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DESCRIPCION
Coronavirus de bovino atenuado y vacunas relacionadas
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a novedosos aislados de coronavirus de bovino atenuados, a las composiciones
que comprenden estos aislados y a los métodos de utilizar dichas composiciones en vacunas, incluyendo vacunas
en vivo que ayudan en la proteccion contra la enfermedad respiratoria producida por coronavirus. La presente
invencion se refiere ademas a la administracion de dichas vacunas, incluyendo la administracion intranasal de dichas
vacunas.

Antecedentes de la invencion

Un miembro de la familia Coronaviridae, del orden Nidovirales, y del género Coronavirus, el coronavirus de bovino
(BCoV) es un virus de ARN monocatenario de sentido positivo con una envoltura no segmentada que codifica: (i)
una proteina espicular (proteina S), que es una glicoproteina superficial grande que comprende un dominio S1y un
dominio S2; (ii) una proteina de hemaglutinina-esterasa (HE), (iii) una proteina de membrana integral (M); (iv) una
proteina de membrana pequefia (E); y (v) una proteina de nucleocapsida (N) [Fulton et al., Vaccine 31:886-892
(2013)]. BCoV se asocio inicialmente con una enfermedad entérica neonatal en terneros, asi como con disenteria de
invierno en ganado vacuno adulto [Fulton et al., Vaccine 31:886-892 (2013)]. Posteriormente, se implico a BCoV en
las infecciones respiratorias tanto de terneros destetados recientemente como de en terneros de cebo [Plummer et
al., JAVMA 225(5):726-731 (2004)]. En consecuencia, se ha descubierto que BCoV es un virus pneumoentérico que
puede infectar el intestino y el tracto respiratorio superior e inferior del ganado vacuno, notificandose que el
coronavirus entérico de bovino y el coronavirus respiratorio de bovino comprenden solo diferencias genéticas poco
importantes. De forma consistente, existe una ausencia de cualesquiera marcadores antigénicos o genéticos
consistentes que distingan los aislados de BCoV en funcién de sus diferentes sindromes clinicos, asi como una
notificacion de alto nivel de proteccion cruzada entre los aislados de coronavirus entérico de bovino y coronavirus
respiratorio de bovino tras un estimulo in vivo [Saif, Vet.Clin.North Am Food Anim Pract. 210(26):349-364 (2010)].

Ademas, existe un numero significativo de otros virus y bacterias diferentes que pueden infectar el ganado vacuno.
Los virus incluyen los virus de la diarrea virica de bovino de tipos 1y 2, (BVDV1, o alternativamente BVD1; y BVDV2,
o alternativamente BVD2), el virus de la rinotraqueitis infecciosa de bovino (IBR), el virus paragripal de tipo 3 (PI3), el
virus sincitial respiratorio de bovino (BRSV), y el virus de la fiebre del valle del Rift (RVFV). Las bacterias que pueden
infectar el ganado vacuno incluyen la Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica, Histophilus somni, y
Mycoplasma bovis.

Se acepta ahora de manera amplia que el mejor modo de prevenir una enfermedad debida a infecciones bacterianas
0 viricas en bovinos es vacunarlos contra estos patégenos. Ademas, se pueden administrar de forma segura
vacunas viricas o bacterianas atenuadas multivalentes vivas que limiten el nimero de inyecciones de vacunas
requerido. En consecuencia, estan comercialmente disponibles vacunas viricas multivalentes vivas que protegen
contra BVDV1 y BVDV2, IBR, PI3, y/o BRSV. Sorprendentemente, sin embargo, hasta ahora, las vacunas
comerciales no habian contenido un coronavirus de bovino atenuado vivo que se ha comprobado que ayuda contra
la enfermedad respiratoria y la enfermedad entérica producidas por coronavirus. Por tanto, sigue existiendo
necesidad de obtener un coronavirus de bovino adecuado para una vacuna (o una vacuna multivalente) para ayudar
en la proteccion de los terneros y el ganado vacuno de las infecciones respiratorias e infecciones entéricas debidas a
BCoV.

n.° de reg. EMBL. EF424616 describe un BCoV que tiene 95 % de identidad de la secuencia de aminoacidos con
algunas de las proteinas estructurales del BCoV de la invencién. El n.° de reg. ADV96528 de Geneseq describe un
BCoV que tiene la SEQ ID NO. 7 y 8, y que tiene un 99 % de identidad de la secuencia de aminoacidos con algunas
de las proteinas estructurales del BCoV de la invencion. EIl WO 98/40097 describe un aislado de un Coronavirus
respiratorio de bovino, sin embargo, no divulga su atenuacion.

Sumario de la invenciéon
La invencion es como se define en las reivindicaciones.

La presente invenciéon proporciona coronavirus de bovino atenuados (BCoV) como se enumera en las
reivindicaciones.

El BCoV atenuado codifica uno o mas de los siguientes: una proteina espicular que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 2 (o SEQ ID NO: 22), una glicoproteina de hemaglutinina-esterasa (HE) que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4 (o SEQ ID NO: 24), una proteina de membrana (M) que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6, una proteina de la nucleocapsida (N) que comprende la
secuencia de aminoacido de SEQ ID NO: 10.
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En otras realizaciones mas particulares, el BCoV atenuado codifica una proteina espicular que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2. En realizaciones aun mas particulares, la proteina espicular del BCoV
atenuado esta codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 1.

En otras realizaciones mas particulares, el BCoV atenuado codifica una glicoproteina de hemaglutinina-esterasa que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4. En realizaciones auin mas particulares, la glicoproteina
de hemaglutinina-esterasa del BCoV atenuado esta codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 3.

En otras realizaciones mas particulares, el BCoV atenuado codifica una proteina de membrana integral que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6. En realizaciones aun mas particulares, la proteina de
membrana integral del BCoV atenuado esta codificada por la secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 5.

En otras realizaciones mas particulares, el BCoV atenuado codifica una proteina de la nucleocapsida que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10. En realizaciones aun mas particulares, la proteina
espicular del BCoV atenuado esta codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 9.

En realizaciones relacionadas, el BCoV atenuado es como se define en las reivindicaciones y se deriva de un
aislado que tiene el numero de depdsito PTA-121515 de la ATCC. En otras realizaciones relacionadas el BCoV
atenuado es como se define en las reivindicaciones y es la progenie de un aislado que tiene el numero de depdsito
PTA-121515 de la ATCC. En realizaciones mas especificas, el BCoV atenuado es un aislado que tiene el nimero de
depdsito PTA-121515 de la ATCC. Todos los coronavirus de bovino atenuados (BCoV) de la presente invencién se
proporcionan también como BCoV aislados.

En un aspecto relacionado, la presente invenciéon proporciona composiciones y vacunas inmundgenas que
comprenden uno o mas de los BCoV atenuados de la presente invencién. En realizaciones concretas, las
composiciones y vacunas inmunégenas comprenden un BCoV atenuado vivo. En determinadas realizaciones, la
vacuna ayuda en la prevencion de la enfermedad respiratoria producida por BCoV. En realizaciones concretas, la
vacuna ayuda en la prevencion de la enfermedad entérica producida por BCoV. En otras realizaciones la vacuna
ayuda en la prevencion de la enfermedad respiratoria y la enfermedad entérica producidas por BCoV. En
determinadas realizaciones, la vacuna se almacena congelada de forma previa a la descongelacion antes de su uso.
En realizaciones alternativas, la vacuna se liofiliza, rehidratdndose antes de la administracion. En otras realizaciones,
la vacuna se almacena como una vacuna estable liquida.

La presente invencion proporciona ademas vacunas multivalentes. En realizaciones concretas, una vacuna
multivalente comprende un BCoV atenuado de la presente invencién junto con uno o mas virus adicionales tales
como el virus de la diarrea virica de bovino (BVDV), virus de la rinotraqueitis infecciosa de bovino (IBR), virus
paragripal de tipo 3 (PI3), virus sincitial respiratorio de bovino (BRSV), virus de la fiebre del Valle del Rift (RVFV), o
cualquier combinacion de los mismos. En realizaciones especificas, la vacuna multivalente comprende BVDV1. En
otras realizaciones, la vacuna multivalente comprende BVDV2. En otras realizaciones mas la vacuna multivalente
comprende BVDV1 y BVDV2. En determinadas realizaciones la vacuna comprende un BCoV atenuado vivo de la
presente invencion y uno o mas de los virus atenuados vivos adicionales, por ejemplo, un virus de la diarrea virica de
bovino atenuado vivo (BVDV), un virus de la rinotraqueitis infecciosa de bovino atenuado vivo (IBR), un virus
paragripal de tipo 3 atenuado vivo (PI3), un virus sincitial respiratorio de bovino atenuado vivo (BRSV), un virus de la
fiebre del Valle del Rift atenuado vivo (RVFV), o cualquier combinacion de los mismos.

Una vacuna de la presente invencién puede comprender ademas uno o mas antigenos bacterianos. En
determinadas realizaciones, el antigeno bacteriano es una Pasteurella multocida. En realizaciones particulares, el
antigeno bacteriano es una Mannheimia haemolytica. En otras realizaciones, el antigeno bacteriano es un
Histophilus somni. En otras realizaciones adicionales, el antigeno bacteriano es un Mycoplasma bovis. En otras
realizaciones mas, la vacuna comprende dos o mas de estos antigenos bacterianos. En otras realizaciones
adicionales, uno o mas de los antigenos bacterianos de la vacuna es una bacteria atenuada viva. En determinadas
realizaciones, uno o mas de los antigenos bacterianos de la vacuna es una bacteria muerta.

