgac
ttgctctace
taagattaaa
tggtgtcatce

tagttggaat

ES 2702325713

tatgttaata
aagccaatge
aactacgttc
tgtagtaagce
gcgggcttta
agtaacaact
gttggtgetg
ggtactgttg
gagttgtatg
ggtgttgttt
acttttacaa
gataacagca
tcacttacag
gtcccagtta
ggcaagtteg
agccctegta
aagtacggac
acccttggtg
aaaatagacg
gctgataacc
gtcagcattc
gattgtaaaa
ccgcaacttce
caacgtatgt
gatggcatta
acaatgtgtg
gttgcacctg
aatgatagtg
ttatacctgt
agttgtgatg
actgaaaagt

aagaagttgt

atcatgcatt
catttttcectt
ctcttagggce
attgtgctat
cgatttgggt
tgcaaggtct
aaggtgagct
atactcttgt
ccaagcgtaa
gcacatctaa
aggatgtctg
ttgttggttc
ctgttaaaaa
acacacatga
aggactatcc
gtgacatgga
tcgaagatta
gtttacatct
agtttgtgte
ctagtagtaa
ttaaategtt
tgtggaggtg
aggccagtga
gtttagaacc
tgtttaacgt
taccccatca
gcacggctgt
tggattacgt
cagataagtt
gggagaacgt
tggcacttgg

atgaactcat

40

ccatacaccg
ctatgatgat
tagtaattgc
gtaccatagce
gcccactteg
tgagaacatt
tecectgtaget
tttcacaaac
ggtaggactc
gtgtgtcatt
taaatatacc
attagagcga
gcttactgge
agataaacct
tgatggctat
aaaggacttc
cggctttgag
actaattteg
tagtaatgat
gatggtttge
ggatttgagt
gatgttgtgg
atggaaatgt
ttgcaatctce
agttaaatat
catgegegtg
cttacgacgt
tagcgatget
tgacttagtt
gtctaaagaa
tggtactgta

tcagaggttt

gcttttgaca
actgagtgtg
attactaaat
tatgttaatg
tttgacacct
gctttcaatg
gtggttaatg
aagacatcac
accccacccea
tgggactatg
gactttgagg
ttctetatga
ataaagttaa
tttacttggt
tttacccaag
ctaagtatgg
cacgttgtgt
caggtgegte
agcacgttaa
acgtatatgg
gttgtatcta
tgtaaggatc
ggttattcca
tataactatg
acacagcttt
ctacatcttg
tggttgceccac
gattatagtg
atatctgata
ggcttettte
gctattaagg

gagtattgga

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20280



caatgttctg
atttaggtga
tcttetggeg
agttcaattg
atgttgtgtt
gtggttttte
gttcttacca
tattaacttc
gggtggttat
tgctagtgge
tggcatttca
taatggtaac
attgggccct
tccagcttat
tgtcactgtt
tgcgacaaga
ctacatgcett
taattgcagt
aggttttagt
ggtggtttcc
actaggccaa
gcagcgtgca
aggctcaatt
ttcagatcct
ttgttttett
tcctactgte
atacttgcat
cgatgatgtt
agttcaagga
gtgttctcag

tctgagtcat

taccagtgtt
ttttgcaagt
taattccaca
taagcataag
aggtttgttg
taatcatttg
gtactttcaa
aggecggttet
ctacctagta
gtgcatggta
caggagccgt
cataatgcta
actgttaatg
atgcaggatg
tttgctgaca
tgttacaata
aatgttacta
ggttacgctg
tttaataatt
aaccaacctt
tttttctcat
ccagaggctc
gtacttcata
catctagcta
aaagtggata
agggaaattg
ctcggtttgt
tetggttttt
accgccattce
gttgettttg

gaacagccaa
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aacacgtcat
ggcgcetgtga
attatgacta
gctacagttg
aagaatggta
gtcaacgtaa
cactcagcct
tttcaaaatt
tgaactcctc
ttttecctcag
ttgatcctag
ttgcacgact
atgttacaac
gaaaaaatat
agatctatca
aaagaagttg
gtgcaggtga
ccaatgtgtt
ggtttctttt
tgttggtcaa
tcaatcaaac
tgaggtttaa
ctgctttagg
ccttecgecat
cttacaactc
tcatcaccaa
tggatgctgt
ggaccatagc
agcgtattcet
accttgacga

tttcttttgt

cgtcagagge
ttgacggcaa
tgtcttacaa
tcattaattt
agttgctagt
acaaatgaag
accacaagat
taatgtgcag
tagctggtac
ttacatcgat
tggttaccag
gcgcatttge
aggtcgtaac
cgttgtecgge
tttttatett
tgctatgcaa
ggatggcatt
tgccactgat
gtccaatgat
ttgtcttttg
gatggatgge
tattaatgac
aacaaatctt
acctctgggt
cactgtttat
gtatggtgat
cacaattaat
atcgactaat
ttattgtgat
tggtttttac

tactctgecca

41

attcttaatt
cactatgcat
tagtgtactt
aaaagattca
gcgtaataat
tctttaacct
gtcactaggt
gcacctgctg
tgtggcacag
tetggtcagg
ctttatttac
cagtttccag
tgcctattca
ataacatggg
aaaaatgatt
tatgtttata
tattatgaac
tctaatggce
tccactttgt
gccattccta
gtttgtaatg
acctctgtca
tcttttgttt
gctacccaag
aaatttttgg
gtttatgtca
ttcactggtce
tttgttgatg
gatcctgtta
cctatttett

tcatttaatg

ggtgttcact
gccaattata
gatttaagca
tccattagtg
gacgccattt
acttctggtt
gccagtccac
tegttgtgtt
gtcttgaaac
gctttgagat
ataaggccac
ataataaaac
acaaagccat
acaatgatcg
ggtcccgtgt
cacctaccta
catgtacagc
acataccaga
tgcatggtaa
agatttatgg
gagctgcetge
ttcttgectga
gcagtaattc
taccttatta
ctgttttacc
atgggtttgg
atggcactga
cactcatcga
gccaactcaa
ctagaaacct

atcattcttt

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

21840

21900

21560

22020

22080

22140



tgttaacatt
tgacactact
actgttttat
ccecttteace
cagccttttg
tgttaagttt
taaaccactt
tactatctat
aggtgtttat
tgctgtttat
tatagtgggt
tggtttette
taacataggt
caagattgca
taggacagaa
ttgtaatggt
catagagtca
tactatttct
taattttact
aaaaaggtct
tgttgatgaa
acagtattac
gtatagtgceg
gcecttttage
acagcggaac
agcctttgag
tcatgcgett
taccgtacag
tcgactggac
agcacttaat
gaagttagca

ttgtggtggt

actgtatctg
atcaatgggt
aacgttacaa
ttgcaatctg
gctagtgmet
acgtccecttt
gaaggtgtca
ggctttaaag
tacacatctg
tctgttacge
gttatttcta
taccattcta
gtttgtaaat
cccacggtta
tatttacagc
aactctcgtt
gcattacaac
gaagaggctc
aatgtgctgg
tttattgaag
gactataagce
tctggtgtca
tctcteatceg
tatgectgttce
cagcaattgce
agtgttaaag
actaaggttc
ctgcaacaca
attctttcag
gettttgttyg

cagcaaaagg

gatggcgagce
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cttectttgg
ttagttettt
acagttatgg
ttaatgatta
gtaccataga
actttcaatt
cggacgttte
gtgagggtat
attctggaca
catgttettt
gtttgtctag
atgatggctce
ctggcagtat
ctgggaatat
tttacaacac
gtaaacaatt
tcagecgcectag
tacagttagce
gtgtttctgt
acctgetttt
gctgttctaa
tggtactacce
gtggtatggt
aagctagact
ttgctgagtce
aggctattag
aagaggttgt
acttccaage
ccgatgttca
ctcaaaccct
ttaatgagtg

acattttctc

tggtcatagt
ctgtgttgac
ttatgtgtct
cctgtetttt
tctttttggt
cacaaagggt
ttttatgact
cattaccctt
gttgttagec
ttcagagcag
ctccactttt
taattgtaca
tggctacgtce
tagtattccc
gcctgttagt
actcacccag
gcttgagtcet
taccattagt
gtatgatcct
taataaagtg
tggtcgetcet
tggtgttgtt
gctaggaggt
caattatctt
ttttaactct
tcaaacttcc
taactcgcag
catttctagt
ggttgaccgt
cactaagtat
cgttaaatcg

tctggtacag

42

ggtgcecaacc
actagacaat
aaatcacagg
agcaaatttt
taccctgagt
gagttgatta
ctggatgtgt
acaaattcta
tttaagaatg
gctgecatatg
aacagcacta
gagectgtgt
ccatctcagt
accaacttta
gttgattgtg
tacactgcag
gttgaagtta
tcgtttaatg
gcaagtggca
gttactaatg
gtggcagatc
gacgctgaga
tttacttcectg
gctctacaga
gctattggta
aagggtttga
ggtgcagctt
tctattgatg
ctcatcaccg
actgaggttc
caatctcage

gcagcacctce

ttattgcatc
ttaccatttc
acagtaattg
gtgtttccac
ttggtagtgg
ctggcacgece
gtaccaagta
gctttttgge
tcactagtgg
ttgatgatga
gggagttgcce
tggtgtatag
ctggccaagt
gtatgagtat
ccacatatgt
catgtaagac
actctatget
gtgatggata
gggtggtaca
gcecttggtac
tagtectgtge
agcttcacat
cagcggeatt
cggatgttcect
atataacttc
acactgtgge
tgactcaact
acatttactc
gcagattatc
aggctagcag
gttatggttt

agggcctget

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

23760

23820

23880

23940

24000

24060



gtttttacat
atgcgttaac
tgaacttcaa
tagaaaacct
tttgactaga
tgatgagatt
taatgccact
tctecgtaat
tgaccttgag
gattattttc
gggttgttgt
tagacttcaa
tttcaataca
gatgctgtcc
ggttttettt
aggcgcaatt
ttatattatt
ctttgtttag
actacgacac
attttagaag
agcatcgact
actgttgagce
attactaatg
taatggtcta
aagcattact
cgcagtttac
ccecectacct
ttgatgaggt
tactacttgt
agatggctat

gggctagett

acagtacttg
gatgaaattg
aatcatactg
accgttagtg
gaccaactac
ttagcttcte
tatcttaatc
actacagagg
tggctcaacc
attgttctca
ggatgctgcg
ccttacgaag
cgattgacac
aagagttgga
tcaccagtgt
atattatgtt
gtggtgcatt
tctgetttta
tttctttect
gtggtgacca
tgtatctagce
ttcttgatgg
ctgcatttga
gtagttaatg
ttcegteccaat
acacctatag
agtactgtta
gattcaacac
agtgcttcag
tctatggata

tcaggtcaat
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taccgagtga
ccttgactct
cgacggaata
attttgttca
cagatgtaat
tgcccaatag
tcactggtga
agctccaaag
gagttgagac
tctttgttgt
gctgetgetg
tttttgaaaa
agttgtcaaa
gctcaatgta
ttttatctac
ggcagcgcegt
tttagatgca
ctectggege
caatggtaaa
ttacatcact
tatacgtggg
caagaagctt
ctcaattcaa
ttatactttg
tggttaatct
ggcgtttgta
ttgacgtata
cttagaaact
tatggccatt
ctttggecte

tgggtcectttt

ttttgtagat
acgtgagcct
ttttgtttca
aattgagagt
cccagattac
aactggtcca
aattgcagat
tcttatatat
atatatcaag
gtcattacta
tgcttgttte
ggtccacgtg
gatgtctcaa
gttccaatta
ttctttgecac
tttgctgtca
actattattt
tataaaaatg
gcagcttatt
tttggcaact
cggcaagaag
tatgtcectttt
ctagacgagt
gcttttegta
gtgcttcact
tagagtttat
aacgaaatat
ggaatttcac
acaagtactc
ttgtgttage

ttgctttecag

43

gttattgcca
ggcttagtct
tcgecgacgta
tgtgtggtca
atcgatgtta
agtcttcectt
ttagagcagc
aatatcaaca
tggecegtggt
gtgttctgcet
tcaggttgtt
cagtgatgtt
agtctgctaa
gacaagcttc
tgtttaaagce
ttgttcttta
gttgcacact
cgctcectttat
atgacggcaa
cttttgttge
ctgacctaca
cgcaacatca
atgctacaat
ctctttttece
tgtcaccggt
aagtcttaca
gtctaacggt
atggaatatc
tgcgttettyg
actgtcactt

