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DESCRIPCION
Vacunas de filovirus basadas en un vector adenovirico de chimpancé
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general a vacunas viricas y, mas particularmente, a vacunas de filovirus basadas
en vectores adenoviricos de chimpancé.

Antecedentes de la invencion

Los virus Ebola, y los virus Marburg relacionados genéticamente, virus de la familia Filoviridae, se asocian a brotes
de fiebre hemorragica altamente letal en seres humanos en Norteamérica, Europa, y Africa (Peters, C.J. et al. in:
Fields Virology, eds. Fields, B.N. et al. 1161-1176, Philadelphia, Lippincott-Raven, 1996; Peters, C.J. et al. 1994
Semin Virol 5:147-154). Los virus Ebola son virus ARN de cadena negativa comprendidos por cinco subtipos,
incluyendo los descritos en los episodios de Zaire, Sudan, Restos, Costa de Marfil y Bundibugyo (Sanchez, A. et al.
1996 PNAS USA 93:3602-3607). El virus Ebola, se reconocid por primera vez durante un brote en 1976 el valle del
rio Ebola de Zaire (actualmente la Republica Democratica del Congo), en Africa. Las tasas de mortalidad varian
entre las diferentes especies, abarcando desde aproximadamente un 35 aun 90 % para los mas virulentos, Zaire y
Sudan. El desarrollo de vacunas eficaces y/o farmacos es altamente prioritario. Los virus Ebola (EBOV) y Marburg
(MARV) también se han categorizado como agentes patdgenos prioritarios de clase A debido a su virulencia,
facilidad de diseminacion, falta de contramedidas eficaces para prevenirlos o tratarlos, y su potencial para producir
panico entre el publico y alteraciones sociales.

Aunque se han definido varios subtipos, la organizacion genética de los virus Ebola es similar, cada uno contiene
siete genes dispuestos linealmente en una matriz. Entre las proteinas virica, la glicoproteina de la envoltura existe
en dos formas alternativas, una proteina secretada de 50-70 kilodaltons (kDa) de funcién desconocida codificada por
el genoma virico y una glicoproteina transmembrana de 130 kDa generada por edicién del ARN que media en la
penetracion virica (Peters, C.J. et al. in: Fields Virology, eds. Fields, B.N. et al. 1161-1176, Philadelphia, Lippincott-
Raven, 1996; Sanchez, A. et al. 1996 PNAS USA 93:3602-3607). Otros productos genéticos estructurales incluyen la
nucleoproteina (NP), las proteinas de la matriz VP24 y VP40, proteinas presumiblemente no estructurales VP30 y
VP35, y la polimerasa virica (revisada en Peters, C.J. et al. in: Fields Virology, eds. Fields, B.N. et al. 1161-1176,
Philadelphia, Lippincott-Raven, 1996). Aunque la variacidon espontanea de su secuencia de ARN se produce en la
naturaleza, parece que hay menos polimorfismo de nucleétidos en los subtipos de Ebola que entre otros virus ARN
(Sanchez, A. et al. 1996 PNAS USA 93:3602-3607), sugiriendo que la inmunizacion puede ser Util en la proteccion
contra esta enfermedad. Los intentos previos para provocar respuestas inmunitarias protectoras contra el virus Ebola
que utilizan las estrategias de inmunizacion activa y pasiva tradicionales no han tenido, sin embargo, éxito en los
primates (Peters, C.J. et al. in: Fields Virology, eds. Fields, B.N. et al. 1161-1176, Philadelphia, Lippincott-Raven,
1996; Clegg, J.C.S. et al. 1997 New Generation Vaccines, eds.: Levine, M.M. et al. 749-765, New York, NY. Marcel
Dekker, Inc.; Jahrling, P.B. et al. 1996 Arch Virol Suppl 11:135-140).

Los vectores adenoviricos deficientes en replicacion (rAd) son inductores potentes de respuestas inmunitarias
celulares y por lo tanto han venido a servir como vectores Utiles para vacunas basadas en gene, particularmente
para lentivirus y filovirus, asi como otros agentes no viricos (Shiver, et al., (2002) Nature 415(6869): 331-5; (Hill, et
al., Hum Vaccin 6(1): 78-83. ; Sullivan, et al., (2000) Nature 408(6812): 605-9; Sullivan et al., (2003) Nature
424(6949): 681-4; Sullivan, et al., (2006) PLoS Med 3(6): el77; Radosevic, et al.,, (2007); Santra, et al., (2009)
Vaccine 27(42): 5837-45. Sullivan et al, (2006) Nature 424(6949) desvela la proteccién inmunitaria de primates no
humanos contra el virus Ebola con una Unica dosis baja de vectores adenoviricos que codificaban glicoproteinas
modificadas. Las vacunas basadas en adenovirus tienen varias ventajas en vacunas humanas ya que pueden
producir altos titulos en condiciones GMP y han demostrado que son seguras e inmunogénicas en seres humanos
(Asmuth, et al., J Infect Dis 201(1): 132-41; Kibuuka, et al.,J Infect Dis 201(4): 600-7; Koup, et al., PLoS One 5(2):
€9015. ; Catanzaro, et al, (2006) J Infect Dis 194(12): 1638-49; Harro, et al, (2009) Clin Vaccine Immunol 16(9):
1285-92). Aunque la mayoria del trabajo inicial con vacunas se llevo a cabo utilizando el rAd5 debido a su potencia
significativa para provocar amplias respuestas de anticuerpos y células T CD8+, la inmunidad pre-existente al rAd5
en seres humanos puede limitar su eficacia (Catanzaro, (2006); Cheng, et al, (2007) PLoS Pathog 3(2): e25,;
McCoy, et al, (2007) J Virol 81(12): 6594-604.; Buchbinder, et al, (2008) Lancet 372(9653): 1881-93). Esta propiedad
puede restringir el uso del rAd5 en aplicaciones clinicas para muchas vacunas que estan actualmente en desarrollo
incluyendo las del virus Ebola (EBOV) y virus Marburg (MARV).

Para sortear el problema de la inmunidad pre-existente al rAd5, estan bajo investigacién actualmente varios vectores
alternativos. Estos incluyen vectores adenoviricos derivados de serotipos humanos raros, y vectores derivados de
otros animales tales como los chimpancés (Vogels, et ah, (2003) J Virol 77(15): 8263-71; Abbink, et al, (2007) / Virol
81: 4654-63; Santra, (2009) Vaccine 27(42): 5837-45). Los vectores adenoviricos de chimpancé también se
describen en los documentos WO 2010/086189, WO 2005/071093 y WO 98/10087.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2 711613 T3

Seria por lo tanto deseable proporcionar una vacuna que provoque una respuesta inmunitaria contra un filovirus o
una enfermedad causada por una infeccién con filovirus utilizando vectores adenoviricos mejorados. Sera deseable
adicionalmente proporcionar métodos para producir y utilizar dicha vacuna. La presente invencién se enfrenta a
estas o tras necesidades.

Sumario

La presente divulgacion proporciona vacunas para la induccion de una respuesta inmunitaria y la proteccién contra
la infeccion por filovirus mediante el uso de una vacuna preventiva en seres humanos. En particular, la invencion
proporciona vectores adenoviricos de serotipo ChAd3 de recombinantes de chimpancé que comprenden un acido
nucleico que codifica una glicoproteina del virus Ebola, o una composicién inmunogénica el mismo para su uso en
un método de induccién de una respuesta inmunitaria contra un antigeno glicoproteico del virus Ebola en un suijeto.
Los vectores adenoviricos del serotipo ChAd3 recombinantes de chimpancé incluyen opcionalmente un adyuvante.
Se proporcionan secuencias adenoviricas de chimpancé a modo de ejemplo con Ebola y Marburg en las SEQ ID
NO: 1-9.

Definiciones

Una “proteina de capside de adenovirus” se refiere a una proteina en la capside de un adenovirus (por ejemplo,
adenovirus de chimpancé) que esta implicada en la determinacién del serotipo y/o del tropismo de un adenovirus
particular. Las proteinas de la capside adenovirica normalmente incluyen las proteinas de la fibra, pentona y/o
hexona. Como se utiliza en el presente documento una “proteina de la capside de adenovirus” puede ser, por
ejemplo, una proteina de la capside quimérica que incluye secuencias proteicas de dos aislados adenoviricos.

Los términos “adyuvante” e “inmunoestimulante” se utilizan de manera intercambiable en el presente documento, y
se definen como una 0 mas sustancias que producen la estimulacion del sistema inmunitario. En este contexto, un
adyuvante se utiliza para aumentar una respuesta inmunitaria contra los vectores adenoviricos de la invencion.

La expresién “que se corresponde con”, cuando se aplica a posiciones de restos de aminoacido en las secuencias,
significa las posiciones correspondientes en una pluralidad de secuencias cuando las secuencias se alinean de
manera éptima.

Los términos “idéntico” o porcentaje de “identidad”, en el contexto de dos 0 mas secuencias de acido nucleico o
polipéptido, (por ejemplo, las proteinas de la capside de adenovirus de la invencion y los polinucleétidos que las
codifican) se refieren a dos 0 mas secuencias o subsecuencias que son la misma o tienen un porcentaje especifico
de estos de aminoacidos o nucledtidos que es el mismo, cuando se comparan y alinean para su maxima
correspondencia, como se mide utilizando uno de los siguientes algoritmos de comparacién o por inspeccion visual.
El porcentaje de identidad de secuencia se determina comparando dos secuencias alineadas de manera 6ptima
sobre una ventana de comparacion, en la que la parte de secuencia del polinucleétido de la ventana de comparacion
puede comprender adiciones o eliminaciones (es decir, huecos) en comparacion con la secuencia de referencia (que
no comprende adiciones o eliminaciones) por alineamiento éptimo de las dos secuencias. El porcentaje se calcula
determinando el nUmero de posiciones en las que existe una base de acido nucleico o un resto de aminoacido en
ambas secuencias para dar lugar al nUmero de posiciones coincidentes, dividiendo el numero de posiciones
coincidentes por el nimero de posiciones total en la ventana de comparaciéon y multiplicando el resultado por 100
para dar lugar al porcentaje de identidad de secuencia.

Una molécula de acido nucleico “aislado” o vector adenovirico es una molécula de acido nucleico (por ejemplo, un
ARN o ADN) o virus, que se ha retirado de su entorno nativo. Por ejemplo, las moléculas de ADN recombinantes
contenidas en un vector se consideran aisladas para los fines de la presente invencion. Ejemplos adicionales de
moléculas de ADN aislado incluyen moléculas de ADN recombinante que se mantienen en células huésped
heter6dlogas o moléculas de ADN (parcial o sustancialmente) purificadas en solucién. Las moléculas de ARN
aisladas incluyen las transcripciones de ARN in vivo o in vitro de las moléculas de ADN de la presente invencion. Las
moléculas de acido nucleico aisladas de acuerdo con la presente invencién incluyen adicionalmente dichas
moléculas producidas sintéticamente.

“Unidos operativamente” indica que dos o mas segmentos de ADN se unen de manera que funcionan en concierto
para sus fines pretendidos. Por ejemplo, las secuencias codificantes estan unidas operativamente al promotor en la
fase de lectura correcta de manera que la transcripcion se inicia en el promotor y progresa a lo lardo del segmento
codificante hasta el terminador.

Un “polinucleétido” es un polimero de cadena sencilla o doble de bases de un desoxirribonucleétido o ribonucleétido
gue se lee normalmente desde el extremo 5’ al 3. Los polinucleétidos incluyen el ARN y ADN, y se pueden aislar de
fuentes naturales, sintetizarse in vitro, o prepararse a partir de una combinacion de moléculas naturales y sintéticas.
Cuando se aplica el término a moléculas de cadena doble se usa para sefialar la longitud total y se entendera que es
equivalente a la expresion “pares de bases”.
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Un “polipéptido” es un polimero de restos de aminoacidos unido por enlaces peptidicos, sea producido natural o
sintéticamente. Se hace referencia a los polipéptidos de menos de aproximadamente 50 restos de aminoacido
comunmente como “oligopéptidos”.

El término “promotor” se utiliza en el presente documento por su significado reconocido en la técnica para indicar
una parte de un gen que contiene secuencias de ADN que proporciona la unién de la ARN polimerasa y el inicio de
la transcripcidon de una secuencia codificante unida operativamente. Las secuencias promotoras se encuentran
normalmente en las regiones no codificantes 5’ de los genes.

Una “proteina” es una macromolécula que comprende una o0 mas cadenas polipeptidicas. Una proteina puede
comprender también componentes no peptidicos, tales como grupos de carbohidrato. Los carbohidratos y otros
sustituyentes no peptidicos se pueden afiadir a una proteina por la célula en la cual se produce la proteina, y variara
con el tipo de célula. Las proteinas se definen en el presente documento en términos de sus estructuras de armazoén
de aminoécidos; sustituyentes tales como los grupos de carbohidrato no se especifican en general, pero no obstante
pueden estar presentes.

La frase “sustancialmente idéntica”, en el contexto de los dos acidos nucleicos o polipéptidos de la invencién (por
ejemplo, proteinas de la cépside de adenovirus o antigenos de filovirus), se refiere a dos 0 mas secuencias o
subsecuencias que tienen al menos un 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, y 95 % de identidad de
nucleétidos o restos de aminoacidos, cuando se compara y alinea con maxima correspondencia, seguin se mide
utilizando uno de los siguientes algoritmos de comparacion de secuencia o por inspeccion visual. En algunas
realizaciones, la identidad sustancial existe sobre una regidon de las secuencias que es al menos de
aproximadamente 50 restos, al menos aproximadamente 100 restos, o al menos aproximadamente 150 restos de
longitud. En una realizacion, las secuencias son sustancialmente idénticas sobre la longitud completa de las
regiones codificantes.

Para la comparacién de secuencia, normalmente una secuencia que actla como secuencia de referencia, se
compara con las secuencias de ensayo. Cuando se utiliza un algoritmo de comparacion de secuencia, las
secuencias de ensayo y referencia se introducen en una computadora, se disefian las coordinadas de subsecuencia,
si fuera necesario, y se disefian los parametros del programa del algoritmo de secuencia. El algoritmo de
comparacioén de secuencia calcula entonces el porcentaje de identidad de secuencia para las secuencias de ensayo
con respecto a la secuencia de referencia basandose en los parametros del programa disefiados.

El alineamiento 6ptimo de secuencia para la comparacion se puede llevar a cabo, por ejemplo, por el algoritmo de
homologia local de Smith y Waterman, Adv. Appl. Math. 2:482 (1981), por el algoritmo de alineamiento de homologia
de Needleman y Wunsch, J. Mol. Biol. 48:443 (1970), por el método de busqueda de similitud de Pearson y Lipman,
Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 85:2444 (1988), por programas computarizados de estos algoritmos (GAP, BESTFIT,
FASTA, y TFASTA del Paquete de Software de Wisconsin Genetics, Genetics Computer Group, 575 Science Dr.,
Madison, WI), o por inspeccion visual (véase, en general, Current Protocols in Molecular Biology, F.M. Ausubel et al,
eds., Current Protocols, una empresa conjunta de Greene Publishing Associates, Inc. y John Wiley & Sons, Inc.,
(1995 Suplemento) (Ausubel)).

Ejemplos de algoritmos que son adecuados para la determinacion del porcentaje de identidad de secuencia y
similitud de secuencia son los algoritmos BLAST y BLAST 2.0, que se describen en Altschul et al. (1990) /. Mol. Biol.
215: 403-410 y Altschul et al. (1977) Nucleic Acids Res. 25: 3389-3402, respectivamente. El software para llevar a
cabo los andlisis BLAST esta disponible publicamente mediante el Centro Nacional de Informacién Biotecnoldgica.
Este algoritmo implica una primera identificacion de pares de secuencia con alta puntuacion (HSP) identificando las
palabras cortas de longitud W en la secuencia de busqueda, con cada coincidencia o que satisface algin valor del
umbral valorado como positivo T cuando se alinea con una palabra de la misma longitud en la secuencia de la base
de datos. Se hace referencia a T como puntuacion de palabra del umbral de vecindad (Altschul et al, supra). Estas
palabras con éxito de vecindad inicial actian como semillas para iniciar las busquedas para encontrar HSP mas
largas que las contienen. Las palabras con éxito se extienden entonces en ambas direcciones a lo largo de cada
secuencia hasta la puntuacion de alineamiento acumulado que se pueda. Las puntuaciones acumuladas se calculan
utilizando, para las secuencias de nucleétidos, los parametros M (puntuacion de recompensa por par de restos
coincidentes; siempre > 0) y N (puntacién de penalizacion para los restos que no coinciden; siempre < 0). Para las
secuencias de aminoacidos se utiliza una matriz de puntuacion para calcular la puntuacion acumulada. La extension
de la palabra de éxito en cada direccion se para cuando: la puntuacién de alineamiento acumulado falla por la
cantidad X cuando alcanza su maximo valor; la puntuacion acumulada tiende a cero o menos, debido a la
acumulacién de uno o mas alineamientos de restos con puntuacidn negativa, o se alcanza el final de alguna
secuencia. Los parametros W, T, y X del algoritmo BLAST determinan la sensibilidad y velocidad del alineamiento.
El programa BLASTN (para secuencias de nucleétidos) utiliza por defecto una longitud de palabra (W) de 11, una
expectativa (E) de 10, M=5, N=-4, y una comparacién de ambas cadenas. Para las secuencias de aminoacidos, el
programa BLASTP utiliza por defecto una longitud de palabra (W) de 3, una expectativa (E) de 10, y la matriz de
puntacion BLOSUMG62 (véase Henikoff y Henikoff, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:10915 (1989)).
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Ademas de calcular el porcentaje de identidad de secuencia, el algoritmo BLAST también lleva a cabo el analisis
estadistico de la similitud entre dos secuencias (véase, por ejemplo, Karlin y Altschul, Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA
90:5873-5787 (1993)). Una medida de similitud proporcionada por el algoritmo BLAST es la probabilidad de suma
mas pequeiia (P(N)), que proporciona una indicaciéon de la probabilidad por la que una coincidencia entre dos
secuencias de nucleétidos o aminoacidos se produciria por casualidad. Por ejemplo, se considera que un éacido
nucleico es similar a una secuencia de referencia si la probabilidad de suma méas pequefia en una comparacion del
acido nucleico de ensayo respecto al acido nucleico es menor de aproximadamente 0,1, menos de
aproximadamente 0,01, o0 menos de aproximadamente 0,001.

Una indicacion adicional de que dos secuencias de &acido nucleico o polipéptidos de la invencién son
sustancialmente idénticos es que el polipéptido codificado por el primer acido nucleico sea reacciones de manera
cruzada inmunoldgicamente con el polipéptido codificado por el segundo &cido nucleico como se describe
posteriormente. Por lo tanto, un polipéptido normalmente es sustancialmente idéntico a un segundo polipéptido, por
ejemplo, cuando los dos polipéptidos se diferencian solo por sustituciones conservadoras. Otra indicacién de que
dos secuencias de acido nucleico son sustancialmente idénticas es que las dos moléculas se hibridan entre ellas en
condiciones rigurosas, como se describe posteriormente.

Breve descripcién de los dibujos

Fig. 1. Expresion transgénica por los vectores rAd5 , ChAd63 y ChAd3. Esquema de las caracteristicas
gendmicas del vector rAd. (B) expresion de la GP de Ebola en células HEK293. Las células se transdujeron con
los vectores rAd5, ChAd63 o ChAd3 con 0, o 10t a 10° pv/célula segun se indica. Los lisados celulares se
recolectaron a las 20 horas después de la transduccion y se sometieron SDS-PAGE y andlisis de transferencia
de Western.

Fig. 2. La inmunizacién Gnica con la GP de Ebola ChA  d3 (Zaire) generaba respuestas comparables de
células T CD4+ y de IgG contra rAd5.  Se inmunizaron ratones con rAd5 Ebola (Zaire) o ChAd3 Ebola (Zaire)
con 10’, 10° y 10° pv por via intramuscular. Se recolectaron los bazos y sueros 3 semanas después de la
inmunizacién para detectar respuestas inmunitarias por ICS (tincion intracelular de citocinas) y la IgG por ELISA.
(A) y (B) % de células T CD4+ y CD8+ productoras de IFN-y, respectivamente. (C) IgG sérica (los sueros se
diluyeron a 1:1000). *p<0,0; *** p<0,001.

Fig. 3. La inmunizacién Gnica con la GP de Ebola ChA d3 (Zaire) generaba respuestas celulares 3/
humorales mas fuertes que con ChAd63.  Se inmunizaron los ratones con rAd5, ChAd3 o ChAd63 con 10° pv
por via intramuscular. Se recolectaron los bazos y el suero 3 semanas después de la inmunizacion para detectar
respuestas inmunitarias celulares por ICS y respuestas de IgG por ELISA. (A) y (B) % de células T CD4+y CD8+
productoras de IFN-y, respectivamente. (C) IgG del suero (los sueros se diluyeron a 1:1000). * p<0.05; ***
p<0,001.

Fig. 4. La inmunizacién Gnica con ChAd3 Ebola (S/G) g eneraba respuestas celular y humoral
comparables a rAd5. Los ratones se inmunizaron con rAd5 Ebola (S/G) o Ebola ChAd3 (S/G) con 10°, 10° y 10°
pv por via intramuscular. Se recolectaron los bazos y sueros 3 semanas después de la inmunizacion para
detectar respuestas inmunitarias por ICS y la IgG por ELISA. (A) y (B) % de células T CD4+ y CD8+ productoras
de IFN-y, respectivamente. (C) IgG sérica (los sueros se diluyeron a 1:1000). * p<0.05; *** p<0,001.

Fig. 5. La inmunizacién Gnica con ChAd3 Ebola (Zaire) gen  era respuestas de anticuerpo especificas de
antigeno. Se inmunizaron monos Cynomolgus con rAd5 o ChAd3 que codifican la GP de EBOV con una dosis
de 10" pv por via intramuscular. El suero se recolectdé 4 semanas después de la inmunizacion para detectar la
respuesta de IgG por ELISA contra la GP de EBOV.

Fig. 6. La inmunizacion Gnica con la GP de Ebola ChA  d3 (Zaire) genera respuestas de células T CD4+ y
CD8+. Se inmunizaron macacos Cynomolgus con rAd5 o ChAd3 que codifican la GP de EBOV con una dosis de
10" pv por via intramuscular. Se recolectaron células sanguineas 4 semanas después de 4 semanas después
de la inmunizacion para detectar respuestas inmunitarias celulares por tincion de citocinas intracelulares después
se la estimulacion con péptidos de la GP de EBOV. (A) % de células T CD4+ productoras de citocinas, (B) % de
células T CD8+ productoras de citocinas.

Fig. 7. La inmunizacion dnica con la GP de Ebola ChA  d3 (Zaire) protege a los primates no humanos
contra un desafio infeccioso con una dosis letal de EBOV-Zaire. Se inmunizaron macacos Cynomolgus con
rAd5 o ChAd3 que codifica la GP de EBOV con una dosis de 10™ pv por via intramuscular. Los sujetos se
desafiaron con 1000 UFP de EBOV-Zaire por via intramuscular a las 5 semanas después de la inmunizacion. *
Se llevaron a cabo 10 controles historicos adicionales con la misma vacuna y virus infeccioso de reserva dieron
lugar a os mismos resultados de supervivencia. ** Mas de 50 controles histdricos con el mismo virus de reserva
infeccioso daban lugar al mismo resultado de supervivencia.
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Fig. 8. Una inmunizacién UGnica con 10 10 pv de Ebola rAdC3 (Zaire) da lugar a respuestas de a  nticuerpo
especificas de antigeno. Se vacunaron macacos Cynomolgus con rAdC3 o rAd5 que codifican la GP de EBOV
con una dosis de 10™ pv por via intramuscular. Se recolectd el suero a las 4 semanas después de la
inmunizacion para detectar respuestas inmunitarias celulares por tincién de citocinas intracelulares después de la
estimulacion con péptidos de la GP de EBOV. (A) % de células T CD4+ productoras de citocinas, (B) % de
células T CD8+ productoras de citocinas.

Fig. 9. Una inmunizacion Gnica con 10 10 pv de Ebola rAdC3 (Zaire) da lugar a respuestas de ¢ élulas T
CD4+ y CD8+ especificas de antigeno. Se vacunaron macacos Cynomolgus con rAdC3 o rAd5 que codifican la
GP de EBOV con una dosis de 10™ pv por via intramuscular. Se recolect6 el suero a las 4 semanas después de
la inmunizacion para detectar respuestas inmunitarias celulares por tincién de citocinas intracelulares después de
la estimulacion con péptidos de la GP de EBOV. (A) % de células T CD4+ productoras de citocinas, (B) % de
células T CD8+ productoras de citocinas.

Fig. 10. Una Unica inmunizaciéon con 10 10 pv de Ebola rAdC3 (Zaire) protege a primates no humanos
contra infecciones contra un desafio infeccioso con una dosis letal de EBOV-Zaire. Se vacunaron monos
Cynomolgus con rAdC3 o rAd5 que codifican la GP de EBOV con una dosis de 10 por via intramuscular. Los
sujetos se desafiaron con 1000 UFP de EBOV-Zaire por la via intramuscular a las 5 semanas después de la
vacunacion. * Se llevaron a cabo 10 controles histéricos adicionales con la misma vacuna y virus infeccioso de
reserva dieron lugar a os mismos resultados de supervivencia. ** Mas de 50 controles histéricos con el mismo
virus de reserva infeccioso daban lugar al mismo resultado de supervivencia.

Fig. 11. Los vectores rChAd que codifican la GP de EB OV humanizados o la GP de EBOV no
humanizados dan lugar a potentes respuestas inmunit arias en ratones. Cinco ratones hembra Balb/C de 6-8
semanas de edad de cada grupo se inmunizaron con rAd GP de EBOV con 10" 0 10° 0 10° particulas viricas
indicadas mediante inyeccion intramuscular. Se midieron las respuestas inmunitarias celulares (CD4, CD8) en
PBMC y respuestas inmunitarias (IgG) contra la GP de EBOV a las tres semanas después de la inmunizacién por
ICS y ELISA, respectivamente. Zh: GP de EBOV humanizada; Z: GP de EBOV no humanizada; * p<0.05; **
p<0,01; *** p<0,001.

Fig. 12. Un régimen de primovacunacion y refuerzo con rC  hAd generaba respuestas inmunitarias
potentes en ratones. Se inmunizaron ratones hembra Balb/C de 6-8 semanas de edad de cada grupo con rAd
GP de EBOV la semana 0 y se les reforzé a las 3 semanas con 10% o0 10° particulas viricas como se indica
mediante inyeccion intramuscular. Se midieron las respuestas inmunitarias celulares (CD4, CD8) en PBMC y
respuestas humorales (IgG) contra la GP de EBOV la semana 6 por ICS y ELISA, respectivamente. 5: rAd5; C3:
rChAd3; C63: rChAd63; * p<0.05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Fig. 13. Los vectores rAd, rMVA y rLCMV utilizados en el régimen de primovacunacion y refuerzo
generaba respuestas inmunitarias potentes en ratone s. Cinco ratones hembra Balb/C de 6-8 semanas de
edad de cada grupo se inmunizaron con vectores que codifican la GP de EBOV la semana 0 y se reforzaron la
semana 4. Los vectores rAd se dosificaron a 10’ o 10° particulas viricas como se indica, y los vectores MVA a
10° ufp, LCMV con 10° ufp, mediante inyeccién intramuscular. Se midieron las respuestas inmunitarias celulares
(CD4, CD8) en PBMC vy respuestas humorales (IgG) contra la GP de EBOV la semana 6 por ICS y ELISA,
respectivamente. 5: rAd5; C3: rChAd3; C63: rChAd63; * p<0.05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Descripcion detallada

La presente invencion se refiere a un adenovirus recombinante de chimpancé de serotipo ChAd3 que comprende un
4cido nucleico que codifica una glicoproteina del virus Ebola, 0 una composicion inmunégena del mismo que incluye
opcionalmente un adyuvante, para su uso en un método de induccién de una respuesta inmunitaria contra un
antigeno glicoproteico del virus Ebola en un sujeto. En algunas realizaciones de la presente invencion, el virus Ebola
es de la especie Zaire o la especie Sudan/Gulu. La glicoproteina del virus Ebola se puede codificar por una
secuencia de polinucleétido seleccionada de entre el grupo de la SEQ ID NO: 10 (GP de Z de tipo silvestre); SEQ ID
NO: 11 o 13 (GP de S/G con cod6n optimizado o tipo silvestre). En algunas realizaciones, el vector de adenovirus es
deficiente en replicacion. En algunas realizaciones, el vector adenovirico se administra por via intramuscular. La
etapa de administracién puede comprender una vacunacion de sensibilizacion seguido por una vacunacion de
refuerzo. En algunas realizaciones, el refuerzo se suministra con un vector de virus vaccinia que codifica una
glicoproteina del virus Ebola. El vector de virus vaccinia puede ser un virus vaccinia Ankara modificado. La presente
invencion también se refiere a un vector adenovirico recombinante de chimpancé de serotipo ChAd3 que comprende
un acido nucleico que codifica una glicoproteina del virus Ebola. La glicoproteina del virus Ebola se puede codificar
por una secuencia de polinucleétido seleccionado de entre el grupo de SEQ ID NO: 10, 11 o 13. El vector
adenovirico recombinante de chimpancé serotipo ChAd3 puede comprender adicionalmente un adyuvante. La
presente invencion también se refiere a un acido nucleico que codifica un vector adenovirico recombinante de
chimpancé de serotipo ChAd3 que comprende un acido nucleico que codifica una glicoproteina del virus Ebola. En
algunas realizaciones de la presente invencion, el acido nucleico aislado comprende un casete de expresion que
comprende un promotor CMV unido operativamente a una secuencia de polinucleétido que codifica la glicoproteina
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del virus Ebola. En algunas realizaciones, el acido nucleico comprende una secuencia al menos un 95 % idéntica a
una secuencia seleccionada de entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1 y 2. La presente divulgacion
también se refiere a vectores adenoviricos de chimpancé que incluyen moléculas del acido nucleico de la presente
invencion, células huésped que estan modificadas genéticamente con vectores recombinantes, la produccion de
polipéptidos filoviricos o fragmentos de los mismos por técnicas recombinantes y estos vectores adenoviricos de
chimpancé para su uso en la induccion de una respuesta inmunitaria.