La presente invencion proporciona ademas métodos para vacunar un bovino (por ejemplo, un ternero) con una
vacuna de la presente invencién. En realizaciones concretas, el método de vacunar al bovino comprende administrar
la vacuna por via intranasal. En determinadas realizaciones alternativas, el método de vacunar al bovino comprende
administrar la vacuna por via oral.

En otro aspecto de la presente divulgacion, se proporcionan un aislado y/o un antigeno de una proteina
recombinante obtenidos a partir de aislados de coronavirus de bovino atenuados de la presente invencion. Incluidos
en la presente divulgacion estan novedosos fragmentos antigénicos de dichas proteinas de la divulgacion. En un
aspecto relacionado, se proporcionan los aislados y/o los acidos nucleicos recombinantes que codifican las proteinas
y/o los fragmentos antigénicos codificantes de las proteinas. En un aspecto adicional, la presente divulgacion
proporciona vectores recombinantes, incluyendo vectores viricos recombinantes que comprenden y/o expresan
dichos acidos nucleicos y células hospedadoras que comprenden dichos vectores o que se han modificado
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genéticamente para codificar los acidos nucleicos de la presente divulgacion.
Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una representacion esquematica de la cartografia del genoma de BCoV como se anota en el Ejemplo
2.

Descripcion detallada de la invencién
La invencion es como se define en las reivindicaciones.

La presente invencion proporciona coronavirus de bovino atenuados (BCoV) como se define en las reivindicaciones.
En un aspecto de la presente invencioén, todos los BCoV atenuados se proporciona también como BCoV aislados.
Un BCoV atenuado de la presente invencion puede estar incluido en vacunas de bovino seguras y eficaces
(incluyendo vacunas de bovino multivalentes). De forma sorprendente, dichas vacunas BCoV proporcionan
proteccion cruzada contra las enfermedades entérica y respiratoria. En consecuencia, la presente invencion
proporciona vacunas que ayudan en la proteccion de los terneros y el ganado vacuno procedentes de infecciones de
coronavirus entéricas y respiratorias.

En un aspecto particular de la invencion, las vacunas de bovino BCoV seguras y eficaces son para la administracion
intranasal. Administrar una vacuna por via intranasal tiene algunas ventajas sobre otras rutas. Por ejemplo, los
anticuerpos maternos y los anticuerpos procedentes de una exposicion previa a un patégeno pueden neutralizar una
vacuna de un virus vivo modificado si la vacuna se administra por una ruta parenteral al sujeto animal. Sin embargo,
la administracion intranasal puede derivar los anticuerpos maternos y estimular una respuesta inmunitaria en un
animal no expuesto a tratamiento anteriormente. Asimismo, puede reforzarse la respuesta inmunitaria en un animal
con anticuerpos procedentes de la exposicidn previa. Por tanto, la presente invencién proporciona ademas métodos
para administrar las vacunas de bovino de BCoV seguras y eficaces mediante una ruta intranasal.

No esta previsto que el uso de términos en singular por comodidad en la descripcion sea limitante en forma alguna.
Por tanto, por ejemplo, la referencia a un "virus" incluye la referencia a uno o mas de dichos virus, salvo que se
especifique otra cosa. Tampoco se pretende que el uso de términos en plural que sea limitante, salvo que se
especifique otra cosa.

Como se usa en el presente documento, el término, "aproximadamente”, se usa indistintamente con el término
"alrededor de" y significa que un valor esta dentro del veinticinco por ciento del valor indicado, salvo que se indique
otra cosa, por ejemplo, una concentracion de "aproximadamente" EDTA 2 mM puede ser de EDTA 1,5mM a
2,5 mM.

Como se usa en el presente documento, una "vacuna" es una composicion que es adecuada para su aplicacion a un
animal (por ejemplo, ganado vacuno) que, tras administrarse al animal, induce una respuesta inmunitaria
suficientemente fuerte como para ayudar minimamente en la proteccion frente a una enfermedad clinica que surge
de una infeccién con un microorganismo natural, es decir, lo suficientemente intensa como para ayudar en la
prevencion de la enfermedad clinica, y/o prevenir, mejorar, o curar la enfermedad clinica. Salvo que se indique
especificamente otra cosa, el uso del término vacuna incluye vacunas multivalentes.

Como se usa en el presente documento, una "vacuna multivalente" es una vacuna que comprende dos o mas
antigenos diferentes. En una realizacién particular de este tipo, la vacuna multivalente estimula el sistema
inmunitario del receptor frente a dos o0 mas agentes patdgenos diferentes.

Como se usa en el presente documento, una vacuna "liquida estable" es una vacuna mantenida como un liquido
(incluida una vacuna liquida multivalente) que sigue siendo eficaz durante al menos un afio cuando se almacena a/o
por debajo de 7 °C (por ejemplo, en un refrigerador convencional, y/o a 0 °C - 7 °C). En realizaciones concretas, una
vacuna liquida estable sigue siendo eficaz cuando se almacena a/o por debajo de 7 °C durante al menos 1,5 afios.
En realizaciones mas concretas, una vacuna liquida estable sigue siendo eficaz cuando se almacena a/o por debajo
de 7 °C durante al menos 2 afios. En otras realizaciones mas concretas una vacuna liquida estable sigue siendo
eficaz cuando se almacena a/o por debajo de 7 °C durante al menos 2,5 a 3 afios. Se proporcionan ejemplos de
vacunas liquidas estables en la solicitud estadounidense n.° 14/202.454 presentada el 10 de marzo de 2014, y la
solicitud estadounidense n.° 14/202.194, presentada el 10 de marzo de 2014.

Como se usa en el presente documento, las expresiones "proteger”, "protegiendo”, "proporcionar proteccion a",
"proporcionando proteccion a", y "ayudas en la proteccion" no requiere una proteccion completa de cualquier
indicacion de infeccion. Por ejemplo, "ayudas en la proteccion” puede significar que la proteccion es suficiente para
que, tras el estimulo, los sintomas de la infeccidon subyacente son al menos reducidos, y/o al menos una o mas de
las causas o mecanismos celulares, fisioldgicos, o bioquimicos subyacentes que hacen que los sintomas se
reduzcan y/o eliminen. Se comprende que "reducido”, tal como se usa en este contexto, significa en relacién con el
estado de la infeccion, incluido el estado molecular de la infeccion, no solo el estado fisioldgico de la infeccion.
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La expresion "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a la cantidad de una composicién que, cuando se
administra a un boévido, reduce significativamente la probabilidad y/o la extensién de una infeccion/infestacion debida
a un patégeno dado.

"Metafilaxis" es la medicacién masiva oportuna de un grupo completo de animales para eliminar o minimizar un brote
esperado de enfermedad, por ejemplo, en uno o mas animales en alto riesgo de infeccion/infestacion. En una
realizacion concreta, los terneros de alto riesgo son ganado vacuno liviano, mezclado, preparado para viajes largos,
con antecedentes sanitarios desconocidos.

El término "quimioprofilaxis" se refiere a la administracién de una medicacion/tratamiento, por ejemplo, una o mas
composiciones profilacticas, con el fin de prevenir o reducir la infeccion/infestacion virica, bacteriana, y/o parasitica;
y/o prevenir o reducir la enfermedad y/o los sintomas relacionados con esta infeccién/infestacion.

La expresion "composicion profilactica" se refiere a cualquier agente usado individualmente o en combinacion con
otros agentes que reduce significativamente la probabilidad y/o la extensiéon de una infeccidn/infestacion debida a un
patégeno dado en un bovino. En una de dichas realizaciones, el bovino esta en alto riesgo de desarrollar una
enfermedad respiratoria de bovinos, tras el mezclado, transporte, cambios en la climatologia, cambios en la
nutricion, y/u otros estresores que pueden iniciar un sintoma y/o una enfermedad relacionada con la presencia de
patégenos viricos, bacterianos, o parasiticos cominmente asociados con los bovinos, que suponen la diana del
agente o la combinacion de agentes.

Como se usa en el presente documento, la expresién " cantidad terapéuticamente eficaz" es una cantidad de un
antigeno dado, por ejemplo, un virus de bovino atenuado vivo, que es suficiente para proporcionar proteccion y/o
ayuda en la proteccion del patégeno del que se estd administrando el antigeno para protegerlo, cuando se
proporciona en una administracion individual y/o cuando se pretende, proporcionar como una administracion inicial
con una o mas administraciones de refuerzo posteriores.

Como se usa en el presente documento, una vacuna "eficaz" comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
un antigeno dado. Una vacuna "eficaz" retiene suficientes titulos de un antigeno dado para satisfacer los requisitos
reguladores de dicho antigeno para la jurisdiccion donde se administra la vacuna, por ejemplo, la administracion de
una vacuna en los Estados Unidos esta controlada por el United States Department of Agriculture (USDA).

Como se usa en el presente documento, una "respuesta inmunitaria" se refiere a la inmunidad activa de un sujeto
animal debida a haber recibido una o mas vacunas. La respuesta inmunitaria puede incluir la produccién de
anticuerpos contra el antigeno o el inmundgeno presente en la vacuna. "Respuesta inmunitaria" en un sujeto se
refiere al desarrollo de una respuesta inmunohumoral, una respuesta inmunocelular, o una respuesta
inmunohumoral e inmunocelular a un antigeno. Se pueden medir las respuestas inmunitarias usando
inmunoensayos convencionales y ensayos de neutralizacion, que se conocen en la técnica.