catccttatg

tcgetggett
tgtttacgca
tgtttgaacc
cctatgtcaa
acaaaacact
tagatgtttt
gttcagagtc
acacactagt
gggtttggtt
gcatttccac
gtaggggtcc
tcttggactt
cttgtctttg
aaatgtgacg
gtcttetttg
ttgcccactt
tattggcagg
tatttttaat
atccattgtg
ttttgttagt
gctgttgega
aattgttgge
tagtgaatga
tgcttattat
tgtgtaatag
tgcaaataga
tctattceceg
atactgacga
tatggtgtca
tttgatgcat

gcttgecatca

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

25920



ctcttatget
cttggtggtce
aggtctgcat
cattgettgt
tcgtcacagt
atgcttcatce
ctgtgagtaa
cagaaacttt
cctetatgece
tgctgtacce
tcgetggege
ccteggaaca
ggttgctaaa
aaagccaatt
taacacacct
caggtccaga
tecgtggaaat
taacaagtct
atcacgcgat
aaaccctgac
caaaaataca
catcccagag
caggggaggc
aggctatgcet
tgtggctgtt
gccaaagtct
gaatgcaaaa
gaatgaagag
ggaatgggac
cgacacagga
cattacactg

cctctaacta

gtggataatg
tttcaatcct
tccagtgcectt
agagggctat
cgccaaggcec
tggcactggt
tcegagtteg
atggcttcetg
cctettaggg
actaataaag
atgcgeccegtg
ggacctcacg
gaaggcgcaa
attccaaatt
cctacttcac
tctccaagta
aaccagggtc
cgtaaccagt
gatctggtgg
aagcttaagce
cctaagaaga
tggaggagaa
ttcaaaaatt
cagatcgcecceca
cgtgagctag
gatccaaatg
ccccagagaa
gccatctacg
acagctgttg
aattaaacaa

ttattactga

gcggtettgg
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tactttgtca
gaaacagacg
ggagcaccaa
aaggttgecta
actacaacaa
tgggetttet
gttctcacag
tcagttttca
ttactaatga
gaaataagga
gtgagcgaat
ccgaccteceg
agactgaacc
tctctcaaca
gtgcaaattc
acaacagagg
gtggagctte
ccaagaacag
ctgctgtcaa
aacagcagaa
acaaatccag
ttcccaaggg
ttggagatge
gtttagcacc
cggactctta
tagagcttct
agaaggaaaa
atgatgtggg
atggtggtga
tgtttgactg
gtgtttttet

tcttgcacac

atagcattcg
cgcttetecac
ctggtgtaac
ctggcegtaca
ttgtctacgg
atgtcecggte
atagtgagaa
ggatcgtggc
caaacccctt
ccagcaaatt
tgaacaacct
ctataggact
cactaacctg
gcttcccage
acgtagcagg
caataaccag
tcagaacaga
aaaccagtca
ggatgccctt
gcccaaacag
agccacttceg
cgaaaatagc
ggaatttgtc
aaatgttgca
cgagattaca
tgtttcacag
gaagaacaag
tgtgececatcet
cacggeccegtt
gcttatcctg
agcgacttgg

aacggtaagc

44

gttgtggcgce
tacttctgtg
gctaacactc
ggtaagtcaa
acgtgttggt
caaacacggc
agtgcttcat
cgcaaacggg
tctaaggtac
ggatactgga
tccaattgge
cgtactgagg
ggtgtcagaa
gtagttgaga
agtcgtggta
tccegeggta
ggaggcaata
aatgaccgtg
aaatctttgg
gaaaggtctg
aaagaacgtg
gtagcagctt
gaaaaaggtg
gcattgectct
tataattata
gtggatgcat
cgtgaaacca
gatgtgactce
gaaattatca
gctatgtcce
ctgetggget

cagtggtaat

aggacacatt
atgggccgac
cttagtggta
ttacctaatt
cgttcagtca
gactactcag
ttagtctaaa
tgccattatc
ttgcaaataa
atgagcaaat
atttctacta
gtgttttcetg
aggcgtctga
ttgttgaacc
atggcaacta
attcacagaa
ataataacaa
gtggtgtaac
gtattggcga
acagcagcgg
acctcaaaga
gctteggacce
ttgatgccete
ttggtggtaa
aaatgactgt
ttaaaactgg
cgcagcagct
atgccaattt
acgagatctt
agggtagtgce
atggectttge

gtcagtgcaa

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



10

15
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gaaggatatt accatagcac tgtcatgagg ggaacgcagt accttttcat ctaaaccttt

gcacgagtaa tcaaagatcc gcttgacgag cctatatgga agagcgtgcc aggtatttga

ctcaaggact gttagtaact gaagacctga cggtgttgat atgga

<210>3
<211> 1170
<212> ADN

<213> Virus de la diarrea epidémica porcina

<400>3

atgaagtctt
caagatgtca
gtgcaggcac
tggtactgtg
atcgatgctg
taccagcecttt
atttgccagt
cgtaactgce
gtcggcataa
tatcttaaaa
atgcaatatg
ggcatttatt
actgattcta
aatgattcca
cttttggcca
gatggecgttt
aatgacacct
aatctttett
ctgggtgcta
gtttataaat
<210>4

<211> 1170
<212> ADN

taaattactt
ctaggtgcca
ctgctgtegt
gcacaggtct
gtcagggctt
atttacataa
ttccagataa
tattcaacaa
catgggacaa
atgattggtc
tttatacacc
atgaaccatg
atggccacat
ctttgttgceca
ttcctaagat
gtaatggagc
ctgtcattct
ttgtttgcag
cccaagtacc

ttttggctgt

ctggttgtte
gtccactatt
tgtgttgggt
tgaaactgct
tgagattggce
ggccactaat
taaaacattg
agccattcca
tgatcgtgtce
ccgtgttgeg
tacctactac
tacagctaat
accagaaggt
tggtaaggtg
ttatggacta
tgctgcgecag
tgctgaagge
taattcttca
ttattattgt

tttacctecct

<213> Virus de la diarrea epidémica porcina

<400> 4

ttaccagtac
aacttcaggc
ggttatctac
agtggecgtgce
atttcacagg
ggtaaccata
ggccctactg
gcttatatge
actgtttttg
acaagatgtt
atgcttaatg
tgcagtggtt
tttagtttta
gtttccaacc
ggccaatttt
cgtgcaccag
tcaattgtac
gatcctcatc

tttcttaaag

45

tttcaacact
ggttectttte
ctagtatgaa
atggtatttt
agccgtttga
atgctattgce
ttaatgatgt
aggatggaaa
ctgacaagat
acaataaaag
ttactagtge
acgctgccaa
ataattggtt
aacctttgtt
tctcattcaa
aggctctgag
ttcatactge
tagctacctt

tggatactta

cagcctacca
aaaatttaat
ctecectectage
cctcagttac
tcctagtggt
acgactgcgce
tacaacaggt
aaatatcgtt
ctatcatttt
aagttgtgct
aggtgaggat
tgtgtttgece
tcttttgtee
ggtcaattgt
tcaaacgatg
gtttaatatt
tttaggaaca
cgccatacct

caactccact

27900

27960

28005

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1170



atgaagtctt

caagatgtca
gtgcaggcac
tggtactgtg
atcgattctg
taccagcttt
atttgccagt
cgtaactgcecce
gtcggcataa
tatcttaaaa
atgcaatatg
ggcatttatt
actgattcta
aatgattcca
cttttggcca
gatggecgttt
aatgacacct
aatctttett
ctgggtgcta

gtttataaat

taacctactt

ctaggtgcca
ctgctgtegt
gcacaggtct
gtcagggctt
atttacataa
ttccagataa
tattcaacaa
catgggacaa
atgattggtc
tttatacacc
atgaaccatg
atggccacat
ctttgttgceca
ttcctaagat
gtaatggagc
ctgtcattct
ttgtttgcag
cccaagtacc

ttttggctgt
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ctggttgttce

gtccactatt
tgtgttgggt
tgaaactgct
tgagattggc
ggccactaat
taaaacattg
agccattcca
tgatcgtgtce
ccgtgttgeg
tacctactac
tacagctaat
accagaaggt
tggtaaggtg
ttatggacta
tgctgcgecag
tgctgaagge
taattcttca
ttattattgt

tttacctect

ttaccagtac

aacttcaggc
ggttatctac
agtggecgtgce
atttcacagg
ggtaaccata
ggccctactg
gcttatatge
actgtttttg
acaagatgtt
atgcttaatg
tgcagtggtt
tttagtttta
gtttccaacc
ggccaatttt
cgtgcaccag
tcaattgtac
gatcctcatc

tttcttaaag

46

tttcaacact

ggttctttte
ctagtatgaa
atggtatttt
agccgtttga
atgctattgce
ttaatgatgt
aggatggaaa
ctgacaagat
acaataaaag
ttactagtgce
acgctgccaa
ataattggtt
aacctttgtt
tctcattcaa
aggctctgag
ttcatactge
tagctacctt

tggatactta

cagcctacca

aaaatttaat
ctecectectage
cctcagttac
tcctagtggt
acgactgcgce
tacaacaggt
aaatatcgtt
ctatcatttt
aagttgtgct
aggtgaggat
tgtgtttgece
tcttttgtee
ggtcaattgt
tcaaacgatg
gtttaatatt
tttaggaaca
cgccatacct
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende un Virus de la Diarrea Epidémica Porcina (PEDV) y un vehiculo no téxico
farmacéuticamente aceptable, en donde el PEDV tiene al menos un 99% de identidad con la SEQ ID NO: 1 o la SEQ
ID NO: 2.

2. La composicioén de la reivindicacion 1, en donde el PEDV tiene al menos el 99,9% de identidad con la SEQ ID NO:
1 0 SEQ ID NO: 2, y preferentemente tiene al menos el 99,99% de identidad con la SEQ ID NO: 1 0 SEQ ID NO: 2, o
en donde el PEDV consiste en la SEQ ID NO: 1 0 SEQ ID NO: 2.

3. La composicioén de la reivindicacion 1 o de la reivindicacion 2, que comprende adicionalmente una cantidad eficaz
de un adyuvante inmunolégico.

4. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el PEDV esta conjugado o unido a un
péptido no PEDV, o a un polisacarido.

5. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende adicionalmente una segunda
composicion inmunogénica.

6. Una composicion que comprende una proteina S1 del Virus de la Diarrea Epidémica Porcina (PEDV) y un
vehiculo no téxico farmacéuticamente aceptable, en donde la proteina S1 de PEDV tiene al menos un 99% de
identidad con la proteina codificada por la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 4.

7. La composicion de la reivindicacion 6, en donde la proteina S1 de PEDV tiene al menos el 99,9% de identidad con
la proteina codificada por la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 4, y preferentemente tiene al menos el 99,99% de
identidad con la proteina codificada por la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 4, o en donde la proteina S1 de PEDV
consiste en la proteina codificada por la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 4.

8. La composicién de la reivindicacion 6 o de la reivindicaciéon 7, que comprende adicionalmente una cantidad eficaz
de un adyuvante inmunolégico.

9. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en donde la proteina S1 de PEDV esta conjugada
0 unida a un péptido no PEDV S1 o a un polisacarido.

10. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, que comprende adicionalmente una segunda
composicion inmunogénica.

11. Una composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para su uso en un método para proteger un
cerdo susceptible contra la infeccion por el Virus de la Diarrea Epidémica Porcina (PEDV).

12. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde el método comprende administrar la
composicion por suministro intramuscular, intradérmico o subcutaneo, o a través de una superficie de la mucosa, y
en particular mediante inyeccion subcutanea o intramuscular, por ingestién oral, o por via intranasal.

13. Una composicion que comprende un casete de expresion que comprende un promotor y una secuencia que
codifica una proteina S1 del Virus de la Diarrea Epidémica Porcina (PEDV), en donde la proteina S1 de PEDV tiene
al menos un 99% de identidad con la proteina codificada por la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 4.

14. La composicién de la reivindicacion 13, en donde la proteina S1 de PEDV tiene al menos el 99,9% de identidad
con la proteina codificada por la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 4, y preferentemente tiene al menos el 99,99% de
identidad con la proteina codificada por la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 4.