La presente invencidn también se refiere a composiciones farmacéuticas (a las que también se hace referencia
como composiciones inmunogénicas) que comprende los vectores de chimpancé definidos en las reivindicaciones, y
un diluyente, vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable, asi como a dichas composiciones para su uso en
la induccién de una respuesta inmunitaria. Adicionalmente, las composiciones también pueden contener un medio
acuoso 0 una suspensién que contiene agua, a menudo mezclada con otros constituyentes con el fin de aumentar la
actividad y/o la vida en almacenamiento. Estos constituyentes pueden ser seles, tampones de pH, estabilizantes
(tales como la leche desnatada o hidrolizado de caseina), emulsionantes y conservantes. Se puede incluir un
adyuvante en la composicion farmacéutica para aumentar la respuesta inmunitaria al antigeno virico expresado por
el virus recombinante.

ANTIGENOS FILOVIRICOS

Las moléculas de acido nucleico de la divulgacion pueden codificar productos genéticos estructurales de cualquier
especie de filovirus. Hay cinco especies de virus ébola, Zaire (especie tipo, a la que también se hace referencia en el
presente documento como ZEBOV), Sudan (a la que también se hace referencia en el presente documento como
SEBOV), Reston, Bundibugyo, y Costa de Marfil. Hay una Unica especie de virus Marburg (al que también se hace
referencia en el presente documento como MARY). Las moléculas de &cido nucleico de la invencion se definen en
las reivindicaciones 12-14.

El antigeno particular expresado en los vectores de la invencion es una glicoproteina del virus Ebola, o una
composicion inmunogénica de la misma. En una realizacion tipica, los vectores de la invencion incluyen el acido
nucleico que codifica la forma transmembrana de la glicoproteina virica (GP). En otras realizaciones, los vectores de
la invencién pueden codificar la forma secretada de la glicoproteina virica (SGP), o la nucleoproteina virica (NP).

Un experto en la técnica reconocera que las moléculas de acido nucleico que codifican la proteina antigénica del
filovirus se puede modificar, por ejemplo, las moléculas de acido nucleico expuestas en el presente documento se
pueden mutar, a condicién de que la proteina modificada que se expresa provoque una repuesta inmunitaria contra
un patégeno o enfermedad. Por lo tanto, como se utiliza en el presente documento, la expresion “proteina antigénica
filovirica” se refiere a una proteina que comprende al menos un determinante antigénico de una proteina filovirica
descrita anteriormente. La expresion engloba los antigenos filoviricos (es decir, los productos genéticos de un
filovirus) asi como las proteinas recombinantes que comprenden uno o mas determinantes antigénicos filoviricos.

En algunas realizaciones, la proteina puede estar mutada de manera que sea menos toxica para las células (véase,
por ejemplo, el documento WO 2006/037038). La presente invencion también incluye vacunas que comprenden una
combinacién de moléculas de acido nucleico. Por ejemplo, y sin limitacion, las moléculas de acido nucleico que
codifican GP, SGP y NP de las cepas Ebola de Zaire, Sudan, y Costa de Marfil se pueden combinar en cualquier
combinacion, en una composicion vacunal.

VECTORES ADENOVIRICOS

Como se ha sefialado anteriormente, la exposicién a ciertos adenovirus a dado como resultado respuestas
inmunitarias contras ciertos serotipos adenoviricos, lo que puede afectar a la eficacia de las vacunas adenoviricas.
La presente invencién implica los adenovirus de chimpancé de serotipo ChA3.

Otros vectores desvelados en el presente documento pueden comprender una proteina de la capside de adenovirus
de chimpancé (por ejemplo, una proteina de fibra, pentona o hexona). Un experto en la técnica reconocera que no
es necesario que se use una proteina de la capside completa de chimpancé en los vectores desvelados en el
presente documento. Por lo tanto, se pueden utilizar proteinas quiméricas de la capside que incluyan al menos parte
de una proteina de la capside de chimpancé en los vectores desvelados en el presente documento. Los vectores de
la invencién también pueden comprender proteinas de la capside en las cuales las proteinas de la fibra, pentona y
hexona, se deriven cada una de un serotipo distinto, a condicién de que al menos una proteina de la capside se
derive de un adenovirus de chimpancé. Por ejemplo, la proteina de la fibra se puede derivar de PanAd3, la pentona
de ChAd3, y la hexona de ChAd63. En otras realizaciones, las proteinas de la fibra, pentona y hexona pueden ser la
que se proporcionan en las SEQ ID NO: 1-9.

Los vectores adenoviricos recombinantes se pueden derivar principal o completamente de un adenovirus de
chimpancé. Los adenovirus a modo de ejemplo de chimpancé se conocen en la técnica e incluyen, por ejemplo,
ChAd3 y ChAd63 (descritos en el documento WO 2005/071093), y PanAd3, PanAd1, PanAd2, y ChAd83 (descritos
en el documento WO 2010/086189). ChAd3, ChAd63, y ChAd83 se aislaron del chimpancé comin (Pan troglodytes)
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y PanAd3, PanAd1, PanAd2 se aislaron del bonobo o chimpancé pigmeo (Panpaniscus).

En algunas realizaciones, el adenovirus es deficiente en replicacion, por ejemplo, debido a que contiene una
eliminacion en la regién E1 del genoma. Esto permite la propagacion de dichos adenovirus en lineas celulares
complementarias bien conocidas que expresan los genes E1, tal como, por ejemplo, las células 293, células
PER.CB6, y similares. En ciertas realizaciones, el adenovirus es un adenovirus de chimpancé, con una eliminacién en
la region E1 y E3 en el cual se ha clonado un casete de expresion que codifica el antigeno. La construccién de
adenovirus de chimpancé que comprende secuencias heterdlogas que codifican antigenos como se describe en los
documentos WO 2005/071093 y WO 2010/086189.

Normalmente, un vector de la invencion se produce utilizando un acido nucleico que comprende el genoma
adenovirico recombinante completo (por ejemplo, un plasmido, césmido o vector baculovirico). Por lo tanto, la
invencion también proporciona moléculas de acido nucleico aisladas que codifican vectores adenoviricos de la
invencion. Las moléculas de acido nucleico de la invencion pueden estar en forma de ARN o en forma de ADN
obtenidos por clonacion o producidos sintéticamente. EI ADN puede ser de cadena doble o de cadena sencilla.

Los vectores adenoviricos de la invencion son normalmente deficientes en replicacién. En estas realizaciones, el
virus se ha hecho deficiente en replicacién por eliminacion o inactivacion de regiones criticas para la replicacién del
virus, tal como la region E1. Las regiones se pueden eliminar o inactivar sustancialmente, por ejemplo, insertando el
gen de interés (normalmente unido a un promotor). En algunas realizaciones, los vectores de la invencion pueden
contener eliminaciones en otras regiones, tales como las regiones E2, E3 o E4 o las inserciones de genes
heterélogos unidos a un promotor. Para los adenovirus mutados en E1 y/o E4, generalmente se utilizan lineas
celular complementarias de E2 y/o E4 para generar adenovirus recombinantes. Las mutaciones en la region E3 del
adenovirus no necesitan ser complementadas por la linea celular, ya que no es necesaria la regién E3 para la
replicacion.

Se utiliza normalmente una linea celular empaquetada para producir suficiente cantidad de vectores adenoviricos de
la invencion. Una célula empaquetada es una célula que comprende los genes que se han eliminado o inactivado en
un vector deficiente en replicacion, permitiendo de esta manera que el virus se replique en la célula. Las lineas
celulares adecuadas incluyen, por ejemplo, PER.C6, 911, 293 y E1 A549.

Como se ha sefialado anteriormente, se puede expresar una amplia variedad de proteina antigénicas filoviricas en
los vectores de la divulgacion. Si se necesita, el gene heterélogo que codifica la proteina antigénica filovirica puede
optimizarse en el codon para asegurar la expresion apropiada en el huésped tratado (por ejemplo, un ser humano).
Por lo tanto, también se hace referencia a los antigenos con el codén optimizado como antigenos humanizados. En
algunas realizaciones, la proteina virica GP, SGP o NP tiene el codon optimizado. Por ejemplo, los antigenos con el
codon optimizado son los de las SEQ ID NO: 11, 12, y 14. La optimizacién del codon es una tecnologia ampliamente
aplicada en la técnica. Normalmente, el gen heterélogo se clona en la regién E1 y/o E3 del genoma adenovirico.

El gen heterélogo de filovirus puede estar bajo el control de (es decir, unido operativamente a) un promotor derivado
de adenovirus (por ejemplo, el promotor tardio principal) o puede estar bajo el control de un promotor heterélogo.
Ejemplos de promotores heterélogos adecuados incluyen el promotor CMV y el promotor RSV. En algunas
realizaciones, el promotor se localiza corriente arriba del gene heterélogo de interés en un casete de expresion.

Como se ha sefialado anteriormente, los vectores adenoviricos de la invencién pueden comprender una amplia
variedad de antigenos filoviricos conocidos por los expertos en la técnica.

COMPOSICIONES INMUNOGENICAS

Los vectores adenoviricos purificados o parcialmente purificados de la invencién se pueden formular como una
vacuna (a la que también se hace referencia como una “composicion inmunogénica”) de acuerdo con métodos bien
conocidos en la técnica. Dichas composiciones pueden incluir adyuvantes para aumentar las respuestas
inmunitarias. Las proporciones Optimas de cada componente en la formulacién pueden determinarse por técnicas
bien conocidas por los expertos en la técnica.

La preparacién y uso de composiciones inmunogénicas son bien conocidas por los expertos en la técnica. Las
composiciones farmacéuticas liquidas incluyen en general un vehiculo liquido tales como agua, petréleo, aceites
animales o vegetales, aceite mineral o aceite sintético. Se pueden incluir la solucién salina fisiolégica, solucion de
dextrosa u otros sacaridos o glicoles tales como el etilenglicol, propilenglicol o polietilenglicol.

Las composiciones son adecuadas para la administraciéon Gnica o una serie de administraciones. Cuando se dan en
serie, se hacen inoculaciones posteriores a la administracion inicial (sensibilizacién) para reforzar la respuesta
inmunitaria y se hace referencia normalmente como inoculaciones de refuerzo. Las composiciones de la invencion
se pueden utilizar como una composicion de refuerzo en sensibilizados con un antigeno utilizando cualquiera de
varias composiciones de sensibilizacion diferentes, o0 como una composicion de sensibilizacién. Por lo tanto, un
aspecto de la presente invencion proporciona un método de sensibilizaciéon y/o refuerzo de una respuesta
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inmunitaria contra un antigeno en un individuo. Por ejemplo, en algunas realizaciones, una administracion de
sensibilizacién de un vector adenovirico de la invencion continda con una inoculacion de refuerzo del segundo vector
adenovirico.

El momento de administracion de las composiciones de refuerza estd bien en el nivel de la técnica. Las
composiciones de refuerzo se administran en general semanas o meses después de la administracion de la
composicion de sensibilizacion, por ejemplo, aproximadamente 2-3 semanas, 0 4 semanas, u 8 semanas, o 16
semanas, o 20 semanas, 0 24 semanas, 0 28 semanas, 0 32 semanas, 0 uno a dos afos. Los métodos de
vacunacion acelerada administrando una Unica dosis de un adenovirus recombinante se describen por ejemplo en la
Patente de EE. UU. 7.635.485.

Las composiciones de la divulgacién pueden comprender otros antigenos filoviricos o las inoculaciones de
sensibilizacion o de refuerzo pueden comprender otros antigenos. Los otros antigenos utilizados en combinacién
con los vectores adenoviricos de la invencién no son criticos para la invencion y pueden ser, por ejemplo, antigenos
filoviricos, acidos nucleicos que los expresen, particulas tipo virus (VLP), o vectores viricos de la técnica anterior.
Dichos vectores viricos incluyen, por ejemplo, otros vectores adenoviricos, vectores viricos vaccinia, vectores avipox,
tales como vectores de viruela aviar o viruela del canario, vectores de virus herpes, vectores del virus de estomatitis
vesicular, o vectores alfaviricos. Un experto reconocera que las composiciones inmunogénicas de la invencion
pueden comprender multiples antigenos y vectores.

Los antigenos en las composiciones de sensibilizacién y refuerzo respectivas (aunque se empleen muchas
composiciones de refuerzo) no son necesariamente idénticas, sino que deberian compartir determinantes
antigénicos.

En algunas realizaciones, se pueden utilizar estrategias de sensibilizacion-refuerzo heterélogas, por ejemplo, una
sensibilizaciéon con Pan3-EBOV y un refuerzo con ChAd3EBOV, una sensibilizacion con ChAd3EBOV y un refuerzo
con rLCMV (virus de coriomeningitis linfocitica recombinante), o una sensibilizacién con ChAd63EBQV y un refuerzo
con rLCMV. El rLCMV se puede construir como se describe en Flatz, L. et al, Nature Medicine, 16:339-345, 2010,
excepto que la secuencia decodifica la proteina antigénica es una secuencia que codifica una proteina GP de
filovirus de la invencion. En otras realizaciones, el refuerzo puede ser con rMVA (virus vaccinia Ankara modificado)
que codifica una proteina GE de Ebola. La preparacion y uso de los vectores rMVA se conocen y se describen por
ejemplo en Ourmanov et al. J. Virol. 83:5388-5400, 2009 y Martinon et al. Vaccine 26:532-545, 2008. Las vacunas
de la invencion se pueden utilizar para generar una protecciéon contra todas las amenazas de EBOV humanas
incluyendo Bundibugyo y Costa de Marfil en una Unica vacuna. Finalmente, también se pueden mezclar vacunas
contra EBOV y MARV en una sola inoculacién con el fin de proporcionar una proteccion contra ambos filovirus
simultaneamente. En los regimenes de inmunizaciéon de “sensibilizacion y refuerzo”, la respuesta inmunitaria
inducida por la administracién de una composicion de sensibilizaciéon se refuerza con la administracion de una
composicion de refuerzo. Un refuerzo eficaz se puede conseguir utilizando vectores adenoviricos deficientes en
replicacién, a continuacién de una sensibilizacién con cualquiera de varios tipos diferentes de composiciones de
sensibilizacion, como se describe, por ejemplo, en la Patente de EE. UU. N.° 7.094.598.

Como se ha sefalado anteriormente, las composiciones inmunogénicas de la invencién pueden comprender
adyuvantes. Los adyuvantes adecuados para la coadministracion de acuerdo con la presente invencion deberian ser
potencialmente seguros, bien tolerados y eficaces en personas incluyendo QS-21, Detox-PC, MPL-SE, MoGM-CSF,
TiterMax-G, CRL- 1005, GERBU, TERamida, PSC97B, Adjumer, PG-026, GSK-I, GcMAF, B-alethine, MPC-026,
Adjuvax, CpG ODN, Betafectina, Alum, y MF59.

Otros adyuvantes que se pueden administrar incluyen lectinas, factores de crecimiento, citocinas y linfocinas tales
como interferén alfa, interferon gamma, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor estimulante de
crecimiento de granulocitos (QCSF), factor estimulante de crecimiento de granulocitos macréfagos (gMCSF), factor
de necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento epidérmico (EGF), IL-I, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, e IL-12 o los
acidos nucleicos que codifican los mismos.

Como se ha sefialado anteriormente, las composiciones de la invencién pueden comprender un excipiente, vehiculo,
tampon, estabilizante farmacéuticamente aceptable u otros materiales bien conocidos por los expertos en la técnica.
Dichos materiales no deberian ser téxicos y no deberian interferir en la eficacia del principio activo. La naturaleza
precisa del vehiculo u otro material puede depender de la via de administracién, por ejemplo, la via oral, intravenosa,
cutanea o subcutanea, intramucosa, (por ejemplo, en el intestino), intranasal, intramuscular, o intraperitoneal. La
administracion normalmente es intramuscular.

La administracion intramuscular de las composiciones inmunogénicas se puede conseguir utilizando una aguja para
inyectar una suspension del vector adenovirico. Una alternativa es el uso de un dispositivo de inyeccién sin aguja
para administrar la composicion (utilizando, por ejemplo, un Biojector™) o un polvo secado por congelacién que
contiene la vacuna.
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Para la inyeccién intravenosa, cutdnea o subcutanea, o la inyeccion en el sitio de la lesién, el vector adenovirico
estara en forma de solucion acuosa adecuada que esté libre de pir6genos y tenga un pH, isotonicidad y estabilidad
adecuados. Los expertos en la técnica son bien capaces de preparar soluciones adecuadas utilizando, por ejemplo,
vehiculos isoténicos, tales como el cloruro sddico para inyeccion, solucion de Ringer para inyeccién, o solucion de
lactato de Ringer para inyeccion. Se pueden incluir conservantes, estabilizantes, tampones, antioxidantes y/u otros
aditivos, seglin sea necesario. También se puede emplear una formulacién de liberacion lenta.

Normalmente, la administraciéon tendra un objetivo profilactico para generar una respuesta inmunitaria contra un
antigeno filovirico antes de la infeccion o desarrollo de los sintomas. Las enfermedades o trastornos que se pueden
tratar o prevenir de acuerdo con la presente invencion se incluyen aquellos en los que una respuesta inmunitaria
tiene un papel protector o terapéutico. En otras realizaciones, los vectores adenoviricos se pueden administrar como
profilacticos después de la exposicion.

Las composiciones inmunogénicas que contiene vectores adenoviricos se administran a un sujeto dando lugar a una
respuesta inmunitaria anti-filovirica en el sujeto. Una cantidad de una composicién suficiente para inducir una
respuesta inmunitaria detectable se define como que es una “dosis inmunolégicamente eficaz”. Como se muestra
posteriormente, las composiciones inmunogénicas de la invencién inducen una respuesta inmunitaria humoral, asi
como, mediada por células. En una realizacion tipica la respuesta inmunitaria es una respuesta inmunitaria
protectora.

La cantidad actual administrada, y la tasa y transcurso de administracion, dependera de la naturaleza y gravedad de
los que se va a tratar. La prescripcion del tratamiento, por ejemplo, las decisiones de dosificacion, etc., es
responsabilidad de los facultativos generales y otros doctores médicos, o0 en un contexto veterinario, un veterinario, y
normalmente tiene en cuenta el trastorno que se va a tratar, la afeccién del paciente individual, el sitio de suministro,
el método de administracion y otros factores conocidos por los facultativos. Ejemplos de las técnicas y protocolos
mencionados anteriormente se pueden encontrar en Remington's Pharmaceutical Sciences, 162 edicion, Osol, A.
ed., 1980.

A continuaciéon de la produccion de vectores adenoviricos y la formulacion opcional de dichas particulas en
composiciones, los vectores adenoviricos se pueden administrar a un individuo, particularmente a un ser humano u
otro primate. La administracion puede ser a seres humanos, u otro mamifero, por ejemplo, un ratén, rata, hamster,
cobaya, conejo, oveja, cabra, cerdo, caballo, vaca, burro, mono, perro o gato. El suministro a un mamifero no
humano no tiene por qué ser con fines terapéuticos, pero puede ser para su uso en un contexto experimental, por
ejemplo, en la investigacion de los mecanismos de las respuestas inmunitarias del vector adenovirico.

En un régimen a modo de ejemplo, el vector adenovirico se administra (por ejemplo, de manera intramuscular) en el
intervalo de desde aproximadamente 100 pl a aproximadamente 10 ml de solucidon salina que contiene
concentraciones de desde aproximadamente 10* a aproximadamente 10" particulas viricas/ml. Normalmente, el
vector adenovirico se administra en una cantidad de a aproximadamente 10° a aproximadamente 10* particulas
viricas (pv) a un sujeto humano durante una administracion. Por ejemplo, el vector adenovirico se puede administrar
en una cantidad de aproximadamente 10°, 10™°, 10", 10" pv por administracién. En algunas realizaciones, la dosis
administrada es desde 10 a aproximadamente 10 pv. Una vacunacion inicial puede estar seguida de un refuerzo
como se ha descrito anteriormente. La composicion puede, si se desea, presentarse en un kit, paquete o
dispensador, que puede contener una o mas formas de dosificacion unitaria que contienen el principio activo. El kit,
por ejemplo, puede comprender una hoja metalica o plastica, tal como un envase en blister. El kit, paquete o
dispensador se puede acompafiar por instrucciones para la administracion.

La presente invencién también proporciona kits para aumentar la inmunidad de un huésped contra un patégeno.
Estos kits pueden incluir una o mas vacunas de acuerdo con la presente invencién en combinaciéon con una
composicion para el suministro de la vacuna a un huésped y/o un dispositivo, tal como una jeringa, para el
suministro de la vacuna a un huésped.

La vacuna de acuerdo con la invencion se administra como una Unica dosis pre-exposicion (o post-exposicion) de
una manera compatible con la formulacion de la dosificacién, y en una cantidad que sera profilacticamente eficaz. La
inmunidad se define como la induccion de un nivel significativo de proteccion después de la vacunacion en
comparacién con un ser humano u otro huésped no vacunado.

La vacuna de la presente invencion, es decir, el virus recombinante, se puede administrar a un huésped tal como un
sujeto humano, mediante cualquier via de administracion farmacéuticamente aceptable. Las vias de administracién
incluyen, pero no se limitan a, las vias de administracién intramuscular, intratraqueal, subcutanea, intranasal,
intradérmica, rectal, oral y parenteral. Las vias de administracion se pueden combinar, si se desea, 0 se ajusta
dependiendo del tipo de virus patdgeno contra el que se va a inmunizar y el sitio del cuerpo que se desea proteger.

Las dosis o cantidades eficaces del virus recombinante pueden depender de factores tales como la afeccion, el

antigeno virico seleccionado, la edad, el peso y la salud del huésped, y puede variar entre los huéspedes. El titulo
apropiado del virus recombinante de la presente invenciéon que se va a administrar a un individuo es el titulo que
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puede modular una respuesta inmunitaria contra el antigeno virico y da lugar a anticuerpos contra el virus patégeno
del que se deriva el antigeno. Un titulo eficaz se puede determinar utilizando un ensayo para determinar la actividad
de células inmunoefectoras después de la administracién de la vacuna al individuo o controlando la eficacia de la
terapia que utiliza ensayos de diagndstico in vivo bien conocidos.

Los vectores Ad de chimpancé de la invencion se pueden utilizar como inoculaciones Unicas para proporcionar
proteccion inmunitaria tanto inmediata (por ejemplo, 2-4 semanas) o a largo plazo (por ejemplo, un afio).

MOLECULAS DE ACIDO NUCLEICO

Como se indica en el presente documento, las moléculas de acido nucleico de la presente invencién pueden estar
en forma de ARN o en forma de ADN obtenido por clonaciéon o producidos sintéticamente. El ADN puede ser de
cadena doble o cadena sencilla. EI ADN de cadena sencilla o ARN puede ser la cadena codificante, también
conocida como cadena en sentido, o puede ser la cadena no codificante, a la que también se hace referencia como
cadena antisentido. Por molécula de acido nucleico “aislada” se entiende una molécula de acido nucleico, ADN o
ARN, que se ha retirado de su entorno nativo. Por ejemplo, las moléculas de ADN recombinante contenida en un
vector se consideran aisladas para los fines de la presente invencién. Ejemplos adicionales de moléculas de ADN
aisladas incluyen moléculas de ADN recombinante mantenidas en células huésped heter6logas o moléculas
purificadas (parcial o sustancialmente) en solucién. Las moléculas de ARN aisladas incluyen las transcripciones de
ARN in vivo o in vitro de las moléculas de ADN de la presente invencién. Las moléculas de &cido nucleico aisladas
de acuerdo con la presente invencion incluyen adicionalmente dichas moléculas producidas sintéticamente.

Las moléculas de acido nucleico de la presente invencién incluyen moléculas de ADN que comprenden una fase de
lectura abierta (ORF) que codifica un producto genético estructural de filovirus de tipo silvestre modificado o
adenovirico; y moléculas de ADN que comprende una secuencia sustancialmente diferente de las descritas
anteriormente pero que, debido a la degeneracién del codigo genético, aun codifica una ORF de un producto
genético estructural de filovirus. Por supuesto, el codigo genético es bien conocido en la técnica.

La presente invencion se dirige adicionalmente a fragmentos de moléculas de acido nucleico descritas en el
presente documento. Por fragmento de molécula de acido nucleico que tiene la secuencia de nucleétido de una ORF
que codifica un producto estructural de un filovirus de tipo silvestre o adenovirus se entiende los fragmentos de al
menos aproximadamente 15 nt, al menos aproximadamente 20 nt, al menos aproximadamente 30 nt, o al menos
aproximadamente 40 nt de longitud. Por supuesto, también se entiende que los fragmentos mayores, de 50, 100,
150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, o 500 nt de longitud de acuerdo con la presente invencién son fragmentos que se
corresponden con la mayoria, sino toda, la secuencia de nucleétidos de la ORF que codifica un producto genético
estructural de filovirus de tipo silvestre o adenovirus. Por un fragmento de al menos 20 nt de longitud, por ejemplo,
se entiende los fragmentos que incluyen 20 o mas bases contiguas de la secuencia de nucledtidos de la ORF de un
producto genético estructural de filovirus de tipo silvestre o adenovirus.

En otro aspecto, la invencién proporciona una molécula de acido nucleico que comprende un polinucleétido que se
hibrida en condiciones de hibridacién rigurosas con una parte del polinucleétido en una molécula de acido nucleico
de la invencién descrita anteriormente. Por “condiciones de hibridacion rigurosas” se entiende la incubacion durante
una noche a 42 °C en una soluciéon que comprende: un 50 % de formamida, 5 x SSC (750 mM de citrato trisédico),
50 mm de fosfato sédico (pH 7,6), 5x de solucion de Denhard, un 10 % de sulfato de dextrano, y 20 ug/ml de ADN
de esperma de salmon cortado desnaturalizado, seguido por lavado de filtros en 0,1 x SSC a aproximadamente 65
°C.

Por un nucledtido que se hibrida a una “parte” de un polinucleétido se entiende un polinucleétido (un ADN o ARN)
que se hibrida a al menos aproximadamente 15 nucledtidos (nt), al menos aproximadamente 20 nt, al menos
aproximadamente 30 nt, o aproximadamente 30-70 nt del polinucle6tido de referencia.

Por una parte, de un polinucleétido de “al menos 20 nt de longitud”, por ejemplo, se entiende 20 o mas nucledétidos
contiguos de la secuencia de nucleétidos del polinucleétido de referencia. Por supuesto, un polinucleétido que se
hibrida solo con una secuencia poliA o un tramo complementario de restos de T (o U), no se incluiria en una
polinucleétido de la invencion que se utiliza para hibridarse con una parte de un acido nucleico de la invencion, ya
gue dicho polinucleétido se hibridaria a cualquier molécula de acido nucleico que comprendiera un tamo poliA o el
complementario del mismo (por ejemplo, practicamente, cualquier clon de ADNc de doble cadena).

Como se ha indicado en el presente documento, las moléculas de acido nucleico de la presente invencién que
codifican un producto genético estructural de filovirus puede incluir, pero no se limita a los que codifican la secuencia
de aminoacidos del polipéptido de longitud completa, por si misma, la secuencia codificante del polipéptidos de
longitud completa y secuencias adicionales, tales como las que codifican una secuencia lider o secretora, tal como
una secuencia pre-, 0 pro- 0 prepro-proteica, la secuencia codificante del polipéptido de longitud completa, con o sin
las secuencias codificantes adicionales mencionadas anteriormente, junto con secuencias no codificantes
adicionales, incluyendo por ejemplo, pero no limitadas a intrones y secuencias no codificantes 5’ y 3’, tales como las
secuencias transcritas, no traducidas que tienen un papel en la transcripcion, procesamiento de ARNm, incluyendo
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sefiales de corte y empalme y poliadenilacién, por ejemplo, union al ribosoma y estabilidad de ARNm; y secuencia
codificante adicional que codifica aminoacidos adicionales, tales como los que proporcionan funcionalidades
adicionales.