Como se usa en el presente documento, la expresion "farmacéuticamente aceptable” se usa adjetivamente para
significar que el nombre modificado es adecuado para su uso en un producto farmacéutico. Cuando se usa, por
ejemplo, para describir un excipiente en una vacuna farmacéutica, caracteriza al excipiente como compatible con los
otros ingredientes de la composicion y no desventajosamente perjudicial para el receptor deseado.

El término "vehiculo" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el que se administra el
compuesto. Los transportadores farmacéuticos aceptables pueden ser liquidos estériles, tales como agua y/o
aceites, incluidos aquellos de origen en el petréleo, animales, vegetales o sintéticos, tales como aceite de cacahuete,
aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares. Agua o soluciones acuosas, soluciones salinas y
soluciones acuosas azucaradas, por ejemplo, se pueden emplear soluciones de dextrosa y/o glicerol como
transportadores, particularmente para soluciones inyectables. Ademas, el transportador puede ser y/o comprender
un hidrocoloide y/o una solucién polimérica por ejemplo, para espesar las vacunas bovinas que se van a pulverizar
sobre el ganado, por ejemplo, terneros.

Como se usa en el presente documento, un "adyuvante" es una sustancia que puede favorecer o amplificar la
cascada de eventos inmunologicos, lo que lleva en Ultima instancia a una mejor respuesta inmunitaria, es decir, la
respuesta corporal integrada a un antigeno. En general, no se requiere un adyuvante para que se produzca la
respuesta inmunitaria, pero favorece o amplifica esta respuesta.

Como se usa en el presente documento, "administracion sistémica" es la administracion en el sistema circulatorio del
cuerpo (que comprende el sistema cardiovascular y linfatico), afectando al cuerpo en su totalidad mas bien que un
locus especifico tal como el tracto gastrointestinal (mediante por ejemplo, administracion oral o rectal) y el sistema
respiratorio (mediante por ejemplo, administracion intranasal). La administracion sistémica se puede llevar a cabo,
por ejemplo, mediante la administracion en el tejido muscular (intramuscular), en la dermis (intradérmica,
transdérmica, o supradérmica), debajo de la piel (subcutanea), debajo de la mucosa (submucosa), en las venas
(intravenosa), etc.
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La "administraciéon parenteral" incluye inyecciones subcutaneas, inyecciones submucosales, inyecciones
intravenosas, inyecciones intramusculares, inyecciones intradérmicas e infusiones.

Como se usa en el presente documento, la "administracion intranasal" de una vacuna a un sujeto animal o
"administrar intranasalmente" una vacuna a un sujeto animal se refiere a aplicar o administrar la vacuna a/a través
de la nariz y/o la cavidad nasal.

Como se usa en el presente documento, una secuencia de aminoacidos es 100 % "idéntica" a una segunda
secuencia de aminoacidos cuando los restos de aminoacidos de ambas secuencias son idénticos. En consecuencia,
una secuencia de aminoacidos es un 50 % "idéntica" a una segunda secuencia de aminoacidos cuando el 50 % de
los restos de aminoacidos de las dos secuencias de aminoacidos son idénticos. La comparacién de la secuencia se
lleva a cabo sobre un bloque contiguo de restos de aminoacidos comprendido por una proteina dada, por ejemplo,
una proteina, o una porcion del polipéptido que se esta comparando. En una realizacién particular, se tienen en
cuenta las deleciones o inserciones seleccionadas que podrian alterar de otra manera la correspondencia entre las
dos secuencias de aminoacidos.

Como se usa en el presente documento, el porcentaje de identidad del nucleétido y la secuencia de aminoacidos se
puede determinar usando C, MacVector (MacVector, Inc. Cary, NC 27519), Vector NTI (Informax, Inc. MD), Oxford
Molecular Group PLC (1996) y el algoritmo Clustal W con los parametros por defecto de la alineacion, y los
parametros por defecto para la identidad. Estos programas comercialmente disponibles también se pueden usar
para determinar la similitud de secuencia usando los mismos o analogos parametros por defecto. Alternativamente,
se puede usar una busqueda Advanced Blast bajo las condiciones de filtro por defecto, por ejemplo, usando el GCG
(Manual del Programa Genetics Computer Group, para el paquete de GCG, Version 7, Madison, Wisconsin) usando
los parametros por defecto del programa de acumulacion.

Vacunas multivalentes:

La presente invencion proporciona vacunas de bovino monovalentes y multivalentes que comprenden el BCoV
atenuado de la presente invencién. En consecuencia, Las vacunas de bovino multivalentes de la presente invencion
comprende un BCoV atenuado e incluyen ademas uno o mas virus de bovino adicionales tales como BVDV1,
BVDV2, PI3, IBR, BRSV, y/o RVFV. Como se ha indicado anteriormente, una vacuna multivalente que comprende
un BCoV atenuado vivo de la presente invencion también puede incluir uno o mas de los siguientes virus atenuados
vivos: BVDV1, BVDV2, PI3, IBR, BRSV, y/o RVFV, junto con uno o mas virus de bovino muertos.

Ademas, cualquier vacuna de bovino multivalente que comprende el BCoV atenuado de la presente invencion puede
incluir ademas uno o mas antigenos bacterianos vivos atenuados o muertos. En determinadas realizaciones en el
que el unico antigeno virico en dichas vacunas de bovino multivalentes es BCoV. En realizaciones relacionadas, la
vacuna de bovino multivalente que comprende el BCoV atenuado de la presente vacuna de la invenciéon puede
incluir ademas uno o mas antigenos bacterianos vivos atenuados o muertos. En realizaciones particulares de este
tipo, la combinacion de la vacuna de virus de bovino con uno o mas antigenos bacterianos y/o antigenos viricos
atenuados vivos o muertos se realiza algunas veces antes de la administracion, pero posteriormente al
almacenamiento. En realizaciones especificas de este tipo, el(los) antigeno(s) bacteriano(s) esta(n) comprendido(s)
por una vacuna (tanto monovalente como multivalente) y esta vacuna bacteriana de bovino estd combinada con una
vacuna de virus de bovino atenuada viva de la presente invencion antes de la administracién. En una realizacion
mas especifica, La vacuna de virus de bovino atenuada viva se puede usar para licuar/solubilizar una vacuna
bacteriana de bovino liofilizada antes de la administracion de la vacuna combinada al sujeto animal. En una
realizacion especifica alternativa, se puede usar una vacuna bacteriana de bovino para licuar/solubilizar una vacuna
de virus de bovino atenuada viva liofilizada, (por ejemplo, una vacuna de BCoV) antes de la administracion de la
vacuna combinada al sujeto animal. En otras realizaciones mas, la vacuna virica de bovino atenuada viva y la
vacuna bacteriana de bovino atenuada y/o muerta se administran secuencialmente. En realizaciones especificas, La
vacuna virica de bovino atenuada viva es una vacuna liquida estable. En realizaciones alternativas, la vacuna virica
de bovino atenuada viva (por ejemplo, una vacuna de BCoV) es una vacuna liofilizada.

En consecuencia, una vacuna virica de bovino que comprende un BCoV atenuado vivo de la presente invencion
puede combinarse con una o mas vacunas bacterianas atenuadas vivas o muertas que comprenden un antigeno tal
como Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica, Histophilus somni, y Mycoplasma bovis antes de la
administracion al sujeto animal. Por tanto, en determinadas realizaciones la vacuna bacteriana atenuada comprende
una Mannheimia hemolyticaatenuada. En realizaciones particulares de este tipo, la Mannheimia hemolytica atenuada
es una leucotoxina eliminadora. En una realizacion especifica de este tipo, la Mannheimia hemolytica atenuada es
una Mannheimia haemolytica avirulenta viva en la que se ha modificado el gen que codifica la leucotoxina A para
perder la secuencia de nucleétidos que codifica los aminoacidos 34-378 de la proteina leucotoxina A [véase,
documento U.S 6.331.303 B1].

En otras realizaciones mas, la vacuna bacteriana atenuada comprende una Pasteurella multocidaatenuada. En
realizaciones mas concretas, la Pasteurella multocida comprende una delecion en su gen hyaE. En una realizacion
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especifica de este tipo, la Pasteurella multocida atenuada es una Pasteurella multocida avirulenta viva, en la que el
gen que codifica la proteina hyaE se ha modificado para perder la secuencia de nucleétidos que codifica los
aminoacidos 239-359 de la proteina hyaE, y/o perder los nucleétidos 718-1084 [véase, el documento U.S. 7.351.416
B2]. En otras realizaciones mas, la vacuna bacteriana atenuada comprende una Histophilus somni atenuada. En
realizaciones mas concretas la Histophilus somni es una Histophilus somni avirulenta viva, es decir, un mutante
aroA.

En realizaciones particulares de los métodos de la presente invencién, la vacuna bacteriana atenuada comprende
una Mannheimia hemolytica atenuada y una Pasteurella multocida atenuada. En una realizacion mas especifica, la
composicion antibacteriana es una vacuna bacteriana atenuada que comprende una Mannheimia haemolytica
avirulenta viva en la que se ha modificado el gen que codificaba la leucotoxina A para perder la secuencia de
nucledtidos que codifica los aminoacidos 34-378 de la proteina leucotoxina A y una Pasteurella multocida avirulenta
viva en la que el gen que codificaba la proteina hyaE se ha modificado para perder la secuencia de nucleétidos que
codifica los aminoacidos 239-359 de la proteina hyaE y/o perder los nucleétidos 718-1084. En realizaciones mas
concretas de los métodos de la presente invencioén, la vacuna bacteriana atenuada comprende una Mannheimia
hemolyticaatenuada, una Pasteurella multocida atenuada y una Histophilus somni avirulenta.