15. La composicion de la reivindicacion 13, en donde la proteina S1 de PEDV consiste en la proteina codificada por
la SEQ ID NO: 30 la SEQ ID NO: 4.
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AVILLLVIVLLIOVIOLLOVILVIOLLDLOVYLYVDLIDDVOVDLIDLLODOLIDVIVLIIVY VY LVLLIDIOVIVYIVILLY
YYVV.LLODLIDLLVOLOVYVIDLOLOLLLOOVOVIOLIDLOVIOONIDODLOLIIDIVIODLLLLIVOLIOVLIVYIOOVD
LJRLOVOLLLILLOVIDDYVYILODVOLDLLDDIALDVYIVILIDLIDLYIYVDLLYILOLLDOVRLODLYDLODLLILY OV
DVOVLLLLIDDODOVOLOVOVDILLDLIVIOLLOVDOOVOLIDLLOLIDVOVIDILDDLOVIOVIVYIILIDIVDIDLVOOV
DOVRLIODLDOIDALIIVYOLOLVYIODIVY VYO LLDIDIOVYIILLLODLDDVYIOVILIVIDVODDLLY LIDLLIOIDY
VIVIVILLOOLIDVVOLOLLLDLODVINOVOVIIVIOINOOODDLIDVVVYVINOVYILOLLODVV LIDDLLYDDIOVY)IVOL
ALALALIDEIVELDLODDLIOOVVIVY LLLOOVVYVLDDVODDLODVYVLLIDIOVDLDIOOOLDLDVOLLLLIDOVDLY
YOLLOLLDVVILDLLLLLIDVIVLLOLDODIDIONDLIOVYDVOLDDODLOVVDIIDILVILIDVOLLLLIDLODAVVLLD
DLVIDVLIDLIOVIIDLODIDOV LIDVOVYVYYIODLLLDLIOLDDLDDVOLYOLDLDLIDDLIIOV Y LLDDDOVO VLLDILOL
ADOVV.LLIODVYIOVIODOLLOOVINIDVVOOLIOIVOLDOLIDOVYLOIVIVLLLDOLLDDOVOVDOOLOVIOLVOOVILL
DLLVOVOLIDDLINIONIONVODDLIOILOLINIVILDDIOOLLIDIVIDDVVOVYVILDVVOLYDLDLLLLDVVODOLOV
LIDDIVIVOLLLIOVYILDOVY LOVIDOLLVIOVOOLIVOLVYDLLLLLOVLODLLODLVDVIVILLIDOVYODVDLY DD
VOVVOLLDOLIVYVLODLDLIDLLOODDLIIVOOVOVYVIDRLDVIDLOOVVILILLVVOODDLOLLVIDOLLODOLVOLL
VAVOVODNDLODLVIODIDLIDLIOLYOVYIOVYIVLLVEDVY LLDLODLOVIDDLINLONLDOODIDIVLLODLOLLIDLOL
IDODLD3O0VIONLILIOLVILLDODLOLLIDLOVIODVVIDLOVV LLLDOOLO LD LLDVODLILOLVLIIDLLIVODLE
VOLOOLIDIDVYVOOLLYILIVLIOVIODLOLOVYLIOLOVVLIOLLLIDODVIDLIDLIOLDVIDVOVOVY LLIVILY.LOLLD
2LDHIVOOOHVHHOLVVIVONLOLLLIODIOLLODLIVYVOOOVIVIOLVIDVIONLIOVIOOVDLOLOLLDLDLLOLOY
OVYOVVLLIVOVYYIRLIVIOIVIOLIDOVYOLYINDLOVIODLVOIIDLLLIOVIVIDVOLVIIOVVILLDLOVLILIVL
AVIOLOVVLLVLIDLVOVVLLLVVOVILOVOOOIVILOLIOLOLVODILYVDIDVOVLIOLLVODIODHOVVOLIDIVILOVOL
VAIOODLIOLLVIVVILIVVILODIVOVVOOOLOVOLIDLLLOLLLVOVIVIVIOVOODLVYOIILVVOOVILLALLOLID
YVVIOODIVOLODIDOLIDLDLVOVIVYIOVOLLOVIZNDLDALVIVVLODINOLOILDALODLLLLOVILODVOVILLOVDY
YOOLIDLIOVLIVVIDLIOVY LILLLLVLLOLIDOLIDDIDLLIVOVYYYVYIDDIODOOVLODLLLLOVIOVDDLOLYLOD
DLOVLLIIDVVIOVIOVIDNALDDIONDLDODLVILOLY.LIVOVVODDOLLOOLLVOOOVDLLOLOVIVOLIODLILVDILL
S3LDLOILLLOODDIVVIDLVLILLVDOLDVIONDDODDDOVIOLILIVIOVIVILDLDIIDVVOLOVIDDLDVIDLLLL)
DOLLLLIDVILLLVVVDVIOILVOLVVOODLLLLIDOOLLVAVLLOLVIDVVIDVLIDDLVIDODOLDLOVVLOVIIVYVYD
LLLOVLIDIODDLLOVIOVVLYVDOLODLDLIODODO LI LLDDDD LI L LY YOVIVYVIVDVLIVIVIVLIILLIIDIL
D32LLDOODDLINODLIOLINVIILODLDLODLDLIDLOVYIDILVIOODVLIDVV LIDDLLLDDVLLVOLLLVVDOLODVD L
DOVVDOHLINLIDLVISLOLVIDODODIILLINDLLLIVYVDIVVVLOVVILLVVOLOVIDIDLLDLOVOVIDLLLLL)
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LOLLLADLVIALDOLOOYVOLIVDOVOLLLODVYOLLLIVYLIOOLLLLOVIDVY VYV OVILLIOVVYOVVYILLOLVYOYVD
DYIILDLODIOVIOVIVOLIOLIDOOODIVOYYVOLLLIVIODLVOVIDOLIDODDIVOD LY IVLLVYLIVIIVODOOYDD
DOOVOVVYIVYDIDVIVILIOLLLIODIOVYLIDLOVIONILYDLODLLOLOIVIDLLOLLLLIODIDLVILIDLYVOVYDDL
LIDALIDIDVILLLIVY GL LIOIOVIIVOLLIDOVIVILIDLOOLLOLOOVILIVYLIOOLLLLIODODLIOVY IV LIODOVY
LIDLLDLAOOVOLODVIDLYIOVYIDDOVYIOOVIDIONLIOLIOLVY LLLOIOOVY LLIDOVLIVIDOVYVDDLLOLYD
LDIDDLODVODLLOVYY, E « Q2DAEH0DOVOVIDVYVVYLIVOVLIVDLYYODLIDLIOVVOVIDLLDIVIOODDVVIDVIVILL
DAVOLIVIAIDDVYYVIDVLYIDODOODLONDOYILALLIVYDVOLYVY L DDIVY LIOLIOLLLLYOLDIVIDLLOVYYY
LIOLIOOVDIDVLLLLVOVOOYVYIIVILILIVOLIOLVYVYOVYLVLIOLIVIDLLLDOVYVYVILDLLOLOODVODLIVIOL
IDOVDBLLOOVOVIDDLDLLLIDDVIOVIVDOLLVYVLILOOVDYYYLLDIDLLLVLIOV. u{ YOLIVIVOVRLVIOVYVIVDY
JAIVOLODIDOLYLIODIVOLIVIODOLIVIONIDOIVOLVLLLLIOVYIOVILDLVLIVILDDLDVIVODVY IODVIVLILL
LADLIDODDLDLOLIIDIIIVVVYIOLLDDLLLIALLY GG,_L, SAALDELDOLIVIOVIVDVODLDLLLIDIVIOODDIIVIDNL
SADLIVIOVVYYVYLLLLDVOVIODIVOLLLLIOVYDLODLIOLOVILOOLOLLODLODLVIVIDDLLDODVVODLLLIVYIDND