La presente invencion se refiere a adicionalmente a variantes de las moléculas de acido nucleico de la presente
invencion, que codifica parte, analogos o derivados de un producto genético estructural de filovirus o adenovirus. Las
variantes pueden ser de origen natural, tal como una variante alélica natural. Por “variante alélica” se entiende una
de varias formas alternativas de un gen que ocupa un locus determinado en un genoma de un organismo. (Genes Il,
Lewin, B., ed., John Wiley & Sons, 1985 New York). Las variantes de origen no natural se pueden producir utilizando
técnicas de mutagénesis conocidas en la técnica.

Dichas variantes incluyen las producidas por sustituciones, eliminaciones o adiciones de nucleétidos, que pueden
implicar uno o mas nucleétidos. Las variantes pueden alterarse en regiones codificantes, regiones no codificantes, o
ambas. Las alteraciones en las regiones codificantes pueden producir sustituciones, eliminaciones o adiciones de
aminoacidos conservadoras o no conservadoras. En algunas realizaciones, las variaciones son sustituciones,
adiciones y eliminaciones silentes, que no alteran las propiedades y actividades del producto genético estructural de
filovirus o adenovirus o partes de los mismos. En algunas realizaciones, las variantes son sustituciones
conservadoras.

Realizaciones adicionales de la invencion incluyen moléculas de acido nucleico que comprenden un polinucleétido
gue tiene una secuencia de nucledtidos al menos un 95 % idéntica, o al menos un 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % idéntica
a una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de un producto
genético estructural de un filovirus de tipo silvestre o un adenovirus o un fragmento del mismo o una secuencia de
nucleétidos complementaria de la misma.

Por un polinucledtido que tiene una secuencia de nucleétidos al menos, por ejemplo, un 95 % “idéntica” a una
secuencia de nucledtidos de referencia que codifica un producto genético estructural de un filovirus o adenovirus se
entiende que la secuencia de nucleétidos del polinucleétido es idéntica a la secuencia de referencia excepto en que
la secuencia de polinucledtido puede incluir hasta cinco mutaciones puntuales por cada 100 nucledtidos de la
secuencia de referencia que codifica el producto genético estructural del virus. En otras palabras, para obtener un
polinucleétido que tiene una secuencia de nucledétidos al menos un 95 % idéntica de una secuencia de nucle6tidos
de referencia, se pueden eliminar o sustituir hasta un 5 % de los nucleétidos de la secuencia de referencia con otro
nucleétido, o se puede insertar un nimero de nucleétidos hasta un 5 % del total de nucleétidos de la secuencia de
referencia en la secuencia de referencia. Estas mutaciones de la secuencia de referencia se pueden producir en las
posiciones del extremo 5’ 0 3’, de la secuencia de nucledtidos de referencia o en una o mas grupos contiguos de la
secuencia de referencia.

Como materia practica, se puede determinar si una molécula de acido nucleico particular es al menos un 95 %, 96 %
0 97 %, 98 % 0 99 % idéntica a la secuencia de nucleétidos de referencia utilizando convencionalmente programas
de computadora conocidos tales como el programa Bestfit (Wisconsin Sequence Analysis Package, Version 8 para
Unix, Genetics Computer Group, University Research Park, 575 Science Drive, Madison, Wis. 53711). El Bestfit
utiliza el algoritmo de homologia local de Smith y Waterman, 1981 Advances in Applied Mathematics 2:482-489,
para encontrar el mejor segmento de homologia entre dos secuencias. Cuando se utilizan Bestfit o cualquier otro
programa de alineamiento para determinar una secuencia particular, es, por ejemplo, un 95 % idéntica a una
secuencia de referencia de acuerdo con la presente invencion, los parametros se fijan, por supuesto de manera que
el porcentaje de identidad se calcula sobre la secuencia de nucleétido de referencia y se permiten huecos de
homologia de hasta el 5 % del nimero total de nucleétidos en la secuencia de referencia.

Por supuesto, debido a la degeneracion del cédigo genético, un experto habituado en la técnica reconocera
inmediatamente que un gran nimero de las moléculas de acido nucleico que tiene una secuencia al menos un 95 %,
96 %, 97 %, 98 % 0 99 % idéntica a una secuencia de acido nucleico que se muestra en el presente documento en
el Listado de Secuencias codificara un polipéptido de la invencion. De hecho, como las variantes degeneradas de
estas secuencias de nucleétidos todas codifican el mismo polipéptido, estara claro para un experto en la técnica
incluso sin llevar a cabo el ensayo de comparaciéon descrito anteriormente. Se reconocera adicionalmente en la
técnica que, para dichas moléculas de acido nucleico que no son variantes degeneradas, un ndmero razonable
también codificaran un polipéptido que tenga la actividad deseada. Esto es por lo que el experto es totalmente
consciente de sustituciones de aminoacidos que son menos probable o improbable que afecten a la funcién proteica
(por ejemplo, sustituyendo un aminoéacido alifatico con un segundo aminoacido alifatico).

Por ejemplo, una guia con respecto a cédmo producir sustituciones de aminoacidos fenotipicamente silentes se

proporciona en Bowie, J. U. et al. 1990 Science 247:1306-1310, en el que los autores indican que las proteinas son
sorprendentemente tolerantes a sustituciones de aminoacidos.
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POLIPEPTIDOS Y FRAGMENTOS

La invencion proporciona adicionalmente polipéptidos de filovirus y adenovirus que tiene la secuencia de
aminoacidos codificada por una fase de lectura abierta (ORF) de un gen estructural de un filovirus de tipo silvestre o
modificado y un adenovirus, o un péptido o polipéptido que comprende una parte de los mismos.

Se reconocerd en la técnica que algunas secuencias de aminoacidos de los polipéptidos de filovirus pueden variar
sin un efecto significativo en la estructura o funciéon de la proteina. Si se contemplan dichas diferencias en la
secuencia, se deberia recordar que habra areas criticas de la proteina que determinan la actividad.

Por lo tanto, la invencion incluye adicionalmente variaciones de los polipéptidos del filovirus y adenovirus que
presentan una actividad antigénica u otra bioldgica relevante. Dichos mutantes incluyen eliminaciones, inserciones,
inversiones, repeticiones y sustituciones tipo. Como se ha indicado, se puede encontrar una guia respecto a los
cambios de aminoacidos que son probablemente fenotipicamente silentes en Bowie, J.U. et al. 1990 Science
247:1306-1310.

Por lo tanto, el fragmento, derivado o analogo del polipéptido de la invencién puede ser (i) en el que se han
sustitucion uno o mas de los restos de aminoacidos con un resto de aminoacidos conservado o0 no conservado y
dicho resto de aminoécido sustituido puede estar o no codificado por el cédigo genético, o (ii) en el que uno o0 mas
de los restos de aminoacidos incluyen un grupo sustituyente, o (ii) en el que se han fusionado los aminoacidos
adicionales al polipéptido maduro. Dichos fragmentos, derivados, y analogos se considera que estan al alcance de
los expertos en la técnica a partir de las ensefianzas del presente documento.

Por supuesto, el nimero de sustituciones de aminoacidos que haria un experto depende de muchos factores,
incluyendo los que se han descrito anteriormente. Hablando en general, el nimero de sustituciones de aminoacidos
para un polipéptido de filovirus o adenovirus determinado no sera mas de 50, 40, 30,20, 10,50 3.

Los aminoacidos de los polipéptidos de filovirus o adenovirus de la presente invencion que son esenciales para la
funcién deseada se pueden identificar por métodos conocidos en la técnica, tales como mutagénesis dirigida al sitio
0 mutagénesis por exploracién de alaninas (Cunningham y Wells 1989 Science 244:1081-1085). Este ultimo
procedimiento introduce mutaciones Unicas de alanina en cada resto de la molécula. Las moléculas mutantes
resultantes se ensayan entonces en cuanto a actividad bioldgica tales como los cambios las caracteristicas
inmunoldégicas.

Los polipéptidos de la presente invencidon se proporcionan convenientemente en forma aislada. Por “polipéptido
aislado” se entiende un polipéptido retirado de su entorno nativo. Por lo tanto, un polipéptido producido y/o contenido
en una célula huésped recombinante se considera aislado para los fines de la presente invencién. También se
entiende como un “polipéptido aislado” los polipéptidos que se han purificado parcial o sustancialmente, a partir de
una célula huésped recombinante o una fuente nativa. Por ejemplo, una version producida recombinantemente de
un polipéptido de filovirus o adenovirus puede estar sustancialmente purificado por el método de una etapa descrito
en Smith y Johnson 1988 Gene 67:31-40.

Los polipéptidos de la presente invencion incluyen un polipéptido que comprende un polipéptido que tiene una
secuencia de aminoéacidos de un producto genético estructural de filovirus de tipo silvestre o una parte del mismo o
codificado por una secuencia de &cido nucleico que se muestra en el presente documento en el Listado de
Secuencias, asi como polipéptidos que son al menos un 95 % idénticos, o al menos un 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 %
idénticos a los descritos anteriormente.

Para un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos al menos, por ejemplo, un 95 % ‘“idéntica” a una
secuencia de aminoacidos de referencia de un polipéptido de filovirus 0 adenovirus se entiende que la secuencia de
aminoacidos del polipéptido es idéntica a la secuencia de referencia excepto en que la secuencia de polipéptido
puede incluir hasta cinco alteraciones de aminoacidos por cada 100 aminoacidos de los aminoacidos de referencia
del polipéptido de filovirus o adenovirus. En otras palabras, para obtener un polipéptido que tenga una secuencia de
aminoacidos al menos un 95 % idéntica a una secuencia de aminoacidos de referencia, se pueden eliminar o
sustituir con otro aminoacido hasta un 5 % de los restos de aminoacidos de la secuencia de referencia, o se pueden
insertar en la secuencia de referencia un nimero de aminoacidos hasta el 5 % de los restos de aminoacidos totales
de la secuencia de referencia. Estas alteraciones de la secuencia de referencia se pueden producir en las posiciones
del extremo amino o carboxilo de la secuencia de referencia o en cualquier sitio entre estas posiciones terminales,
intercaladas individualmente entre los restos de la secuencia de referencia o en uno 0 mas grupo contiguos en la
secuencia de referencia.

Como materia practica, se puede determinar si un polipéptido particular es al menos un 95 %, 96 % o 97 %, 98 % o
99 % idéntico a la secuencia de aminoacidos de referencia utilizando convencionalmente programas de
computadora conocidos tales como el programa Bestfit (Wisconsin Sequence Analysis Package, Version 8 para
Unix, Genetics Computer Group, University Research Park, 575 Science Drive, Madison, Wis. 53711). El Bestfit
utiliza el algoritmo de homologia local de Smith y Waterman, 1981 Advances in Applied Mathematics 2:482-489,
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para encontrar el mejor segmento de homologia entre dos secuencias. Cuando se utilizan Bestfit o cualquier otro
programa de alineamiento para determinar una secuencia particular, es, por ejemplo, un 95 % idéntica a una
secuencia de referencia de acuerdo con la presente invencion, los parametros se fijan, por supuesto de manera que
el porcentaje de identidad se calcula sobre la secuencia de aminoacidos de referencia y se permiten huecos de
homologia de hasta el 5 % del nimero total de nucleétidos en la secuencia de referencia.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no lo limitan la invencién que se reivindica.
Ejemplo 1

Este ejemplo demuestra que las respuestas humorales y celulares generadas por el ChAdC3 Ebola (S/G) y ChAdC3
Ebola (Zaire) eran comparables a las generadas por el rAd5 Ebola (S/G) y rAd5 Ebola (Zaire), respectivamente.

La inmunizacion de macacos Cynomolgus con ChAdC3 Ebola (Zaire) producia un anticuerpo especifico de antigeno
y respuestas de células T CD4+ y CD8+. También se demostrd la proteccion contra la infeccion con una dosis letal
de EBOV-Zaire, ya que los 4 macacos sobrevivieron al desafio después de la inmunizacién con ChAdC3 Ebola
(Zaire) (véase las Figuras 1-7).

Ejemplo 2

Este ejemplo demuestra que una Gnica inmunizacién con rChAdC3 Ebola (Zaire) provocaba respuestas inmunitarias
humorales y celulares comparables a las generadas por rAd5 Ebola (Zaire).

La inmunizacién de macacos Cynomolgus con rChAdC3 Ebola (Zaire) producia respuestas especificas de antigeno
y de células T CD4+ y CD8+. También se demostrd la proteccién contra la infeccion con una dosis letal de EBOV-
Zaire, ya que 4 de los 4 macacos sobrevivieron al desafio después de la inmunizacién con rChAdC3 Ebola (Zaire)
(véase las Figuras 8-10).

Ejemplo 3

Este ejemplo demuestra que una Unica inmunizacion con vectores adenoviricos que codificaban la glicoproteina de
Ebola humanizada (EBOV-GP) inducia respuestas humorales y celulares mas fuertes en ratones que los vectores
adenoviricos que codificaban EBOV-GP no humanizada.

Se inmunizaron los grupos de ratones Balb/C hembra con rAd EBOV-GP (Z) con una dosis de 10°, 10°, y 10°
particulas viricas mediante inyeccién intramuscular. Se midieron las respuestas inmunitarias celulares (respuestas
de células T CD4+ y CD8+) en PBMC vy las respuestas humorales (IgG) frente a la EBOV-GP a las tres semanas
después de la inmunizacion mediante ICS (tincion de citocinas intracelulares) y ELISA, respectivamente. Como se
muestra en la Figura 11, la inmunizaciéon con vectores adenoviricos rChAd3 y rChAd63 que codificaban EBOV-
GP(Zh) con el coddn optimizado para su expresion en seres humanos producia porcentajes significativamente
mayores de células T CD4+ que expresan citocinas IFN-y y TNF-a que los mismos vectores que codificaban EBOV-
GP(2) de tipo silvestre no humanizada (SEQ ID NO: 10), y estas respuestas eran significativamente mayores que la
respuesta debida a rAd5 con 10° particulas viricas.

La inmunizacién con rChAd3 que codifica la EBOV-GP humanizada producia porcentajes significativamente
mayores de células T CD8+ que expresan citocinas IFN-y y TNF-a que el mismo vector que codificaba EBOV-GP no
humanizada, y el porcentaje de células positivas a citocinas era comparable, aungue no significativamente diferente,
al porcentaje de células T CD8+ positivas a citocinas producidas por rAd5 con 107 particulas viricas (véase la Figura
11). No habia una diferencia significativa en la respuesta de CD8+ producidas por rChAd63 que codificaba EBOV-
GP humanizada y no humanizada.

La inmunizacion con rChAd63 que codificaba EBOV-GP humanizada producia significativamente mas IgG en
comparacioén con el mismo vector que codificaba EBOV-GP no humanizada con 10° particulas viricas. No habia una
diferencia significativa en las respuestas de IgG por el rChAd3 y que codificaba EBOV-GP humanizada y no
humanizada. Ademas, la respuesta de IgG por rChAd3 y rChAd63 que codificaban EBOV-GP humanizada y no
humanizada era significativamente menor que la respuesta generada por Ad5 (véase la Figura 11).

Ejemplo 4

Este ejemplo demuestra que un régimen de primovacunacién/refuerzo utilizando vectores adenoviricos que codifican
EBOV-GP generaba respuestas inmunitarias potentes en ratones.

Se inmunizaron grupos de ratones Balb/C hembra con 10° y 10° particulas viricas de rAd EBOV-GP (Z) mediante
inyeccion intramuscular la semana 0 y se reforzaron la semana 3. Se midieron las respuestas inmunitarias celulares
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y humorales como se ha descrito anteriormente la semana 5.

Como se muestra en la Figura 12, la primovacunaciéon con 10° particulas viricas de rChAd3 y el refuerzo con 10°
particulas de rChAd63 generaban respuestas de CD4+ y CD8+ similares que en la inmunizacién Gnica a las tres
semanas con rAd5. De la misma manera, la primovacunacion con 10° particulas de rChAd63 y el refuerzo con 10°
particulas de rChAd3 generaban una respuesta de CD8+ similar a la inmunizacién Unica a las 3 semanas con rAd5,
mientras que este régimen producia una respuesta de CD4+ significativamente menor.

La primovacunaciéon con 10° particulas de rChAd3 y el refuerzo con 10° particulas de rChAd63 generaba una
respuesta de IgG significativamente mayor que con una Unica inmunizacién con rAd5 a las 3 semanas. De manera
similar, la primovacunacion con 10° particulas de rChAd63 y el refuerzo con 10° particulas de rChAd3 generaba una
respuesta significativamente mayor de IgG que una Unica inmunizacién con rAd5 a las 3 semanas.

Como se muestra en la Figura 13, la primovacunacion con 10° particulas de rChAd63 y el refuerzo con 10° particulas
de rChAd3 inducian respuestas CD8+ e IgG mayores que la primovacunacion y el refuerzo con rAd5. Los vectores
LCMV y MVA se prepararon como se ha descrito anteriormente.

En resumen, los ejemplos anteriores demuestran que el rChAd3 generaba consistentemente respuestas inmunitarias
comparables a rAd5 para la inmunizaciéon Unica. Ademas, la primovacunacion y refuerzo con rChAd3/rChAd63,
ChAd63/ChAd3, y ChAd3/LCMV eran candidatos Utiles para un régimen de combinacion.
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catcatcaat
cgaggcggyy
goggaagtygg
tgacgttttie
ggatgttgta
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aatatacctt attttggatt gaagccaata

cgcggggcyy gaggegggtt tggggacagy
actttgtaag tgtggcggat gtgacttget
cgtgogegac aacgoocccyg ggaagtgaca
gtgaatttgg gogtaaccaa gtaagatttg

16

tgataatgag atgggcggcocg 60
ccggegggeg gggeggtgtg 120
agtgccggge goggtaaaag 180
tttttecege ggtttttace 240
gecatttteg cgggaaaact 300



gaaacgggga
gggccgaggy
tteccgegtte
gtateecatat
acattgatta
atatatggag
cgaccocoge
tttecattga
agtgtatcat
gcattatgce
agtcatoget
gtttgactca
gaaccaaaat
gggeggtagy
agatctocct
ctggagacge
cogeggcegy
cgectataga
ttggggecta
gtgtgggtta
atccataaca
ttcagagact
attcacatat
atctccacge
gcttccacat
ttgctcoctaa
ccgceacaagg
acggetgacyg
gttgtattcet
agtgtagtct
actaacagac
tecagatateg
acaggaatat
attatccttt
caggttagtyg
agatcagttyg
aaaagatggy
tgggctgaaa
gcagogocay
acgggacegt
cgacttgett
ctgatactge
aatgcaacgg
ggttttggaa
cttgaatecaa
gggaaaagga
acaatcgggy
gaagagttgt
gcgcgaactt
tcagaaaatt
catctaacaa
coggacaaca
gttgaacaac
acgaccgoag
ctggacceoeg
actcatcace
aatactattg
attgtcaatyg
ggtgctgcaa
atagaggggce
gagacgactc
atcctcaace
ctgggaccgy
gatcagatta
tggtggacag

agtgaaatct
actttggceg
cgggtcaaag
cataatatgt
ttgactagtt
ttecgegtta
ccattgacgt
cgtcaatggg
atgccaagta
cagtacatga
attaccatgg
cggggattte
caacgggact
cgtgtacggt
atcagtgata
catccacget
gaacggtgeoa
ctectatagge
tacacceoceg
ttgaccatta
tggetettityg
gacacggact
acaacaacgc
gaatctceggg
ccgagecctyg
cagtggaggc
ccgtggeggt
cagatggaag
gataagagte
gagcagtact
tgttecttte
cggcegetet
tgcagttace
toccaaagaac
atgtcgacaa
gactgaatct
gocttcaggte
actgctacaa
acgggattcg
gtgccggaga
ccacagttat
cccaagetaa
aggaccegte
ccaatgagac
gattecacace
gcaataccac
agtgggcctt
ctttcacagt
cttccgaccee
ccteotgeaat
cccttgecac
geacccataa
atcaccgeag
codggacocod
ccacoacaac
aagataccgg
ctggagtege
ctcaacccaa
toggactgge
taatgcacaa
aagctctteca
gtaaggcaat
actgctgtat
ttcatgattt
gatggagaca
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gattaatttt
attacgtgga
tctcogtttt
acatttatat
attaatagta
cataacttac
caataatgac
tggagtattt
cgocecctat
ccttatggga
tgatgcggtt
caagtctcca
ttccaaaatg
gggaggtcta
gagatcgtcg
gttttgacct
ttggaacgceyg
acaccocttt
cttecttatg
ttgaccacte
ccacaactat
ctgtattttt
cgtecoceocogt

tacgtgttce
gtcccatgee

cagacttagy
agggtatgty
acttaaggca
agaggtaact
cgttgetgee
catgggtott
agaccaggec
tegtgatega
attttcecatc
actagtttgt
cgaagggaat
cggtgtecca
tcttgaaatce
gggcttocee
ctttgeoctte
ctaccgagga
gaaggactte
tagtggctac
agagtacttg
acagtttetg
gggaaaacta
ctgggaaact
tgtatcaaac
agggaccaac
ggttcaagty
aatctccacy
tacaccegty
aacagacaac
aaaagcagag
aagtecccaa
agaagagagt
aggactgate
atgcaaccct
ctggatacca
tcaagatggt
actgttocty
tgatttctty
cgaaccacat
tgttgataaa
atggatacceg

gogttagtca
ggactcgeoce
attattatag
tggetcatgt
atcaattacyg
ggtaaatgge
gtatgttcoee
acggtaaact
tgacgtcaat
ctttcctact
ttggcagtac
ccccattgac
tcgtaacaac
tataagcaga
acgagctogt
ccatagaaga
gatteccecagt
ggctettatyg
ctataggtga
cectattggt
ctetattgge
acaggatggg
gocogoagtt
ggacatggge
tccageogget
cacagcacaa
tctgaaaatg
gceggcagaayg
cecgttgagy
goegogegoea
ttectgeagte
ctggategat
ttcaagagga
ccacttggag
cgtgacaaac
ggagtggcaa
ccaaaggtgg
aaaaaacctg
cggtgoccggt
cataaagagg
acgacttteg
ttecagetcac
tattctacca
ttegaggttyg
ctecagetga
atttggaagg
aaaaaaaacc
ggagccaaaa
acaacaactg
cacagtcaag
agtocccaat
tataaacttyg
gacagcacag
aacaccaaca
aaccacageg
gecageageg
acaggeggga
aatttacatt
tatttcggge
ttaatctgtg
agagccacaa
ctgcagegat
gattggacca
aceettecgyg
geaggtattyg
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taccgcgtaa
aggtgtttet
gatatcccat
ccaacattac
gggtcattag
cegectgget
atagtaacge
geccactigg
gacggtaaat
tggcagtaca
atcaatgggce
gtcaatggga
tccgecocat
gctctcocta
ttagtgaacc
caccgggace
gecaagagtyg
catgctatac
tggtataget
gacgatactt
tatatgecaa
gtcccattta
tttattaaac
tettetecgy
catggtoget
tgcccaccac
agcgtggaga
aagatgcagg
tgetgttaac
ceagacataa
accgtegtog
deaacdaacac
catcattett
tcatccacaa
tgtcatccac
ctgacgtgec
tcaattatga
acgggagtga
atgtgcacaa
gtgetttoett
ctgaaggtgt
accecttgag
caattagata
acaatttgac
atgagacaat
tcaaccocga
tcactagaaa
acatcagtgg
aagaccacaa
gaagggaagce
ccctcacaac
acatctetga
coteocgacac
dgagdaagag
agacegetgg
ggaagctagg
gaagaacteg
actggactac
cagcagccga
ggttgagaca
ctgagctacyg
ggggcggeac
agaacataac
accaggggga
gagttacagg

tatttgtcta
tgaggtgaat
tgcatacgtt
cgecatgttyg
ttecatagaee
gaccgcoocaa
caatagggac
cagtacatca
ggecogectg
tctacgtatt
gtggatagcg
gtttgttttg
tgacgcaaat
tcagtgatag
gtcagatoge
gatcecagect
acgtaagtac
tgtttttgge
tagectatag
tecattacta
tactctgtec
ttatttacaa
atagcegtggy
tagcggegga
cggcagcectce
caccagtgtg
ttgggctoge
cagctgagtt
ggtggaggge
tagctgacag
acacgtgtga
aatgggegtt
tetttgggta
tagcacatta
aaatcaattg
atctgcaact
agctggtgaa
gtgtctacca
agtatcagga
cctgtatgat
cgttgeattt
agageoeggte
tcaggetace
ctacgtcocaa
atatacaagt
aattgataca
aattcgecagt
tcagagtccg
aatcatggct
tgcagtgtcyg
caaaccaggt
ggcaactcaa
tecoctetgeoe
cactgactte
caacaacaac
cttaattacce
aagagaagea
tcaggatgaa
gggaatttac
gctggocaac
caccttttca
atgccacatt
agacaaaatt
caatgacaat
cgttgtaatt