Administracioén de vacunas:

Las vacunas de virus de bovino de la presente invencién pueden administrarse mediante cualquier medio
convencional, por ejemplo, mediante administracion sistémica, incluyendo mediante administracion parenteral tal
como, sin limitaciéon, administracion subcutanea o intramuscular. Las vacunas de virus de bovinos de la presente
invencion se pueden administrar también mediante administracion mucosal, tal como mediante administracion
intranasal, oral, intratraqueal, rectal y/o ocular. Alternativamente, las vacunas pueden administrarse mediante un
parche en la piel, en un implante de liberacién retardada, escarificacion, o administracién topica. Se contempla que
una vacuna de virus de bovino de la presente invencién también puede administrarse mediante el agua y/o los
alimentos corrientes del bovino receptor. En una realizacion preferida, una vacuna de virus de bovino de la presente
invencion que comprende un BCoV atenuado vivo de la presente invencion se administra por via intranasal.

Las vacunas (incluyendo las vacunas multivalentes) de la presente invencion se pueden administrar también como
parte de un tratamiento combinado, es decir, una tratamiento que incluye, ademas de la propia vacuna, administrar
uno o mas agentes activos adicionales, tratamientos, etc. En este caso, debe reconocerse que la cantidad de vacuna
que constituye una cantidad "terapéuticamente eficaz" puede ser mas o menos que la cantidad de vacuna que
constituiria una cantidad "terapéuticamente eficaz" si la vacuna fuera a administrarse sola. Otras terapias pueden
incluir aquellas conocidas en la técnica, tales como, por ejemplo, analgésicos, medicaciones reductoras de la fiebre,
expectorantes, medicaciones antiinflamatorias, antihistaminas, y/o administracion de fluidos.

En determinadas realizaciones de los métodos de la presente invencién, una vacuna de virus de bovino que
comprende un BCoV atenuado vivo de la presente invencion que es adecuada para la administracion intranasal
comprende ademas un IBR atenuado. En realizaciones mas concretas, la vacuna del virus de bovino que comprende
un BCoV atenuado vivo de la presente invencion que es adecuada para la administracién intranasal comprende uno
0 mas, o todos de los siguientes; un IBR atenuado vivo, un BVDV1 atenuado vivo, un BVDV2 atenuado vivo, un PI3
atenuado vivo y un BRSV atenuado vivo.

El nivel de inmunogenicidad puede determinarse experimentalmente por la titulacion de la dosis de vacuna, y por las
técnicas de estudio del estimulo generalmente conocidas en la materia. Dichas técnicas incluyen normalmente la
vacunacion de numerosos sujetos animales con la vacuna en diferentes dosificaciones y a continuacion estimular los
sujetos animales con el virus virulento para determinar la dosis protectora minima.

Los factores que afectan el régimen de dosificacion preferido pueden incluir, por ejemplo, la raza de un bovino, la
edad, el peso, el sexo, la dieta, la actividad, el tamafio del pulmon y la dolencia del sujeto; la ruta de administracion;
la eficacia, la seguridad, y los perfiles de duracién de la inmunidad de la vacuna concreta utilizada; cualquiera que
sea el sistema de administracion utilizado; y cualquiera que sea la vacuna administrada como parte de una
combinacion de farmacos y/o vacunas. Por tanto, la dosificacion realmente empleada puede variar para animales
especificos, y, por lo tanto, puede desviarse de las dosificaciones tipicas que se muestran anteriormente. Determinar
dichos ajustes de la dosificacion esta generalmente comprendido en los conocimientos de los expertos en la técnica
del desarrollo de vacunas usando medios convencionales.

De forma similar, el volumen con el cual se puede administrar dicha dosis normalmente se encuentra entre 0,1 ml
(tipico para la aplicacion intradérmica o transdérmica) y 5,0 ml. Un intervalo tipico para el volumen de administracion
es entre 0,2 y 2,0 ml. En realizaciones especificas, un intervalo para el volumen de administracion es
aproximadamente 1,0 a 2,0 ml para la administracién intramuscular o subcutanea. En realizaciones especificas
alternativas, un intervalo para el volumen de administracion es aproximadamente 0,5 a 2,0 para la administracion
intranasal.

Se contempla que la vacuna puede administrarse a la vacuna receptora como en una Unica vez o, como alternativa,
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dos o mas veces durante dias, semanas, meses o0 afos. En algunas realizaciones, la vacuna se administra al menos
dos veces. En determinadas realizaciones similares, por ejemplo, la vacuna se administra dos veces,
administrandose con la segunda dosis (por ejemplo, un refuerzo) al menos 2 semanas después de la primera dosis.
En realizaciones concretas, la vacuna se administra dos veces, administrandose la segunda dosis de forma no
superior a 8 semanas después de la primera dosis. En otras realizaciones, la segunda dosis se administra desde 1
semana a 2 afos después de la primera dosis, desde 1,5 semanas a 8 semanas después de la primera dosis, o
desde 2 a 4 semanas después de la primera dosis. En otras realizaciones, la segunda dosis se administra
aproximadamente 3 semanas tras la primera dosis. En las realizaciones anteriores, la primera y las posteriores
dosificaciones pueden variar, tal como en una cantidad y/o forma. A menudo, sin embargo, las dosificaciones son
iguales en cantidad y forma. Cuando solo se administra una Unica dosis, la cantidad de vacuna en la dosis
comprende generalmente solo una cantidad terapéuticamente eficaz de la vacuna. Cuando, sin embargo, se
administra mas de una dosis, las cantidades de vacunas en aquellas dosis juntas pueden constituir una cantidad
terapéuticamente eficaz. Ademas, se puede administrar una vacuna inicialmente, y a continuacién se puede
administrar un refuerzo de 2 a 12 semanas después, como se ha analizado anteriormente. Sin embargo, las
administraciones posteriores de la vacuna pueden realizarse sobre una base anual (1 afio) o bianual (2 afios), con
respecto a si se administré un refuerzo no.

Adyuvantes e inmunoestimulantes

Un adyuvante en general es una sustancia que refuerza el sistema inmunitario de la diana de una manera no
especifica. Se conocen en la técnica muchos adyuvantes diferentes. Los ejemplos no limitantes de adyuvantes que
se pueden usar en la formulaciéon de una vacuna realizada con material de acuerdo con la presente invencion
incluyen sales de aluminio (por ejemplo, alumbre, hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio, 6xido de aluminio),
colesterol, adjuvantes de monofosforil lipido A, anfigeno, tocoferoles, monofosfenil lipido A, dipéptido de muramilo,
emulsiones oleosas, glucanos, carbémeros, copolimeros en bloque, adyuvante de amina lipoidal Avridine,
enterotoxina termolabil de E. coli (recombinante o no), toxina colérica, dipéptido de muramilo, adyuvante completo e
incompleto de Freund, vitamina E, polimeros y poliaminas en bloque no iénicos tales como dextranosulfato,
carbopol, pirano, saponinas y derivados de saponinas, copolimeros en bloque, y adyuvantes tales como los
identificados en las patentes de Estados Unidos nimeros 4.578.269, 4.744.983, 5254339. Los ejemplos no limitantes
de péptidos que pueden servir como adyuvantes incluyen dipéptidos de muramilo, dimetilglicina, o tuftsina. Los
ejemplos no limitantes de aceites que pueden servir como adyuvantes incluyen aceites minerales, aceites vegetales,
aceites animales y emulsiones de los mismos.

Las vacunas realizadas de materiales de acuerdo con la presente invencién pueden formularse como emulsiones de
aceite en agua, como emulsiones de agua en aceite o como emulsiones de agua en aceite en agua. Los ejemplos no
limitantes de emulsiones de aceite en agua incluyen emulsiones de aceite de parafina en agua, o emulsiones
preparadas a partir de uno o mas de escualeno, copolimeros en bloque de 6xido de etileno y 6xido de propileno,
tensioactivos de polisorbato, y/o analogos de treonilo de dipéptido de muramilo.

Los aceites usados como adyuvantes pueden ser metabolizables por el sujeto que recibe la vacuna tales como
aceites vegetales o animales. Dichos aceites consisten normalmente en dltima instancia de mezclas de
triacilgliceroles, conocidas también como triglicéridos o grasas neutras. Estas sustancias no polares, insolubles en
agua son triésteres de acidos grasos de glicerol. Los triacilgliceroles difieren de acuerdo con la identidad y la
colocacion de sus tres restos de acidos grasos.

Los adyuvantes pueden consistir también en componentes que el cuerpo del sujeto animal al cual se administra la
emulsion no puede metabolizar. Los aceites no metabolizables adecuados para su uso en las emulsiones de la
presente invencion incluyen alcanos, alquenos, alquinos, y sus correspondientes acidos y alcoholes, los éteres y
ésteres de los mismos, y las mezclas de los mismos. Los compuestos individuales del aceite pueden ser
compuestos de hidrocarburos ligeros, por ejemplo, compuestos que tienen 6 a 30 atomos de carbono. El aceite
puede prepararse sintéticamente o purificarse a partir de producto del petréleo. Los ejemplos no limitante de aceites
no metabolizables para su uso en la preparacion de vacunas basadas en materiales cultivados de acuerdo con la
presente invencion incluyen, por ejemplo, aceite mineral, aceite de parafina, y cicloparafinas. La expresion "aceite
mineral" se refiere a un aceite adyuvante no metabolizable que es una mezcla de hidrocarburos liquidos obtenida de
vaselina mediante una técnica de destilacion. La expresion es sindnima con "parafina licuada", "vaselina liquida" y
"aceite mineral blanco". Se pretende también que la expresion incluya "aceite mineral ligero", es decir, el aceite que
se obtiene de forma similar mediante destilacion de la vaselina, pero que tiene una gravedad especifica ligeramente
inferior que la del aceite mineral blanco.