YOLYLDOLLLIODIDLIIDODLYOLVIDLYLOIVYOLINOLIVIDDIDLLODLOIDIOVEIDLOLIDLIOVIIVOVYVLILIIVOY

DV IIVIDDVOOVYLIVOLDLOLOVOVLOONLLOODODLDLDIVOLDDOLLLOIVDOOLLOLV.LDOOVVVIVILOVILYLD
SIVVVIDNILIDODLYYIDIDOLIDVOVLIOLIDODLOVLILLIIODVOBIVYOOLIDNVELY ﬁ&( S\ﬁ VIODLL3DLIVVIVL
DOVINLONDLIDOVIOLLIOVIIODODLODIIYVIVYIVILILVYIVOVVLLLLOOVY LIOVODYDOLVIINVVIDLLILDYD
LLELDOLLIL2OLVODV LDV ILOVIVIDLIIDVIVIVOVYY LLVLLLDOLDILIDVYOND, u‘umi\,wmv VYVDOVOLLIDVYDL
SJLOVOVIOLVYVYIOVYVOLIDLODVIOLYV.LLOLDOOVOLVODYOLIDDVOLDLIOVY IDDDLDIVOVIODLODVYLVIL)D
SAVDLLDDIOVOVEIOVYDLYDLODOVOILLAVRLLOVOODIDIVOIOVLIDLLOVVDLLDLYOLLIDIOLYOOVIOVIL
,.u.._ VOAVIVOLVODLYVYDLLODDODLOVILILLLIDOLYY LODDIOLILYV LIV OIDVIDLLODVYDDVOIVOLIVLIIIV)
VIDVIOVVIDDOIODIVODIVIVIIVOVYVLLDLLOOVOLIVOODLIOIVYDIVIVLIOVOLLOLIDLYDIVODNLIONLD
OVAVLIDDVYDLVIDLLIYYLIOOLIDLONDVYLYY LLODLOLDDDILVLLVIOVDVOLILOVODLLOVDLLIVYOLLODIL
SLODYVIVLLIOVOOOVRILIVIDVYVYYLIOLILIOIOVYDLIVOLILILIVYVILDIYDLODIDDIDDVVVOVVOVV LLLD
DLALVIDILLOLLOIDVIVVIDODLVODDVIDDIVEVIVIOVIVYDOIVOIVLIVIDLLLODLLLODOIVOLLDLIVLD
DLLVLIOVIODLVYILOVIDVIDVIDVYVLLIVIVODVOVOVYDVILIVVDOLOLLLIDLIDYYVDLLVILDLODOVIOVLD
LEOLDDOVILIOLOLDYY LLIDLIDLOYVY LLIDVVOVOLLOADODYOOUVIZLDIDOLIVIVIILLIINDLDYVYOOLLOL
LOMDVYYVLIOLOVDVIOLLLIOLIDLIDODLLLIDLLVYVYVYVIRDLDLODVIDVIDDLVLLYINVYVILLDOVLIOLDDD)
ODIDVIODLIAVVYYDOLOOIDLAVVILLLIDIVLLIDVIOVVIVIOLVYVYDVDOOLLAIDLIDLDDLIDVODIVYVLLIVYY
SROVIDYIDLOVIALDLIDLLYIDDLVOVIOVDDLLLIDOVILOVYVYILDLVIOVYODLLLLLYVODDLOLYYOVILYVLLIOL
DDLAVILVLILLIALODODODLILYODVIDLLIDDLIVOLLYVDY O<<&%fw.\u&ﬁv.ﬁuwﬁu SLOEOVIVIIILYVYIVLIDOOLVLL
LIDLOVOLLLLODVOLDLVDIVIOLLDLLOVIIVYLODLLDDOVVIRLILYOOVIVYIVVDLVIIODDIVILLVIVLLLL
OVOLVOLLLLIODIONIOVIODLLIVIVVRYVIDVLD, LFDQ«G{ LOLLLLVVIDOLDIONODVODLIVIVLIIDVYIOVOD
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LALILVALIOLOIVIOIVYOVYLLDOVIIVVVIDLYVIDLLODLVYLVVOVVLLLLLOLIVILIOVDVIVOIVVIVIOVL
DLIVVVVYVLLOVILYVOVYVIOLIOVIVIVYVIOVIVOVIVVIVOVOLLIOVVYIVLIDYVODLLLLVOVOVOLDOLOVLY
LLLOIVIOVILLLLONIYYIOVILIVYDLIDOVYOVOILLVLIDLLVIOVIODLIOIOOVIVODDVIONLOLYY ‘.w,»,uww A4
SIOLLOLVVLIOOLIOVYDLIDVVYIDLIVIOLOOVOLVY LIV.LLLIOVODLODDVIILDDIVLIDLIVOLOLLIVVV LLLOLL
LIDLLIVVIOVIOVYDVVIDLOLIDVYLIDLLODIODLYVYIIDLVIVIOIVLALLIILVYVIOVIIVIONDOVILLLLLIVED
VOVIDLOLIOLLOODDVYLLIODODOLDOIOVOVYLOLOOLIODDLDLIOLIOLVIODVYVYIVOODLIODLLIILLLIOLY]D
DVVLLOOLLDLIVDLLIVIODDOVOYLIDDLVILLLLLIILDOLODIVOVOIVOLIDDLLIDLDLVOLLLLOODLNLL3OV.ID
JLILEODLLLVOOLOVOVYOVIIONOO LLLLLOLOLOOLLOLIYIVVLIOOVIOVIALLLIVLILLIVIOLILOVLIVLD
VYV LOL d.?ﬁ@k&& ODDLLLLIIVYIODLOLLAVODDLLIVILLLDLLIDDIDIVOLDIVYIDDLLYV LLVIODVOVDY
LLAOVIVVIODLVIOVIOOY ;34 IVOVILILOLIDVDVYILLIOVVODYISVIDODIVIDLILOLILODVVIOLLIVLLOL
.M..,H%mu{a\mvmvtw%{(mm@ DIVYVOVYVOVODLLLIDVLIOLIVVLIIDIVILDOIDD LIDLIOIVOIVOLDLLLDLIDIDDIDDYIVLD
DY IVLLLODOVIYVOVOLVOLILVIDVLIVIDIVIOLIVIOLVILIVIDODLLIOVLLLOVYIDOLLDLLOVYVYOLLDOL
AV LLLDVYVYVLODVYDLLOLLALHLOODLIDDNDOVVVIOLVYVLIVIONDOLDLDVYYVYLIDODLLVIVILYIONLDVLIODY
YD LOLODLOOYVLILIDYVYYLIDIVOOOVYOVYVYLOZLLLOODODVILLL u.hb..ﬁ.u.m.@..xvrr.h.r.h..quﬁ,qrr.m.u,\i&u,ﬁ DL
JLLIDLOVOVLIVVLILVYIDOVILDLIVILILIVOLOODLLLDDLLILDLIVOVYVDODIVIODLVLILVODIVIOVIVOVLL
SIANYYVIVIODIWVOVILIOVOVIOVYVOVYDLOLIDDVOVYYVLIVOLOLEDLIDOVOVIOVOVY ILDIODLOLLOLYYY
DVLINIOOLAVIOLVYOLDIVDLODOOOVIOLLLLIDLVOVODIVOLVIDLODLYIONIOVOVRIVIIVOLLILLIDLOD
VIVLLVYIDODALOLIDIODOVY LODIVYIVOVIODLIVIOVYVIOVIVLLOLLLODLOODVYY LLIALLLDLAOVIVILVYIAVID
GLOVIDLOOVYYVOOLLIDIVYVILOLLIOLIVYVVIVIOVIODVYVYLLIOVIOLLDLIDVYVY IV LIVOVIOVYLLIDLODDLIY Y
JRLOLLLDIOOLYODYOZLDIDOLIDOVVOLIVIDODVIONLYVOLDLLOVIOVIDLOVIOLOLLIODLDODVYVLIOVLIOLLD
LIDIDDOOVRLVODIVILDLOOVVDLLVIDVOIDIZLLOOLODIOLLIDLIVIVIOVVYODLDLLDLVOVVLLIOVIODLIVY
YYOVILLYDLOVLIODOVILODVYYVIOVOLLDLODLIOVLIDODLOVIOLLIDOLIVORLOLLLDLVIDDLLOLYDLODLOVL
DLIVIODOLOVOOLLDLVIDDODYAVIDLIOODVIDVILOVVIDLLODVILIVOVIDOLLIOVIAVLIVYOVLLIDIVOVLIOLY
YVALODDLLOLDVYVLIVYIVOVIVIDVYYVLLOOLDLIDODOVLIODIVYLLOLLIDVYYD u.« LODLLIDLOLLLDDDLOVIV)
AVOVIDDEIVOVIDLLOVOLODDLIDODVYIVDLLLLDDLIVLIVIVILLVDDDLLYY N\,vJ DYVIIVIDLIDOVVIODVINL
DLVDIOODLLDLLOLDDVYYIVYIVOVIVILDLIODOVOVOLYVLLIOLIDLOLIDDVODLIVYVIVYDVODLVIIOVLL
DLIYIDLVVODVIOVVVYLIDLIDOOVVLLOLDVIDOVIOVIVDOVDLDVILOVVY LLVLIDOLDLOVOVYLVYYIODVLIILL
LODODVOOLIOIVOIVOLIIVIVODLVLIDILLLODVIDDIDOODVILILVAIDIODLLOVYIDLIVLIOLLDAIVIDNDLVDLIDODL
.?v,h..u.O LIDDLLVLIOVVIDOVVYLLDOVYYLDLVLIDOVYILODLODZ0D0DVIDLVLIVYVYVIVODLIVLLVVIDODLYDLD
DLYOLDLVOIDLIVIOVLIONIVIDVLIVIDLLLVOLVOVOVIDLDILOVO LLLLOVLIIOLSLOVYIODIDDLIODIDVIY
w\.a\{.\uﬁé\ LOVOVYVYVLLLVIOLVVYLVIOODVVOLLIDLIVIOLOOODDIOVRINIVY VY LLOLOLOVVLODLLODOV.L
GLLLLLIVDOLLIVYIOLIVVVOVLLLIOLIDLODIODVY LIVOLODLDOV LIVILOLVRLLLDD VY cw,uru\uaé ALOVILY
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OHDLODIVIDLYLIDLODLYDVY LLIVOIDVLIOODLIOLY ILOLIODY ILIDOLIOVYVYOLLDDVY ILVIVLIIVIDOLLLIDY