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020
1080
1140
1200
1260
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
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200



gcagttatcyg
catggaaaaqg
tctaagatta
attctaacte
ttgatctget
cttgacectyg
geattgtetg
ggaggattgg
ctgaggtggy
tagggtctct
agcagtagca
ccccactggg
ctgcccgeaa
accgcoegecy
gecattccotgg
gatgacaagce
ctttoteage
gottatoeca
agtagcaagt
agegtteteg
ggacgttgag
cttcatgetce
gcctaaaaat
ttacaaaacg
gtatttttag
ccaccagtac
cgtggaagaa
tgatggcaat
cgtagttgtyg
tgccagactyg
geattteoca
aaacggttte
atttteocaca
gagagctgca
cgcgeatgtt
cttgcaagga
gggtotgget
tatccagcat
gtggtegtee
ggtctgggte
gectggttetg
tttgaccatg
cttggaggty
gaggaagace
ctecaccage
tttgatgcegt
gctgtoogtg
ttcctcegtag
ggaggctatg
gtgaagacac
cacgtgaccg
actctettee
ggegggeatyg
cacctgtece
ctttttattg
gatggagege
ctgcacgtac
caccaggcgce
ctcgecgege
gggcaggggy
gcgeaggegce
gtcgoegggeg
ggtgagtgeyg
cecgatgtag
ctegtgegag

ctttattctg
ctcagoctca
cttgacaaat
ctttaaacte
gtgcettota
gaaggtgcca
agtaggtgte
gaagacaata
tgagtgggcyg
ttatttgtgt
goagcgectt
coggggtgeg
attccgeccac
ccgeocegeoac
gaccactggc
tgacegeect
aggteatgge
caaatgeogt
gcattgetet
gtegttgagy
atacatggge
cggggtggtg
gtccttecage
gttaagttgg
attggcgatg
agtgtatccg
cttggagacg
gggcccgcgg
ttocaggaty
ggggatgatyg
ggocttaate
cggagccggg
aceggtggge
getgeocgteg
ctccccogacc
agcaaagttt
cagcagctcc
atctcctegt
agcggggeca
acggtgaagg
ctggtgctga
gtgteatagt
gagcogoacyg
gatteggggy
caggtgagcet
ttecttacete
totcegtaga
aggaactcgg
tgggaggggt
atgtcgectt
ggggttcctg
geategetgt
acctocgoge
gaggtgatac
tecagettgg
agggtctggt
tagogagaga
acgcgocagc
aggcgctegt
togagotggg
gogtcogaagt
gcgagogoge
gaggcgtaca
gtggggtage
ggggcgagga
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tatatgcaaa
aatcaatgaa
gataatataa
acagttaate
gttgccagee
cteoccactgt
attctattet
gcaggeoatge
tggeoetggag
tgcagagacc
ggatggoage
tcagaatgtog
gctgacctat
cgcageogec
gacagggget
getggegeag
cotgegacag
ttaagataaa
ctttatttea
gtgcggtgta
atgagecegt
ttgtagatga
agcaggcega
gaagggtgea
tttcegoceca
gtgcacttgg
cccttgtgge
gaggcagctt
aggtegteat
gteccoctetg
teggagggag
gagattaact
ccataaataa
tcoccggagga
agatccgcca
ttcagcgget
aggcggtcoc
ttogegggtt
aagtcatgtc
ggtgogatac
agegctgeag
coageeccte
aggggcagag
agtaggagte
cggggegege
gggtctcocat
ccgacttgag
accactctga
agcggtogtt
ccteggogto
acgggggggt
ctgegaggge
tgaggttgte
ctttgagggt
tggcgaacga
tottgtooct
cgcagegeaca
cgeggttgty
tggtccageca
tctegtocgg
agtctatctt
gctcgtaggy
tgccgcagat
ageggocgae
ggtcggggec

tttgteotttt
accaggattt
tacactggag
ataaacaagy
atctgttgtt
cctttectaa
g99999tggyg
tggggatgeyg
tggtcatgaa
gocggageea
atcgtgageo
atgggctcea
gcgaccgteg
tocggeogtyge
acttctecggg
ttggatgege
caggtetcet
taaaaccaga
taattttceg
tettetecag
ccegggggty
tccagtegta
tggccagggg

ttcggggaga
gatcccttet

ggaatttgtc
ctcccagatt
gggcaaagat
aggecattit
geectgggyge
gaatcatate
gggatgagag
cacctataac
ggggggccac
gaaggcgctc
tgaggccegto
agagctoggt
ggggegactt
cttccatggg
gggctgageyg
gtcttegeee
egeggegtgt
caggetottyg
cgcgoagcag
cgggtcaaaa
gaggtggtat
gggtctttto
gacgaaggecc
gtccactagg

caggaaggty
ataaaagggg

cagctgetgg
agtttocaaa
acccgegtec
ccegtagagg
gteggegege
ctoggggaag
cagggtgacc
gagacggccyg
ggggtcegeg
gcaaccttge
gttgagegge
gtcatagacg
geggatgetg
caggttggtyg
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agtttttctt
aattatatgg
ctttaaacat
tttgaggtac
tgcccetece
taaaatgagg
gtggggcagg
gtgggegata
aatatataag
tgagcgggag
cttatttgac
gcatcgacgg
cggggacgcc
gcagoctgge
ccgetgotge
ttactcggga
cectgeaage
ctetgtttgg
cgegegatag
gacgtggtag
gaggtagcac
gcaggagcgce
gaggcccttyg
gatgatgtge
gggattcatyg
atgcagoctta
ttcecatgecat
atttctaggg
tacaaagcge
gtagttgece
cacctgegyy
caggtttcta
cggttgoage
ctcocgttgage
gccgoccagyg
cgccgtggge
gacgtgotct
tegetgtagy
cgcagggtec
cttgacaagyg
tgcgegtegy
ceckttggege
agogagtaga
accodgcaca
accaggttte
cccegetegg
tccagagagy
cgogtcocagy
gggtccacct
attggettgt
gtagggagcge
ggtgagtatt
aacgaggagyg
atetggteag
gcgttggaga
tocttggecg
acggtggtge
aggtccacge
cecttgogeg
tccacggtga
atgtccageg
gggccocccagyg
tagaggggct
gcgegeacgt
cgggcggggc

cagattgctt
attacttgaa
agccaatgtg
cgagctogaa
cagbgactta
aaattgcate
acagcaaggg
teagogateg
ttgggggtet
cagcagcagc
gacgeggatg
ccgaccegte
gttggacgcc
cacggacttt
cgcogttoge
actgggtgac
tggegggaat
attaaagaaa
gecctagace
aggtggetet
cactgcagag
tgggcatggt
gtgtaagtgt
atcttggact
ttgtgcagga
gagggaaaag
togtcocatga
tegetgacgt
gggcggaggyg
togoagateot
goagatgaaga
agcagctgtg
tggtagttta
atgtccectga
gacagcagct
atgtttttca
acggcatote
gcaccaagcg
tocgtcagggt
tgegoettgag
ccaggtagca
geagettgeoe
gettggggge
cggtotegea
ccccatgett
tgacgaagag
toccctcoggte
ccaggacgaa
tctccaaggt
aggtgtagge
gotcocgtegte
coctotegaa
atttgatgtt
aaaacacgat
gcagettgge
cgatgttgag
getegteggy
tggtggegac
agcagaaggyg
aaaccooggg
cctgetgeca
gcatggggtyg
cccgeaggac
agtcatacag
goeteogegeg

4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
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
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100



gaagacgatc
gttgaagecty
cagcttgtgt
gcggatgatg
c¢tettegegg
goctageatg
ggcgtaggec
catgactttyg
cgagaagtcg
gaggattttg
agagcggtty
gcccacgatyg
ctettegtag
gaggtgcggy
goggtcocty
gaaggtgagg
ggcggtgace
c¢ttteegaag
cgtgegagga
getgttgatg
gtaaaagcga
ctttogeecy
tggetggtge
tacggtggag
tcggagtttyg
cggcggcagy
gggcaggtct
caggageecg
ggtggtggtyg
gggggetecy
agttggtget
atctggegee
acagaatcaa
gagttgtctt
ccgegtocgy
gagaaggcegt
tcgegggege
tagttgcgca
aagttcatga
teocatggoct
gtcaactect
aaggctatgg
ggcacttoca
ggcgctetge
cegeggegge
aagacgccgc
acgatgcatc
tccaccggat
ctgagcaccy
atgtaattga
ggtcocggeot
cgcaggtoct
tetgettett
cgegtgacac
gccaggatgg
cggtggtagyg
gtetggtgge
aagacgtagt
gactggoggt
atgaggcggt
gaggcgogcey
atggtaggeg
aacgaaagcocc
tggcggaggy
ggttaccagee

tgecctgaaga
gcgtectgea
accagctogg
teatatttag
tetttecagt
tagaactggt
tgegeggect
aggtactggt
gtgegettet
cccgegeggg
ttgatgacct
tagagttecca
gtgagctect
ttgtctctga
aaggtcctga
gggtettget
aggegcetegt
gegcocated
tgegagecga
tggtggaagt
gogcagtact
cgcacgagga
tcttctactt
cggaccacca
atgacgacat
tcagcocggga
aggtggtace
catcecegygy
gtggeggtge
gtoecegecygy
gtgcecggag
tetgegtgaa
teteggtgte
ggtaggcgat
cgecgttccac
tgagtccgee
gcatgaccac
gacgctggaa
cccagcggeg
cgtagaagtce
ccetecagaag
ggatototte
tgatggette
gceggeggeyg
ggcgeatggt
cggacatctg
tcaacaattg
ccgaaaacct
tggcgggogg
agtaggcgga
gctggatgceg
tgtagtagtc
ccatgtetge
cgaaccecet
cotgetgeac
cgecegtgtt
ceggttgoga
cgttgcaagt
agaggggcca
ggtaggcgta
ggaagtcgeg
tgctctgtce
ggtcagcggg
cotoggtteog
cgegtgtega
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tggcatgcga
ggcogacgge
cggtgaccty
cetgoecctt
actcottggat
tgacggectyg
tgeggagega
gcttgaagte
tggageggayg
gcatgaagtt
gggcggcgay
ggaagcgggy
cgggcgaggc
ggaaggactc
actggeggec
gocageggte
dgcccedgaa
aagtgtaggt
tegggaagaa
agaagtccocg
ggcagegetyg
agoccgagggayg
tggatgoegty
cgocgegoga
cgogocagety
gttcttgecag
tgatcteotag
gggcegacgac
agctcagaag
caggggcgge
gttgcetggeg
gacgacgggc
attgaccgeg
ctoggecaty
ggtggecgcoce
ctogttocagy
ctgcgegagy
gaggtagtty
caacgtggat
cadggcgaag
acggatgage
cteegetage
ctectetteg
gegeaceggg
ctaeggtgacy
gtgctgggge
ctgcgtaggt
ttegaggaag
cggggagtay
cttgacacgy
gaggoggtog
ttgcatgage
tteggecetyg
gageggttog
ctgegtgagg
gatggtgtag
cateteggtg
ccgcaccagg
gcgeagggty
gatgtacctyg
cacccggtte
agtcagacgce
cactottecy
agccocegggt
acccaggtgt

gttggaagag
gtcgcgecacg
cacgtcgage
cttttteocac
cgggaaaccg
gtaggcegcag
gatgtgggtc
ggagtcegteg
gttgggcaga
gcgggtgatyg
cacgatctcg
coggeccttt
gaggcogtge
ccagaggtcg
cacggccatt
ccagtcgage
ttteatgace
ctctacateg
ctggatcteoe
tagecgggee
cacgggetgt
aaatctgagc
tcegtctecg
gocgcaggte
ggagctgtcc
gttcacctcg
gggegtgttg
ggtgeococge
cggtgcecgeg
agcggcacgt
aaggogacga
ccggtgaget
gectggegea
aactgctcga
aggtcgttgg
actoggetgt
ttgagctcca
agggtggtgg
togttgatgt
ttgaaaaact
teggogacgg
atcaccacet
g9gggcggcy
aggcggtcca
gegeggeagt
gggtggcogt
acgoccgecoga
gogtctaace
ggggagtgtc
cggatggtcg
gctatgecece
ctttecaceg
gggceggegec
ageagggaca
gtggtttgga
gtgcagttgg
tacctgagte
tactggtage
gegggggcte
gacatccagg
cagatgttge
gogoagtogt
tggtctggtg
cdgggccgga
gagacgtcag
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atggtgggge
aaggaggegt
gcgeagtagt
agctaegeggt
tecggttecg
cageccttet
agggcgaagyg
cagocgaecce
gegaaggtga
cggaagggoec
tcgaagocegt
acggtgggoa
tcggccaggy
cgggccagga
ttttoggggy
tgcagggega
agcatgaagg
taggtgacaa
cgecaccagt
gaacactegt
acctectgea
ccoccgecty
tctggcteot
cagatatcgyg
atggtctgga
cagagtcggyg
gtggoggegt
ggggtggtgy
ggcgggccce
cggegtggag
cgeggeggtt
tgaacetgaa
ggatctoctg
tctetteocte
agatgecgecc
agaccacgodc
cgtgocegege
cggtgtgcte
cccccaagge
gggagttgeg
tgtogegeac
cotectette
geggcggegyg
cgaagegege
totoceggygg
gaggcagcga
gggacctgag
agtcgeagtce
tggcggaggt
acaggagcac
aggcttogtt
gcacctotte
gegoececect
ggteggegac
agtecatcocaa
ccatgacgga
goegagtagge
ccaccaggaa
cgggggccay
tgataceccge
gcaggggcayg
tgatactcta
aatagatcgce
cggtcegeca
acaacggtgg

gctggaagac
aggagtcgcg
cgagggtete
tgaggacaaa
aacggtaaga
ccacggggag
tgtcectgac
gcteccagag
categttgaa
ccggeacttc
tgatgttgtg
gocttctttag
ccecagtecge
gggtctgcag
tgatgcagta
ggtcgegoege
gcacgagetg
agaggegeta
tggaggagty
getggetttt
cgagatgcac
gctogeggea
cgaggggtgt
cgocgeggegyg
gctocecgegg
ccagggcgeyg
cgatggcettg
tggtggtogt
cggaggtagg
cgocgggcagy
gatctectgg
agagagttcg
cacgtotaec
ctggaggtct
catgagctge
cocectggtca
gaagacggcg
ggccacgaadg
cteccageogt
cgocgacacy
ctegegeteg
ctectettet
tgggggaggy
gatcatctoe
goegcagttgy
aacggcgctg
ggagtccata
gcaaggtagg
gctgectgatg
catgtcecttg
ctggcatcgg
tecttectet
gocceoceatyg
gacgegeteg
gtocacgaag
ccagttgacg
gegggagteg
gtgcggegge
gtecttccage
ggcggtagtyg
aaagtgctcce
gaccagggaa

aagggtatca
tgateccacge

agtgttectt

8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
2060
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
10860
10820
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000



ttggogtttt
cagtaagtgg
accccggtte
ctoecectag
ttatttttge
gcagcaacaa
acccacccote
cggcaggggg
ggacctggag
gcgggtgeay
ggaccgogoy
gctgeggeay
gcggacgggy
cgagcagacyg
gctyggtggey
gctggtgeag
cagcagggac
gtggetgetg
cetggecgac
gegeaagate
ttacatgege
cgagocgeatc
gatgcacagc
ctacttcgat
gggggtocge
gggcgagtac
gtggacccgy
gactggcgac
cggeagcage
tegaaceoca
atcegecogyg
aacagcggca
gcgoagegeg
tteoctgagea
agogegetge
gactacttct
aagaacctgc
agcctgctga
ggcagcgtgt
gggcaggege
gggcaggagyg
cagaagatte
cageagageg
atgaccgoge
ctgatggact
ctgaacccgce
gccaacgaty
gcgetggegy
cgcggeagea
gggtccctgy
acccgcecte
cgggagaaaa
atgagcagat
acgoggogac
gacgatagea
cgectgggga
aactcaccaa
cgoggegatg
ggoggegoeoc
ctacctgogg
cgacaccacc
ccagaacgac
cgaggccage
aacecatcctg
ggcegeggatyg

teotggoecggg
ctcgcteoce

gaatcoccgta
tataaagacc
ttteocccaga
caccagcaayg
ggcgggccgy
coggetgacyg
gagggcgagy
ctgaagcgceg
ggcgaggagc
gggctgaace
atcagccccg

gtgaaccagg
cgcgagygagyg
aaccccaaca
aacgaggcgt
gaccetgatta
aaggtggcgyg
taccagacge
atggegetga
cacaaggccg
ctgcageggg
goggggycgg
gaggactatg
ctggactaaa
cgctgoggge
aggtcatgga
cgcaggocaa
cgcacgagaa
acgaggccgyg
acgtgcagac
agocgegeogga
cgcagocgge
ggctgatggt
tccagaccag
gggggctgtyg
cgcccaactc
coccgggacac
aggtggacga
acacgagcag
cctogetgea
tgagectgaa
gcaacatgga
acctgeateg
actggctoce
gottcotgtg
aagcgtcect
geggegtgge
gcggcagece
ggctgetgyyg
acctgocced
ggaagaccta
agogecacga
gegtgetgga
ggatgtttta
ggcecatggeg
taccaggagg
tottcteoct

coctacggggg
cgggtgtace

cacagcaatt
acccagacca
cacaccaaca
aktggtgtege
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cgccggogte
gtagecggayg
ctogggocogy
cegoettgoegg
tgcatecggt
agoggcagca
ccacctogge
accocgagga
geoetggegeg
actcgcgcga
ccgaggagat
gcgagcggct
cgcgogogea
agatcaactt
tgaccatcgy
gcaagecket
ttagggacge
acatcctgea
ceatcaacta
cgtacgtgoe
aggtgecteac
tgagegtgag
cgctggoggy
acctgcgetyg
acgaggacgy
ccgegagtgy

ggctctgeay
cegeatcatg

caggetcetoe
ggtgetggec
getggtgtac
caacctggac
teoggeaggge
caacgtgccg
gaccgagacce
cagacagggc
gggcgtgaag
gcgectgety
ctacctgggy
gcacacctte
cctggaggcyg
cagectgace
cotgatgoge
accgggcatg
cgcggeggae
gcogoccggy
ggacgacaty
gctgcgtecce
ttctctgtce
ctttccgage
cgaggacgag
cgccttooce
tgegcaggag
ccggcagegg
cctgggagay
aaaaaaaaaa
accgagegtt
gacctcctec
ttgegtogea
ggagaaacag

tggtggacaa
ttttgacecac

tcaatctgga
tgeccaacgt
gctegeacac

gogtaagaga
ggatccttge
coggaccege
attgactaeg
getgeggeag
acagcagegy
gtoogaggeoa
gocooogegy
gctgggggeg
ggcegtacgtg
gocgggacagyg
gotgegegag
cgtggoggee
ccaaaagagt
getgatgeac
gacggegeag
gcetgoetgaac
gagcatagtyg
ctegatgetg
catagacaag
cetgagegac
coggeggogoe
cgoocggeage
ggcgeccage
cgaggaggat
tgtttccggt
agccagcegt
tegetgacgy
gocatackgyg
atagtgaacyg
gacgegetge
cggctggtgy
aacctgggct
cgggggcagyg
coccagageg
ctgcagacgg
gcgoccaccey
ctgctgetga
cacctgctga
caggagatca
actctgaact
tecgaggagy
gacggggtga
tacgeooegege
gtgaacececyg
ttctacageg
gacgacagcg
aagaaggagg
gagctggggg

ctggtggggt
tacctgaata

aacaacggga
cacagggacyg
gggcetggtgt
agoggeaace
aagcaagaag
ggtttettgt
ctcttacgag
gectgctggag
catccgttac
caagtcggceg
ggtcatccag
tgaccggtcg
gaacgagttc
caaggaagac
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ctaagccgeg
taagggttge
ggctaaggtyg
gacacgggga
atgegoceoe
gagtcatgca
gtgtetggeg
cgcagggeca
ccgtotooeg
cctoggocaga
aggttcagecg
gaggacttty

gcogacctgy
ttcaacaacc

ctgtgggact
ctgttectga
atcaccgage
gtgcaggagce
agcctgggca
gaggtgaaga
gacctgggeg
gagctgagog
ggcgacaggy
cggcgggcecc
gaggagtacy
agatgcaaga
ccggcecttaa
cgcgtaacce
aggeggtggt
cgctggaega
tgcagegegt
gggacgtgeg
ccatggtgge
aagactacac
aggtgtacca
tgaacctgag
gcgaccegygge
tcgegeogtt
ccctgtaceg
ceagegtgag
acctgetgac
agcgcatett
cgcecagegt
accggectta
agtactttac
ggggottoga
tgttotocee
aggaggagygc
cggcagocge
ctctgcacag
actccctget
tagagagect
cgcecgaget
gggatgacga
cgttogogea
catgatgcaa
gttoccttea
agegtggtgg
ccgoogtacg
tcggagotgy
gacgtggect
aacaatgact
cactggggoyg
atgttcacca
cgggtggage

aaagcgaaaqg
gttgcgygega
ttggattgge
cgageoccectt
cgeoceocagea
gggecececte
cctgeggegy
gacactacct
agegeocacee
acctgttoag
cagggeggga
agcccgacgce
tgacggcgta
acgtgogoac
ttgtaagoge
tagtgcagca
cegagggteg
gcagectgag
agttttacge
tegacggttt
tgtaccgeaa
accgcgagct
aggoggagteo
tggaggeege
agctagagga
coccgaacgtg
ctcctcagac
ggacgcgtta
gectgagege
gaacagggee
ggccogetac
cgaggcggty
gctgaatgee
caactttgtg
gtegggeecyg
ccaggcttte
gacggtgtce
cacggacagc
cgaggccatc
ccgegegetyg
caaccggcgyg
gegetacgtyg
ggcegoetggac
catcaaccge
caacgeecate
ggtoccggag
geggecgcayg
gagtcgcoge
cgcgegecceo
cgagcgcace
gcagcoggtg
ggtggacaag
ccggocgoee
ggactccgeg
cctgegeocee
aattaaataa
gtatgeggeg
gogoggegge
tgcctoccgeg
cgcocotgte
ccctgaacta
acagcccgag
gocgacctgaa
ataagttcaa
tgaagtacga

12060
12120
12180
12240
12300
12260
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12500
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13520
13580
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15500



gtgggtggag
gaacaacgcyg

cgacatcggy
getggttatg
cggctgeggy
goagcocctte
cgagetaecte
ggataccace
ggccgeggac
ggatatgaat
agoggaggcce
gttggcogey
gcecctgace
cgogtaccge
ctggacecctyg
geccgacatyg
gatggtggge
ctacteoecag
gaaccagatt
tgetetcaca
gacegttact
ctogocgege
atctcaccca
ggggogagga
tggggagege
gtggtggage

accgtggtge
cgacgecace

cgggecaage
atcacogecy
goecatecagtyg
accggoacge
caacactgag
tccaagcgca
ccgaagaagyg
aaagatgatyg
ccggtgoagt
ttoacgococy
gacgaagacc
cagogggege
cocagtatga
aageggggte
aageggcaga
gacatcaggy
gtggteatee
atggagacac
geggaggtge
ggacgcagaa
atcgogeocca
acccgeogte
ccogeactgyg
accagggege
geectcactt
aggaggggte
cgegecacca
geggogateyg
tgacagactt
actctcacge
cgotggocce
gcaacatgag
ggtctgoegt
gagacaagtt
tcaacggagt
acgoooggee
gtggogagaa

ttcgagetge
atcgtggage
gtcaagttcg
ceceggggtgt
gtggacttca
caggagggct
gatgtggagg
coogeagect
ggggcagagyg
gacagtgcgg
gaggeogogg
gcggaggctyg
gaagatagca
agctggtacce
ctgtgcacgc
atgcaagace
geogageotge
ctcatcogeoe
ctggoegegee
gatcacggga
gacgeocagac
gtccttteca
gcaataactce
agcgttccga
acaaacgcogg
aggogogcoaa
ggggcgegeg
goegecgace
gecacgggceyg
ccaccatgge
acatggocag
gegtgecegt
tetoctgetg
aaatcaaaga
aagagcagga
acgatgccga
ggaagggccyg
gogagegeteo
tgctggageca
tggggaagga
ageccgtgac
tgaagogega
ggctggagga
teogtoccat
ccaccggcaa
agaccgatcc
agacggacce
agtacggcgce
cccocggcta
ccecgoocgacyg
ctccagtete
gctaccacee
geegectecy
tggceggeeg
gecgacgcat
gogecgtgec
gcaaacttge
tcgettggte
gogtcacgge
cggtggegec
taaaaattac
gaaagagcaqg
ggtggacctg
gecggtggag
gegeccgegyg
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cagagggcaa
actatctgaa

acaccaggaa
acaccaacga
cttacageeg
teoaggateac
cetaccagga
cogocgecge
cogacodoge
tgcgecggaga
ccgaggaaaa
agtctgaggy
agaagcgcag
tggcctacaa
cggacgtgac
cegtgacett
tgceccgtgea
agttcaccte
cgcocgecee
cagctacaget
gecgeacetyg
gecogeacttt
cggctgggga
gcagcaccoc
cocgocgegagy
ctacaggccce
geggtacgec
cggggecgec
cogogoagec
cececgtace
caggcgocgy
gegettoege
ttgtgtgtat
agagatgectc
ttecgaagecce
tggggaggty
gcgcgtaaag
cacccggact
ggccaacgag
ggacctgotg
cetgeageag
gggcggegac
tgtgetggag
caagcaggtyg
ctaoccagee
cgocgcagec
ctggctgeog
cgocaacgog
ccgaggetat
cgocgeogeoc
cgtgaggaga
cageategtt
ttteccggtyg
cggectgage
gegoeggcggyg
dgggatagac
aaatatggaa
ctgtgactat
tecgegeoegt
ttoagttggg
ggctoceggy
aacttccagce
gccaaccagyg
gaggtgecge
cocgataggg

ctactcecgag
agtgggcagyg
cttcegectyg
ggecttecat
cctgageaac
ctacgaggac
tagettgaag
cgagcaggge
tatggtggtg
caccttegte
gcaactggcg
gaccaagoccc
ttacaacctg
ctacggcgac
ctgoggeteg
cegetecacy
ctocaagage
tetgacecac
caccatcace
gogcaacage
cecctacgtt
ttgagcaaca
ctgctgcegeg
gtgcogegtge
cgcaccaccyg
gecggtcteta
aagctgaaga
gecaaacgeg
atgagggccg
cgaagacgceg
ggcaacgtgt
coocogegga
cocageggeyg
caggtcgtcg
cgcaagataa
gagttcectge
cgegtectge
ttcaagcgeg
cgcttcggag
gegetgeege
gtgctgoecga
ctggogecea
aaaatgaaag
gegeoggges
gocaccacca
gocagccgocyg
cocggogatgt
ctoctgeoeg
acctaccgcco
accacccgcec
gtggcgcegeg
taaaagectyg
cegggatace
ggaggcagec
gtgetgeced
tecgtggeet
aaaaaaaaaa
tttgtagaat
toctgggaca
gctotctgtg
cctggaacag
agaaggtggt
ccgtgcagaa
cggcgetgga
aagagaccac
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accatgacca

caaaacgggyg

gggctggacc
cocgacatea

ctectgggea
ctggaggggg
gaaaatgagg
gaggatgetg
gaggctoceg
acccgagggag
gcagocagegyg
gccaaggagce
ctcaaggaca
ccgtogacgg
gagcaggtgt
cggecaggtca
ttetacaacyg
gtgttcaate
accgteagtyg
atcggaggag
tacaaggect
ccaccatcat
cgccoagcaa
gcgggeactt
tggacgacgc
ccgtggacge
gccgeooggaa
cogoeogegge
cgegeegett
cggecgecge
actgggtgeg
cttgagatga
geggcegegeg
cgcecggagat
agcgggtcaa
gcgecacggce
gccecoggeac
tctatgacga
agtttgectta
tggaccaggg
gcagegoace
cegtgeaget
tagaccceogg
teoggegtgea
ctacegetge
ccgcagecge
cagctcoccg
agtacgeoctt
cgcgaagage
gccocgocgeog
acggacacac
ttgtggttet
gaggaggaag
gccgegogea
tgttaatece
tgeaagagte
aaccccaata
ggaagacatc
ctggaacgat
gagcggoatt
cagcacgggc

ggagggcctyg
taaaatcaac

gacggtgteo
tetggteacg

ttgacctgat
toctggagag
cogtgaccgg
tectgeotgee
tcecgeaageyg
gcaacateceoc
cgggacagga
ctgacacoge
agcaggagga
aggaaaagca
cggcggegygce
cegtgattaa
gcaccaacac
gggtgegete
actggteget
geaacttece
accaggecgt
getttaetga
aaaacgttce
tacagagagt
tgggeatagt
gtccatcotg
gatgttcgga
ccgogocoeo
catcgactcg
ggccatccag
gcgogtggeco
cetgettege
ggccgcogge
cgecgoegec
cgacteggtyg
tgtgaaaaaa
cagogteatyg
ctatgggccc
aaagaaaaaqg
gccocaggoge
cgcggtggte
ggtgtacgge
cgggaagogt
caaceoccace
ctocgaggeg
catggtgoce
tetgeagecy
gacogtggac
ctocacggac
gacctccteg
cgcgogeoge
gcatccttec
caagggttcc
cagacgccag
coctggtgotg
tgcagatatyg
ategeogeooge
cocggeggega
cetgategee
ccagaggcat
aaaagtctag
aactttgogt
atcggcacca
aaaagtatcg
cagatgttga
goctcecggea
agcagactgg
cecgatggge
cagaccgatyg