Otros compuestos capaces de potenciar la respuesta inmunohumoral que se pueden usar en la formulacién de las
vacunas basadas en material cultivado de acuerdo con la presente invencion incluyen, sin limitacion, copolimero de
anhidrato etileno maleico (EMA), emulsiones de latex de un copolimero de estireno con una mezcla de acido acrilico
y acido metacrilico.

Ademas del adyuvante, una vacuna de material cultivado de acuerdo con la presente invencion puede incluir
agentes inmunomoduladores tales como, por ejemplo, interleuquinas, interferones, u otras citoquinas (por ejemplo,
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citoquinas relacionadas con Thl, tales como interleuquina-12 (IL-12), interleuquina-18 (IL-18), o interferén gamma ).
La cantidad de adyuvante o inmunoestimulante afadido en una formulacién de vacuna basada en el material
cultivado de acuerdo con la presente invencion, depende de la naturaleza del adyuvante o del propio
inmunoestimulante. El técnico experto es capaz de seleccionar una cantidad que es suficiente para potenciar una
respuesta inmunitaria al agente inmunizante bacteriano.

Transportadores

Los transportadores farmacéuticamente aceptables adecuados para su uso en vacunas que comprenden material de
acuerdo con la presente invencién pueden ser cualquier transportador liquido convencional adecuado para
composiciones farmacéuticas veterinarias, incluyendo soluciones salinas desequilibradas adecuadas para su uso en
medio de cultivo de tejidos. Se entiende que los transportadores farmacéuticamente aceptables son compuestos que
no afectan de forma adversa la salud del animal que se va a vacunar, al menos no en la extensién en que el efecto
adverso es peor que los efectos observados cuando el animal no esta vacunado. Los transportadores adecuados
incluyen también agua estéril, solucion salina, tampones acuosos tales como PBS, disolventes, diluyentes, agentes
isotonicos, agentes tamponantes, dextrosa, etanol, manitol, sorbitol, lactosa y glicerol, y similares.

Vehiculo

Las vacunas formuladas a partir de material de acuerdo con la presente invenciéon pueden comprender también un
vehiculo. Un vehiculo es un compuesto al cual se adhieren células hospedadoras, células bacterianas, o proteinas,
fragmentos de proteinas, acidos nucleicos o partes de los mismos, sin estar covalentemente unidos a este. Los
ejemplos no limitantes de dichos vehiculos incluyen biomicrocapsulas, microalginatos, liposomas y macrosoles.
Algunos materiales que sirven como adyuvantes pueden servir también como vehiculos tales como hidroxido de
aluminio, fosfato de aluminio, sulfato de aluminio u 6xido de aluminio), silice, caolin, y bentonita, conocidas todas en
la materia.

Estabilizantes

A menudo, la vacuna se mezcla con estabilizantes, por ejemplo, para proteger los componentes propensos a la
degradacion de degradarse, para potenciar la semivida de la vacuna, o para mejorar la eficacia de la liofilizacion. Los
ejemplos no limitantes de estabilizantes que se pueden afiadir a las formulaciones de vacunas basadas en el
material cultivado de acuerdo con la presente invencion incluyen SPGA, leche desnatada, gelatinas, albumina de
suero de bovino, carbohidratos (por ejemplo, sorbitol, manitol, trehalosa, almidén, sacarosa, dextrano o glucosa),
proteinas (por ejemplo, albumina, caseina o productos de degradacién de la misma), estabilizantes de origen no
animal, y tampones (por ejemplo, fosfatos de metales alcalinos).

Liofilizacién/Reconstitucion

Por motivos de estabilidad o economia, se pueden liofilizar las vacunas basadas en material cultivado de acuerdo
con la presente invencién. En general, esto permitira un almacenamiento prolongado a temperaturas por encima de
0 °C, por ejemplo, a 4 °C. Las personas expertas en la materia conocen procedimientos de liofilizacion. Esta
comercialmente disponible equipo para la liofilizacién a diferentes escalas. Para reconstituir la vacuna liofilizada,
puede suspenderse en un diluyente fisiolégicamente aceptable. Dichos diluyentes pueden ser tan simples como
agua estéril, una solucion salina fisiolégica u otro transportador, como se ha descrito anteriormente.

DEPOSITO BIOLOGICO

Se han depositado cultivos del siguiente material biolégico con el siguiente depositario internacional: American Type
Culture Collection (ATCC) 10801 University Boulevard, Manassas, Va. 20110-2209, EE.UU., en condiciones que
satisfacen los requerimientos del Tratado de Budapest
Organismo n.° de registro Fecha de depdsito
Coronavirus bovino (BCV-Des MSV Lote n.° 9068110M01) PTA-121515 28 de agosto, 2014

TABLA 1
LISTADO DE SECUENCIAS
SEQ ID NO: Tipo
1 Proteina espicular n.° (Proteina S) NA
2 Proteina espicular n.° (Proteina S) AA
3 Glicoproteina de hemaglutinina-esterasa n.° (HE) NA
4 Glicoproteina de hemaglutinina-esterasa n.° (HE) AA
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(continuacion)

LISTADO DE SECUENCIAS
SEQ ID NO: Tipo

5 Proteina de membrana integral (M) NA
6 Proteina de membrana integral (M) AA
7 Proteina de membrana pequefa (E) NA
8 Proteina de membrana pequefa (E) AA
9 Proteina de la nucleocapsida (N) NA
10 Proteina de la nucleocapsida (N) AA
11 Orflab NA
12 Orflab AA
13 Orf 2a NA
14 Orf 2a AA
15 proteina de 4,9 kDa NA
16 proteina de 4,9 kDa AA
17 proteina de 4,8 kDa NA
18 proteina de 4,8 kDa AA
19 proteina de 12,7 kDa NA
20 proteina de 12,7 kDa AA
21 * Proteina espicular (Proteina S) NA
22 * Proteina espicular (Proteina S) AA
23 * Glicoproteina de hemaglutinina-esterasa (HE) NA
24 * Glicoproteina de hemaglutinina-esterasa (HE) AA
25 Genoma completo NA

AA es una secuencia de aminoacidos; NA es una secuencia de acido nucleico.

# Secuencias que se proporcionan sin la secuencia de sefalizacion.

* Secuencias que se proporcionan con la secuencia de sefializacion.

La presente invencién puede entenderse mejor con referencia a los siguientes ejemplos no limitantes, que se
proporcionan como ilustrativos de la presente invencion. Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar de forma
mas completa las realizaciones preferidas de la invencion. No deben interpretarse de ningun modo, sin embargo,
como limitantes del amplio alcance de la invencién, que se define en las reivindicaciones.

Ejemplos

Ejemplo 1

VACUNAS DE CORONAVIRUS BOVINO ATENUADAS SEGURAS Y EFICACES
Origen y aislamiento de un aislado de BCoV:

Se obtuvo una muestra fecal de un ternero de Idaho que tenia diarrea. La materia fecal se centrifugé a 6.500 rpm
durante 20 minutos. A continuacion, el sobrenadante se distribuyé en capas sobre un lecho de sacarosa y se
centrifugd a 28.000 rpm durante 1,5 horas. El aglomerado se resuspendié en medio de cultivo celular y se inoculé en
recipientes de cultivo que contenian una monocapa de células de rifién de bovino. Las células que mostraron
evidencias de efecto citopatico se hicieron reaccionar con anticuerpo monoclonal especifico de BCoV que permitiod
identificar que las células eran positivas para BCoV.

Proceso de atenuacion:

Se sometié un aislado de BCoV en células de rifidn de bovino a 56 pases en células de rifidn de bovino para atenuar
el virus. Se llevo a cabo la clonacién mediante dilucion limitante en los pases 4, 5, 10, 15, y 25, para obtener un
aislado de virus puro. El material de BCoV obtenido del pase previo se inoculé sobre una monocapa de células de
rindn de bovino para cada pase. Se recogieron los fluidos viricos en cada pase cuando se observo un efecto
citopatico en las células. Se determind la cantidad de BCoV en los fluidos mediante titulacién en un ensayo de cultivo
celular y se detecté el virus tifiendo con un anticuerpo monoclonal especifico de BCoV. Se uso el pase 56 para
preparar un depdsito maestro del BCoV atenuado vivo modificado es decir, BCV-Des MSV Lote n.° 9068110M01,
que se depositd en la ATCC el 28 de agosto de 2014. Todos los estudios relativos al BCoV atenuado modificado vivo
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se llevaron a cabo a continuaciéon con BCoV procedente del depdsito maestro.
Estudio de vacunacion/estimulo, evaluacion de la eficacia del BCoV modificado vivo:

Se rehidraté una vacuna liofilizada compuesta por el BCoV modificado vivo con diluyente estéril y se us6 para
vacunar veintidds (22) terneros, que tenian de tres a cinco dias de edad y a los que se habia privado de calostro.
Cada ternero se vacuné una vez con una dosis de 2 ml de vacuna mediante la ruta intranasal. Un segundo grupo de
veintidds (22) terneros, también de tres a cinco dias de edad y a los que se habia privado de calostro, se vacunaron
una vez con una dosis de 2 ml de una vacuna de placebo. Diecinueve a veintiln dias después de la vacunacion, se
estimularon todos los terneros con una cepa virulenta heteréloga de BCoV que produce enfermedad respiratoria y
entérica. Se controlaron los terneros durante 14 dias después de estimulo para determinar los signos de enfermedad
respiratoria que incluian secrecion nasal, tos, y secrecion ocular. Se controlaron también los terneros durante 14
dias después del estimulo para determinar los signos de enfermedad entérica (como se evalu6 por la gravedad de la
diarrea). Se observaron los terneros adicionalmente para determinar la depresion, la deshidratacion, y la inapetencia.
Se recogieron muestras nasales y fecales para ensayar la excrecion del virus. Se recogié sangre para la evaluacion
serolégica antes y después de la vacunacion, y de nuevo después del estimulo.