DLLDAOVIODDLVYYIVVLIVIVVLIVLLOOLIDVILLODLOLIODIOOIVY LIV ILLODIODOVOVLIVIOVIVIIVVYIOL

DODDLIYIOVVYLLIODONIVLLIIOLODDLDOVINLODLODIVOLVIDNLOOONLLAVYIVYLLLLIILYVOIDOVIOVOV LLOV
MY IDDLVIOOVOVLOVY LOODAVIVIDLDLVYOVVVVY OLVVY LIODVVYYIVOVOOLLD, NLL“, JDLDOVOODLVIDVYLDLL
DOLDLIODLOOVIDOLLLIDIVVLODLOLYILLIVIOLALLAVYDVODLADVILILLLOL3LLLDD LY IDVDLVLIVD
VIVLIDVIOVIDVIOVIOVLIOLOODVIVLIOLVIDODDVIODODLOIVLIILOIVIVOLIOD LLODOLVIODDDLVYYLLILODD
AVIVVLIDODIVLIODLLIDLDILIOVIVIOLIOVYDVOLIDLLIDLIDDIDLVIIVV IV, vss VOVVLIDDODLLDODONLDDOVIVE
SLOVVILLVVYDVLIDVOLDLOVIIIVIIVIVIVIVLLDOVIOVOILIVVIVIOLIVVLIDLLDOLVLIVDDLYOLVIODDVYIDD
DLLLVOOONLLLEOLLIODLIIDODVIVILVILDOLVOVILLIDLOVIDODVILLVLIVIDVVIOVIOVVIVVIVLLIOVIOVL
JRLVIOVOLODOLIVVVYVOLIVVOLDLYLIDLOVVIDODLIOVOVOVDLVIDDOLVIOLVIVO LIONLOLLLYOVLIODV)
DVIDLOHIVYYVHRLILLLOIDOOYVIODLIDVYOVOLODDVOLLLLLOYVIVOVVILLLOODVV LLDOVY LLLLLDAVVLI)
DIVILLDVOLLLLLVODODDALLLIDDOINV LIIDOIVOLLLLDODOIODIVIDVIDLIVIIDVIVIVIVIOLIAYOLLLLLY
DODLLIVIONLLS .QCSPM@ﬁb<H<G€§.&Q&va§<x SYVIDLOLLSLIDVIOLLLIOVYDDIVIODDOLLDLY.) GHVC( IV
VAYYOVOVIVVYIDLIVOVLLIOLLLDLIVYVOVVOLLODLLLOVLIDLLIIDLODOLODLOVOLLLLODODLIDLILOLVIVOLDD
JLIDIVINNOVYLILDYVVOYLIIVLLIOLILDLOLOOOOLLOLINIOULLLLDOLIVIIVIOLLYVILLILLILY, H.x.,\ d VoL
DDLILOLIDLOLIDVVIOVIOVIOVIVOVYYIRLLLLLIOIOVLIVIIODVYVVOILVOLLOLIVIVILIOLODOVIVINNLD
LLIDLLLAVOLOLIDDLAVYYDVIOLVVIVLINLOLLIDLLYDVIVOSOODOODLLLILOLLLOLOOVVOVIDLDLVY )DL
LOLOVIDONLIONOMLOLAVIODVOIVLDODVYVIVLDODLVLIVINIOLVIODLLLODODODVILLIVLIVY VDLV
\wfw,wuw DLOLOBLIVVIDOLIVOVIODLVYYVYLVIAVIOOVIVALOOVIOODLIOVOLOVIVLLIOVYVIODLODVVOLLIDVE
SLODIVVOVVYIVLIOLOVIOLOLOOLOVYODLOODDLLIDOLALVLIVIOVIOVIDLLODDOLIVY LLLLLY ODLLIOO0D
OVVIVOLINILLOOODDIOVIODLVRLLIONLDLLLODIDIVOVIOOLLLLLVIOVIAVVLIVIDOLLLLLDLIOVIVYVYL
HOLOOVLLIVLILIOLOOVIDYIDALYLIDOVIDLLOLOVINILDDVYVDDVOVILVYLIOLODLIDILOVIV.LIODLDLLODVLD
ALVYVIOVVYDLODA3 0V IALLIDDLLIDVYODODLVOLYODDLLVIOVOD LIOVYLOVLLLIOLOIVVIVOOLOLOLLDY LLD
YIOSLVVOVOLILIOVOYYDLLIOVIODDLIDVOVDLIVIVIDYYOLLOVOIVLLIVODOVIVDLOVIOVLIDDVILIVIDVL
LLIVOLLDLLIOOVVIDVODLLIDLLLIDIODLIDOLVILLDIDLDLOLLLLIDOLILIDLIVY VDV LIDDVYYILLL
LAV LDALLILODVIDIDODODYVOYYLIVYVIDLIVIADLLIDIDVIDDVIVIDVIAVIVIOLVIDOLOLIVOLVVLLLDDY
DLLDLVILIODVVIVIONDVVLIDVYVLDVOOVIDALIVLILVOVLIOVYDDVLIDVYVOVYDODLLLODODLLVILLIVDL
SOVIOLIDODLDLODLDIDDVIVIOVIVODYVILOLLILIODVYIVOLVVY LIDLLVOVVIDOIDOVLIOLODOLVIDLDD
YIORLIVIVOLVODLOODDLLLYYYYYDODYDVIDVYVYIOLVLLIOVIOVIOV LLLIVVOVVILLODIOLVIVOLIVDLL
ALD3L0LVO0IVILIODLVILIADVOLDOLLOLDOIDO LV LLIDOVIVDDLLIVISVIDLYDLIYVDLLLIODOLLYIVIDVD
YVIOLIVDOVOOLVIVOLYVYIDLIOVVALOLDIVOVVVIDOLLLIDVIVVOILOLLDIOLOVILDLLLIDDLOVIVIVL
A3OVVINLONLLLIVOLIDIILOLILOVIIDDLIOLIDIDVILIVOOLOV LIDVVLIDLIIOOVY VY IDLLLODIVDVIVDL
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DOLOOOVOLIVVIVVOVLLIDVODDVVLIODYYOVODLLOVIVODOLVDVODVVOVYIDOVVY.LLVIIIO0DADVIOVYDLIDY
YADOIALIVIIVYVOLIVVYLIYVRVIDLODVVILDLIVIODODVYDLOLDDDLIDNINDLIAODDDLVILOLILDVILID
LYVOVIVIOOIVYIDOVDOVY LIODVIVIODLODVYVIODRILVOLVVYIVOOVVILVIVRLIVVIVIVVODRLLIVIOVIDDL
SOONLIVODLDLOLYVDOOVDLOIDVYINLVIOILVYVIVLLALLVODLVIVOLALLOVILLIOLLV AV LIDOVY LIV IDDLL
VILOVIDODIDVIVIIODLOLOLLODVIOLLDDDOIVODVYVVYODDLIDVVILDLLIVIDVOVDVYINDIOLIOLDIVIVODLL
LDAVOVOLIODIVIDDLILLLLDOL) w.\._u_h&d DRLVIIDIDVYLIODLLIDVVYOOLDVYDODVIVVLIDVIODVOVVIDOVOYYY)
YADLYOVIVOOVIDLODODVIVVDOOODDIVYDVIVOLLODVYLDIOVOLOVLOLLIODDVOLDDDVILLLYVODDVIIVV)
HVLIDIVVOIVODDLVYODODDLIVYIOVY LIODLLDVILOOY ILDLLODLYVIYVILIDLIDIVOVYDLY LOV IV DD
YVIOLVYYVOLVLLLVIOLOLVYLLOLLOODLLIDODIDIVILOVIOLVODLLIOLDVOVIDLLOLVIDVIVYIYDLYY.LLLL
VIDDAVVYOOLIVILDVOILVOOLLIDOLLLIODLOVIVYDVY LOVLLOOLLILIVIOOLLOLLIODLLOVIODIVYYDDY
DOBONVYVYYOVIDIVOLIVYYIOLDLIOVYILVOYVOVVAVIDLLOVOLLOLOLIV IDSONIYVOVIVYVILIVY Y IOVIL
SADIVYOLVIDVIDLILOLDIONDVILLIONLOLIDIVVLIOVIOLDVY LIVIVDIOVDIOVYVV.LILOVILLODDLLDLL
.wfc YVLLVAIVYVDOOLOVOLODLOOLIVIOODLIVOLLVYVIDOLILOLDLLOVIOVILLIVOLLOVIVVODLOVYIDVIOLD
AVLOO0DIVVLIIDLIODIVIVIOVVYLLILOVOLONIOOLOVLIOLWIVIOVDLYIOIDLIODVIDIDVLIIODVVLLLLILL
DOVIYVIALLOODLOVIALOLIVIODAVIOLLLOLLDLOOVLLLAVLLODOLLDLOLIOOV LIDIOLIDLVLLOLOVOVY L
IVIVOLODLLLLIVIODODINLLLIDVIOSLLLVDVO LIOODLIVIVLLIODLONIODVYVIVILOLLLODLDOLO0LINNL
LOOLIYYIODLOVOLDIOVLIDOLLLVLIOVIY! yle LOOADLLOVLLDLIYOVOLOVLIDDOVLLLLLVLIOVVIVIYODDDD
AOVRLVOLLLODYIDDIDLIVLIOVIIDIDLLOVOLODLOVIVIVV LLLLLIODDDODLVIVIOVIVOVIDDDVIVLLLIV)
AYLIDLLODLIIDOLILOLLLIIVOVY LIOLIDIDOVYVIVIDIVY LLLIDDOLVILOLOLLIDLIVIOVLIVRLLLLYDDY
OVINODLLIVIOVVDVLIDLOVVDLIDLYODLLIVDOOLLIVY LIVIODLIDLVIVLIDLIVOLDIODIDDVIVV LILLLOLS
DOYIOLIDLEDLLVIOVOVYIVIDVYOLDOVOVOLLDLYDLLLIDVOLIALOLOD LIV ILOLLIDLDDODLLLOLVYLIIDVIVD
LODLVIIODLIDLY VYV LIDODLLLLDLLDVYIOVIOVLODLLIOVLIVVOVILODLLLLDLLLOVOLOLLLID LLIDDLIOOL
SOLIDLISLIVYYDVIEOLIODN00VILLLL ﬁu@ LIODLIOVOVILLDAIVYLIDOODODLVIDIVVVIOLODOVLIVILOVVOLODY .Y
LOVLLIOVOLVOVOVOLIODLOOVIVIDDDLLALIVYYODVYVODLDOLLLLVVOVVLIVDOLILALOVIOLYVILIDOD
LIDLLIODVYOVLOLVOLIDLDOLIVD »...Smsvdhzﬁvhh JLIVADLLLLIODLLIVODIDVIVVLDOVIDVIVVOVRIVIOOLY
VINVIOLIOLOODOOLOYVOLVYVYLLIOOVOVOY IOLODLIVOOV IO LLALLOVILLDOOLOLGLIOV LOLLDDLYV LIVIIOVID
VADLVLLLDLLIVOODLLIDIDLY
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OOVLLLLVDLVIODVILLIVOLVIDDVIVOLVIVYIDDOLIVIOVOVIVOODLOVYVIOIVLIVDOOLIDDOLV.LLDLD
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VOLLLIVIDDOVYIOIODVIVYVOLVLIOLIDILDINSLODVY IDDLLIVIVODLOLIDLDVILIODVOVIVVYIVIODVIVLIDY
LOVOLLLIVODYVLIIDIIDVYNLVORLODDVYYOVIVIEDLLLDLL vu%» DYOLNVYVLLIDVLIODVOLADODODVOLLDLLLL
SLLLOOVYDOVOLLIVLLOLLIODVOLY LLLLOVOOVVLYVILLLYOMDOLIIVYVLLDLDVOVIOVYLOVOLVIODDVYIVL
DOVLIODOVOLLLDVOLLLLIDLLLIDLIOVIDOODVILVILLDL wu.u.v OV VLV ALVOOVIVLLIDODLLVOOLDDLVOLL
YIOLLLLOVIOLAVLOYVOOVYVYLLIVLIALOLADOVIOVIOLOVIVILILIVVYILODVRLYVIVVORLLLDVIVLIONDVLIOVY)
VYV LLLLVOLVILIODLIOOVIVIOVYIODLIVIILLIDIODOLIVOLLYDOLLOLOVYVIOOLDLOLLLIOVOOLLIVODLIVL
AVAIDOVIVIOVLOVIOLLLIDLIOOVIVYOLLOVYIDOLDLOVIALLOVIVIOLOVIOVOILIVOLDVIOLIVODLDLDLOV
VAODIVODVIVVORLOVONDOLIVIOVVIDLLIVIOVVOVY ALLDLOVOOVIVOVYIVIDVODIVILLIVOLVLIVYODL)
DLIDVOLVIVILIDVYVILLIVODVYOLODLLIVIVIVDLOVOVVLINDLLLLDLOVODLOVLIOLLIONLIVYLIOVOLVIODD
AV ILIDLO0DIVOLVIVIIOIOVILVIVOLIVIVOOLLLVOOOVIVIODDLIVYDOOVVYILVODVIOLLOVLLLIVOIDOLL
LAVRLVLLLLIVDIODIVYLIDLVOOVILYVILVDVLLVOVILOLIDLODLLOVIVIDDVYVIVVDLIOOLYVIODLVOLOL
SLLOYVYLIOODIVYVLLDODIVIIDLOOVILLLIDLIVIDVIDODVLIDLLVODLIVLLIOLODIVILIVOVOVYRILVYVYVOL
LOLO2VOLLIOODLDIDYVYVIVVLVVOLLOVLIODLOVDDVOLOLLDDADOVIDDYV LLYVYLLLIVODVYDVYVLLY :Erwﬁ\.«
£ G,MFM\Q{ IAVVVYDILYDLLLIOYVLIDIV .H.,E:u..wuﬁi IOLDLLLVODLYODLVIOVIVIOVOIIVLIDLYODYVVOVIDLLLL
DYV LOODLVIDLVYDOLODDLODIVOOVYVODLLIVIALLDLLLVDDVIOVYDLOOVLIOIDNDVODLDIDYYVVOLLIIVDVIODVL
VISLVIDLVVOOVOIVIVYDOLYODDLDLODVVYIOVIODLIVOVYVVYILOLLDLVIILLVODIVDLIVIODVYYLIVODLLLY VDY
YOLIIDOLLOLOLIVYDLOOVY RLIDLIVYVIODVIDLIDIIODODLIDIVDOVYVIOVVOVLALVOVODLLLLDOLOOLY LOLL
AYIVVIVOVIVDLIVLODOVVLLGLDODODYOVLIOVOD LDV IODLOVIOLODDODOVIDVDIVYVLLIVLILIODDLIVIVOLD
YIOOVVVYIOLVLLY .yﬁ\{m?ﬁ SVOLSLIDVODLIDODOLYYIDOOLDODLIOLLODLOIBIDOVYINLLIOIVOLVYOVOLLD
VIOLLLLIODVIVIOOLVODLOVIVIDODVLOVIDODLODVIVIDIVIDVYIDOVYVRLOVOVIOLLLLLODLVODIVILILY
DLV IADVOLLDLY.Y p.“..mw# OVIOLIVIVIDLOLDINALLIDIDOIONNOVIVILLVIIVIOVYIOVLIOVLIINOVDOLOLD
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DODLIDIVLIVVOVIMVIVYIVLLODIDLLIVILLLIDIADDVYVILODLODVIIIDVYVYVIDODLLLLIDLIVY LD
LOLLOLVOODLLYVDODVYIODLYVIIVIOVYILIDOLVVIVOLIOOVILIOLVYVIDDOVYOIDLLLIDIVVVVYLLLLOLOV
,..Qd YVORNLVDVODDVIODLDLIDLIVILLY VI YVVRLVIDLDOLVDVYRLDIOLDIOVIDIDLOVIVOYOLDDLIDLOL
INRIVLIDIDVVYIVODLIDLLLIOLVOLIIDVY LIDOODIOLOLVIODVVY ILDVILOLLDAVYIVLIOVDOVYVIDVYDD
LLELDVIOOGLOOVYALLLYDLYLLODLDDVIDVIDLIODDLIDVIVVOLISIOVOLIDLLLDIYIDLDVIDLIVIDDVIVLIIOVIL
YOOODVILVYVLIVILDLOLIOLIDVDIVLIVYLOVIOLOLY LDLLIDOVOLVOOLOOLOLLDLLVIVODIDIVYOLOVYD
YOOLLLLODLIVYYOLDLOVIILOLLLLIOVLIOVILOOLDY LDVIVVIVVLDLDVVOLLIIDDIOVLLVLILDLIDVOLIDLDOL
DOLDDOVIVIVIVILYOODOV IALIDINVYVIYDLYVIDVIVLIDOLDVIDLIDOVYYOLOLOLLLDYILLYIOLDDINVD)
23, SQ%U.‘Z\ DLLODVIOVLLLOLOVIVIOOVOOLODVIILYIDVIOLLIDODYIDODOVIVILOLDLIVILOLYYYLDODLDY
LOUVIARLODVONDVIDIVIOVY IV LIVOYVOVIOVVYIODLIVOILIVVIOVLIVIOODOLOVLLODVLILIVLLDDYVOL
JIVIVIVVLLILODOLIY Q.h JLLOVVIVIVIVLIOVILLIVILOOVYDVYVOLVVYLIDOLLY2OVDIIVIONOODODLIVIODY
SLLOLYYIVIVALOOVLLOOLOLLLLLODIVIDOLIOLLDLLOVYVY IVVIVIOIDIIVIOVYVVIVIVIVVLIOLIDLYD
LYVIVDLYIVYDVOODOVVOVDLLIOLOLLLOVOLIODOOIVVVILLIVYVIIVIVVOVYVOOVVIVIVIIVLINDLIDVOLLL