15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16630
16740
16800
16860
16920
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
181380
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18900
18960
13020
13080
19140
19200
19260
19320
19380
12440
19500
19560
19620
19680
19740
19800



agccgcccceo
ccatggcecac
ccgatgtgee
cctoageegy
gcaactggcea
goecegatgeta
gccagaggag
tecaagatgge
acgeoctegga
tcagcctgag
accggtctca
cgtacaagge
cctactttga
ccgcectacaa
aaactcaggce
aggaagagea
aaaaaattag
ctatttatge
aggcagatge
getatggtte
atgecccaggyg
ccogtaacga
tggagaccce
tcatgctggy
ttatcggect
ctcagttgaa
tgottgatte
gttatgacce
attgtttece
atggcaataa
aaataggggt
acttectgta
atgtggacat
cggggetagt
acgtcaacce
gcaacgggcy
acctoctecot
tggtcctcca
agagcatctyg
aggecatget
acatgctcta
actgggcegge
tgggeteggyg
cettetacet
ggccgggcaa
gggaaggcta
tggccaacta
tgtactoctt
acaaggacta
acctcgecece
taggcaagac
ggcegeateoce
acttgctecta
acgageccac
cgeacegegy
ccacctaaag
agagctcagg
caagogcette
cggeogogay
atgcttcecte
cgagtacgag
cctcgaaaag
ctgcatgttt
catgaacttg
cetgogacge

gtatgaggag
cggggtggtg
gcagcagcag
tectetgege
gagcacgety
ctgaataget
ctgetgagte
gaccccateg
gtacectgage
taacaagttt
gcgectgacg
gocggttcace
catcecgcggg
ctcoctggec
agttgaagaa
agecagetace
taaagatggt
agaccctaca
tacagtegece
ctatgcaaga
acagctagaa
ggctaacaac
ggatacgcoac
tcagcagtcc
catgtattac
tgcagtggtyg
catgggtgac
agatgttaga
tctgggtgge
cgggggccag
gggaaacaat
ctocaacgtyg
ctetgacaac
ggactgctac
cttocaaccac
ctacgtgoce
cctgeoggge
gagctctctg
cctetacgec
caggaacgac
cceccataceoe
cttecgegge
attcogacccoe
caaccacact
cgaccgtetyg
caacgtggcc
caacatcggc
cttcaggaac
ccaggaggtyg
caccatgcgc
cgoggtcegac
ctteteocage
cgccaactoe
ccttetetat
cgtcategag
aagcaagecy
gecategtea
cctggotttg
accgggyggcyg
tttgaccecct
ggcttgetge
tccacccaga
ctgcacgect
ctgacggggy
aaccaggage
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gccctaaagce
ggoccgccaca
aaggcggcac
cgegoggeca
aacageatcg
tagetaacgt
goagecgtte
atgatgeege
cecgggetgg
aggaacccca
ctgceggttca
ctggeegtgy
gtgctggacce
cccaagggoy
gcagcagaag
aaaaagactc
ctgcaaatag
ttecagaccy
ggcggtagag
coecacaaatg
totecaggttyg
attcagecceoa
ctttcttaca
atgcccaaca
aatagcactg
gacttgcaag
agaaccagat
attattgaaa
ataggggtaa
gtgacttgga
ttegetatgyg
gegetgtace
cecaacacet
atcaacctgg
caccgcaatg
ttocacatcce
tcoctacacct
ggtaacgatc
accttcttec
accaacgace
gccaacgeca
tgggecttca
tactacacct
tteaagaagy
ctecaccecca
cagtgcaaca
taccagggect
ttccageocca
ggcatcatcc
gagggacagyg
agcatcaccce
aacttecatgt
geccacgeooe
gtteotgtteg
accgtgtace
cagtcatege
gagacctggg
tctoccoaca
tgcactgget
teggetttte
gtcgecagege
ccgtgeaggy
ttgtgcactyg
tgeccaacte
agetctacag

aaggtctgece
ccecogecac
agccocgggocc
geggececeyg
tgggtctagy
gttgtatgtg
gagegaocad
agtggtegta
tgeagttege
cggtggegec
ttccocegtgga
gogacaaccyg
ggggtcccac
ctcocaacte
aggaagaaga
atgtatatge
gaacggacge
aaccccaaat
tgctaaagaa
ctaatggagg
aaatgcaatt
aattggtgcet
agcccgceaaa
gacctaatta
gcaacatggg
acagaaacac
acttttceat
atcatggaac
ctgacactta
caaaagatga
agatcaacet
taccagacaa
acgattacat
gcgogegetyg
cgggectgeg
aggtgcccca
acgagtggaa
tocagggtgga
ccatggeccca
agtccttcaa
ccaacgtece
cceegecteaa
actcgggete
teteggteac
acgagttaga
tgaccaagga
tctacateocce
tgagccggea
accagcacaa
cctaccecge
agaaaaagtt
ccatgggtge
tegacatgac
aagtetttga
tgegtacgee
cgectgeatyg
atgogggece
caagctggce
ggcctttgee
ggaccagcgy
catcgcetec
gcccgactcy
goctcagagt
catgetecaa
cttectggag
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caccacgcgyg
gctggacttg
gcccgegace
egggggggte
ggtgcggtee
tgtatgogee
caccaccgae
catgcacate
cogogecace
cacgcacgat
ccgcgaggac
cgtgotggac
tttcaagcce
ctgcgagtgg
agatgectgac
tecaggetece
tacagctaca
cggggagtcee
atctacteoce
teagggtgta
ctttteaact
gtatagtgag
aagcgatgac
catcggette
agtgcttgeca
agaactgtcc
gtggaatcag
tgaagacgag
ccaggetgtt
aacttttgea
cagtgecaac
gettaagtac
gaacaagcega
gteogetggac
ctacogotec
gaagttcttt
cttcaggaag
cggggecage
caacacggcc
tgactacett
catctecate
gaccaaggagqg
tattcecctae
cttegactee
gatcaagege
ctggttoctg
agagagotac
ggtggtggac
caactecgggce
caacttcoecec
cctectgegac
gecteoteoggace
cttegaggte
egtggteecgyg
cttetegges
ceghogggtt
tattttttgg
tgcgocatcg
tggaacccge
ctcaagcaaa
tecgeccgace
geogoctgeg
cccatggacce
agecoecagy
cgacactoge

cccatcgege
cctocgeceg
goctceceegtt
gegaggoeacy
gtgaagegee
ctatgtegec
actecgeceoc
tegggecagyg
gagagctact
gtgaccaccg
accgcgtact
atggcctoca
tactctggea
gagocaagagg
ggtcaagctg
ctttetggeg
gaacaaaaac
cagtggaatg
atgaaaccat
ctaacggcaa
tctgaaaacy
gatgtgecaca
aattcaaaaa
agagacaact

ggtcaggect
taccagctct

gocagtggaca
ctocecaact
aaaaccaaca
gategcaatg
ctgtggagaa
aacceocteca
gtggtggece
tacatggaca
atgctcoctgg
gocatcaaga
gatgtcaaca
atcaagttcg
toccacgetcg
toceogeocgeca
coctegegea
acceeocteoe
ctggacggea
teggtcaget
teggtcgacy
gtccagatgce
aaggacagga
cagaccaagt
ttegtggget
tacccgetea
cgcaccetct
ctgggeoeoaga
gaccecatgg
gtocacoage
ggcaacgeca
ccaceogagea
gecaccttega
tocaacacggc
gctccaaaac
tctacgagtt
gctgegtceac
gtctcttotg
gcaaccccac
toegageecac
cctacttecg

19860
19920
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21430
21540
21600
216560
21720
21780
21840
21800
21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22980
23040
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700



ccgcoacage
agggtaataa
aagctctctg
atttagaaat
cgatactggt
aagttttege
atettgaagt
cagcactgga
atcagetegg
tgcegeccca
agcaggtgecc
tggcggaagy
gagaactggt
atctgcacca
ttcagcgege
accatgetge
cacagegege
tacecetgea
tgcagecege
tggtegggcea
agegtgegeg
ttecttecacca
tcttoctett
tctteoctgea
gggttgctga
atgacctccg
ctgggggegt
ggcgtgegey
aggcgggecco
ggggacgaga
gtggtttege
cagaaagaga
cectotgage
accgagacca
ctgatcgage
aaggaggagy
gataaggatyg
ctagacgtgg
gacgeogetge
gagcggeace
cecaacooge
cacatettet
gacaaaacee
gtgoccaaga
ggagacagceyg
cgcoctggecyg
ctgcccecca
ctggcegegy
gagcagctag
ctcatgatgg
gaccccgaga
gtgcgecagg
atcctgoacy
dgcegegact
atgggggtct
aageogeoacce
goggacatca
accagccaga
cctgocactt
ccgecgetet
gacctecatgyg
tgcacgeocce
ggtaccttcyg
ctcactecygyg
gcccacgaga

gcacagatca
cgatgtacac
gggtattcat
cgaaagggtt
agogggtgeod
tocacagget
ecgeagttggg
acaccaacag
cgtccaggte
ggaagggcgeo
cgtgecocegga
ccatctggge
ttgocggggea
cgttgogeoee
gctgeoegtt
tgoegtgeag
agecegtggyg
aaaagegged
ggtgcteocte
geatcttgaa
cegectocat
tcaccgtgge
ccteoctette
ggcgetgeoac
agcccaccat
gggagggggy
tecgocageto
geaccagoge
gettettegyg
categteocag
goetggteocte
tecatggagte
cctocaccac
ccgeccagtac
aggacccggyg
togeoegecte
agacagcagt
gagacgacgt
aggagcgetg
tettegegee
gtctcaactt
tccaaaactyg
tgacectgeyg
tettegaggg
aaaacgagag
tactcaagcg
aggtcatgag
atgcaaactt
cgcgetgget
ccgeggtget
tgcagogcaa
cctgeaagat
agaaccgect
acatcocgaga
ggcagcagtyg
tcagggacoet
totteoceooga
gcatgctgea
gctgegeget
ggggccactg
aagacgtgag
accgcetctcet
agctgcagyqg
ggctgtggac
tcaggtteta
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ggagggccac
acttttttct

ttcccaccac
ctgeegggag
ccacttgaac
gcgggteage
gocgaegeooe
egecgggtge
ctecgegttg
gtgcccoggt
ctcggegttg
cttggogece
gctggegteyg
ccaccggtte
ctocgotggte
acactteage
ctocgaaagac
catcatggte
gtteoagccag
gtteacctte
gecettetoe
cgccgectee
ctocgecgeoyg
cttgegettyg
caccagcgeyg
gttggtcatc
cgoggctygoy
gtettgegag
gggegegegyg
ggtgggtgga
ttocegactg
toteoatgega
cgcogocace
cacccteceee
ttttgtgage
agtgccaaaa
cgggeggagy
gctgottaagy
cgaagtgcce
gcacgtgeee
ctacceggte
caagatecce
geagggegeo
teteggtege
teactegggy
cagcatagag
tgtggtcatyg
gcaagagtcc
ggagacccgce
ggtcaccgtyg
gctcgaggag
ctecaacgtyg
dgggcagaac
ctgegoctac
cctggaggag
ctggacggge
gogectgete
gaactttagg
gcccagcgac
ctacectctte
cggcgagggo
agtctgcaac
tceoctegect
tteegectae
cgaagaccaa

ctcottetge
caataaatgg
caccacccgco
tegeegtgeg
tagggeacea
accagegegt
tgogegegey
tteoacgetgg
cteoagegega
ttcgagttge
gggtacagcg
toccgagaaga
tgcaggecage
ttcacgatct
acatccocatct
tegoecteey
ttgtaggtca
acgaaggtet
gtoettgeaca
agcteattet
caggecgaca
gocgegettt
cccactcgea
cogttgegee
goctettott
ctcagtaccg
gocgetgoeg
cogtectegt
ggcggcggayg
cggegggecy
gacatetaod
gtcgagaagg
accgeocaatg
agcgacgcac
ggagaggagyg
gaggataaaa
aacggaagcc
cacctgecace
ctggacgtgg
ccocaageged
ttegeggtac
ctetectgee
cacatacctyg
gacgagaaac
gtgctggtygy
gtcacccact
ggcgagetcea
toccgaggaag
gacccogoge
gagctogagt
accctgeact
gagetetgea
gteoctgeact
ctettectet
cgcoaacctea
tteoaacgage
aagaccctge
actttecatce
ttegtgecea
cagectggeoea
ctgectogagt
cogeoagetge
gacgagaagt
ctacgcaaat
teocgecege
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cacttgcaag
catttttttt
cgttgtegoce
ccacgggeag
ccaggecgagyg
tecatcaggte
agttgeggta
ccageacget
acggggtecat
agtcgcagcg
cgcgcatgaa
acatgccgca
agcgegegte
tggccttgga
cgatcacatg
teteggtgea
cctocgegaa
tgttgetget
cggecgecayg
ccacgtggta
ccageggeag
cgctttcege
gcocccocgcac
cctgettgat
gctegtecte
aggcacgctt
aggtcgaagy
coctectegga
geggeggegg
cgcegogtae
actgetoctt
aggaggacag
cogocgegga
ccccgetcega
atgaggtgga
agcaagacca
atgatgctga
gccagtgegt
cggaggtcay
gggagaacgg
cogaggtget
gegetaacceg
atattgecte
gggeggcgaa
agetegaggy
ttgecctacece
tcatgegeoy
gcctgeoege
agctggagga
gtctgecageyg
acaccttcog
acctggtete
ccacdctoaa
gctacacetg
aggagctgga
gecteggtgge
agcagggect
tggagecgctce
tcaagtacag
actacctcge
gccactgeoy
tcagocgagagy
ccgeggcetoe
ttgtacctga
ccaaggegga

agatgcaaga
ttatttatac
atctggectct
ggacacgttg
cagcetegygy
gggcgecgayg
caccegggttg
geggteggag
cttgggeoact
cagcgggatc
ggcctgeate
ggacttgeoee
ggtgttggeg
cgattgctce
ttcottgtte
geggtgetge
ggactgcagg
gaaggtcage
cgectecace
cttgtecate
gctcacgygy
ccecgetgtte
cacggggtceg
gogoacgggc
goctgteocaga
ctttttctte
cogagggctg
cteogagacgg
cgadggagac
gcegetegygy
ctectatagg
cctaacecgeoc
cgacgageoc
gaatgaagtg
tgagaaggag
ggacgacgca
tgacggectac
catcgtetge
cogegoctac
cacctgegayg
ggccacctag
caccegeged
tetggaggaa
cgetetgeae
cgacaacgeg
ggcgctcaac
cgctcageoee
ggtcagcgac
goggoegceaag
cttcttegeg
cocagggctac
ctacctggge
aggggaggeyg
gcagadggod
aaagctacte
cgocgaegetyg
goecgactte
gggcatcctg
ggagtgccceg
ctaccactceg
ctgeaaccte
tcagattatc
ggggctygaaa
ggactaccac
gotcaceged

23780
23820
23880
23940
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24380
24420
244380
24540
24600
24660
24720
24780
24840
24900
24960
25020
25080
25140
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860
25920
25980
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
26940
27000
27060
27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480
27540
27600



tgeogtcatca
gagttcttge
aacccocgctac
aaagaagcag
ctgggacagt
ggaggaggac
accatecacae
cagegetata
atgggacace
gcagcagcag
cttgcaagac
ggtcgeottt
cggcgaccca
ccgcgggeaa
tgggcgeoact
tettecccac
taaaaaacag
agetteggeg
ttaaagacta
cogocgecca
ctaccagecg
ctacatgagce
ccaaatactyg
aaattggccce
gcgtgacgec
tcgtcacggy
tatccagctc
ccagoetegee
gacctegtee
cegtgeeocteg
cattcegaac
cgaggcagag
coegeggttoe
gecacggogtc
ccteoogteoce
ctgeccctaac
acgctgagat
gaatcaataa
agcagcacct
ttecteocaca
ttecatgttgt
cectatgaca
cecgatggat
gteactteoce
ggcaacctcea
aacctcagoc
gcageocgecoyg
ctgacagtac
ggcaaactgg
gttagcgecca
cctatgtata
gacagettge
ctcacaaacta
gctgecaggag
tttgatgete
gaccacaace
aaaaaacttg
attaaacttg
ggtgatgata
tcagacaaaqg
tctgtegecy
gttaccatct
aggeagtact
gttgggttca
aacattgtaa

cccaggggcea
tgaaaaaggg

cccogocgeo
cagecgeocge
caggcagagy
ageagectag
teggtageag
acctecgete
acaggaacceyg
cgccagggct
tgcgggggca
coccocgcaatg
gaggcggcag
gacagcggea
gogocteteg
tttgtatgee
atcteotgege
cacgetggag
gctecgegeo
gooogoocayg
cagatgggac
gogggaccco
ctggaacagg
gocgecocteg
caggccgaag
gocgoggeogo
aacgacgagt
ggatccggee
teggageces
gtetacttea
tttgacgegyg
cagcettegee
ggtgagttet
cgcctgacca
ctgctagtgg
cctggattac
cagaatctac
aaagaatcac
ccttccecte
ccectgaaggy
tgcagatgaa
cggaaagcgy
tccaagaaag
acggeatget
cctetcaaga
tagaaacctc
cteocectgge
aggatgcaaa
ccttgcaaac
caccaccaat
ctcacgatgg
acacactcac
gagttacggyg
gtatgcgaat
agaacaatet
tggatttgaa
agactaaaat
gcactggtct
aactgactct
actgcaagtt
coctageggt
ttctcagatt
ggaacttcag
tgccaaacct
gtcaggttta
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catcctggge
tcggggggtyg
gcoccageag
cgaogoages
aggtttegga
acgaggaagco
aocectagan
ctaoggages
gggtcggtaa

accgctegtyg
acatctecttt

tcctgecatta
cggcagccac
gcagocggcca
cccaacgaac
atctteocaac
teccteacce
gacgcggagyg
cttetegaat
cegagatgag
tegeggeggy
acatgatcte
cggecatcac
tgtaccagga
tccagatgac
tcogaccagy
cggtgagecte
getettogtt
getecggagyg
acceocttete
tgaaggacte
tgagacacct
getactttca
cccagggega
agcegggagey
atcaagatct
tgggaattcg
ttacttaaaa
ctoccaacte
aatgtcagat
gocgeoaccaaa
cectecetee
cecocecgagy
cgecctgaaa
tatcaccace
atccceceocta
agtggeogge
actcaccctyg
atcggcececoyg
taatgtaagc
aaaactggga
tgtagttace
cgecctaggt
tgatgcaaat
cagecttaga
ttgcaacaga
tagctcagge
aagcttcgac
gtggacgacc
tactctagtc
atcaggaaat
tgatcagaat
aaatggcaac
cgcageatac
cttgaatgga

caattgcaag
tacctggacc
cgggaccttg
atacatgett
cgaggagcag
tteagaggece
ggggecectyg
ggegecaces
gtecaagtge
gogegggoac
cgccocggoge
ctaccgtcat
agcggcgace
ggagacccgoe
cocctctcogac
agagcagagyg
geagetgtet
cactetteag
ttaggeggga
caaagagatt
ageggeccag
acaggtcaac
cgccacgoce
aaccccctce
taactcaggg
tataagacac
ttcgetoegat
cacgeccoge
categgaace
gggaccteoee
ggeggacgge
cgagcactge
getaccegag
ggttacctgt
gggtccctgt
ttgectgtcat
atttagteccc
tcagacagca
tggtacteocca
tettgeteoct
acgtotgacyg
gtecetttea
gtectgtete
atgggaagty
gotageccte
actgtaagca
acctceccteca
gccaccaaag
ctgacggccyg
agtggaagtt
ataagaattg
ggaaatggac
tatgacacat
ggccaactta
cttggteagy
ggtctaaceca
ttagactatg
aacacaggcg
ccagacccat
ctaactaagt
ctggcttoga
ggagtgctta
tocaactaacg
cccaaaacge
gacaaatcca
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ccatcaacaa
cccagtecegyg
cttcccagga
ctggaggaag
gaggagatga
gaagaggtgg
aaatccteocg
gecegeagac
cegocgeoge
aagaacgcca
ttcectgetat
ctctacagece
accacctagg
ggcagcagoeg
cocgggagetce
ceaggageag
gtatcacaaa
caaatactge
gaaaactacg
cecacgecat
gactacteca
gggatcogeg
cgccataatce
gccaccaccy
gcgeageteg
ctgatgatca
cteccgteocgy
caggcgtace
cteocagtteg
ggacgctace
tacgactgaa
cgecgeocaca
gagcatacceg
tcocteatece
gtcoctaacta
ctctgtgety
ctttaactaa
ggtctetgte
aacgocttet
gtceoetecge
agagettcaa
toaccectes
tgaacctgge
gecteteoct
cectcaaaaa
cctcaggege
ccatgcaatc
gecccoctgac
ctgacagecag
taggecttaga
ggggtccact
taactgtaga
caggaaatcet
tocttaatgt
gaceocctgta
caactaccac
acaccaatgg
ccctaactgt
ctccaaattyg
gtggaagcca
taacaggcac
tggaaaactc
ctgccceocta
aaagccagac
aacccatgac

agcccgccga
cgaggagcta
tggcacccag
aggaggagga
tggaagactg
cagacgcaac
aacccagcac
ccaaccgtag
caccgeagea
tagtcgecetg
tccaccacgg
cctactgecag
aagatatcct
gogggagogy
agacacagga
gagctgaaaa
agegaagate
gegeteacte
teategeegy
acatgtggag
cceogeatgaa
cccagogaaa
tcaacccccg
tactacttce

cgggcggett
gaggcogagy
acggaacttt
tgactetgea
tggaggagtt
cogaccagtt
tgtcaggtge
agtgettoge
aggggcoggco

gggagttcac
togoctgoaa

agtttaataa
tcaaacactg
cagtttattc
ggcggoaaac
acccactate
ceccgtgtac
cttegtgtet
cgageccctg
ggacgacget
aaccaagace
cctcaccgta
agaggeocccce
cgtgtctgaa
caccctcaceo
catggaagac
aagagtagta
taacaatgec
acaattgaga
ggcataccea
tataaacaca
caacaacaca
tgctgteatt
gggaaacact
cagaattcac
aatocctggeco
cgttgocage
ctcgctagac
caccaatgca
tgctaaaaac
ccttaceate

27660
27720
27780
27840
27900
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860
28920
28980
29040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
29460
29520
29580
29640
29700
29760
29820
29880
29940
30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600
30660
30720
30780
30840
30900
30960
31020
31080
31140
31200
31260
31320
31380
31440
31500
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accctcaatg
tttacatggg
accttttett
attttattat
gacacagtag
gaagtactcg
tgcagcagcg
gcagtggtct
gcacagcagc
atattgtteca
gaacccacgt
acgctggaca
ataaacctcet
tgccegecgy
gactcegtaac
acgtgcatac
acaacccatt
acgttgtgca
gogegggttt
aaccgagatc
cctgaagtct
aagtgccgag
cgoceagaaa
cteccttecg
ctacatatece
coggeceged
atecatattgg

gaactaatga
cttgggaaag
acattgcotga
tttcaaacac
cttaatagac
cctacatggyg
cgogaataaa
cctcagcgat
gcaccctgat
aaateccaca
ggccatcata
taaacattac
gattaaacat
ctatacactyg
catggatcat
acttcctcag
cctgaatcag
ttgtcaaagt
ctgtctcaaa
gtgttggteg
tagatctctc
agagtatata
aacegoacge
gegtcaactt
cgaactteoca
cecaaacodyg
ctteaatoca
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atccagtgaa
tgggcaatat
acaataaaaa
aacaaaatca
ccagtagtgce
ggtagagtca
ctgctgeceoge
gattcgcacc
ctcacttaaa
gtgcaaggeyg
ccacaagoge
ctettttgge
ggegecateg
cagggaaccyg
catgetegte
gattacaagc
cgtaaatccc
gttacattcg
aggaggtaga
tagtgtcatg
aacgcagcac
taggaataaa
gaacctacge
cegettteee
agtegeocacyg
ccteccgooe
aaataaggta

actagecagg
gccactgaaa
gcatgacact
ttcaagtcat
aaagccccat
taatcgtgca
cgocgctcog
gcccgecagca
tcagcacagt
ctgtatecaa
aggtagatta
atgttgtaat
accaccatee
ggactggaac
atgatatcaa
tcctoecegeg
acactgcagg
ggcagcageyg
cgatccctac
ccaaatggaa
cagcaccaac
aagtgacgta
cocgaaacga
acgetacgte
cecaaaacac
cgegoeceoge
tattattgat

<210>2

<211> 32337

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Adenovirus de chimpancé sintético de serotipo ChAd3 con una insercion de glicoproteina (GP) de la
envoltura, transmembrana, con el codén optimizado del virus Ebola Sudan/Gulu (ChAd3 GP Ebola S/G

(PB/6611))

<220>
<221> CDS
<222> (1634)...(3664)

<223> Insercion de la glicoproteina (GP) de la envoltura, transmembrana, con el codén optimizado del virus

Ebola Sudan/Gulu en ChAd3 GP Ebola S/G (PB/6611)

<220>

<221> CDS

<222> (14646)...(16427)

<223> pentona del adenovirus de chimpancé de serotipo ChAd3
<220>

<221> CDS

<222>(19459)...(22338)

<223> hexona del adenovirus de chimpancé de serotipo ChAd3

<220>

<221> CDS

<222> (29195)...(30881)

<223> fibra del adenovirus de chimpancé de serotipo ChAd3

<400> 2

tgagtcacta
cetttgeocac
gatgttcatt
teocttccatct
tctagecttat
tcaggatagg
toctgocagga
taaggocgoct
aactgcagca
ageteatgge
agtggcgace
tcaccaccte
taaaccaget
aatgacagtyg
tgttggecaca
ttagaaccat
gaagacctcg
gatgatccte
tgtacggagt
cgccggacgt
acttcgcagt
aacgggeaaa
aagecaaaaa
acttgoccea
cgectacace
ccogogooge
gatg

ctecatgtea
caactcctte
tetgattett
tagcttaata
aactagtgga
gcggtyggtge
atacaacatg
tgtcocteocgg
cagcaccaca
ggggaccaca
ccteataaac
coggtaccat
ggccaaaace
gagageccag
acacaggcac
atcccaggga
cacgtaactc
cagtatggta
gcgoeogagac
agtcatattt
gtaaaaggcc
gtccaaaaaa
acactagaca
gtcaaacaaa
teocoogeecyg
ceateteatt

31560
31620
31680
31740
31800
31860
319220
319280
32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
32460
32520
32580
32640
32700
32760
32820
32880
32940
33000
33060
33104

catcatcaat aatatacett attttggatt gaagecaata tgataatgag atgggeggeg 60
cggggcggag cgoggggegy gaggegagtt tggaggoggy coggegggceg gggoeggtgtg 120
goggaagtgg actttgtaag tgtggeggat gtgacttget agtgeoggge geggtaaaag 180
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tgacgtttte
ggatgttgta
gaaacgggga
gggccgaggg
ttocegegtte
gtatccatat
acattgatta
atatatggag
cgacccocge
tttecattga
agtgtatcat
geattatgee
agtecateget
gtttgactca
gaaccaaaat
gggeggtagy
agatctocot
ctggagacge
ccatcggete
cggttgagte
taggtaagtt
cctagactca
gtggagggca
agcetgacaga
cgatategee
gageagette
cgtggtgace
cctggccage
caccgacatc
ggtgagetac
cgacggcage
gtacgtgcac
cggegectte
cgecgaggge
cocteccate
ctatctagag
cgacaacaac
gaacgacace
cetggacges
cctgagegag
cgaggacgac
caggaagtac
cgagggogag
cacccaggag
gcagatcagc
caccgeccct
ggccaccgayg
tacecctgace
caccagcaac
gaagaggage
ctactggace
ccocoggogec
cggectgagy
caccgagctyg
gtggggegge
caagaacatc
caaccaggac
cggcatecace
ctgagaatte
cgtgecttee
aattgcatceyg
cagcaagggyg
atatcagcga
aagttggggy
gagcagcagc

cgtgegegac
gtgaatttgg
agtgaaatct
actttggecg
cgggtcaaag
cataatatgt
ttgactagtt
ttcegegtta
ccattgacgt
cgtcaatggyg
atgcoaagta
cagtacatga
attaccatgy
oggggattte
caacgggact
cgtgtacggt
atcagtgata
catccacgct
gcatctctcc
gogtteotgeco
taaagctcag
goeoggetete
gtgtagtctg
ctaacagact
gecatggagyg
ttegtgtggg
aacagcacee
accgaccagc
coccagogeoca
gaggccggeg
gagtgecctge
aaggcoccagqg
ttcctgtacg
gtgatcgect
agggaggccyg
tacgagatcg
acctteghbga
ateccacetge
aacatcaacg
cagctgaggg
gacgcocgoca
agcgacctgg
accaccctgo
accatcaccg
accatcggea
agecccgagyg
gageocacea
acccotgaga
ggcectgatca
aggaggcaga
goccaggage
gagggcatct
cagctggeca
aggacctaca
acctgcagga
accgacaaga
aacgacgaca
ggcatcatca
agatetgetg
ttgaccetgg
cattgtetga
gaggattggg
togetgaggt
tettagggtco
agcagcagta