Mientras tanto, 86 % (19 de 22) de los terneros del control vacunados con placebo estuvieron afectados con
enfermedad respiratoria moderada o grave, solo un 25 % (5 de 20) de los vacunados con la vacuna de BCoV
presentaron dichos sintomas. La gravedad de la enfermedad respiratoria se redujo en los vacunados (p=0,0001) en
comparacioén con los controles con placebo y la duracion de la enfermedad respiratoria se redujo en los vacunados
(p=0,0066) en comparacion con los controles con placebo. En el caso de la enfermedad respiratoria, la fraccion de
prevencion era de 0,71 con un intervalo de confianza del 95 % (0,41, 0,89). por tanto, estos resultados, como
minimo, apoyan la reivindicacion de "ayudas en la prevencion" de la enfermedad respiratoria producida por
BCoV[véase, la Tabla 2 siguiente]. Hubo una reduccién en la gravedad y la duracion de la excrecion nasal en los
vacunados (p=0,0063 para ambos) en comparacion con los controles con placebo.

TABLA 2
PROTECCION FRENTE A ENFERMEDAD RESPIRATORIA
Grupo de N Proporcién de animales valor= Fraccion de Tr:ven?o:
tratamiento afectados P Estimacion htervalo de
confianza del 95 %
Control 22 19/22 = 0,86
Vacunados 20 5/20=0,25 <0,0001 0.7 0,41,0.89

* Dos terneros no se incluyeron en el estudio debido a motivos de salud previos.

Dieciséis de los veintidds terneros del control vacunados con placebo, es decir, 73 %, estuvieron afectados con
enfermedad entérica moderada o grave en comparacion con ocho de los veinte terneros vacunados con la vacuna
de BCoV, es decir, el 40 %. La gravedad de la enfermedad entérica se redujo en los vacunados (p=0,0009) en
comparacion con los controles con placebo y la duracion de la enfermedad entérica se redujo en los vacunados
(p=0,0017) en comparacién con los controles con placebo. En el caso de la enfermedad entérica, la fraccion de
prevencion era de 0,45 con un intervalo de confianza del 95 % (0,01, 0,73). por tanto, estos resultados, como
minimo, apoyan al reivindicacién de "ayudas en la prevencion" de la enfermedad entérica producida por BCoV
[véase, la Tabla 3 siguiente]. Ademas, los datos demuestran que la vacuna de BCoV modificado vivo es protectora
para la enfermedad respiratoria y la enfermedad entérica tras un estimulo con BCoV virulento heterélogo.

TABLA 3
Proteccion frente a la enfermedad entérica

‘s . Fraccion de prevencion
Grupo de N Proporciéon de animales valor=
tratamiento afectados P | Estimacion Intervalo de
confianza del 95 %
Control 22 16/22 =0,73
<0,0461 0,45 0,01,0,73
Vacunados 20 8/20 = 0,40

* Dos terneros no se incluyeron en el estudio debido a motivos de salud previos.

El BCoV modificado vivo no revierte a virulencia cuando pasa a través del animal hospedador y retiene un fenotipo
estable:

Se inocularon terneros recién nacidos privados de calostro en el primer pase con el BCoV modificado vivo, a los que
se administré igualmente por las rutas oral e intranasal. Se utilizé un ternero recién nacido privado de calostro como
control de vigilancia en cada pase. Se observaron los terneros diariamente durante 14 dias para determinar la
enfermedad respiratoria y entérica. Se recogieron muestras nasales y fecales tras la inoculacion. Todos los terneros
permanecieron sanos durante el periodo de observacion de 14 dias y no se notificaron hallazgos anémalos en la
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necropsia en el dia 14. No se recuperé el BCoV en el cultivo de muestras fecales de ninguno de los terneros en el
pase 1, pero se recuperd en las muestras nasales de dos terneros (uno para cada dia). El material de la muestra
nasal original procedente de los dos terneros se combind y administré a tres terneros recién nacidos privados de
calostro para el segundo pase. Todos los terneros permanecieron sanos durante el periodo de observacion de 14
dias y no se notificaron hallazgos anémalos en la necropsia en el dia 14. No se recuper6é BCoV de las muestras
nasales o fecales de ninguno de los terneros en el pase 2. Se llevo a cabo un pase de confirmacion en el que 10
terneros recién nacidos privados de calostro fueron inoculados con el combinado del material nasal original
procedente de los dos terneros en el pase 1. Se observaron los terneros durante veintitn dias. Todos los terneros
permanecieron sanos durante el periodo de observaciéon de veintiin dias. No se recuperé BCoV de las muestras
nasales o fecales procedentes de ninguno de los terneros en el pase de confirmacion. Se detectaron pequefias
lesiones en dos terneros inoculados y el ternero del control de vigilancia en la necropsia, pero no se recuper6 BCoV
en el cultivo. Estos datos indican que el BCoV modificado vivo no produce signos clinicos de enfermedad respiratoria
o entérica consistente con la infeccién de BCoV cuando pasa a través del animal. Ademas, el BCoV modificado vivo
es fenotipicamente estable.

Evaluacion del desprendimiento, difusién y diseminacion del BCoV modificado vivo cuando se administra a terneros
recién nacidos a una dosis que es mayor que el nivel de liberacion final esperado en una vacuna:

Trece terneros recién nacidos privados de calostro se inocularon mediante la ruta intranasal con una dosis del BCoV
modificado vivo que es 210X el nivel de liberacién esperado en una vacuna y era 2100X el nivel del BCoV usado en
el estudio de vacunacién/estimulo. Se utilizaron seis terneros recién nacidos privados de calostro como controles sin
inocular. Se observaron los terneros para determinar la enfermedad respiratoria y entérica producidas por el BCoV.
Se recogieron muestras nasales y fecales de todos los terneros. Se llevé a cabo la necropsia en siete de los terneros
inoculados después de siete dias de observacion y se llevd a cabo la necropsia en los seis terneros inoculados
restantes tras una observacién de 14 dias. Se llevé a cabo la necropsia sobre los terneros del control después de 14
dias de observacion. En la necropsia, se recogieron muestras de la traquea, ganglios linfaticos mesentéricos,
amigdala intestinal cornetes, y pulmén y se ensayaron para la determinacion del BCoV. No se observaron signos
clinicos de enfermedad respiratoria o entérica producida por BCoV en ninguno de los terneros inoculados o del
control. Se aislé el BCoV en 4 de los 13 terneros inoculados en uno o dos dias, pero no se aislé el BCoV en
muestras fecales de ninguno de los terneros. Se detect6 BCoV mediante la PCR en una o mas muestras de tejidos
recogidos de 11 de 13 terneros inoculados, pero no en ninguno de los terneros del control. Estos datos demostraron
que el BCoV modificado vivo se desprende de los terneros inoculados y se disemina en los tejidos de terneros
inoculados, lo cual es bueno porque el virus va a los tejidos necesarios para estimular la respuesta inmunitaria
adecuada, pero no se difunde a terneros del control sin inocular. Este estudio confirmé por tanto la seguridad del
BCoV madificado vivo. Por tanto, el BCoV modificado vivo protege a los terneros de la enfermedad respiratoria y la
enfermedad entérica, y ademas, reduce sustancialmente la excrecion del virus.

Ejemplo 2
ANALISIS GENETICO DEL BCoV

En la Figura 1 se representa graficamente la cartografia del genoma del BCoV atenuado descrita en el Ejemplo 1y
se anota en la Tabla 2 siguiente.

TABLA 2
CARTOGRAFIA DEL GENOMA
Posicion (nucleétidos) Descripcién n.° de AA |""9eNA
1-210 5'UTR
211-13341, 13341-21494 Poliproteina Orflab 11 12
21504..22340 proteina de 32 kDa (conocida también como Orf 2a) 13 14
22352..23626 Precursor de hemaglutinina-esterasa (gen HE) 3 4

(22352..22405)
(22406..23623)

péptido de sefializacion
péptido maduro

23641..27732 Precursor de la proteina espicular (gen S) 1 2
(23641..23691) péptido de sefializacion

(23692..27729) péptido maduro

27722..27853 proteina de 4,9 kDa 15 16
27889..28026 proteina de 4,8 kDa 17 18
28106..28435 proteina de 12,7 kDa 19 20
28422..28676 Proteina de envoltura pequefa (gen E) 7 8
28691..29383 Proteina de la envoltura de multiples segmentos (gen M) 5 6
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(continuacion)

CARTOGRAFIA DEL GENOMA
Posicion (nucleétidos) Descripcién n.° de AA |""9NA
29393..30739 Proteina de la nucleocapsida (gen N ) 9 10

n.° de SEQ ID NOS. para las secuencias de aminoacidos (AA) y secuencias de nucledtidos (NA) que se
delinean adicionalmente en la Tabla 1 anterior.