OO LIVYVYOVIVYLIDLIIVIIVYVIDDVRVIDODLOVYDDOLYYVIALDOLLDLIOVOVYVIIOVOOVILDLIDOVOLY

SV ILOVOVVIDINLLDOOVIODLVILOVY LLODDYOVOOVODYVIIDODVVILYILOVYVDODDYIDLLIVIOLODODLIVIL
AVOVYVILOLVOLYVYVIODLLDOVIVIOVE XU LLIDIVOLOVOOLIVOOILVIVLODLLIYIODIVVLLIOVODYOLLOL
YO0V IILOONAVIODLDLIVYVYVOVLIOLLLOOLLLLLIDLVYVIODLIDLO LIDLDLLOODLLVIODLLALOOY 300
VAVYOVVORLYILOLDOLIVILOVILOADOLOOVLIDVLALODVV IOV LDLYDLVYVYILDLODLDLIVOVOLLODLDLIONL
DLOLVIVODLIVILVIDONLLLLVOLLOVVIVILOVVIVYDODLLYOLODIVILYDIVILIDOLOIODVYIOVIOLLLODIVE
AALODODAVIOLOLIVDIDDIDLLODVLLLIDLOVYVOLOLDONLOLLLOLIDIDLLIDDOVOOLDIVYDOLLLIDYD
OLALVVYOVOLVLIOLVIOVYVOODLVLLLISOVOVOLYDOOL)LLYYVIODIOVIDLIVOVYDRLLLIDVOVILIOLALLLL
L2EOVOVLLOLOLOODLDOLVVOLLIDVYVYVIVIDLOOY OOV % LIODDLAVODLLLLDDLOLVLLLIDLDDVVOVYIVLY
YOLIODYVYVODLVIDVVIDIVLLODIOVIODODIVOVIVIDDDLIVIOLDLDLVYLIDAVYDLLODLIVIOLLDVIDIVOLD
VYVVLLOLLOOVDOVOLLDLLIDLOLOOVIOLILDLILYY Jd YVOLLODLVYOLODIVLIDOVLIDIVLIIOVILOVIDOLIVD
YVYIVOALODLIVOVIRLVIOVIVIOVIOILODLLLIVVOLVIIIDLOOVYVIVVLIVIVOLIDODVODILVODLIOLVY VL
SL3D0DVOLVOLLIOLOLVVOVYOVOOVLIVIOLLLLIOLIOVYALIVDOOVVLLILYDLIODILOIVILODLLOVILY])
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ADLDDLEDIVIVLIONLOIIDIVIVILV IV IDLOLOIVYDVIOVIOVIVV LLBIVIVYIINLLLIIDVOVIVIVIVY
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VOLLLVOODLLIDDIYVVLILDLIVIDVILOLLLIVOIVOLIDLLODLOLVRDIVIVIOOVINLLLDOLVOYY LOV LOVIDD
AVVIVOLIDIVIVOVLIIOLOVIDLLD Ed YV LIDOVIOVIVOIVYLOVIDIDIOLLLDVODVOVIVYYVV LLIDLDLODD
LY h.,v.w;u A0NL3LONLOOVIOBLLIVYLIOVIALYIOVLLLODLODILIDODVIDVYYYLILLLDLIVORLDDIVIDLDLLDOV
DOVOLLLIOOODVIIVOVYDILDVRODVIOVVOVYLLVLLIOLDIDDDIVIVOOLIVIOVYLIDDLLIVODVVVYDOLYIVD
LOVLOALDODOVLLLIVOLIDDIVYIVYOVLIDOVVIINVILLLVIDONLVRLDDIVLIAVDOVOILIDYY DIV YOVYLE
OVIOVAOVLLLIVIOVIOOLIDVLLLLDIVYVIVOVYVOLVYIVIVOVVYLIOVOODIDIDOIVVLIOIVLIIDDLVLLIIVVLIDY
VVLVODDLOVLLADVYYYVILDLDOVOVLLIVILDLVLLIDLDLODLYYVYDDOVOLVIOLOLIVOIDVOVLILIVILLDD
LIOLIVOOVIVYLVDLLLOLOVIVOOLLLDOVDLDODVYODLLLOVOIOVINVIVYVIOLOLOIVDDYVYYOVLLLIOVIOVL
LAVIALDIVVODRDOVYOLIVIOVODOODLLLVIOLOLIOLDVYLILY IV IDLLIODLLDLIODDLLIVYLIDOVIOILYDOVIIVID
IEXIDOVILOVONYIDDVVIODOVVYIODIVIDLIOVODLLLLOOV IOV IDVIOOVIDVIIVIOVOYYIVYYIVILLLLD
LIQIDVIVDILOLOVIODDIVOVOY LLOJIOLDLOVYVIVRIVY LLODODLOLONVINLOOLIODVDIODOVYD LODLDOLLDL
LLIDIVOOVYVOVYVIDALDLVVYALLIDDLIVIVYOVOLIDIDOVVIDLIDOVYIOVVIDVLLIVIVOVINDINDLILVY OV
LIDVOVDLLLIOALLDVIODOLDOODLLIVOIWILLLADOOOOD LDV LLLOOVIVVIVLLODLVYLIDIVIDDVIV IOV
DIVIDODLOLIVIDYVLIOVIOLILOLDOVOOLDOLIDLVY LOLVYVIDVLIVIOLIVY IOV IDNDDOVLLOLODLLOOVLD
VVVIVLILOVODVOVLIOVVOVDLOLOVDIOVIVOLVODIVIOLLOLLLLIVIODIVY DDV O LIDVVIDDLLLLIDLD
SOVVIOVOLLLIDODDIIVOVIVISLIVIDLYILYVIVYLIDILVIOLDVILIODDLODIVY IOLLOODVOOLIOVY ILOVID
YIALOOVINLONIIDVOVDLLIDODDIDIOLOOID LD LIVYOVODIVINLVIVOSIOIVVDOLIVYODRLLLIOLIODLO
LLODDIVOLLIVYDIDONOVIVIVY LYIVLIOVOLYIDVDOLIVIOVOVVILDLYVIDLLVVIDVIODLVYVOVYVIVOLLLOD

AOLLODIDVVLIANIVOOOYYLDIODLIOIVRVLLVOODDDVVLIDDIVVDODDLIVIYY v.@ﬁ?@ﬁu,uw,\..& VYVIILVVIVIVLL

DVYLLALLODVOIDODDDLVIOVIOVIVILYYOLRLOLIVYOLDODIDVOVY LYV LLY LLDLDODDVOLVYIDODLIVLLIVID)
YIVIVILVIOLODIDVOLIOIVVOVVILDLLLIODLIVDLIVIVLVYIDOVLIDLDLONILDY ﬂ,rc\ﬁ,w{,,u IDILVOLDDIOLLO
OOIDIVIODVOAVYVYOVIVOVIOLYY LOLLIVIOVOLVIOVIDVYLIDDOVLLIVIIVODOVYVYIVIVDODDLOVIDVIVLY
LVDLIVIDLOVIVODLVVYOVIOLOOVILIVDLIOLIDOLLODDOIVIVYVILLLDLLDLOVIDAVIVIOLONODLOVIYY)

YLIIDLLOVAODLLOODYVVIDSIDLLVDLIDLLOVOVYIOVYYIOVOOLLVDVYVOLOLLIOVILDODIVIDVY VD LIOVDOL

LIDOLOOIDOONLDLIDIDLLLLIVYIOVIVOVOVOLVIDOVY IODDLOOVIDVDLOVIDIDLYVVIOLDY IV IDODVY

JODLLODLOLYODOLVIDVYIDODDINNVYY LLIAVIOLODOLLLLIDVOVIDLLIVVOVYYDDOODV ANV IILDODLODLODY
OOVVILILLL

DOVIIDOAIVVV LIVIVIOVOLDODLOLOVORLOVVIOLIODOLLDNVYVYOLIDVOVILOLLIOLLLLYDLLOL
LODOVILVYALIVIODLDIVYVDVIOOOLDOVYIDIODDLLODLIDLIY AVIODVODVVOLLDOVOLILLIDOOD LLODOLLOD
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IVLILIOVVLLOLOOLOVIOSLLLOYDLIIDVLIDOLLLLIDIVOVIVIDVIDL,
DISLLLIVVVODVLLLIODLIOLOOVLIVOIVYLIOLIIVVODLLDAVILLLIOOODLIVVLOVOVDOVIVIIVYVIOLOLD
AVLIODIVLADVOVYVVIVLLODOVVYIVILILODLIOVOLLLVIDVLLLVYYOVOVIOVOVOLIOLODLOLLLIDLLOV LLLDDOL
VYOLVLIDVLIIVOVOLILVOIDLLVILIOOVYIODLIODODLIOVIVILODLDDLLLOOLLIOLILY T JLAVLIVOVVLLIOLLLLO
JAVOIVOLYYILIVOLIVIDOLILOVLIDLLLIDLLLVYIOODVIVYOLVILIDVRLIDLIODVYVDVLIOLIDLLIVLIAIOVL
LLLIDDL ,..:\ IDVOLLIOVODLLLIDODLIDOVIOLOLLOLIOVVOLDVYIOOLVLIOLIDIVDLVDLDLIVLLIDLLVIODDVOL
AVIDDIDVVDODVYYALIDYVIOLVILOVOOLVOLIDLLLIVVIOVODILYIDVIVIOVODLLLILODLILLIOIVOLVDDOV
DLOVIDDL ): DDLOVALLLYYLLVVOVOLOLDODIVOQLIDLLIDODLALVOOLLOVIVOOLLIODDLVYILDLVLLLD
LVOLOGIVIDVVIOVILVILOLLVYVODRDVYHINDIDVLAIIDOVILLLDIDODLLLLIVY VIV LLILDLIVIDLIOVVIVLL
IVIVDDLOVVY, :,,,Z LLIDLLY. , LV.LIDDVEIOVYIIOVIDOLONDLDLIIVIVIIDOLIOIVIODVIOLVILIDLVDV])
LEDLIVVIDVIOLLIOILLIDLLLDIVYVOVVDOVLLIDDIDVIVILIDVIOLLYVILONDVYDLDDLLILLVILDLIDL
DIOVOVILVYLLVIY ﬁi;.rb@a\ﬁ.?u‘,w..vQJQ DVIONVIDLDINVISODDIOOLIOVODLVYIDLLLDODOLVOOLVOIVVIL
VVDLLVOLDLLILIVYOODDOVIOVDODIVILIVOVVLIDLIVIODDILLIDIDIAVVILODLIDLLIDIVYIOVYV.IOLLL
OOLOOVYIDOLVIOLLODLLIDVYOOLINVDIVVIOLDLLLLZLLLODLINVVIVY LLLLOVLLLLDDVYOVIOVIVIVIODD
LYVIDLLVOLAVIINLLIDLOIVY IODIO00DOVIIODIOVINLIVVIDODVOVLIOLVOOVVOIVLIVILIVIODODIVDOVD L
DDVIDIOVIOVLILDIVYLIODIVIOVIOVIIOVIOOVIVIVLILLDLVIVYDOLVIODLIDLIOVYDVYVYIVYIVILDLYD
YV IOVOOODLIDLDDIIODLIVOLVYYYVILDIVILLLIVOLVIOLVOVYOVOILDOLLLLLOLDVILIDLDILYDIVYYIVO

OOLYOVVIVIDDDLDLLOZIVIVYVVVYVOOLVODVIDILVIVILODVIILIVIIOVYVIOVYILIVLIIIDLIIOVYIDDLDNY

SYVDVLILDLVOLVYLIO LIV IOO0ODD LIVOVYYVIVVIVOVIOLLLOVINDLLIVIOOODLOVOOVINLIVIMIIY VLY
AIVVLODIVVYLIOVIODDVYIVIVLLIVILIDOVIOVLLIOODLOVIDDIVDLLLODOOVODVIVILLIVIODLIVOVILLL
DOUHVILDODLANIVODLVYIAVLLOVALIDLLLIVIODLVORLDOODLOVIONLOVY VO LIDLOOVIVINOLDLIVLTNILO
OV.LILIDLDVYDLVIOVLIOOVIOLVYILODLODDLLOLIOLLOOLOIDDLIOVIDDVYIOLDLVYLLLYVVYVILLLLOLLIDD
SDOVIALLIOVVILYL Qd SDLOVIOOHLOOYIDVILOLVOVYIVIIVIIODVILOVIVYDILLLOVIDVIOVILDLLDLIOOL
SLLAVLAVYVLLLALOVVOLVYYOVYLIODVYILOOLLIVIIVYLDLLLLIOOLOLLLY)DOIVDIVYIVVIDIDLIDVL
DDLINDVVIODIVVOVYDLIODLLIOODVLIDIDLIOIVOLIOVLIIVIJLVOLIVOVVVYVYLLIVVLIVLLOLILDVIVIONOVY
AVOUVVADLLVVILLOVVOOVYLLIVOLLAVIDLOVIVVIVLIIDIDIVIOVODLVLIVYOVIDLLVVIDIDOLILLDLVL
YLLVYOODLVODLVLIOVOVYIOODOVOLLVOLOLIDOODDLOVYIDLLLLVOLODVLLIVIOVIALIDLIDOLLYYV LLLLLYD)
DOVDVILDDLVILOOVIOVY LIDLOVIODVLIOIDLLDIVYIVDOLIVIOVDLLIDVYOVILLVILAVVOLVIDLLOVVOVYY
LYVOODLLOVLLIOVODAVOLDOVVLIVLIIOVLIDLOVLIDDLDDLIOVIODHLLOVVYVYOLIVILYILDLDDLVVLIVIVL)D
SBLLLDLLOOOVVOVYVIDLOLOOVVOVODODDLIVDLIDLIOVYVYLIVDVYVLIODIVDIVIOIVIVOLILVIVLILOVLIDY
DLLIDVYIVOVILDLIDIVIVLIDOVIOLODLLVOVIOOOVLIDLDVIVLIVOLIOLVODOVLIDDVLIIVDOLOLOVLIVD
IVVOVOLIDVIVIIVOOOLVODLOVIODLIOOLLOAVODVLIEILOLDOODVINDLIOVINLINLOODDYVIVOIDLINSL
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JODOLDVVYILVYLYIVOVOVOLIOVOOOVYILDODLOVOLLIODVLLLOVIDVIVIVVIOVVILVIVVIVIVLIVLIOLOVVYY