ES2 711613 T3

aacgoeceeyg
gcgtaaccaa
gattaatttt
attacgtgga
tctecogtttt
acatttatat
attaatagta
cataacttac
caataatgac
tggagtattt
cgeccectat
cettatggga
tgatgeggtt
caagtecteca
ttecaaaatyg
gggaggtcta
gagatcgtog
gttttgacect
ttecacgeogec
gecotocogec
gtcgagaccy
cacgettige
agcagtacte
gttectttoe
gectgageoet
tgatcatcct
tggaggtgac
tgaagagcgt
ccaagaggtyg
agtgggccga
ctecctectee
gcacocggcce
acaggctggce
tectgatect
tgaactacac
agaacttegg
ggctggacag
accageaget
cegacategg
gcgaggagct
gcagcaggat
tgcccaagaa
ccagccagaa
agaccgccgc
tcaggceocag
cecagacooe
cecctecegg
acatcaccac
ccagcaccgt
ccaacaccaa
agcacaacgce
acaccgaggy
acgagaccac
ccatcctgaa
ttotgggeec
tcaaccagat
actggtggac
tegecateat
tgecttctag
aaggtgccac
gtaggtgtca
aagacaatag
gggtgagtgg
tctttatttyg
gcagcagcgc

ggaagtgaca
gtaagatttg
gegttagtca
ggactcgecc
attattatag
tggctcatgt
atcaattacg
ggtaaatggc
gtatgtteocc
acggtaaact
tgacgtcaat
ctttectact
ttggeagtac
ccccattgac
tegtaacaac
tataagcaga
acgagctogt
ccatagaaga
cgcocgeccta
tgtggtgect
ggcctttgte
ctgaccetge
gttgeotgeoeg
atgggtettt
getgeagetyg
gttccagaag
cgagategac
gggcctgaac
gggottcagg
gaactgctac
tgacggegtyg
ctgococoegge
cagcaccgtg
ggccaagoos
cgagaacace
cgcccageac
gooocacace
gaggaacace
cgagtgggee
gagcttcgag
caccaagggc
cagccoccgge
cagcaccgag
caccatcatc
cagcagccag
caccacccac
cageageoee
cgeocgtgaag
gaccggeate
ggccacogge
cgeoaggeoate
cctgatgcac
ccaggccctg
caggaaggcc
cgactgctgce
catccacgac
cggotggogy
cgetetgetg
ttgccageca
tcccactgte
ttetattetg
caggcatget
gegtggeoctg
tgttgcagag
cttggatggc
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ttttteoceoge
gecattttag
taccgegtaa
aggtgttttt
gatatcccat
ccaacattac
gggtcattag
ccgectgget
atagtaacgc
geccacttgg
gacggtaaat
tggcagtaca
atcaatggge
gtcaatggga
toegaececat
gctcteccta
ttagtgaacc
caccgggacc
cctgaggecy
cctgaactge
cggegetcoc
ttgeteaact
cgegegecac
tetgeagtea
cocagggaca
gectteagea
cagetggtgt
ctggagggca
agoggegtge
aacctggaga
aggggcttcoce
gactacgcot
atctacaggy
aaggagacct
agcagetact
agcaceacece
coeteagttoe
accggeagge
ttetgggaga
gcocctgagece
aggatcagecy
atggtgcccc
ggcaggaggyg
ggcaccaacy
atccccagea
accageggac
ggacecacca
accgtgetge
ctgggeagee
aagtgcaace
gectggatte
aaccagaacyg
cagctgttcc
atcgacttec
atcgagecceoc
ttcatcgaca
cagtggatac
tgegtgtgea
tetgtitgtit
ctttectaat
g99g9gtgggyg
ggggatgegg
gggtggtcat
accgocoggag
agcatcgtga

ggtttttace
cgggaaaact
tatttgteta
tgaggtgaat
tgcatacgtt
cgccatgttg
ttcatageccc
gaccgcccaa
caatagggac
cagtacatca
ggccogoctyg
tctacgtatt
gtggatageg
gtttgttttg
tgacgcaaat
tcagtgatag
gtcagatcge
gatccageoct
ccatccacgc
gtcogoogte
ttggagccta
ctagttaacg
cagacataat
cegtegtega
agttcaggaa
tgeoceoctggyg
gcaaggacca
geggegtgag
ctcoccaaggt
tcaagaagcc

ccaggtgcag
tccacaagga

gocgtgaactt
tectgcagag
acgecaccag
tgttcaagat
tgttecaget
tgatctggac
acaagaagaa
tgaacgagac
acagggccac
tgcacatccec
tgggegtgaa
gcaaccacat
gcagccccac
ccagegtgat
cogaggooes
cccaggagag
tgggectgag
ccaacctgea
cctacttegg
ceetggtgtg
tgagggccac
tgctgaggag
acgactggac
accctctgec
ctgocggeat
agcetgctgtyg
gecacteocce
aaaatgagga
tggggcagga
tgggcetetag
gaaaatatat
ccatgagcog
goccttattt

240

300

360

420

480

540

600

€60

720

780

B840

900

260

1020
1080
1140
1200
1260
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
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080



gacgacgegy
dggocgacee
gecagttggac
ggocacggac
tgcegeogtt
ggaactgggt
agctggeggy
tggattaaag
taggccctag
tagaggtgge
caccactgea
cgetgggeat
ttggtgtaag
tgcatettgg
atgttgtgca
ttagagggaa
cattcgtceoa
gggtcgotga
cgocgggegga
ccoctcgoaga
ggggcgatga
ctaagcagcet
agctggtagt
agcatgtece
agggacagca
ggcatgtttt
tctacggeat
agggcaccaa
tectogtcag
aggtgcgett
cggccaggta
cgogcagett
agagcttggy
acacggtete
tteoeocecatg
cggtgacgaa
gggtcecteyg
aggccaggac
cettetcocaa
tgtaggtgta
cgogetogte
attceocctcte
aggatttgat
cagaaaacac
agagcagcett
cegegatgtt
tgegetegte
cgetggtgge
gegageagaa
tgaaaacece
gegectgetg
agggcatggy
gctcccgeag
cgtagtcata
ggcgctocge
ggcgetggaa
cgtaggagte
agtcgagggt
ggttgaggac
cegaacggta
tetecacggyg
aggtgtcect
cecgetaeca
tgacatcgtt
gooccggoac

atgceoecact
gtectgeceg
gaoacagaeg
tttgcattcc
cgcgatgaca
gacctttcte
aatgcttctc
aaaagtagca
accagcgttc
tetggacgtt
gagettoatg
ggtgcctaaa
tgtttacaaa
actgtatttt
ggaccaccag
aagcgtggaa
tgatgatggc
cgtcgtagtt
gggtgocoga
totgcattte
agaaaacggt
gtgattttec
ttagagaget
tgacgegeat
gotettgeaa
tcagggtaetyg
ctetatocag
goggtggtcg
ggtggtctgg
gaggctggtt
gcatttgacc
goeccttggag
ggcgaggaaqg
gcactoeacc
ctttttgatg
gaggctgtec
gtettecteg
gaaggagget
ggtgtgaaga
ggccacgtga
gtcactctct
gaaggcggygce
gttcacctgt
gatcttttta
ggcgatggag
gagctgcacyg
gggcaccagg
gacctegaeg
gaggggcagy
gaggcgoagy
ccagtegegg
gtgggtgagt
gaccccgatg
cagctogtge
gcggaagacg
gacgttgaag
gocgeagettg
ctegeggatyg
aaactcetteg
agagcctage
gagggegtag
gaccatgact
gagcgagaag
gaagaggatt
ttecagagcgg
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gggccggggt
caaattcege
degeoagaege
tgggaccact
agctgaccge
agcaggtcat
ccacaaatge
agtgoattge
tcggtegtty
gagatacatg
ctecggggty
aatgteoctte
acggttaagt
tagattggeg
tacagtgtat
gaacttggag
aatgggococy
gtgttccagg

ctgggggaty
ccaggcetta

ttceggagec
acaaccggtg
gcagctgecg
gttcteocceg
ggaagcaaag
geteageage
catatctect
tccagegggg
gtcacggtga
ctgctggtge
atggtgtcat
gtggegocge
accgattcgyg
agcecaggtga
cgtttettac
gtgtctecgt
tagaggaact
atgtgggagyg
cacatgtege
ccgggggtte
tccgcatcge
atgacctcoyg
cccgaggtga
ttgtccaget
cgcagggtet
tactogegeg
dgcacgages
cdgcaggaget
gggtegaget
cgegegtoga
gcggcgageg
gcggaggegt
taggtggggt
gagggggcga
atctgcectga
ctggecgtect
tgtaccaget
atgtcatatt
cggtoetttee
atgtagaact
gectgegegy
ttgaggtact
teggtgeget
ttgcccgoege
ttgttgatga

gogteagaat
cacgetgace
cacageaged
ggcgacaggg
cctgetggeg
ggceocctgege
cgtttaagat
tcteotttatt
agggtgcggt
ggcatgaged
gtgttgtaga
agcagcaggea
tgggaagggt
atgtttecge
coeggbgeact
acgoccttgt
cgggaggcag
gtgaggtcgt
atggtoecoct
atcteggagg
ggggagatta
ggcccataaa
tegtecegga
accagataceg
ttttteageyg
toecaggegat
cgtttegegy
ccaaagtcat
aggggtgege
tgaagcgctg
agtccageoce
acgaggggea
gggagtagge
gcteggggeyg
cteogggtete
agacegactt
cggaccactd
ggtagcggte
cttactegge
ctgacgggyg
tgtctgegag
cgctgaggtt
tacctttgag
tggtggcgaa
ggttettgtce
cgacdgeageg
agccgeggtt
cgttggteca
gggtetegta
agtagtetat
cgegetegta
acatgcegea
agcagcggcc
ggaggtcggg
agatggecatg
gcaggccgac
cggcggtgac
tageoctgeee
agtactecttg
ggttgacgge
coettgeggag
ggtgettgaa
tettggageg
ggggcatgaa
cctgggegge
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gtgatggget
tatgcgaccyg
goataggeag
gctacttctce
cagttggatg
cagcaggtct
aaataaaacc
tcataatttt
gtatcttctc
cgteccgggy
tgatccagte
cgatggocag
gecatteggag
ccagateoct
tggggaattt
ggocteccag
cttgggcaaa
cataggccat
ctggocetgy
ggggaatcat
actgggatga
taacacctat
ggaggggggc
ccagaaggcy
gottgaggee
cocagagete
gttggggega
gtecctteccat
tcegggetga
ccggtettog
ctocegeggey
gagcaggctc
gtocgegecg
cgecgggtca
catgaggtgg
gaggggtett
tgagacgaag
gttgtecact
gtocaggaag
ggtataaaag
ggccagetge
gtcagtttec
ggtaccogog
cgacccgtag
cctgteggeyg
ccactegggy
gtgcagggtyg
gcagagacgg
cggggggtee
cttgeaacct
ggggttgage
gatgtcatag
gccgeggatg
gcoccaggttg
cgagttggaa
ggcgtegege
ctgcacgtoyg
ctteottttte
gatcgggaaa
ctggtaggeyg
cgaggtgtgyg
gteggagteg
ggggttggge
gttgegggty
gagcacgatc

ccageataga
togeggggac
tgegeagaect
gggocgetgo
cgcttactcg
ccteoectgea
agactctgtt
cogegogoga
caggacgtygg
gtggaggtag
gtageaggag
ggggaggcec
agagatgatg
tetgggatte
gteatgeage
attttcecatg
gatatttctg
ttttacaaag
ggcgtagttyg
atcoacctgo
gagocaggttt
aaccggttge
cacctegttyg
ctegeagaad
gtecgeegty
ggtgacgtge
ctttegetgt
gggcgcaggg
gogettgeca
ccectgegegt
tgtoecttgg
ttgagogegt
cagaccccgce
aaaaccaggt
tgtooceget
ttetocaggg
gecagegtes
agggggteca
gtgattgget
ggggtgggyg

tggggtgagt
aaaaacgagg

tocatoctggt
agggegttgg
cgctecttgg
aagacggtgg
accaggtaca
cegeecttge
gogtecacygy
tgeatgteca
ggcgggoeccece
acgtagaggg
ctggegegea
gtgcgggcgg
gagatggtgg
acgaaggagqg
agcgegeagt
cacagetege
ceghtocggtt
cageagecct
gteagggega
tageageage
agagcgaagg
atgocggaagg
togtcegaago

4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
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
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980



cgttgatgtt
geoagettett
gggeccagte
ggagggtety
gggtgatgca
cgaggtogey
agggcacgagy
caaagaggcyg
agttggagga
cgtgetgget
gcacgagatg
ctggetageg
cctegagggy
cggcgegegy
ggagetoeeyg
gggccaggygce
cgtcgatgge
tggtggtggt
ccccggaggt
gagcgogggce
gttgatctce
gaaagagagt
ctgeacgtet
ctectggagyg
ceccatgage
goceococtgy
cgdgaagacy
ctoggecacy
ggcctcocage
gcgegecgac
cacctegege
ttccteoteot
cggtggggga
cgegateate
ggggcgcagt
cgaaacggey
gagggagtcc
gtogeaaggt
ggtgetgetyg
caccatgtce
gttctggeat
ttotccttoe
cctgeoecceoc
gacgacgcge
caagtccacyg
ggaccagttg
ggcgegggay
gaagtgegge
caggtcettoc
cgeggeggtyg
cagaaagtgc
ctagaccagg
cgoaagggta
ccatgatcca
tggagtgttc
gcgaaagcega
tgcgttgegy
gtgttggatt
ggacgageoe
cedcgodceca
gcagggaedce
gcgectgegg
ccagacacta
ccgagcgcoeca
agaacctgtt

gtggegcacy
tagetetteg
cgegaggtge
caggeggtcc
gtagaaggtg
cgcggeggtg
ctgotttceg
ctcogtgega
gtggetgttg
tttgtaaaag
cacctttaege
geatggetag
tgttacggtyg
cggteggagt
cggeggeggce
geggggcagyg
ttgcaggage
ggtggtggtg
agggggggct
aggagttggt
tggatctgge
tcgacagaat
ccocgagttgt
tetaegegte
tgcgagaagy
tecateogegag
goegtagttge
aagaagttca
cgttccatgg
acggtcaact
tocgaaggecta
tctggecactt
gggggegete
toccogegge
tggaagacge
ctgacgatge
atatecaceg
aggcetgagea
atgatgtaat
ttgggtccgg
cggogcaggt
tottetgett
atgcgegtga
toggeccagga
aagcggtggt
acggtetggt
tcgaagacgt
ggcggetgge
agcatgagge
gtggaggege
tecatggtag
gaaaacgaaa
tocatggegga
cgeggttace
cttttggegt
aagocagtaag
cgaaccccgg
ggccteecee
cttttatttt
gagcagaaa
cteacceace
cggcggeggy
cctggaccetyg
coccgegggtg
cagggaccgc

ES2 711613 T3

atgtagagtt
taggtgaget
gagttgtete
ctgaaggtcc
agggggtctt
accaggcgct
aaggcccocca
ggatgcgage
atgtggtgga
cgagegeagt
cogegoacga
tgetetteta
gagcggacca
ttgatgacga
aggtcagecg
tctaggtggt
ccgcatcecce
gtggtggegg
ccggteccege
gctgtgocey
gcctctgegt
caatcteggt
cttggtagge
cggegegtte
cgttgagtec
cgegeatgac
gcagacgetg
tgacccagceg
cctegtagaa
cctccteocay
tggggatcte
ccatgatggce
tgcgeceggey
ggcggegeat
cgccggacat
atctcaacaa
gatcocgaaaa
cegtggegygyg
tgaagtagge
cctgctggat
ccttgtagta
cttccatgtce
ccccgaaccce
tggcctgetyg
aggcgecegt
ggeceggttyg
agtcegttgea
ggtagagggg
ggtggtagge
gcgggaagte
gegtgetetg
gcocggtcage
gggcctoggt
gccegegtgt
ttttctggee
tggctcgcete
ttcocgaatcce
tegtataaag
tgettteocce
caacaccagc
cteggeggge
gggceggctg
gaggagggcg
cagctgaagce
gcgggcgagy

ccaggaageg
cocbegggaga
tgaggaagga
tgaactggcyg
gctgccageg
cgtcocgcccece
tccaagtgta
cgatcgggaa
agtagaagte
actggcageg
ggaagccgag
ctttggatge
ccacgaogeg
categagcag
ggagttcettg
acctgatcte
goggggcgac
tgecagctcag
cggcagggygce
gaggttgotg
gaagacgacg
gteattgace
gateteggee
cacggtgged
gecctegtte
cacctgegeg
gaagaggtag
gogoaacgtg
gtecacggeg
aagacggatg
ttcctecget
ttectecetet
goggegeace
ggtcteggtyg
ctggtgetgg
ttgetgegta
cetttegagyg
cggcgggggy
ggacttgaca
gcggagycgyg
gtcttgecatg
tgetteoggee
cctgagcggt
cacctgcegtg
gttgatggtg
cgacatcteg
agtecgeace
ccagecgceagg
gtagatgtac
gogeacecgy
teocagtoaga
gggcactctt
togagcoccocy
cgaacccagg
gggcgoecgyge
ccegtagecyg
gtactcggge
acecegettg
agatgcatec
aagagcggca
cggccaccte
acgaccooga
agggecetgge
gcgactcgcg
agcoccgagga
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gggecggoce
ggcgaggecy
ctoccagagyg
gccecacggec
gtcccagteg
gaatttcatg
ggtctctaca
gaactggatc
ccgtocgecgg
c¢Lgeacggge
gggaaatetg
gtgteegtet
cgageegeayg
c¢tgggagetyg
caggttcace
taggggogty
gacggtgccce
aagcggtgec
ggcagcggca
gcgaaggcega
ggcccggtga
geggectgge
atgaactget
gocaggtegt
cagactegge
aggttgaget
ttgagggtgy
gattcgttga
aagttgaaaa
agoctoggega
agoatcacca
teggggggey
gugaggoggt
acggcgeggc
ggegggtgge
ggtacgecge
aaggegteta
tggggggagt
cggeggatgyg
teggetatge
agoctttcca
ctggggcgge
tggagcaggy
agggtggttt
taggtgcagt
gtgtacctga
aggtactggt
gtggcggggg
c¢tggacatee
ttccagatgt
cgegegeagt
ccgtggtetg
ggtccgggoc
tgtgcgacgt
gtcgogtaag
gagggatcct
cggccggacc
cggattgact
ggtgetgegy
geaacagoag
ggcgtecgeyg
ggageococy
geggetgggg
cgaggegtac
gatgcgggac

tttacggtgyg
tgcteggeca
taegegggeca
attttttogg
agctgcaggg
accagcatga
togtaggtga
tccogeocace
gocgaacact
tgtacctect
agocodoage
cogtetgget
gtecagatat
tecatggtet
togeagagte
ttggtggcgg
cgeggggtayg
gogggeygggco
cgtcggegtg
cgacgcggceg
gcttgaacct
geaggatete
cgatctette
tggagatgeg
tgtagaceac
ccacgtgeeyg
tggeggtgtg
tgtococcaa
actgggagtt
cggtgtegeg
coctocteocte
gcggcggcgyg
ccacgaagcg
cgtteteoceg
cgtgaggcag
cgagggaccet
accagtcogea
gtetggegga
taegacaggayg
cccaggcettce
cocggeacctce
gcogegeccco
ccaggtcgge
ggaagtcatc
tggocatgac
gtegegagta
agogcaccay
ctecgggggc
aggtgatacc
tgegeagggy
cgttgatact
gtgaatagat
ggacggtceg
cagacaacgg
agactaagcc
tgctaagggt
cgeggctaag
ccggacacgg
cagatgegec
cgggagtcat
geegtgtetyg
cggcgcaggy
gaegeegtate
gtgoctcgge
aggaggttca

8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
89720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10820
10580
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880



gcgocagggeg
ttgageocega
tggtgacgge
accacgtgcg
actttgtaag
tgatagtgca
agoccogaggyg
agcgcagcect
gcaagtttta
agategacgg
gegtgtaceg
gcgadegega
gggaggcgga
cectggagge
acgagctaga
agacccgaac
taactcctca
cccggacgeyg
ggtgectgey
cgagaacagyg
cgtggcoogce
gcgegaggeg
ggegctgaat
caccaacttt
ccagteggge
gagccagget
ggcgacggtg
gttcacggac
ccgcgaggec
gageccgogoey
gaccaaccgg
cttgcgetac
cgtggegety
ttacatcaac
taccaacgee
cgaggtceccyg
cocdgaggoecyg
ggcgagtege
cgcegogege
cagcgagcgc
gctgcagecy
cctggtggac
gcteocggecy
cgaggactcc
gcacctgege
caaaattaaa
tcagtatgeg
tgggegcgge
acgtgeoctae
tggoegecect
cetecctgaa
actacagccc
gcggcgacct
ccaataagtt
agctgaagta
ccattgacct
gggtcctgga
accecgtgac
tcatcetget
gcatcegeaa
ggggcaacat
aggegggaca
c¢tgoetgacac
ccgagcagga
gggaggaaaa

ggagetgegyg
cgogeggacy
gtacgageayg
cacgctggtyg
cgegetagtyg
gcacagcagqg
tcggtggetg
gagoctggec
cgcgegoaag
tttttacatg
caacgagege
gatgatgeac
gtectactte
cgegggggte
ggagggcgag
gtggtggacc
gacgactggc
ttecoggeage
cgctcgaace
gccatcegec
tacaacagcg
gtggegeage
gecttectga
gtgagegege
ceggactact
ttcaagaace
tecagectge
agcggcageg
atcgggcagyg
ctggggcagy
cggcagaaga
gtgcagcaga
gacatgaccyg
cgectgatgyg
atcectgaace
gaggecaacy
caggegetgy
cgocgeggea
coccgggtoce
accacccgcec
gtgcgggaga
aagatgagca
cccacgcggc
goggacgata
coccogectgg
taaaactcac
gegegcggeyg
ggcggcggeyg
gegetacetg
gttagacace
ctaceagaac
gagcgaggcocc
gaaaaccatc
caaggcgegy
cgagtgggtyg
gatgaacaac
gagogacatc
cgggctggtt
geccggetge
goggeagoec
cococegegete
ggaggatacce
cgcggecgeyg
ggaggatatg
gcaagcggag
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caggggcetga
gggatcagee
acggtgaace
gcgogcegagg
cagaacoccca

gacaacgagyg
ctggacctga

gacaaggtgyg
atctaccaga
cgcatggoge
atccacaagqg
agdctgaage
gatgegggag
cgagaggact
tacctggact
cggcgetgeg
gacaggtcat
agccgcagge
ccacgcacga
cggacgaggc
gcaacgtgca
gcgagogege
goacgcagee
tgeggetgat
tettecagace
tgegggggct
tgacgeoceaa
tgtcocggga
cgoaggtgga
aggacacgag
ttcecteget
gegtgagect
cgcgcaacat
actacctgeca
cgcactggct
atggcttect
cggaagegte
goagoggegt
tgggeggeag
cteoggetget
aaaacctgcc
gatggaagac
gccagcgceca
gcagcgtgcet
ggaggatgtt
caaggecatg
atgtaccagg
ccctettete
cggectacgg
acdegggtgt
gaccacagea
agcacccaga
ctgcacacca
gtgatggtgt
gagttcgage
gcgatcgtgy
ggggtcaagt
atgecegggg
ggggtggact
ttecaggagg
ctegatgtgg
accecogecy
gacggggcag
aatgacagtg
gcogaggoecyg

accgegageg
cogegegege
aggagatcaa
aggtgaccat
acagcaagcc
cgtttaggga
ttaacatcct
cggccatcaa
cgcogtacgt
tgaaggtget
cegtgagegt
gggcegetgge
cggacctgeg
atgacgagga
aaaccgcggyg
ggcggctetyg
ggaccgcatc
caacaggctc
gaaggtgctg
cgggctggty
gaccaacctg
ggateggeag
ggccaacgtyg
ggtgaccgag
cagcagacag
gtggggcgtg
cteogogeoctg
cacctacctg
cgagcacace
cagoctggag
gcacagcctg
gaacctgatg
ggaaccgggc
tegegeggeg
cococgocgeee
gtgggacgac
cetgetgegt
ggcttatetyg
ccecctttecg
gggogaggac
ccccgectte
ctatgcgcag
cgaccggcag
ggacctggyga
ttaaaaaaaa
gogacogage
agggacctee
cotttgeogte
gggggagaaa
acetggtgga
attttttgac
ccatcaatct
acatgcccaa
cgcgctcegea
tgccagaggy
agcactatct
togacaccag
tgtacaccaa
tcacttacag
goettoaggat
aggcctacea
ccteegeoege
aggcecgacee
cggtgcgegy
cggocgagga
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gotgoetgeoege
geacgtggeg
cttocaaaag
cgggctgaty
tctgacggeyg
cgogetgetg
gcagagcata
ctactcgatg
gcocatagac
cacectgage
gagecggoegy
gggcgecgge
ctgggegece
cggcgaggag
tggtgtttee
cagagccage
atgtcgetga
tcogoecatcoe
gccatagtga
tacgacgcge
gaccggctgy
ggcaacctgg
ccgegggggc
accocccaga
ggcctgcaga
aaggegecca
ctgotgotge
gggcacctge
ttocaggaga
gcgactctga
acctccgagyg
cgocgacgggy
atgtacgcecg
gecegtgaace
gggttctaca
atggacgaca
cecaagaagyg
tecgagetgg
agectggtgg
gagtacctga
cccaacaacyg
gagcacaggyg
cggaggctgy
gggagcggoa
aaaaagcaag
gttggtttet
teocotottae
geagetgetg
cagecatcegt
caacaagtag
cacggtcate
ggatgaccgy
cgtgaacgag
caccaaggaa
caactactcc
gaaagtggygc
gaacttccge
cgaggectte
cegectgage
cacctacgag
ggatagettg
cdgcegageag
cgctatggtg
agacaccttc
aaagcaactg

gaggaggact
googecgace
agtttcaaca
cacctgtggg
cagetgttec
aacatcaccg
gtggtgcagyg
ctgagoctgg
aaggaggtga
gacgacctgg
cgegagetga
agoggegaca
agecggeggg
gatgaggagt
ggtagatgca
cgtocggoct
cggogogtaa
tggaggeggt
acgogetgge
tgctgecageyg
tgggggacgt
gcetacatggt
aggaagacta
gegaggtgta
cggtgaacct
coggegaceg
tgatogeogee
tgaccoctgta
tcaccageogt
actacoctget
aggagcgeat
tgacgcccag
cgcaccggec
cagagtactt
gegggggett
gegtgttete
aggaggagga
gggeggoage
ggtctetgea
ataactcect
ggatagagag
acgcgcccge
tgtgggatga
accogttege
aagcatgatg
tgtgtteocct
gagagcgtgg
gageogeoagt
tactoggage
geggacgtygg
cagaacaatg
tcgoactggg
ttcatgttca
gaccgggtgg
gagaccatga
aggcaaaacg
ctggggctgg
catcecgaca
aacctectgg
gacctggagg
aaggaaaatg
ggcgaggatyg
gtggaggete
gtcacccggg
goggeagoeag

11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13520
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14540
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780



ceggcggegge
ageocgtgat
acagcaccaa
cgggggtgeyg
tgtactggtc
tcagcaactt
acgaccagge
atcgectttee
gtgaaaacgt
gagtcecageyg
ccttgggeat
catgtecate
caagatgtte
cttecgegee
cgccategae
cgcggecatce
gaagcgegty
ggocctgett
cttggecgec
cgccgecgec
gcgegactog
tgatgtgaaa
gegeagagte
gatctatggg
caaaaagaaa
ggcgeccagyg
cacegeggtyg
cgaggtgtac
ttacgggaag
gggcaacccec
accctecgag
gctcatggtg
caggtctgeag
geagacogtyg
tgectecacy
cgegacctee
cegegegoge
cttgeateoct
agecaagggt
ccgcagacge
caccctggtyg
tecttgeagat
aagatcgcgce
gcacocggcgyg
ccccctgate
gtcecagagy
ataaaaagtce
atcaactttg
gatatcggca
attaaaagta
ggccagatgt
ctggcetecg
aacagcagac
tcecceccgatg
acgcagaccocyg
cggececatog
ttgccteoege
accegectoce
gtegegagge
teocegtgaage
gecctatgte
gccactcoege
atctegggee
accgagagct
gatgtgacca

ggegttggee
taageccoectyg
caccgegtac
ctcctggace
gctgcccgac
ccoggtggty
cgtctactce
tgagaaccag
tectgetete
agtgacegtt
agtctegecg
ctgatcteac
ggaggggcga
cectggggag
teggtagtag
cagaccgtgg
gceogoegec
cgoocgggoca
ggcatcaccg
gccgccatca
gtgaccggea
aaacaacact
atgtocaage
ccoccgaaga
aagaaagatg
cgoccggtge
gtottcacge
ggcgacgaag
cgtcageggg
acccccagte
gecgaagegygg
cccaagcggc
ccggacatca
gacgtggtca
gacatggaga
teggeggagyg
cgoggacgea
tecategege
tocaccogee
cagcccgcac
ctgcccaggg
atggccctca
cgcaggagyyg
cgacgcgcca
gcegeggcga
cattgacaga
tagactctea
cgtaegetgge
ccagcaacat
tegggtotge
tgagagacaa
gcatcaacgg
tggacccccg
ggcgtggoga
atgagccgeo
cgcccatgge
cogocgatgt
gttoctocge
acggcaactyg
goecgecgaty
gocgocagag
cectcaagat
aggacgectae
acttcagect

cogaccggte
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gcggcggagg
accgaagata
cgcagetggt
ctgectgtgeca
atgatgcaag
ggocgocgage
cagctecatec
attctggege
acagatcacg
actgacgeca
cgegteocttt
ceagceaataa
ggaagegtte
cgcacaaacy
agcaggegceyg
tgcggggege
accgocgecy
agogcoacggg
ccgecaceat
gtgacatggc
cgogogtgec
gagtctcctg
gcaaaatcaa
aggaagagea
atgacgatge
agtggaaggyg
ceggcgageg
acctgectgga
cgctggggaa
tgaagccogt
gtctgaageg
agaggctgga
gggtccgtec
tececacegyg
cacagaccga
tgcagacgga
gaaagtacgg
ceacoecoygy
gtcocegeeyg
tggctccagt
cgogectaceca
cttgcegect
gtctggeegy
ccagocgacy
tcggogoegt
cttgcaaact
cgctoegettyg
cocgegtoac
gageggtgge
cgttaaaaat
gttgaaagag
ggtggtggac
gcegocggty
gaagcgcoccg
cccgtatgag
caccggggtyg
gcocgoagceag
cggtectetg
gcagagcacyg
ctactgaata
gagctgctga
ggcgacceca
ggagtacctg
gagtaacaag
tcagogoctyg

ctgagtetga
goaagaageg
acctggecta
cgcocggacgt
accccgtgac
tgctgecegt
goccagttcac
gcecogecoge
ggacgctacc
gacgccgeac
ccagcocgeac
ctecggetgg
cgagcagcac
cggecgegeyg
caactacagyg
goggeggtac
accocggggec
ccgocgegec
ggcoccecgt
cagcaggcgc
cgtgcgette
ctgttgtgtg
agaagagatg
ggattcgaag
cgatggggag
cocggegegta
ctocacedgg
gcaggccaac
ggaggacctg
gaccctgcag
cgagggegye
ggatgtgctg
catcaagcag
caactcoeoeee
tocegeegea
ccectggetyg
cgeocgocaac
ctacegagge
acgegoogec
ctcogtgagg
ccccageatc
cecgttteceg
ccgoggectg
catgcgcggce
gocogggate
tgcaaatatg
gtoectgtgae
ggctegeogee
gecttcagtt
tacggctece
cagaacttee
ctggccaacc
gaggaggtge
cggcoccgata
gaggccctaa
gtgggcagee
cagaagygcgg
cgecgegegy
ctgaacagea
goettagetaa
gtogoedgdcg
tegatgatge
agecccggge
tttaggaacc

acgctgcggt

30

ggggaccaag
cagttacaac
caactacgge
gacctgcgge
cttecgeteoe
gcactccaag
ctectctgace
ccccaccatce
gectgegeoaac
ctgocectac
tttttgagea
ggactgctge
cocgtgegeg
gggegeacea
cecgeggtet
gccaagctga
gcocgeocaaac

geccatgaggg
acccgaagac

cggdgcaacy
cgccceccge
tatcccageg
ctecaggteg
cecogeaaga
gtggagttee
aageogegtee
actttecaage
gagcgetteg
ctggcgectge
caggtgctge
gacctggcgce
gagaaaatga
gtggcgeegy
gocgecacea
gecgeageeyg
cegocggega
gegetactge
tatacctace
gecaccaces
agagtggcge
gtttaaaagc
gtgccgggat
agcggaggca
ggggtgctge
gcctecgtgg
gaaaaaaaaa
tattttgtag
cgttectggg
ggggetetet
gggectggaa
agcagaaggt
aggccgtgea
cgocggogeot
gggaagagac
agcaaggtct
acaccecccge
cacagccggy
ceagoeggece
tegtgggtet
cgtgttgtat
ttegegegoe
cgcagtggte
tggtgcagtt
ccacggtgge
tcattceocegt

coocgocaagy
ctgctcaagg
gaccogtega
tcggagcagy
acgcggeagyg
agcttctaca
cacgtgttca
accaccgtca
agcatcggag
gtttacaagg
acaccaccat
gogegeocayg
tgeogeogggea
cegtggacga
ctacegtgga
agagccgccg
gocgocgecge
ccgogegoeg
gocgoggecge
tgtactgggt
ggacttgaga
geggcggcge
tagegaegga
taaagcgggt
tgegegecac
tgecgececgy
gegtetatga
gagagtttgce
cgctggacca
cgagcagcgc
ccaccgtgea
aagtagaccc
gocteggogt
ccactacege
cogecgeage
tgtcagetee
coegagtacge
goeoegegaay
googecgeoy
gogacggaca
ctgttgtggt
accgaggagg
gccgecgoge
cocctgttaat
ccttgcaage
aaaaacecca
aatggaagac
acactggaac
gtggagegge
cageageacy
ggtggaggge
gaataaaatc
ggagacggtg
cactctggtc
goccocaccacyg
cacgctggac
cccgecoccgeg
cogegggggy
gggagtgcgy
gtgtgtatge
caccacecace
gtacatgcacg
cgeccgeged
goccoacgeac
ggaccgegag