A continuacion, se proporcionan las secuencias de nucleétidos y de aminoacidos para el BCoV:

genoma completo de BCoV (31.028 nucleétidos): SEQ ID NO: 25

nnnnnnGAGCGATTTGCGIGCGTGCATCCCGCTTCTCTGATC TCTTGT TAGATCTTTTTATRAATCTAAACTTTATAAARA
CATCCACTCCCTGTATTCTATGCTTGTGGGCGTAGATTTTTCATAGTGGTGTCTATATTCATTTCTGCTGTTAACAGCTT
TCAGCCAGGGACGTGTTGTATCCTAGGCAGTGGCCCACCCATAGGTCACAATGTCGARGATCAACAARATACGGTCTCGARA
CTACACTGGGCTCCAGAATTTCCATGGATGTTTGAGGACGCAGAGGAGARGTTGGATAACCCTAGTAGTTCAGAGGTGGA
TATAGTATGCTCCACCACTGCGCAAAAGCTGGAAACAGGCGCGAATTTGTCCTCGAAAATCATGTCGATCGTGGATTGTCGCC
GACTTCTTARACAAGAGTGTTGTGTGCAGTCTAGCCTAATACGTGARARTTGTTATGRATACACGTCCATATGATTTGGAG
GTGCTACTTCAAGATGCTTTGCAGTCCTGCGRAAGCAGTTTTGGTTACACCCCCTCTAGGTATGTCTCTGGAGGCATGCTA
TGTCGAGAGGTTGTAATCCTAATGCATGGACCATGGGTTTGTT TCCGGCGTAGAACTGTGTGTAACACTGGTCGTTGCGCTG
TTAACAAGCATGTGGCCTATCAGCTATATATGATTGATCCTGCGGGTGTCTGTTTTGGTGCAGGTCAATTTGTGGGTTGG
GTTATACCCTTAGCCTTTATGCCTGTGCAATCCCGGAARTTTATTGTTCCTAGGGTTATGTACTTGCGTAAGTGCTGGCGA
AAAGGGTGCCTACAATAARGATCATAAACGTGGCGGTTTTGAACACGT TTATAATTTTAAAGT TCGAGGATGCTTACGACC
TGGTTCATGATGAGCCTARGGGTAAGTTTTCTAAGRAGGCTTATGCTTTAATTAGAGGATACCGTGGTGTTARACCGCTT
CTCTATGTAGACCAGTATGGTTGTGATTATACTGGTGGTCTTGCAGATGGC TTAGAGGCTTATGCTGATAAGACATTGCA
AGAAATGAAGGCATTATTTCCTATTTGGAGCCAGGRACTCCCTTTTGATGTAACTGTGGCATGGCACGTTGTGCGTGATC
CACGTTATGTTATGAGACTGCAGAGTGCTTCTACTATACGTAGTGTTGCATATGTTGCTAACCCTACTGAAGACTTGTGT
GATGGTTCTGTTGTTATAAAGGAACCTGTGCATGTTTATGCGGATGACTCTATTATTTTACGTCAACATAATTTAGTTGA
CATTATGAGTTGTTTTTATATGGAGGCAGATGCAGTTGTAAATGCTTTTTATGCTGTTGATTTGARAGATTGTGGTTTTG
TTATGCAGTTTGGTTATATTGACTGCGAACAAGACTTGTGTGATTTTARAGGTTGGGT TCCTGGTAATATGATAGATGGT
TTTGCTTGCACTACTTGTGGTCATGTTTATGAGACAGGTGAT TTGCTAGCACAATCTTCAGGTGTTTTGCCTGTTAATCC
TGTATTGCATACTAAGAGTGCAGCAGGTTATGGTGGTTTTGGTTGTAAGGATTCTTTTACCCTGTATGGCCARACTGTAG
TTTATTTTGGAGGTTGTGTIGTATTGGAGTCCAGCACGTAATATATGGATTCCTATATTAAAATC TTC TGTTAAGTCTTAT
GACGGTTTGGTTTATACTGGAGTTGTAGGT TGCAAGGCTATTGTAAAGGAAACAAATCTCATTTGCAAAGCGTTGTACCT
TGATTATGTTCAACACAAGTGTGGCAATTTACACCAGCGGGAGTTGCTAGGTGTGTCAGATGTGTGGCATAAACAATTGT
TATTRAAATAGAGCTGTCTACARAACCTCTTT TAGAGAATATTGATTATT T TAATATGCCGCGCCCTAARTTTAGTTTAGRA
ACTTTTACTGTTTCTGCAGATGGTTTTATGCCTTTTCTTTTAGATGAT TGGTTCCGCGCGCATATTATTTGGCAGTAAG
TGGTCAAGCATTTTGTGACTACGCAGGTAAAATCTGCCATGCTGTTGTGTCTAAGAGTARAGAGTTACTTGATGTGTCTC
TGGATTCTTTAGGTGCAGCTATACATTATT TGAATTCTARARATTGTTGATT TGGCTCAACATTT TAGTGATTTTGGAACA
AGTTTCSTTTCTARAATTGTTCATTTCTTTAAGACTTTTACTACTAGCACTGCTCTTGCATTTGCATGGGTTTTATTTCA
TGTTTTGCATGGTGCTTATATAGTAGTGGAGAGTGATATATATTTTGT TAAAARCATTCCTCGTTATGCTAGTGCTGT TG