DDEADVOHOVDVIVLIOVIVYIDDDLALDLIDVOVILIDDOVOOVOVLLIVOVIDLIVYVDIDDIOVILILVYLLALY LLOY
S30LVVILLLIOLVOVLLLIOOLIDIOVYIQLODDLDVYDVIVYIIDDLOLDLLODYLLLLVDYOLVOLIDVIOVVVVOVYL
JRLVDILIVOVLLIVOVIIOLVYYIOLVOVIOVIDVVYIAIVODVOVIDVDLLIVVILDLYIODVIOIDOLOIDLLODVDVOLIVVYY
,u..z OLLLIVODLDVLLOODVLIIDVYVYVOVILDOVYDLLIDLVIOOVDIDDLVILLLDLLLLVIVVODIVODOLOVIVILYY
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LEIDOVOLILODDVOYIOVIDLDIOVIDODLODIOOVIDLYY LIDLLIDOOOIVODIVOIVYYILVYVILIVILILLLLLYY
IDOVADVODRLVLLLIYVDVYLDDLLVODODLDLILLDIDLIVYOLOODLIDLLLYIIVVIAVYVOODLLIDOLDOVVLIDDIVIDLL
DLLLIOVIOLIYVOLVYDOLDLLLIDLIIODLIVYIVY LLLIDYLLLLDDVYOVIOVIVIVIDODIVYLOLLYDLIVIDNL
LIBEDLVVYIODLIODDOVLIDODLOVOLLIVVLIDDVOVLIOIVOOVVLDIVLIVILIVIOODIVOLVO LDDVIDLOVIOVLIDLY
VAILIDIVOVIOVIDAVILIDVIVIVLLIDIVIVYIDLVIDOIOLLOVVOVYVVIVVIVLIODLYOVYIYOODLLODLODO0L
DOLIVDIVYVYYLLDLVILLLLVIIVIDLIVOVY IVOLIDLLLLEDLAVILDLODLY Hﬁ YYOVDOOLVOVYVLIVINDILNL
LOOLVIVVYVVYVYDOLVOOVIDLYIVLLIDVIDLLVIDOVYVIVYILLIVLIODODLOVY.LODLOOVIVVIVLLODLVODILYVYLL
DLAVIOOOOONLIVIOVYYVIVVIVOVIOLLIOVIINLLILV DINIOVIDY _\vnv,.i.{ wumﬁ VY LVOOVYIDDLYVIOVII
DYVIVOVLLLY LLLDOVIOVLIODLOVIDDLVDLLLODOOVODVIVILLIVIDDLIVOVRLLLODOODVILODLDLLYDD
LVOVLIOVOLIDLLLIVIDODIVIOLODDOLOVIIDLDVYYDLLDLINDDVIVODDLDL .vﬁhbgb.w\,v{b@Hu.uhuxﬁ« DLVLO
VIODVLIALVLIDOLOODLIDIDLIODIDLONLIOVIDDVIOLOLYY LLIVYYVILLLIDLLDDIDOVILLOVYLIVLIDY
21OV IDNIONNDYVIOVIALOLVOVVIVIDVLIIIVIILIVIVVILLIDVLIDVIOVLIO ,.M:N.Dcm;m;u@..M.Q.N.,.Tuﬁ LIDVVLLLIDLD
YVOLVYVYIOVYYIOOVYILODLLIVYILYVYLIDLLLLELOOLOLLIVIOIVDIVYIVY LDDDIDVLIODLIOVY LODILYYOYY
DLIDLLIOOVLIDINLIDIVOIOVLIVIIIVILIVDVYVVLLLVVLIVILDLIOVOVIDDOVYVVIVIOVYLOLLIVYVILLS
VYOOV VLLIVDILDVIOIOVIVYOVLLALDIVIDVOIVLILIVYIVIDLLYYVLIODODDLDLIOLVIVILVYIIDLIVIDIVLD
VOVVIOODVDLIVOLOLIDIODIOVYODLLLLVDLODY LLIVIOVIOLIDIODOD LLYVLIDLLYDODVOVILDDLVILDGY
YV LLOLOV IOV IOLDLLOLYYOVDOLLVIDVDLLLIDOVOVILLAVOLIOVYOLVIOLLOVVOVYYIVVDOLIDVLLIDVDD
SYDLODVYLLVLIDOVLIOLOVIODIOOLLOVINDLLOVYYYDIOVILYOLOLODIVY LIVIVIDDDLLLOLIODODYVOVY

YL2LDLOVVOVRDOOLVOLIODLIDVYVYYLIVOVYVLIDDIVODIVIDIVIVOIDIVIVLIOV LLIOVODLLIOVVIVIIVILDLD

AVIVLLIOAVIOLDOLIYOVODDOVILLOLOVIVLIVOLONIVODIOV LLDIVLIVODLOLOVIVRLYVIOVOLLDVIVLIVD
SADAVOOLAVIIDLIONLIOOVIOVLLILLLOODIVIDSLIAVIDLLOLOODVYOYDARLDOLIDOLONOLLLVIVIDNL
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IDDLYDLOL

JOO0YHLLLILLIOLODOVYVLELDLOVOOLILDLLOVIALY LLLLIOLOVIOVILLLLD LLLIDOODOVDIDLIVYYVILLDD
YYIVOVLLVYIOLLOVIOLIVVOLIOVODLLOVOVYVIDLNLODIVIDLLIOLOD LIV IODLOLOVYVILOLDIVOVYY,
LOLLOVOVOVDILLVOOVIVIVVILLLLIOVOOLIOLLLOLVRLOVIDLDOVILDDVVYYVYD LLLLLOVYVODDVLLIDYY)
LIDVOVIODOLOOOLVIDLLOLLDOVILALLLDLIOOLDLIODIDOLINOODLDOIVODLO LIDLLODDOVISLLLYINLD
DLSLIDLOVIOVLIIVIOIOLDLIOLLILVILOLLOLIVILLILVLIVOLLONILIDDD L0000 LOVVILVIVIVD
FOVOLIDVODOVY ): u@mu,r OVOLLDOVOLIDVIOVIVIVVOVVYILVIVYIVIVIVLIOLOVVYYIILODVYDOVIVIVLIOV
cg}u LOXDLDLIDVOVILLIODDVIDVOYLLIVDVID LIV YOLDOLDVILLIVVLLDLVLIOVIDOLYYLLLLLIDIVOY
S JODLLALDVYIS m:. DLOVVOVIVVOOODIDLALLOOVILLLIVOVOIVDLIOVIVVYVIVVLLDLVDOLVOVLIVOVD
ALYV IDAVOVIOVIOVVIIVOVDVIAVDLLIVYOLIDLVIOOVILODLOLODLLOVDYDRLIVY VY ALIDLLLLYDLOV LIS
UU@ LODVVYVOVIDOVVDLLLDLVIOOVDIODNLVILLLDLLLIVIVVODIVODDLIVIVILVVYVVILLOVVYOLYIODVL
LIDLIDIDVILOODLOOLDYDLDOVIOLIVOLLIADLIVYVODLVDIVY LLDDDLVLLDOOLIDDIVIODLLVLILDLYDVY L
HLLLIVOIHDVDIOVIDLLOVLIDVIVIVIVLLLLLOLDODLDIDOOVALIDVIODVIDOVIVIODLDLILILLLLYOVIOVD
DOLOLLILIOODLVILIOODVIRLALVY IDJLYVY LLOOODLDVOLVY LLDODVYVYIDVIVOLVLLIDVYVDOVD)
OVIOODYVILIDOVOILIOVIVIOYYILOVILIDOVY Y ILDOLLDLLLILDOLYY LLIVOODVILVILVOVIDDIOOVIIVILILD
IOVODLIOOVOLLDIVOIDDVOLLIDLIVOVODIOVODIDLDVLLIVIVOIVOLIVIOLIOVLILLLYIDDVYIDLLOVYY
SVINVROLOOVIVLIODDVLLOVYILOVDLLLOOVIDLOOOVIDDLOVY LLOLLDOVOVYILLODVY LAV LLIDODOLVIL
SODLDLOVIAVVOLLIODOVVIDLIOVYVILOVILVIDDOVYVDVYVLLIDLDVOVYDLLLIIDOVILLIIVVIVIVVIDOLLY m,,u
SL3LOVYLLLLILOVOLOLIDOLIVYIDVIOVVODOOVIVIALIOILVDOIVOYIVLIILIDLLILV LIVYILOVOVLIDD
YVIOLLOLOOLIVIONVLILLLO30LIVIOOODYIDLALLIY LLLLO! 5\..30{fm\_,uG.w_.QQw VIOOL000IVOLALOIONDLOVL
VIOLVIVILIODVVOVDLINAVOLLOLIOLDOLIOVIIOVLIODILVILOLOOLIIIOVLIVIDVIVIOLOLILOVIOLYOV)
HO10LL3001L00LVVLDLLOLIODOVYIVIOVOVVOILVOLINIOVIONLIDINO IV IOVILODIDOVYVIVYLLLLLD
DLOOVOYVOLLVLLLLOLDDVYYVYYVYVOVLODLODDVYIORLOVYIOLIDLVORLVLOLOLOLLIDLDDOLODLDLYVILIOVL
ALLVYIVIVORLVDLODIVVLILIODLIODVIIVIDVIODVILOVIVIOLDODOVOVYILDLLIVIOVILIDDIVIIIOVYLL
DVYVOHLLDEDLIDVOLLODDVIODOOVILIVVIVLIVODVILIOVOVIVIIVOYVYLDILVIOOVIADIDVOVLIOVIIIVILOVLL
YVIVVVLDLIDDIOLDVVIODLVVIDLLLDIVIVIVIDODIDLIVDLLDLOVLIDLODDOVIVVIVLLIDDVOVLLLVLY

YOVIVOLVLIVIDVOLVIOVLLIDVYVOOVIILLIVIOVLIVIVVODOLIOVILODIVIIIVIDLIVOVYDLDVYIDDNLD

LOVOLDIVIIDLDOVIDDDLIVIOVIODLDIVYVLIOLLLOIODVIVOYVLIOVIVIOLODLIOLDIODOVOVIVIDLLYY
LALDODOLVOLVYIOLLY 3OV EIDLLILLLDODLDD! E&ﬁud SOOVIIVIDVOYYLLLIDVIDLIDVEIAOLLLOVIDLLIVE
‘M m;vﬁwxbx\ IVIVODLVDLVDLLOLYIVIODLIDOVOOLVOVO LLLLLDLLDLYOODOVLLOLALLV LLIOLODLODLDVLD
ALOIVYOVVLLIDODVLLDLIDVOVODIILIVOL] Hw,m,.ﬁ WILVLLLDIODV DD LLLLIDOVIDLLVYVIVLILOOOY
A.n,,.,;m..u..wf LOODVOLOOVVYY LLLOODLIVIDLVIOVIVIOVYIDVLOLDIDLIVOOLILIVOLV LLLLOLLIDIVODIVILOL
DOVVOLIOVIOVYVLIODAVIOOLOVIIVOLIOVOLODDVYVYIVILLIVVILLLOVLLLODDLOAV LLIDVV LLOLDDLD
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YALIIVOIDOVYDVYYDALLOYIOODVOVIILYYVYIVVOV YDV L