15840
15900
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
16920
16880
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600
186560
18720
18780
18840
18800
18960
19020
19080
19140
19200
19260
19320
13380
19440
19500
195560
19620
19680



gacaccgegt
gacatggect
coctactetg
tgggagcaag
gacggtcaag
ccoctttctg
acagaacaaa
tcccagtgga
cccatgaaac
gtactaacgg
acttctgaaa
gaggatgtge
gacaattcaa
tteagagaca
gcaggtcagg
tcoctaccage
caggoagtgy
gagctcccca
gttaaaacca
gcagatcgca
aacctgtgga
tacaacceoct
cgagtggtgg
gactacatgg
tocatgoetoe
tttgecatca
aaggatgtca
agoatcaagt
gcocteoccacge
ctttocegecyg
atccecctege
gagaccccect
tacctggacy
toctaggtca
cgeteggteg
ctggtecaga
tacaaggaca
gaccagacca
ggcttegtgg
ccctacecege
gacecgeacce
gacctgggcc
gtcgaceccca
cgggtccacce
gccggcaacy
gttecaccga
tgggeacctt
tegteaacac
cgagetdcaa
aaatctacga
accgetgegt
goggtctett
accgcaaccce
aggtogagcc
cgcecctactt
aagagatgca
tttttattta
geocatetgge
cagggacacqg
aggcagctcg
gtaegggaegee
gtacaccggg
getgeggteg
catcttgggce
gcgeagoeggy

actegtacaa
ccacctactt
gcacegecta
aggaaactca
ctgaggaaga
gcgaaaaaat
aacctattta
atgaggcaga
catgctatgg
caaatgececa
acgeccgtaa
acatggagac
aaatcatget
actttategg
cctetcagtt
tcttgottga
acagttatga
actattgttt
acaatggoaa
atgaaatagg
gaaacttoct
ccaatgtgga
coccgggget
acaacgtcaa
tgggcaacgy
agaaccteoet
acatggtect
togagagoat
tecgaggecat
ccaacatgct
gcaactgggce
ccetgggete
gcaccttota
getggecggy
acggggaagy
tgetggecaa
ggatgtacte
agtacaagga
goetacctege
tcataggcaa
tctggogeoat
agaacttgct
tggacgagcc
agcocgoaccqg
ccaccaccta
gcaagagete
cgacaagegce
ggoccggecge
aacatgette
gttegagtac
caccctegaa
ctgctgcatg
caccatgaac
caccctgoge
ccgocgecac
agaagggtaa
tacaagctct
tetatttaga
ttgegatact
gggaagtttt
gagatcttga
ttgeageact
gagatcaget
acttgocgeo
atcagcaggt
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ggegeggtte
tgacatcege
caactecctg
ggcagttgaa
gcaagcagcet
tagtaaagat
tgcagaccct
tgoctacagte
ttcctatgea
gggacagcta
cgaggcetaac
cocggatacg
gggtcageag
cctecatgtat
gaatgcagtyg
ttccatgggt
cccagatgtt
ccctotgggt
taacggggge

ggtgggaaac
gtactccaac

catectetgac
ggtggactge
ccccttcaac
goegetacgtg
cctoctgeey
ccagagcetet
ctgcotetac
gctcaggaac
ctaccccata
ggecttcege
gggattocgac
cctcaaccac
caacgaccgt
ctacaacgty
ctacaacate
ettetteagy
ctaccaggag
ccccaccaty
gaccgoeggtc
ccoctteoctece
ctacgeccaac
cacccttete
cggcegtcatc
aagaagcaag
agggecateg
ttccctgget
gagaccgggy
ctetttgace
gagggettge
aagtccaccc
tttctgoacy
ttgctgacgy
cgcaaccagyg
agcgcacaga
taacgatgta
ctggggtatt
aatcgaaagy
ggtagegggt
cgctcocacag
agtegeagtt
ggaacaccaa
cggegtacag
ccaggaaggg
gecoccgtgecoe

accctggocg
ggggtgctgg
geccoccaagg
gaagcagcag
accaaaaaga
ggtctgcaaa
acattccagec
gocggoggta
agacccacaa
gaatcteoagg
aacattecage
cacctttett
tecatgecea
tacaatagea
gtggacttge
gacagaacca
agaattattg
ggcatagggg
caggtgactt
aatttcgeta
gtggcgetgt
aaccccaaca
tacatcaace
caccacegea
cecttocaca
ggctoctaca
ctgggtaacg
goecaccttct
gacaccaacg
cccgecaacy
ggctgggoct
ccctactaca
actttcaaga
ctgotcacee
geccagtgea
ggctaccagg
aacttcoeage
gtgggcatca
cgcgagggac
gacagcatca
agcaacttca
teccgececacyg
tatgttctgt
gagaccgtgt
ccgcagtcat
tecagagaccet
ttgtetecee
gegtgeactg
coetteggett
tgogtegeag
agaccgtgea
cctttgtgca

gggtgcccaa
agecagctcta

tcaggaggygc
cacacttttt
catttceccac
gttetgecgyg
goeccacttyg
gotgegggte
ggggccgoeg
cagogacgygg
gtectaogey
cgegtgeoce
ggactoggeg

31

tgggogacaa
accggggtce
gegeteoccaa
aagaggaaga
ctcatgtata
taggaacgga
ccgaacccca
gagtgctaaa
atgctaatgg
ttgaaatgea
ccaaattggt
acaageoccoge
acagacctaa
ctggcaacat
aagacagaaa
gatacttttc
aaaatcatgg
taactgacac
ggacaaaaga
tggagatcaa
acctaccaga
cetacgatta
tgggegegeyg
atgegggect
tecaggtgeoe
cetacgagtyg
atctcagggt
tccccatgge
accagtcectt
ccaccaacgt
tcacccgect
cctactcggyg
aggtctcoggt
ccaacgagtt
acatgaccaa
gettctacat
ceatgageceg
tocaccagea
aggectaccoe
cccagaaaaa
tgtccatggy
ccctogacat
tcgaagtett
acctgcgtac
cgoegectge
gggatgeggy
acacaagetg
getggeocttt
tteggaccag
cgecategee
ggggcccgac
ctggoctcag
ctcecatgetce
cagcttectyg
cacctcctte
tctcaataaa
caccaccacc
gagtegoegt
aactegggea
agcaccagcg
cectgegege
tgettcacge
ttgetecageg
ggtttcgagt
ttggggtaca

ccgegtgety
cactttcaag
cteoctgegag
agaagatgct
tgctcagget
cgctacagct

aatcggggag
gaaatctact

aggtcagggt
attcttttea
getgtatagt
aaaaagegat
ttacategge
gggagtgett
cacagaactg
catgtggaat
aactgaagac
ttaccaggcet
tgaaactttt
cctcagtgee
caagcttaag
catgaacaag
ctggtegetg
gegetacege
ccagaagtte
gaactteagy
ggacggggec
coacaacacg
caatgactac
ccccatctee
caagaccaag
ctctatteccec
caccttcgac
cgagatcaag
ggactggtte
cccagagagc
geaggtggtyg
caacaacteg
egeocaactte
gttcctectge
tgcgetctceg
gaccttcgag
tgacgtggtc
gcccttecteg
atgcegtcgg
ccectattttt
goctgageca
gectggaace
cggctcaage
tectegecey
toggecgect
agtcccatgg
caaagccccco
gagcgccact
tgccacttge
tggcattttt
cgcegttgte
gegecacggy
ccaccaggeg
egttcatcag
gegagttgeg
tggccagcac
cgaacggggt
tgcagtcgea
gogogogeat

19740
19800
19860
19920
19880
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
214380
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21900
21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22980
23040
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580



gaaggectge
goaggacttyg
gteggtgttyg
ggacgattge
atgttccttyg
gcagoggtge
gaaggactgce
gctgaaggtce
cagcgectce
gtacttgtee
caggctcacy
cgeccegetg
caccacgggy
gatgegeacyg
ctegetgtcoe
cttcttttte
aggecgaggy
ggactcgaga
cggcgacgga
tecogeogeteg
cttctectat
cagecctaace
ggacgacgcy
cgagaatgaa
ggatgagaag
deaggacgac
tgatgacgge
cgtcategte
cagcocgogoeco
cggcacctge
gctggccacce
ccgoacocge
ctctctggag
gaacgetotg
gggcgacaac
coecggegete
cegegetcag
cgcggtcage
ggagcggege
gcgcettette

ccgecagggce
ctcctacctyg

caaaggggayg
ctggcagacyg
ggaaaagcta
ggeccgecgeg
cetgocegac
ctegggeate
cagggagtge
cgactaccac
cegetgeaac
gagtcagatt
tceggggetg
tgaggactac
ggagcteocace
caaagcccge
cggcgaggay
ggatggcace
aagaggagga
tgatggaaga
tggcagacge
degaacccag
gacccaaccg
cgocaccgca
ccatagtcge

atctggegga
cccgagaact
gegatctgea
toccttcocageg
ttcaccatgc
tgccacageg
aggtacccct
agctgcagecc
acctggtogg
atcagegtge
gggttettea
ttectettect
tegtoettect
ggegggttge
agaatgacet
ttcctggggg
ctgggogtge
cggaggcgay
gacggggacy
ggggtggttt
aggocagaaag
geeccctetyg
cceaccgaga
gtgetgateg
gagaaggagyg
gcagataagg
tacctagacg
tgegacgeoge
tacgagcggc
gagcccaace
taccacatct
gocgacaaaa
gaagtgccca
cacggagaca
gegegectgg
aacctgeocee
coectggecyg
gacgagcagce
aagcetcatga
goggaccceg
tacgtgcgeo
ggcatcctge
gcgegoegey
gocatggggg
ctcaagcgca
ctggeggaca
ttcaccagee
ctgeetgeca
cogeogocge
teggacetea
ctectgeacge
atcggtacct
aaactcactc
cacgcocacg
goctgogtea
cgagagttct
ctaaaccoge
cagaaagaag
ggactgggac
ctgggaggag
aacaccatea
caccageget
tagatgggac
gocagcagcag
ctgcttgeaa
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aggecatcetg
ggtttgegyyg
ccacgttgeg
cgcgctgece
tgctgeogtyg
cgoageccgt
gcaaaaagcyg
cgcggtgete
gcagcatctt
gegecgacte
ceatcacegt
cttectecte
geaggegetyg
tgaageccac
coggggaggyg
cgttcgecag
gcggoaccag
ccogcttett
agacatcgte
cgcgctggte
agatcatgga
ageectecae
ceaccgecag
agcaggacce
aggtcgecoge
atgagacage
tgggagacga
tgcaggagey
acctcttcge
cgcgtctcaa
tcttccaaaa
ccoctgaccct
agatcttcga
gcgaaaacga
cegtacteaa
ccaaggtcoat
cggatgcaaa
tagogegetg
tggeegeggt
agatgcagcg
aggcctgecaa
acgagaaccg
actacatccg
tctggecagea
ccctcaggga
teatcttece
agagcatget
cttgetgege
tetggggeoca
tggaagacgt
cecacegete
tecgagectgea
cggggctgtyg
agatcaggtt
tcacccaggyg
tgctgaaaaa
tacccecgcece
cagcagecoge
agtcaggcag
gacagcagee
cecteggteg
ataacctecg
accacaggaa
cagcgccagg
gactgcgggy

ggcettggeg
gecagetggeg
cooccacegy
gttctegetg
cagacacttc
gggctcgaaa
gcccatcatg
ctcgttcage
gaagttcacc
catgeceotte
ggocgaoged
ttectegeeg
caccttgege
catgaccage
ggggttggte
ctccgogget
cgegtettge
cgggggcgey
cagggtgggt
ctcttcececga
gtctctcatg
cacegecgec
taccacccte
gggttttgtg
ctecagtgeca
agtegggegy
cgtgetgett
ctgcgaagtg
gocgcacgtg
cttctacceg
ctgcaagatc
gcoggeagggc
gggtctcggt
gagtecacteg
gegeageata
gagtgtggte
cttgeaagag
goctggagacc
getggteoace
caagctcgag
gatctccaac
cctcgggcag
cgactgcgec
gtgoctggag
cctctggacg
cgagcgectyg
geagaacttt
gotgeacage
ctgetaccte
gageggegag
tetagtetge
gggtcccteg
gacttccgee
ctacgaagac
gcacatcctg
gggtcgggayg
gocgcoccag
cgocgecgea
aggaggttte
tagacgagga
cagecaoete
ctectecgge
ccggggtegy
gctaccgote
gcaacatctc
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cectoegaga
tegtgeagge
ttetteacga
gtcacatcca
agctcgecect
gacttgtagg
gtcacgaagyg
caggtcttge
ttcagecteat
teoccaggecy
teaegecgege
cegeccacte
ttgecgttge
geggectett
atcctecagta
gcggocgetg
gagccgtect
cggggcggcy
ggacggcggy
ctggccatct
cgagtcgaga
accacecgeca
cecagogacyg
agcggagagg
aaagaggata
gggaacggaa
aagcacctge
ccoctggacy
ccoccccaage
gteottegegg
ccocctcetect
gcccacatac
cgogacgaga
ggggtgcetgg
gaggtcacce
atgggegage
tectecgagyg
cgdgaccocyg
gtggagceteg
gagaccctgce
gtggagectct
aacgtcctge
tacctcttoc
gagcgcaacc
ggcttcaacg
cteaagacce
aggactttca
gacttegtge
ttecagetgg
ggectgeteg
aacccogeage
cctgacgaga
tacctacgca
caatcecegeoc
ggcoccaattge

gtgtacctgg
cagcgggacce
gecatacatg
ggacgaggag
agetteagag
gecggggece
goaggegeca
taagtecaag
gtggcgegay
tttcgecegy

agaacatgec
agoagogoge
tettggectt
tctegatcac
ccgtctceggt
tocaccteoge
tcttgttget
acacggccgo
tcteccacgtg
acaccagoegy
tttagettte
gcagoccoeg
gaeccctgoett
cttgetegte
ccgaggcacg
ccgaggtcga
cgtectecte
gaggeggcgyg
cocgogocgeg
cccactgctc
aggaggagga
atgoogocge
cacccceget
aggatgaggt
aaaagcaaga
gacatgatge
accgecagtg
tggcggaggt
goccgggagaa
tacccgaggt
gccgegctaa
ctgatattgce
aacgggcgygce
tggagctcga
actttgecta
teatcatgeg
aaggectgec
cgcagctgga
agtgtctgea
actacacctt
gcaacctggt
actccaccct
toctgctacac
tcaaggagct
agcgctcggt
tgcagcaggg
tectggageyg
ccatcaagta
ccaactacet
agtgccactyg
tgetcagoga
agtoccgogge
aatttgtacc
cgcoocaaggoe
aagccatcaa
acccccagtc
ttgcotteeoea
cttetggagyg
caggaggaga
gecgaagagg
ctgaaatoct
cdogedcgea
tgeocegeoge
cacaagaacg
cgcttoctyge

23640
23700
23760
23820
23880
23940
24000
24080
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
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



tattcecacca
goecoectactg
aggaagatat
geggcagggay
ctocagacaca
caggagctga
aaaagcgaaqg
tgcgogetca
acgtoatcgce
catacatgtg
ceaccogeat
gegoccageyg
atctcaacce
cegtactact
tcgegggegg
tcagaggccy
cggacggaac
acctgactct
tcgtggagga
accccogacca
gaatgtcagyg
acaagtgett
ccgaggggec
teegggagtt
ctategectg
ctgagtttaa
taatcaaaca
gtccagttta
tctggcoggea
cgeacccact
caaccccgtg
tceccttegty
ggoccgagecc
cetggacgac
aaaaaccaag
cgeccteace
atcagaggee
gacegtgtet
cagcacecte
agacatggaa
actaagagta
agataacaat
tctacaattyg
tgtggcatac
gtatataaac
caccaacaac
tggtgctgte
tgtgggaaac
ttgeagaatt
ceaaatectyg
cacegttgee
cteoctcgeta
ctacaccaat
gactgctaaa
gacccttace
ctactccatg
caccaacteoce
atttctgatt
teottagetta
tataactagt
agggcggtgg
ggaatacaac
cettgtecte
gcacagcacc

ggcggggace

cggggtegece
cagdggcgac
cotaecgegay
cggtgggoge
ggatcttece
aaataaaaaa
atcagcttcg
ctcttaaaga
cggocgeoge
gagctaccag
gaactacatg
aaaccaaata
ccgaaattgg
tecgegtgac
cttteogtecac
aggtatccag
ttteocagete
gcagaccteg
gttogtgece
gttcattceg
tgcocgaggcea
cgocegeggt
ggcgoacgge
caccctecgt
caactgecct
taaacgetga
ctggaatcaa
ttcagcagca
aacttcectcece
atcttcatgt
tacccctatg
tctocegatg
ctggtcactt
getggcaace
accaacctea
gtagcagceeg
ceoctgacag
gaaggcaaac
acegttageg
gacoctatgt
gtagacagct
goccoctccaaa
agagctgcag
ccatttgatg
acagaccaca
acaaaaaaad
attattaaac
actggtgatg
cactcagaca
gectetgteg
agegttacea
gacaggcagt
geagttgggt
aacaacattg
atcaccctca
tcatttacat
ttcacctttt
cttattttat
atagacacag
ggagaagtac
tgotgcagea
atggcagtgg
cgggcacage
acaatattgt
acagaaccca
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ttteccegea
ccagaggegy
caagacageqg
actgcgecte
cactttgtat
cagatctctg
gcgcacgety
ctagctecege
ccagoeogeoc
cogeagatgg
agecgegggac
ctgetggaac
cocgeogece
goccaggedyg
ggggcgegge
ctcaacgacg
gcocggatcecyg
tccteggage
tecggtctact
aactttgacg
gagcagcttce
toceggtgagt
gtcoogectga
cocctgetag
aaccctggat
gatcagaate
taaaaagaat
cctcectteece
acaccctgaa
tgttgcagat
acacggaaag
gattccaaga
cccacggeat
teoacctetea
goctagaaac
ccgetocect
tacaggatge
tggecttgea
gocacacgace
atactcacga
tgcacacact
ctagagttac
gaggtatgog
ctcagaacaa
acctggattt
ttgagactaa
ttggcactgg
ataaactgac
aagactgcaa
cegecctage
teottteteag
actggaactt
tcatgccaaa

taagtcaggt

atggaactaa
gggcttggga
cttacattgc
tattttcaaa
tagettaata
togectacat
gogeogegaat
tectectecage
agageadect
tcaaaatcce

cgtggecatce

atgtoctgea
cagdggcaga
goageagegy
tcgecccaacyg
gccatcttce
cgctcoctea
gaggacgogyg
gocccttecteg
cagoccgagat
gactegegge
cccacatgat
aggcggecat
tegtgtacea
aagtccagat
cgoteocgace
agtcoggtgag
goegetette
cccgceteogy
tcaaccecctt
cggtgaagga
gcctgagaca
tcetgetactt
ccacodaggy
tggageggga
tacatcaaga
tactgggaat
cacttactta
ctcctocecaa
gggaatgtca
gaagcgeacc
cggecectece
aagoccceceoce
gctogeectg
agatatcace
ctecatoecea
ggcagtggece
aaaactcacce
aacatcggec
aattaatgta
tggaaaactg
cactgtagtt
gggcgcccta
aattgatgca
tctcagecctt
gaattgcaac
aattagetea
tctaagette
tcetgtggacyg
gtttacteta
ggtatcagga
atttgatcag
cagaaatggc
cctocgcagcea
ttacttgaat
tgaatccagt
aagtgggcasa
tgaacaataa
cacaacaaaa
gacccagtag
gggggtagag
aaactgetge
gatgattege
gatcteactt

acagtgcaag
ataccacaaqg
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ttactacegt
cacagceggcg
caggagace
aacccctctce
aacagagcag
ccocgcagetg
aggcactctt
aatttaggcg
gagcaaagag
gggagcggcec
ctcacaggte
caccgecacy
ggaaacceae
gactaactca
aggtataaga
ctcttegetce
gttcacgccc
aggcatcgga
ctogggacct
ctcggeggac
cctcgageac
tcagetacae
cgaggttacce
geggggtece
tectttgetgt
tecgatttagt
aaatcagaca
cteotggtact
gattcttget
aaaacgtctg
tccgteeocett
ggggtcctgt
aaaatgggaa
accgetagee
ctaactgtaa
ggcaceteae
ctggecacca
cegetgacgg
agcagtggaa
ggaataagaa
accggaaatg
ggttatgaca
aatggccaac
agacttggtc
agaggtctaa
ggcttagact
gacaacacaqg
accccagace
gtectaacta
aatctggett
aatggagtgce
aactcaacta
taccccaaaa
ggagacaaat
gaaactagecc
tatgccactyg
aaagcatgac
tcattcaagt
tgcaaageoge
tcataategt
cgeegocget
accgaodgca
aaatcageac
gcgctgtatce
cgoaggtaga

catgtetaca
accaccacct
cgoggcagea
gacccgyggag
aggccaggaqg
tctgtatcac
cagcaaatac
ggagaaaact
attocccacge
caggactact
aacgggatec
coecgacata
tcegeocacea
ggggcgceage
cacctgatga
ggtctcegte
cgeccaggoegt
accctccagt
cceggacgcet
ggctacgact
tgecgoegec
gaggageata
tgttecctea
tgtgtcactaa
catetetgtg
caectttaac
gcaggtetet
ccaaacgcct
cctgtcectce
acgagagctt
tocectecacccec
ctctgaacct
gtggectctc
cteococcteaa
gcaccetcagyg
tcaccatgea
aaggocecct
cagetgacag
gtttaggett
ttgggggtcce
gactaactgt
catcaggaaa
ttatccttaa
agggacccct
ccacaactac
atgacaccaa
gegecctaac
catctacaaa
agtgtggaag
cgataacagg
ttatggaaaa
acgctgcccce
cgcaaagcca
ccaaacccat
aggtgagtca
aaacctttge
actgatgttc
cattettaca
cattctaget
gcatcaggat
cegteoctgea
geataaggeg
agtaactgea
caaagctcat

ttaagtggcg

27540
27600
27660
27720
27780
27840
27900
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860
28920
28980
29040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
29460
29520
29580
29640
29700
29760
29820
29880
29940
30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600
30660
30720
30780
30840
30900
30960
31020
31080
31140
31200
31260
31320
31380



accccteata
cteoceggtac
gotggccaaa
gtggagagce
acaacacagg
catatcccag
tcocgcacgtaa
ctccagtatg
agtgcgccga
cgtagtcata
agtgtaaaag
aaagtccaaa
aaaacactag
ccagtcaaac
accteoceage
cgcccatcte

aacacgcetgg
catataaace
acctgecege
caggactcgt
cacacgtgca
ggaacaaccce

ctcacgttgt
gtagcgeagy
gacaaccgag
tttectgaag
gecaagtgee
aaacgeccag
acactecett
aaactacata
cogocggece
attatcatat
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acataaacat
tctgattaaa
cggctataca
aaccatggat
tacacttcct
attcctgaat
gcattgtcaa
tttectgtcte
atcgtgttgg
tettagatet
gagagagtat
aaaaaccgea
ccggegtcaa
teecgaactt
gooeccaaac
tggcttcaat

tacctetttt
catggegeca
ctgcagggaa
catcatgctc
caggattaca
cagcgtaaat
agtgttacat
aaaaggaggt
tcgtagtgtce
cteaacgeag
atataggaat
cgcegaacceta
ctteogegettt
ccaagtegeco
cegecteccg
ccaaaataag

ggcatgttgt
tecaccacca
cegggactgy
gtcatgatat
agctcctcce
cccacactge
tocgggcagea
agacgatccec
atgccaaatg
caccageace
aaaaagtgac
cgocccgaaa
cccacgetac
acgeccaaaa
cooegogecs
gtatattatt

aattcaccac
tectaaaccea
aacaatgaca
caatgttggce
gcgttagaac
agggaagacc
gcggatgatc
tactgtacgy
gaacgccgga
aacacttege
gtaaacgggce
cgaaagccaa
gtcacttgee
caccgectac
cgeccogoge
gatgatg

31440
31500
31560
31620
31680
31740
31800
31860
31920
31980
32040
32100
32160
32220
32280
32337

<210>3

<211> 32381

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Adenovirus de chimpancé sintético de serotipo ChAd3 con insercion de la glicoproteina (GP) de la
envoltura, transmembrana, con el codén optimizado del virus Marburg Angola (ChAd3 Marburg (PB/6712))

<220>

<221> CDS

<222> (1666)...(3708)

<223> Insercion de la glicoproteina (GP) de la envoltura, transmembrana, con el codén optimizado del virus
Marburg Angola en el ChAd3 Marburg (PB/6712)

<220>

<221> CDS

<222> (14690)...(16470)

<223> pentona del adenovirus de chimpancé de serotipo ChAd3
<220>

<221> CDS

<222>(19503)...(22382)

<223> hexona del adenovirus de chimpancé de serotipo ChAd3

<220>

<221> CDS

<222> (29239)...(30924)