JONVYYVIDILVVORDIOVVYVLLIVIDLVODLIDDVIVILLLOLIDLLIDVOYIOLVYYIILVDLIDLOVYVIIDLDLIVOL
VYYVIVLIVVIVLIVOVLLIVOVDOVLLDLOVOODOVIOOVRLDALIOLIODDIDIVYLIDDLIDOLLLSIDOLIVIOVIOLLD
AVVYIIVIOVLILIOVIOODILYOVIALDDLVIIDOVILOIVOLLDLDDVYYYVRRIDLLIVYVOOINIVOVODRLLLLVYY
YVILLOODYOODDVIDDVODILLIDLLD &dum WADIOVIVYYVODOLDVYVIIDLLVYDVODVYOOLOVOVIDILVYIVOVY
DV N IVYVYVIDODOVIOVIVOLILDODVYYRDV)
VY VIDDIVVDVIOVIVYIDVYLLODY 4@5 VOLLIDOVYYVODODLIVIDODLLIDIVYVLIOOODLVROVYOLOLILODD
LODLOLVOLVOODAVIALVIVYVIOLODLODLDIOVODLVYVILDVIDVYYOVIVVDYVYILDVIOVYLDILDLIDVVIVVLY
VOVYLVVIVYIVVDOOVDOVOVIVVOVILDLLOOVOOLODIDDOVIOVVIVYVODLOALVVYDV] «?ﬁ LVV L0 :
DVIDVYIVVIDDVYOVIVYOVYLOVVIDLILVYOVI2LODDVIV LAVYDODIVV LODLODLOVDOVIOVLIDIVIALLVY VO
DAVILIOVIOALIIVIOVOVVIODVYDLLOLIVOVOLLIOVIODOVIOOOLLODYIVVILIOLDLLIVY VYOO LLVLLVV) ,vizq
YVYORLDLDDOODYYVOVILOLDODIDDVYLIVIDDVYDLOVOVYYOLIDOYVOVYVLIDOLLDDOLOLLLIDIODODVILNY
SODIIVOODVIVIDODDLIDVDIDODDVILIOVOOVIVYOOLLDIVIOVIOLLLVODDLIVVIODLLIDVYIVYDLIVYYODD
YVOLOHODLOODDDDAYVOLINDLDLIVYYIDVOIVVODLOVLIVODLLYVYVIDVIDVDOVVIVYVYDDVYVIVVLIOVIIOVL
DLOOLVVIVYVIOLLOVLIODYY LALLLIDIDVYVYIVOLVY IOV LLODDV LLILIODIIBLVIOLIAIVLIVIIDLDDOD
V¥YORIMODLIVODOVOLLLIDVIIONLOLIODDIVLLIOVYVOVAOVYVIDLOVILIVILLDOLDVYVYOVOLDVIVOY)
YALALLOODDLLOVOIDIVYIOVOLOLIOVILIIVIIVODDDIVIVYVIDLDOODIOLVEDLLLDOODLLODLOVIIONLIL
VOLLOOLVYOLIOVOLLDALODLLDLDIVODDY wu,.wmwﬁ LYY IIWVOVLIDVOOODOVVIDDOINDVIVOLDDLLIVY LIV ILLY
VOLOVVIDODVOVIOOOOLOVIOOLLODVYVIVIODODOVOVIOLIDOLIVIVIDOLDVLLIDLIVIVVIDOIVY.LOLONDLD
VVOOVIRVOHDLLADLOVIZLIVIOLOLDDY Qd& u ADOOIVOLDLALLOVIIAVALDLIODODAVOVIVYVRLIALVYILL
LALODLODLLOLIVOVOVODOVIDODDIDLIOODLIVIDVIVYDIOLLLOVIDIVYIVDOLDLONIVLLIOLIVILIVIOLL
SDOLVIADDIVIODVOLLIOOILLLLIOLODDLIVYILODVILLLODVIIDOOIVIOLIVOLLLLIOVILOIOVIOVLIDL
DLLDLIDONLLLOVIVDODIVIOLIVIODDLVDYVILOLDOLVIDLIDLLDOOLILOVIDVYIVLIVIIDOLVLIDVILLD
SIDVIDLLOVIDVIVOOVDRIOVLVIIVIVVORIVIVILLIVYDOLIVY VDV LLIODVOVVILIVDLOOVOLVOLLDIODL
LYIDLIODOVY LOLOLIVIVYVOOVYVIVIOOVOLLY LIODIDVIDVLIIAVELDDDDDOVIOVIVVYVIOLVIVLLOLOVVIVLL
LE E DOVIVIDLLIODOODVIVIOOVIVOVILIOVIDODVIVYLIDLDLLIDODODVIOLOLIOVIOLLODLIDIDIVVLIDNLIVY
SAMLODLLIDVILYOUVYIVIAVLLIDIOODLLLLIDLOVIDDLLLLOODOLIIDVIVLLOLYVILOVLIOVIODLDOLIVVLIVD
AVYOLOVLLVYOVIODLYLOVOOVOVLIVVOLIVVOLOVOLLLVIDLIOLVY IOV ILLVODDLIDLLYYVIIVIVVIDOL
LLLALOLYLLLDOYYOVYOOLDLVDLIDLIDODYDLLOLOVYDIDLLOLADVIVLIIOVOLIDVYOVYDOLADOOLOOVIVE
SOVLIDLYLDLLIOVOOIVIDVIOVLIOLLLLDDLIOLLLLDIOYYIONLLLLOVIIVIVLLVIOVDLDOLDOVYOVLLLL
YOLOLLVODLVYYDOUOVOIVIEVLIODVIOVYVIODLVVILOOLLIDLLLAVIVOOVIOVIVYLLLLIVLIVLILLIOLD
O2DLYVYVYVIVLIOOODLIDLIV LLLLIOOLILOVLLIOLLLIODOVIOO LIV ILOVIVODLIOLLIVILVLOVYIDLVYDY
LLLLIVOOLDOLO LIV LIVIVLLILIOVOODOLLY LLIOLIDLIVOLIO LN ILILOODIDVIOO LIDLVLIVIVIIVY.ID
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VOOLVIVOLLOLODDOVDLIDVDVYYDIOVYLIOVLLIOLOVD

OVVIALOVOLLLVLIDODVYIDDIDADVOVYODLIVIVIOODVODVDLLIOIDLVOVYYIOLVVIDVOIVIDLLLIIVVVYLILYD

LLLLDDVLIOHYIOIVYDLDODVOLVILODLAVIDVIVIOVLLYIVOOVYDVVDODLOVILOIVY LODLOVIDDVVIDOOVY.OY
AV IADLLDIOOLLDLOODDVLIDVY LI LIIIDLLLONOLY LOODDOLODLDDDLIOVODDOVIODLLLLLDLDVOILIOVLIVLLY

LAVIOVILVODDLIOYLONDVIODIDIVIOOODLDDIVILDOOLOVOLLLOLVVIOVYV LLYVVODVIVIVOIRLLALVIIVODY

VOLVILLVYVVOLLDOODNIVIVDLODLOODLVOLLOLIDVIVIVROODLVYODDLLIVYIDODLVILOVDLOLYDLILVIDOLD
ADODEIDLVOLVDOVLIILVIONDVOVVOLVYRLDOVIDVIOOVIOVYVOLDDOVY IVVOVVDVVYVODYVOVYVOVIV)
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FIGURA 3
USA.Indianal2,83.2013 (SEQ ID NO:3):

ATGAAGTCTITAAATTACTTCTGGTIGTTCTTACCAGTACTTTCAACACTCAGCCTAC
CACAAGATOGTCACTAGOTGCCAGTCCACTATTAACTICAGGCGOGTTCTTITCAAAATY
TTAATGTGCAGGUACCTGCTGTCOGTTGTGTTGOGGTGOTTATCTACCTAGTATGAACTC
CTCTAGCTGGTACTGTGGCACAGGTCTTCGAAACTGCTAGTGGCGTGCATGOTATTTT
CCTCAGTTACATCGATGUTOGGTCAGOGGUTTTGAGATTGOGUATTTCACAGGAGUCGTT
TGATCCTAGTGGTTACCAGCTTTATTTACATAAGGCCACTAATGGTAACCATAATGC
TATTGCACCGACTGCGCATTTGCCAGTTTCCAGATAATAAAACATTGGGCCCTACTGT
TAATGATGTTACAACAGGTCOTAACTGUCTATTCAACAAAGCCATTCCAGCTTATAT
GCAGOGATGGAAAAAATATCGTTGTCGOGUATAACATGGGACAATGATCGTGTCACTG
TTITTGCTGACAAGATCTATCATTITITATCTTAAAAATCGATTGGTCCCOGTOTTGUGAC
AAGATGTTACAATAAAAGAAGTTGTGCTATGCAATATGTTTATACACCTACCTACTA
CATGCTTAATOTTACTAGTGCAGGTGAGGATGGCATTTATTATGAACCATGTACAGC
TAATTGCAGTGGTTACGUTGCCAATGTGTTTIGCCACTGATTCTAATGGCCACATACC
AGAAGGTTTTAGTTTTAATAATTGGTTTCTTTTGTCCAATGATTCCACTTTGTTGCAT
GOGTAAGGTGOTTTICCAACCAACCTTITGTTGGTCAATTGTCTTTITGGCCATTCCTAAGA
TTTATGGACTAGGCCAATTTTTCTCATTCAATCAAACGATCGOATGOGCGTTTGTAATG
GAGCTGCTGCOGCAGCGTGCACCAGAGGCTCTGAGGTTTAATATTAATGACACCTCTG
TCATTCTTGCTGAAGGUTCAATTGTACTTCATACTGCTTTAGGAACAAATCTTTCTTT
TGTTTGCAGTAATTCTTCAGATCCTCATCTAGCTACCTTCGCCATACCTCTGGOTGCT
ACCCAAGTACCTTATTATIGTTITTCTTAAAGTGGATACTTACAACTCCACTGTTTATA
AATTTTTGGCTGTTTITACCTCCTY
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FIGURA 4
USA. Jowa23.57.2013 (SEQ 1D NO:4):

ATGAAGTCTTITAACCTACTTCTGGTTGTITCTTACCAGTACTTTCAACACTCAGCCTAC
CACAAGATOGTCACTAGOTGCCAGTCCACTATTAACTTCAGGCGOGTTCTTITCAAAAT
TTAATGTGCAGGCACCTGCTGTCGTTGTGTTGGGTGOTTATCTACCTAGTATGAACTC
CTCTAGCTGGTACTGTGGCACAGGTCTTGAAACTGCTAGTGGCGTGCATGGTATTTT
CCTCAGTTACATCOATTCTGOTCAGGGUTTTGAGATTGGUATTICACAGGAGCCGTT
TGATCCTAGTGGTTACCAGCTTTATTTACATAAGGCCACTAATGGTAACCATAATGC
TATTGCACGACTGOGCATTTGUCCAGTTICCAGATAATAAAACATTGGOGCCCTACTGT
TAATGATGTTACAACAGGTCGTAACTGCCTATTCAACAAAGCCATTCCAGCTTATAT
GCAGOATGGAAAAAATATCGTTGTCOGGCATAACATGGOACAATGATCGTGTCACTG
TIITTGCTGACAAGATCTATCATTTTITATCTTAAAAATCGATTGGTCCCOGTGTTGUGALC
AAGATGTTACAATAAAAGAAGTTGTGCTATGCAATATGTTTATACACCTACCTACTA
CATGCTTAATGTITACTAGTGCAGOGTGAGGATGGCATTTATTATGAACCATGTACAGC
TAATTGUAGTOGGTTACGCTGCCAATGTGTTTGCCACTGATTCTAATGGUCACATACC
AGAAGGTTTTAGTTTITAATAATTGGTTTCTTTTIGTCCAATGATTCCACTTTGTTGCAT
GGTAAGGTOGTTTCCAACCAACCTTITGTTGGTCAATTGTCTTTTOGGCCATTCCTAAGA
TTTATGGACTAGGCCAATTTTTCTCATTCAATCAAACGATGGATGGCGTTTGTAATG
GAGCTGUTGCGCAGCGTGCACCAGAGGCTCTGAGGTTTAATATTAATGACACCTCTG
TCATTCTTGCTIGAAGGCTCAATTGTACTTCATACTGUTITAGGAACAAATCTTTCTTT
TCTTTGCAGTAATTCTTCAGATCCTCATCTAGCTACCTTCGCCATACCTCTGOGOTGCT
ACCCAAGTACCTTATTATTIGTTTICTTAAAGTGGATACTTACAACTCCACTGTTTATA
AATTTTTGGCTGTTTTACCTCCT
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