<223> fibra del adenovirus de chimpancé de serotipo ChAd3

<400> 3

catcatcaat

cggggcgggyg
gcggaagtgyg
tgacgttttce
ggatgttgta
gaaacgggga
gggccgaggy
tteocgegtte
gtatccatat
acattgatta
atatatggag
cgacodocge
tttccattga

agtgtatcat

aatatacctt
cgeggggcgy
actttgtaag
cgtgcgcgac
gtgaatttgyg
agtgaaatct
actttggecyg
cgggtcaaag
cataatatgt
ttgactagtt
tteegegtta
ceattgacgt

cgtcaatggg
atgccaagta

attttggatt
gaggcegggtt
tgtggcoggat
aacgccccocyg
gogtaaccaa
gattaatttt
attacgtgga
teteegtttt
acatttatat
attaatagta
cataacttac
caataatgac
tggagtattt
cgeccccctat

gaagccaata

tgggggcggy
gtgacttget

ggaagtgaca
gtaagatttyg
gcgttagtca
ggacteogeoce
attattatag
tggeteatgt
atcaattacg
ggtaaatgge
gtatgttece
acggtaaact
tgacgtcaat
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tgataatgag
coggegggcy
agtgccggge
tttttcecege
gccatttteg
taccgcgtaa
aggtgttttt
gatatccocat
ccaacattac
gggtcattag
cegectgget
atagtaacge
gocccacttgg

gacggtaaat

atgggcggeyg
gggeggtgty
gcggtaaaag
ggtttttacc
cgggaaaact
tatttgtcta
tgaggtgaat
tgcatacgtt
cgecatgttyg
ttecatageoce
gacegeoccaa
caatagggac
cagtacatca
ggcccgecty

60

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



geattatgee
agtcateget
gtttgactca
gaaccaaaat
gggcggtagy
agatctceoct
ctggagacygc
ccatcggete
cggttgagtc
taggtaagtt
cctagactea
gtggagggca
agetgacaga
cacgtgtgat
ctgetgatca
agcaacatcc
gacgtgcacc
gocagcaaga
ggcgaggagyg
ctgetggace
cagggccaga
tacgacagga
getgetatga
tatagacata
acaaacgata
tgtgececta
tecacaagea
ctgacaacaa
acaaaacagg
cagcagggayg
aacacaacag
acctccaagce
acacagtcca
cctacagaaa
gtgcctaaca
cagcatectgg
cocttttetgg
acaatetttg
cctaacatca
ggagaaaacg
ctggeoogecg
gccggoctga
accgccaaga
atcaacaggc
ggcccogact
cagatcaaga
accagegact
cteattgete
atctgetgtyg
gaccctggaa
ttgtctgagt
ggattgggaa
aggtgggtga
ggtctocttta
agtagcagca
cactgggceg
ccogeaaatt
googecgeeyg
ttectgggac
gacaagctga
tetcagecagyg
teteecacaa
agcaagtgca
gttecteggte
cgttgagata

cagtacatga
attaccatgg
cggggattte
caacgggact
cgtgtacggt
atcagtgata
catccacgcet
gcatctctec
gcgttetgeco
taaagcteag
gecggetete
gtgtagtetg
ctaacagact
cagatatege
gectgatect
agccccagaa
tgatgggcett
ggtgggoctt
ccaagacctg
ctoccaccaa
acoctcacge
tegecageac
tegtgaacaa
tgaacctgac
caggatgttt
gcaagaagee
cagatgcacac
gcggatocgg
gactgtecctce
gcaacaacac
cccagcectag
acaatctgag
cagccccoctga
accctacaac
caacaaacaa
tgtattttag
atggactgat
atgaaagcag
gectgacact
aaaacgattg
gactgagctg
tcaagaacca
gcoctggaget
acgccatcga
gctgcatcgg
aggacgagca
ggggagtget
tgtectgtat
cettoetagtt
ggtgccacte
aggtgtcatt
gacaatagca
gtgggegtgg
tttgtgttge
gcgecttgga
gggtgcgtca
ccgcecacget
cogeocacege
cactggegac
cegeocctget
teocatggeect
atgeocgttta
ttgetetett
gttgagggtyg
catgggcatyg
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cettatggga
tgatgeggtt
caagtetcoca
ttccaaaatg
gggaggtcta
gagatcgtcg
gttttgacct
ttcacgegeco
gocteccgeco
gtegagaceg
cacgetttge
ageagtacte
gtteoctttec
ggocdgetcta
gatccaggge
cgtggacagc
caccctgage
cagggocgygce
ctacaacatc
catcagggac
ccagggeatc
caccatgtac
gacegtgeat
atccacaaac
tggaacactg
tetgectetg
aaagctgaac
atccggagaa
cacaatgoct
aaaccattcc
catgeccteoct
cacacctagc
aaacgaacag
ageccaagage
gtatagcaca
aagaaagaga
caacgetocet
cagcagegga
gagetatttt
tgatgccgaa
gatceceoctttt
gaacaacctg
gotgetgagg
cttecetgetg
catcgaggac
gaaggagggce
gacaaacctyg
ctgtagaatce
gcocagecate
ccactgtect
ctattcetggg
ggcatgctgg
cctggggtyg
agagaccgec
tggcageatc
gaatgtgatg
gacctatgceg
agcoegecteg
aggggetact
ggegeagttg
gogacagcag
agataaataa
tatttcataa

cggtgtatct
agceocegteoeco

ctttectact
ttggcagtac
ccccattgac
tcgtaacaac
tataagcaga
acgagctcgt
ccatagaaga
cgeccgeocta
tgtggtgect
ggectttgte
ctgaccctge
gttgetgecg
atgggtettt
gagatatcgyg
gtgaagacce
gtgtgcageg
ggccagaagyg
gtgcocccca
agcgtgaceyg
taccctaagt
gcocctgoaoc
agaggaaaagqg
aagatgatct
aagtactgga
caggaataca
cctacagete
acaacagatce
caggaacctt
cctacaccta
cagggagtyy
cataacacaa
gtgccoctatte
accteccgecoe
acaaacagca
agceoctagee
aacatcctgt
ategattttg
gectocgecyg
ectaaggtga
ctgagaatct
tttgggcoceg
gtgtgcaggce
gtgaccacog
gctaggtggy
ctgagcagga
accggetgay
ggaatcetge
tttaccaagt
tgttgtttge
ttectaataa
gggtggggty
ggatgeggty
tcatgaaaat
ggagccatga
gtgagcccett
ggctcocagea
accgtcgegy
gecgtgegea
tetegggecyg
gatgegetta
gtotectece
aaccagacte
ttttecgege
tctccocaggac

gggggtggay
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tggcagtaca
atcaatggge
gtcaatggga
tccgeoceat
gctctocecta
ttagtgaacc
caccgggace
cctgaggccg
cctgaactge
cggcgeteee
ttgetcaact
cgogeogocac
tetgeagteoa
cogdcatgaa
tgeoecatect
gcaccctgea
tggccgacag
agaacgtgga
accccagcgg
gcaagaccat
tgtggggege
tgttcacaga
tcagcagaca
Caagcagcaa
actccaccaa
atcctgaagt
ctaatagega
atacaacaag
goccctoageo
tgacagaacc
caacaatcag
agaatgccac
cttccaaaac
caaagagceee
ctacacctaa
ggagagaagg
atectgtgece
aagaagatca
acgaaaacac
ggagcgtgea
gaattgaagg
tgaggaggct
aggagaggac
gocggcacctyg
acatcagcga
gectgagegy
tgetgetgag
acatecggatyg
coctococoy
aatgaggaaa
gggcaggaca
ggcgatatca
atataagttg
gegggageag
atttgacgac
tcgacggecg
ggacgecegtt
gectggecac
ctgetgecge
ctegggaact
tgecaagetgg
tgtttggatt
gegataggee
gtggtagagg
gtagcaccac

tetacgtatt
gtggatageyg
gtttgttttg
tgacgcaaat
tcagtgatag
gtoagatcge
gatccagcect
ccatccacge
gtcecgeegte
ttggagecta
ctagttaacg
cagacataat
cegtaegtega
gaccaccetge
ggagategee
gaagaccgag
ccctetggagy
gtacaccgag
caagagccty
ccaccacatc
cttetteoctyg
gggaaacatce
gggacaggga
cggaacacaqg
gaaccagaca
gaagctgaca
cgacgaggat
cgacgctget
tagcacacct
tggaaagaca
cacaaacaac
caactacaac
aaccctgety
tacaacaaca
ttecacaget
agatatgtte
taacacaaag
gcatgectee
ageccatteog
ggaagatgat
actgtacacc
ggccaaccag
cttecagocty
caaggtgcty
gcagatcgac
caagtggtgy
cattgecgtyg
atagatccag
tgeottoctt
ttgeategea
gcaaggggga
gcgatcgetyg
ggggtcttag
cagcagcagc
gecggatgeoce
acccgtecty
ggacgccacc
ggactttgea
cgttogagat
gggtgacett
cgggaatget
aaagaaaagt
ctagaccage
tggctctgga
tgcagagctt

900

960

1020
1080
1140
1200
12860
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1320
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3500
3%60
4020
4080
4140
4200
42860
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740



catgetocgyg
taaaaatgte
caaaacggtt
tttttagatt
ccagtacagt
ggaagaactt
tggcaatggg
agttgtgtte
ccgactgggyg
tttceccagge
cggtttecgg
tteocacaace
agctgcaget
geatgttete
geaaggaage
tctggctcag
ccagcatatc
gtcgtccage
ctgggtcacg
ggttctgectg
gaccatggtg
ggaggtggeg
gaagacegat
caccagecag
gatgogttte
gtecgtgtet
ctegtagagg
ggctatgtgy
aagacacatg

gtgaccgggyg
ctcttcegea
gggcatgacc
ctgtcccgag
tttattgtec
ggagegeagyg
cacgtacteg
caggcgeacyg
goegegeagyg
cagggggtcg
caggcgcegeg
gcgggcggcy
gagtgeggag
gatgtaggtg
gtgcgaggag
gacgatctgce
gaagctggeg
cttgtgtacce
gatgatgtca
ttegoggtet
tageatgtag
gtaggcetge
gactttgagg
gaagtcggtg
gattttgccc
gcggttgtty
cacgatgtag
ttcgtaggtg
gtgegggttyg
gtecetgaag
ggtgaggggy
ggtgaccagy
tcegaaggeoe
gegaggatge
gttgatgtgg
aaagcgagcg

ggtggtgttg
ctteageage
aagttgggaa
ggcgatgttt
gtatccggty
ggagacgccoc
ccegegggay
cagggtgagy
gatgatggtc
cttaateteg
ageeggggag
ggtgggecca
geegtogteco
cocgaccaga
aaagttttte
cagctccagy
tcoctegttte

ggggocaaayg
gtgaaggggt
gtgctgaagce
tcatagtcca
cogeacgagy
tcgggggagt
gtgagctegg
ttaccteggyg
cogtagaccy
aactcggace
gaggggtage
tcgeettect
gttcoctgacyg
tcgetgtetyg
tcogegetga
gtgatacctt
agcttggtgg
gtetggttet
cgegaegacge
cgecagecge
cgetegttgg
agcetgggtct
tcgaagtagt
agcgcegeget
gcgtacatge
gggtageage
gcgaggaggt
ctgaagatgyg
tocetgeagge
ageteggegg
tatttagect
ttecagtact
aactggttga
geggecttge
tactggtgct
cgcttcttgy
gcgeggggca
atgacctggy
agttocagga
agetoctoegy
tetetgagga
gtectgaact
tottgetgee
cgetegtege
cccateocaag
gagecgateg
tggaagtaga
cagtactggc
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tagatgatcc
aggccgatgg
gggtgcatte
ccgcccagat
cacttgggga
ttgtggectce

gcagcttggg
tcgtcatagg
ccetctggee
gaggggggaa
attaactggg
taaataacac
cggaggaggy
tcegecagaa
agceggcettga
cggtcccaga
gegggttggy
tcatgtectt
gegeteoeggyg
gctgcoggte
gcccctecge
ggcagagcag
aggogteocge
ggcgegecgyg
tctecatgag
acttgagagyg
actcetgagac
ggtegttgte
cggogtocag
ggggggtata
cgagggccag
ggttgtcagt
tgagggtacc
cgaacgaccce
tgteecctgte
agegecacte
ggttgtgcag
tccagcagag
cgtecggygy
ctatcttgca
cgtaggggtt
cgeagatgte
ggccgocgey
cggggcccay
catgcgagtt
cgacggegte
tgacctgeac
geoccttett
cttggategy
cggectggta
ggagcgaggt
tgaagtcgga
agcgggggtt
tgaagttgcg
cggogagcac
agcgggygccy
gcgaggcgayg
aggactecca
ggeggoccac
ageggtocca
ccocgaattt
tgtaggtcte
ggaagaactg
agtccogtcg

agcgctgcac

agtegtagea
ccagggggag
ggggagagat
ccettetggy
atttgtcaty
ccagatttte
caaagatatt
ccatttttac
ctggggegta
toeatateeac
atgagagcag
ctataacecgg
gggecacete
ggegetegee
ggecgteege
gcteggtgac
gcgactttog
ccatgggege
ctgagcgett
ttegoectge
ggcgtgtcce
gctettgage
gcocgcagace
gteaaaaace
gtggtgtece
tettttetee
gaaggcocege
cactaggggy
gaaggtgatt
aaagggggty

ctgctggggt
ttccaaaaac

cgogtccate
gtagagggcg
ggoegegetee
ggggaagacg
ggtgaccagg
acggacogece
gtcegegtcoe
accttgecatyg
gagcggeggy
atagacgtag
gatgotggey
gttggtgegy
ggaagagatyg
gcgeacgaag
gtegagegeg
tttecacage
gaaaccgtce
ggcgcageag
gtgggtcagg
gtogtcgeag
gggcagagcy
ggtgatgegg
gatctcgtcg
gcoctttacyg
gcegtgetcg
gaggtcgegg
ggccattttt
gtcgagetge
catgaccage
tacatcgtag
gatcteocege
ccgggeogaa
gggctgtacce
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ggagcgetgg
geecttggtyg
gatgtgeate
attcatgttg
cagcttagag
catgcattcg
tctggggtoeg
aaagcgcggg
gttgccctcg
ctgegggucy
gtttctaage
ttgeagetgy
gttgageatyg
goecagggac
cgtgggcatyg
gtgctctacg
ctgtagggca
agggtcctcg
goecaaggtgc
gcocgtcggeca
ttggcgegea
gogtagaget
ccgcacacgg
aggtttecce
cgcteoggtga
aggggggtec
gtocaggoca
tcecaccttct
ggcttgtagyg
ggggegeget
gagtattccec
gaggaggatt
tggtcagaaa
ttggagagca
ttggocgega
gtggtgeget
tecacgetgy
ttgegegage
acggtgaaaa
tccagcgoct
cccoagggcea
aggggctece
cgeacgtagt
gcggggeget
gtggggeget
gaggcgtagy
cagtagtega
togeggttga
ggtteocgaac
cccttetaca
gegaaggtgt
ccgecceget
aaggtgacat
aagggccocg
aagccgttga
gtgggoaget
gccagggcoce
gecaggaggy
tegggaggtga
agggcgaggt
atgaagggca
gtgacaaaga
caccagttgyg
cactcgtget
tcctgcacga

geatggtgeoe
taagtgttta
ttggactgta
tgcaggacca
ggaaaagcgt
tccatgatga
ctgacgtcgt
cggagggtge
cagatctgca
atgaagaaaa
agetbgtgatt
tagtttagag
tecetgacge
agcageteott
tttttecaggyg
gcatctetat
ccaagcggty
tcagggtggt
gcttgaggct
ggtagecattt
gcttgeectt
tgggggcegag
tetegeacte
catgettttt
cgaagaggct
cteggtette
ggacgaagga
ccaaggtgtyg
tgtaggeocac
cgtegteoact
tctcgaagge
tgatgttcac
acacgatctt
gettggegat
tgttgagetg
cgtegggoac
tggegacete
agaagggggg
ccceggggeg
gctgeoccagte
tggggtgggt
gcaggaccce
catacagctce
ccgcegoeggaa
ggaagacgtt
agtegegeag
gggtctegeg
ggacaaacte
ggtaagagee
cggggagggc
coctgaccat
ccoagagcga
cgttgaagag
gcacttcaga
tgttgtggece
tctttagetce
agtecgegayg
tetgeaggeg
tgcagtagaa
cgdgcgegge
cgagetgett
ggegetaogt
aggagtgget
ggcttttgta
gatgcacctt

4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
57860
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
€480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7820
7980
8040
8100
81860
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640



tegeocgege
ctggtgetet
ggtggagcegy
gagtttgatg
cggcaggtca
caggtctagg
gagcccgeat
ggtggtggty
ggctcoggte
tggtgetgtyg
tggcgactet
gaatcaatct
ttgtottggt
cgteoggege
aaggegttga
cgggegegea
ttgocgocagac
ttcatgacce

atggcctegt
aactcctecet

gctatgggga
actteocatga
getetgegee
cggecggeggce
acgeogeocgyg
atgcatctea
aceggatceeg
agcaccgtgg
taattgaagt
coggootget

aggtccttgt
gecttetteca

gtgaccceocga
aggatggect
tggtaggege
tggtggeeceg
acgtagtogt
tggcggtaga
aggcggtggt
gegegeggga
gtaggcgtge
gaaagccggt
cggagggect
taccgocege
gegtttttet
taagtggcete
coggttegaa
cecctegtat
tttttgettt
gcaacaacac
caccotegge
cgggggygccyg
cctggaggag
ggtgcagety
cogogegggc
goggcagggy
gacggggatc
geagacggtyg
ggtggegege
ggtgcagaac
cagggacaac
getgetggac
ggccgacaag
caagatctac
catgcgecatg

acgaggaage
tctactttgg
accaccacge
acgacatcgc
gcogggagtt
tggtacctga
coccegggygy
gcggtgcage
ccgeoggcag
cecggaggtt
gcghtgaagac
cggtgtcatt
aggegatete
gttecacggt
gteoegeoete
tgaccaccty
gctggaagag
agcggcgceaa
agaagtccac
ccagaagacyg
tctettecte
tggettecte
ggcggcggcyg
gecatggtete
acatctggtg
acaattgotg
aaaacecttte
cgggcggegy
aggcggactt
ggatgcggag
agtagtcttg
tgtectgette
accccctgag
goctgeacetg
ccgtgttgat
gttgocgacat
tgcaagteocg
ggggcecagceg
aggcogtagat
agtcgcgcac
tctgtccagt
cagcgggeac
cggttcgage
gtgtcgaacc
ggccgggcge
gcteceagta
teocegtacte
aaagaccody
cocoagatge
cagoaagage
gggeeggeca
gctgacgacc
ggcgagggcc
aagcgcgact
gaggageccy
ctgaaccgeg
agcecoccgege
aaccaggaga
gaggaggtga
cccaacagca
gaggegttta
c¢tgattaaca
gtggeggeca
cagacgccogt
gcgetgaagy
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cgaggggaaa
atgegtgteoc
cgogogaged
gocagctggga
cttgcaggtt
tctctagggg
cgacgacggt
tcagaagcgg
gggcggcage
goetggoegaag
gacgggcceyg
gaccgogged
ggccatgaac
ggccgccagy
gttcocagact
cgcegaggttg
gtagttgagg
cgtggattcg
ggcgaagttg
gatgagctcg
cgctagcecatc
ctettegagy
caccgggagy
ggtgacggeg
ctggggcggy
cgtaggtacyg
gaggaaggcg
goagtgaggg
gacacggcgyg
goggtogget
catgagcctt
ggccctyggg
cggttggage
cgtgagggtyg
ggtgtaggtg
ctecggtgtac
caccaggtac
cagggtggeyg
gtacetggac
ccggttccag
cagacgcegeg
tcttcegtgg
coccgggtocg
caggtgtgeg
cggcogtegeg
gcecggaggga
gggccggceyg
cttgeggatt
ateccggtget
ggcagcaaca
cctoggegte
ccgaggagcc
tggocgoggcet
cgcgegagge
aggagatgeg
agcggetget
gogogocacgt
tcaacttcea
ccateggget
agectetgac
gggacgeget
tectgcagag
tcaactacte
acgtgcccat
tgctcaccct

totgageece
gteteegtet
goaggtocag
gctgtccatyg
cacctcogeag
cgtgttggtyg
geoeogoggy
tgecegeggge
ggcacgtcgy
gogacdgacge
gtgagcttga
tggegeagga
tgetegatet
tegttggaga
cggetgtaga
agctocacgt
gtggtggcgy
ttgatgtcoc
aaaaactggg
gcgacggtgt
accacctcct
ggcggcggcy
cggtccacga
cggeocgttet
tggcegtgag
ccgocgaggg
tctaaccagt
gagtgtctgy
atggtcgaca
atgcococagg
teccacecggea
cggcgeogey
agggccaggt
gtttggaagt
cagttggeca
ctgagtegeg
tggtageeca
ggggctecgg
atccaggtga
atgttgcgca
cagtcgttga
tctggtgaat
ggccggacgy
acgtcagaca
taagagacta
tecttgotaa
gaccogagge
gactcooggac
geggeagatg
geagegggayg
cgeggeagtg
ccocgoggege
gggggcgceog
gtacgtgecot
ggacaggagy
gcgegaggay
ggoggeegec
aaagagttte
gatgcacctg
ggegeagetyg
getgaacate
catagtggtyg
gatgctgage
agacaaggag
gagcgacgac
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cegectgget
ggctoctega
atateggoge
gtctggaget
agtcogggeca
gcggegtega
gtggtggtag
gggceccogg
cgtggagegce
ggcggttgat
acctgaaaga
tetectgeac
cttocteoctg
tgogeoceocat
ccacgeceec
gocgegegaa
tgtgctegge
ccaaggeote
agttgcgoge
cgcgeaccte
cctettecte
geggegatygyg
agegegegat
ccocgggggcyg
gcagegaaac
acctgaggga
cgcagtegea
cggaggtget
ggagcaccoat
cttcgttctyg
cctettetec
cccoectgec
cggcgacgac
catcecaagte
tgacggacca
agtaggegeg
ccaggaagtg
gggceaggte
taccegegge
ggggcagaaa
tactctagac
agatcgcaag
tccgecatga
acggtggagt
agccgcgaaa
gggttgegtt
taaggtgttg
acggggacga
cgocecoege
teatgcaggy
tetggegect
agggccagac
tctoecgage
cggcagaace
ttcagcgeag
gactttgage
gacctggtga
aacaaccacyg
tgggactttyg
ttoctgatag
accgageocey
caggagcgca
ctgggcaagt
gtgaagatcyg
ctgggogtgt

cgeggcatgy
ggggtgttac
geggeggteg
cecogeggegy
gggegegagy
tggcttgeayg
tggtggtggt
aggtaggggy
gggcaggagt
ctectggate
gagttcgaca
gtcteocgag
gaggtoeteocg
gagctgcgag
ctggteateg
gacggegtag
cacgaagaag
cagccgttce
cgacacggtce
gegetegaayg
ctecttetgge
gggagggggc
catoteceoeg
cagttggaag
ggcgetgacg
gtecatatao
aggtaggctg
gctgatgaty
gtecttgggt
gcatoggcege
ttectettet
ceccatgege
gegeteggee
cacgaagogyg
gttgacggte
ggagtegaag
cggeggegge
ttecageatyg
gotggtggag
gtgctccaty
cagggaaaac
ggtatcatgg
tccacgoggt
gttcoctttty
gcgaaagcag
goggogaacae
gattggecte
gecoctttta
cocagoagea
cocecteace
geggcggegg
actacctgga
gccaccocgog
tgttocaggga
ggcgggaget
ccgacgogeyg
cggcgtacga
tgegoacget
taagagaget
tgcageacag
agggteggtyg
gectgagect
tttacgegeg
acggttttta
accgcaacga

8700
8760
8320
8880
8940
2000
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
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



gogeatocac
geacageoctg
cttogatgeg
ggtccgegag
cgagtacctg
gacoccggoygoe
tggcgacagyg
cagcagccygc
aaccccacygc
cgcoceggacyg
agcggcaacg
cagcogogage
ctgagcacgc
gegetgeogge
tacttetteg
aacctgcggg
ctgctgacge
agcgtgtecc
caggcgcagyg
caggaggaca
aagattccct
cagagegtga
acogogogea
atggactacc
aaceegeact
aacgatgget
ctggeggaag
ggcagcagcg
teccotgggeg
cgcoctcegge
gagaaaaacc
agcagatgga
cggogocage
gatagcageg
ctggggagga
tcaccaagge
ggegatgtac
ggegecctet
cctgeggect
caccacccgg
gaacgaccac
ggccagcacc
catcctgecac
gcgggtgatg
ggtggagttc
caacgcgate
catceggggte
ggttatgcec
ctgeggggtg
goccttocag
gotoctegat
taccaccccco
cgcggacggg
tatgaatgac
ggaggccgag
ggccgoggeg
cctgaccgaa
gtacegcage
gaccetgetg
cgacatgatg
ggtgggegec
ctoccagete
ccagattetg
tctcacagat
cgttactgac

aaggccgtga
cagcgggoge
ggggcggace
gactatgacyg
gactaaaccyg
tgogggogge
tcatggaccyg
aggccaacag
acgagaaggt
aggecgggct
tgcagaccaa
gogeggateg
agcoggacaa
tgatggtgac
agaccageag
ggctgtagay
ccaactogeg
gggacaccta
tggacgagca
cgagcagcct
cgctgcacag
gcctgaacct
acatggaacc
tgcatecgege
ggcteccgoe
tectgtggga
cgtecctget
gcgtggette
gcagccectt
tgctgggcga
tgoccccecge
agacctatgc
gccacgaccg
tgcetggacct
tgttttaaaa
catggegace
caggagggac
totecotttg
acggggggga

gtgtacctgyg
agcaattttt

cagaccatca
accaacatgc
gtgtcgeget
gagctgocag
gtggagcact
aagttegaca
ggggtgtaca
gacttcactt
gagggettca
gtggaggect
gcogocteog
gcagaggccg
agtgcggtge
gococgoggoecy
gaggctgagt
gatagcaaga
tggtacctgyg
tgeacgecgy
caagaccoeyg
gagctgetge
atececgecagt
gegegecege
cacgggacgc
gccagacgcc
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gegtgagaeeg
tggcgggege
tgegetggge
aggacggcga
cgggtggtgt
toctgcagagce
catcatgtecg
gcteocteoccogeco
gctggecata
ggtgtacgac
cctggaccagg
gcagggcaac
cgtgecgagg
cgagaceocoee
acagggectg
cgtgaaggeg
cotgcetgotg
cctggggecac
caccttccag
ggaggcgact
cctgacctecco
gatgcgcogac
gggcatgtac
ggcggecgtyg
geccgggtte
cgacatggac
gogtedcaag
tctgtccgag
tccgageetg
ggacgagtac
cttcceocaac
gcaggagcac
gcageggggyg
gggagggagc
aaaaaaaaag
gagegttggt
ctoctecete
cgtogeaget
gaaacagceat
tggacaacaa
tgaccacggt
atctggatga
ccaacgtgaa
cgcacaccaa
agggcaacta
atctgaaagt
ccaggaactt
ccaacgagge
acageogect
ggatcaccta
accaggatag
ccgoegoecga
accccgctat
gcggagacac
aggaaaagca
ctgaggggac
agcgcagtta
cctacaacta
acgtgacctyg
tgacettecyg
cegtgeacte
tecacctotet
cogeccocac
taccgctgeg
gcacctgeccc

geggcgegag
cggeagegge
goccagaeogg
ggaggatgag
ttcecggtaga
cagceogtecy
ctgacggcgce
atcctggagy
gtgaacgcgc
gegetgetge
ctggtggggy
ctgggeteca
gggcaggaag
cagagcgagg
cagacggtga
cccaccggey
ctgetgatey
ctgctgacce
gagatcacca
ctgaactacc
gaggaggagc
ggggtgacge
googagcace
aaccccgagt
tacagegggyg
gacagcgtgt
aaggaggagyg
ctgggggegy
gtggggtcte
ctgaataact
aacgggatag
agggacgcgce
ctggtgtggg
ggcaaccogt
caagaagcat
ttettgtgtt
ttacgagage
getggageeg
cogttacteg
gtoggeggac
catccagaac
ccggtcgeac
cgagttcatyg
ggaagaccgy
ctccgagacce
gggcaggcaa
ccgoctgggg
cttecatece
gagcaaccte
cgaggacetyg
cttgaaggaa
gcagggcgag
ggtggtggag
cttegtcace
actggcggca
caagoccgec
caacctgete
cggogacecy
eggeteggag
ctecacgegy
caagagette
gacccacgtyg
catcaccace
caacagcatc
ctacgtttac
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ctgagagaca
gacagggagy
cgggeectgg
gagtacgagc
tgcaagaccc
goecttaactco

gtaacccgga
cggtggtgec
tggccgagaa
agogegtgge
acgtgagaga
tggtggeget
actacaccaa
tgtaccagte
acctgageca
accgggcegac
cgecgtteac
tgtaccgega
gcgtgageeg
tgctgaccaa
gcatcttgeg
ccagegtgge
ggocttacat
actttaccaa
gettegaggt
tetooce