CACAAGCATTTCGGAGTGTITGCTAAAGTTGTACTGGACTCTT TAAGAGTTACTTTTATTGATGGCCTTTCTTGTTTTAAG
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ATTGGACGTAGAAGAATTTGTCTTTCAGGCAGTAAAATT TATGARGTTGAGCGTGCGCT TGTTACATTCATCTCAATTGCC
ATTAGATGTTTATGATTTAACCATGCCTAGTCAAGTTCAGAAAACCAAGCAARARACCTATTTATTTAAAAGGTICTGGTT
CTGATTTTTCATTAGCGGATAGTGTAGTTGAAGTTGTTACAACTTCACTTACACCATGTGGTTATTCTGAACCACCTAAA
GITGCAGATAAAATTTGCATTGTGGATAATGT T TATATGGCCAAGGCTGGTGACAAATATTACCCTGTTGTGGTTGATGG
TCATGTTGGACTTTTGGATCAAGCATGCAGGGTTCCTTGTGCTGGAAGGCGTGTTACATT TAAGGAACAGCCTACAGTAA
ATGAGATTGCAAGCACGCCTAAGACTATTAAAGTTTTTTATGAGCTTGACAAAGATTT TAATACTATT TTAAACACTGCA
TCTGGAGTGTTTGAAGTGGATGATACTGTGGATATGGAGGAATTTTATGCTGTGETGATTGATGCCATAGAAGAGAAACT
TTCTCCATGTAAGGAGCTTGAAGGTGTAGGTGCTAAAGT TAGTGCCTTTTTACAGAAATTAGAGGATAATTCCCTATTTT
TATTTGATGAGGCTGGTGAGGAAGTTCTTGCTCCTARAATTGTATTGTGC TTTTACAGC TCCTGAAGATGATGACTTTCTT
CARGARAGTGCTGCTTGRARCAAGATGATCTAGAAGGTGAGGAAACTGATTTRAACTCTCACAAGTGCTGCGAGAGCCTTGTGT
TGCCCAGTGAACAGGAGGAGTCTTCTGAAATCTTAGAGGACACTTTGGATGATGGTCCATGTGTGGAGACATCTGATTCAC
ARAGTTGAAGRAAGATGTACAAATGTCGGATTTTGTTGATCTTGRAATCTGTGATTCAGGATTATGRRAATGTTTGTTTTGAG
TTTTATACTACAGRACCAGAATTTGTTAAAGTTTTGGATCTGTATGTTCCTARAGCAACTCGCAACAATTGCTGGTTGLG
ATCAGTTTTGGCAGTGATGCAGAAACTGCCCTGTCRAATTTAARGATAARARRTTTGCAGGATCTTTGGGTGTTATATARGC
AACAGTATAGTCAGTTGTTTGTIGATACCTTGGTTAATAAGATACCTGCTAATATTGTAGTTCCACAAGGTGGTTATGTT
GCTGATTTTGCATATTGGTTCTTAACCTTATGTGATTGGCAGTGTGTTGCATACTGGARATGCATTARATGTGATT TAGC
TCTTAAGCTTAAAGGCTTGGATGCTATGTTCTTTTATGGTGATGTTGTCTCACATGTGTGCAAGTGTGGTGAGTCTATGG
TACTTATTGATGTTGATGTGCCATTTACAGCCCACTTTGCTCTTAAAGATAAGTTGTT TTIGTGCATTTATTACTAAGCGT
ACTCTGTATAARCCAGCTTCTGTTCTGCCTCGTTARTCATACTCATTCTATCCCTCGTTCTTCATCCTAARCARATTCATCA
TCATTGTATCACTAGCTATTACTAGTGATAAGTTTGATTTTATTATTGGGCATGGTATGTCATTTTCAATGACTACTTTTG
ARATTGCCCAATTGTATGGTTCTTGTATARCACCTAATGTATGTTTTGTTAARGGTGATATAATTARAGTTTCTAAGCGT
GITAAAGCAGAAGTCGTTGTAAATCCTGCTAATGGCCATATGGCACATGGTGGTGGTGTTGCARAAGGCTATTGCAGTAGC
ACCTGCGACACGCAGTTTGTTARAGAGACCACCGATATGCT TAAGTCTAAAGGAGTTTGTGCTACTGGAGATTGTTATGTCT
CTACAGGGGGCAAATTATGTAAAACTGTGCTTAATGTTGTTGGACCTGATGCGAGGACACAGGGTARACARAGTTATGCA
TTGTTAGAGCGTGTTTATAAACATCTTAACAAATATGATTGTGTITGTTACAACTTTGATCTCAGCTGGTATATTTAGTST
GCCTITCTGATGTGTCTTTAACATATCTACTTGGTACTGCTAAGAAACAAGTTGTTCTTGT TAGCAATAATCARGAGGATT
TTGATCTTATTTCTAAGTGTCAGATARCTGCCGTTGAGGGCACTRAGAAATTGGCAGAGCGTCTTTCTTTTAATGTTGGG
CCTTCTATCGTTTACGARACAGATGCTAATAAGTTGAT TTTAAGCAATGACGTTGCATTTIGTTTCGACATTTAATGTCIT
ACAGGATGTTTTATCCTTAAGACATGATATAGCACTTGATGATCATGCACGARCCTTTGT TCAGAGCAATGTTGATGTTG
TACCTGAGGGTTGGCGTGTTGTCAATAAGT I'ITATCAAATTAATGGCTGT TAGAACCGT TAAGTAT T T TGAGTGTICCCGEG
GCCATAGATATATGCAGCCAGGATAAAGT T TTTGGTTATGTACAGCAGGGTAGTTTTAATAAGGCTACTGTTGCT CAAAT
TAAAGCCTTGCTTITTIGGATAAAGTGCACAT CTTGCTAACTGTTGATGGTGTTAATTTCACTAACAGGTTTGTGCCTGTAG
GTGAARARGTTTTGGTAAGAGTCTAGGARATGTGT TTTGTGATGGAGTTAATGTCACGAAACATAAGTGTGATATAAATTAT
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AARGGTAAAGTCTTTITTCCAGTTTGATAATCTTTCTAGT GAAGAT TTAAARGGCTGTAAGAAGTTCTTTTAATTTTGATCA
GAAGGAATTGCTTGCCTACTACAACATGCTTGTTAATTGTTCTAAGTGGCAGGTTGTTTTTAATGGTAAGTATTTCACTT
TTAAGCAAGCTAATAACAATTGTT TTGTTAATGTTTCTTGCTTAATGCTCCAGAGTTTGAATCTCGAAATTTAAAATTCTT
CAATGGCAGGAGGCOTGGCTTGAATTTCGT TCTGGCCGCCCTGCTAGATTTGTATCTTTCGTTTTGGCTAAAGGTGGGTT
TAAATTTGGGGATCCTGCTGAT TCTAGRAGATTTCTTGCGTGTTGTGTTTAGTCAAGTTGATTTGACAGGGGCAATATGTG
ATTTTGRAATTGCATGTAAATGTGGTGTARAGCAGGAACAGCGTACTGGTGTGGACGCTGTTATGCATTTTGGTACATTG
ACTCGTGAAGATCTTGAGATTGGETTACACCGEGTGGATTGTTCTTGCGGETAARAAAGCTAATTCATTGTGTACGATTTGATGT
ACCATTTTTAATTTGCAGTARTACACCTGCTAGTGTAAARATTACCTARGGGTGTAGGAAGTGCAAATATTTTTRAAAGGTG
ATAAGGTTGGTCATTATGTTCATGTTAAGTGTGAACAGTCTTATCAGCTTTATGATGCTTCTAATGTTAAGAAGGT TACA
GACGTTACTGGCAATTTGTCAGAT TGTTTGTATCTTAAARAT TTGAAACAAACTTTTAAATCGGTGTTAACCACCTATTA
TTTGGATGATGTTAAGAAAATTGAGTATAAACCTGACTTGTCACAATATTATTGTGACGCAGGTAAGTATTATACTCAGC
GTATTATTAAAGCCCAATTTAAAACATTTGAGAAAGTAGATGGTGTGTATACTAATTTTAAATTGATAGGACACACCGTC
TCTGATATTCTTAATGCTAAGT TGGGTTTTGATAGCTCTAAAGAGTTTGTTGAATATAAGGTTACTGAGTGGCCAACAGC
TACAGGTGATGTGCTCTTCGCTACTGATGATTTCTATGT TAAGACATATGAAAGGGGTTCTATTACTTTTGGTAAACCTG
TTATATGGTTAAGCCATGAGCAAGCTTCCCTCAATTCTTTAACATATTTTAATAGACCTTTATTGGTTGATCGAGAATARA
TTITGATGTTTTARAAAGTGGATGATGTTGACGATGGTGGTGATATCTCAGAGAGTGATGCTAAAGAACCCAAAGAAATCAA
CATTATTAAGTTAAGTGGTGTTAAARAAACCATT TARGGT TGAAGATAGTGTCATTGTTAATGATGATACTAGTGAAATCA
AATATGTTAAGAGTTTGTCTATAGTTGATGTGTATGATATGTGGCTTACAGGTTGTAGGTGTGT TGTTAGGACTGCTAAT
GCTTTGAGCAGAGCAGTTAACGTACCTACAATACGTAAGTTTATAAAATTTGGTATGACTCTTGTTAGTATACCAATTGA
TTTGTTAAATTTAAGAGAGATTAAGCCTGTTTT TAATGTGGT TAAAGCTGTGCGARATAAAATTTCTGCATGCTTTAATT
TTATTAAATGGCTTTTTGTCTTAT TATTTGGCTGCATTAARATATCCGCTCATAATAAAGCTAATTTACACCACAGAAGTT
GCATCAAAGCTTACGTGTAAGCTTGTAGCT TTAGCTTTTARAAATGCATTTTTGACATTTAAGTGGAGTGTGGTTGCTAG
ACGTGCTTGCATTATAGCGACTATATTTCTATTGTGGTTTAATTTTATATATGCCAATGTAATTTTTAGTGATTTTTATT
TCCCTAAAATCGGTTTCTTGCCGACTTTTGTTGGTAAGATCGCACAGTGGATTAAGAACACTTTTAGTCTTGTARCTATT
TCTGATCTATATTCCATTCAGGATGTGGGTTTTAAGAATCAGTAT TGTAATGGAAGTATCGCATGTCAGTTCTGCTTGGL
AGGATTTGATATGT TAGATAATTATAAAGCCATTGATGTAGTACAGTATGAAGCTGATAGGCGAGCATTTGTTGATTATA
CAGGTGTGTTAAAGATTGTCATTGAATTGATAGTTAGTTACGCCCTGTATACGGCATGGTTTTACCCATTGTTTGCTCTT
ATTAGTATTCAGATCTTGACCACTTGGCTGCCTGAGCTTTTTATGCTTAGTACATTACATTGGAGTGTTAGGTTGC TGET
GTCTTTAGCTARATATGTTACCAGCACATGTGTTTATGAGGTTTTATATTATTATTGCCTCTTTTATTAAGCTGTTTAGCT
TCTTTAGGCATGTTGCCTATGGTTGTAGTAAATCTGGTTGTTTGT TTTGTTACAAGAGGAATCGTAGTCTACGTGTTAAA
TCTAGTACTATTGTIGGTCGCATGATACGCTATTACGATGTTATGGCTAATGGTGGCACTGGCTTTTGTTCAAAACATCA
ATGGAATTGCATTGATTGTGATTCTTATAAACCAGGTAATACTTTTATTACTGTTGAGGCCGCTCTTGATTTATCTAAGG

AATTGAAACGGCCTATTCAGCCTACAGATGTTGCTTATCATACGGTTACGGATGTTAAGCAAGT TGGTTGTTATATGCGC
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TTGTTCTATGATCGTGATGGACAGCGCACATATGATGATCTTAATGCTAGTTTGTTTCTGGATTATAGTAATTTGCTACA
TTCTAAGGTTAAGAGTGTGCCTAATATGCATGTTGTGGTAGTGGAARATGATGCCGATAAAGCTAATTTTCTTAATGCTG
CTGTATTTTATGCACAGTCTTTGTTTAGACCTATTTTAATGGTTGATAAAAATCTGATAACTACTGCTAATACTGGTACG
TCTGTTACAGRAACTATGITTGATGTTTATGTGGATACATITTTGTCTATGTTTGATGTGGATAAAAAGAGTCTTAATGC
TITAATAGCAACTGCGCATTCTTCTATARAACAGGCGTACCCAGATCTGTARAAGTTTTGGATACCTTTTTAAGCTGTGCIC
GTAAAAGTTGTTCTATTGATTCAGATGTTGATACTAAGTGTT TAGCTGATTCTGTCATGTCTGCTGTATCGGCAGGCCTT
GAATTGACGGATGAAAGTTGTAATARCTTGGTGCCAACATATTTGAAGGGTGATAACATTGIGGCAGCTGATTTAGGTGT
TCTGATTCRAARATTCTGCTAAGCATGTGCAGGGTAATGTTGCTAARATAGCCGGTGTTTCCTGTATATGGTCTGTGGATG
CITTTAATCAGCTTAGTTCTGATTTCCAGCATARATTGAAGAAAGCATGTTCTAARACTAGTTTGAAACTGAAGCTTACT
TATAATAAGCAGRATGGCTAATGTCTCTGTTTTAACTACACCCTTTAGTCT TAAAGGGGGTGCAGTTTTTAGTTATTTTGT
TTATGTATGTTTTGTGTIGAGTTTGGTTTGTTTTATTGGATTGTGGTGCTTAATGCCCACTTACACAGTACACAAATCAG
ATTTTCAGCTTCCCGTTTATGCCAGTTATARAGT TTTAGATAATGGTGTTATTAGAGATGTTAGCGTTGAAGATGTTTGT
TTCGCTAACAAATTTGAACAATTTGATCAATGGTATGAGTCTACATTTGGTCTAAGTTAT TATAGTARCAGTATGGCTTG
TCCCATTGTTGTTGCTGTAGTAGACCAGGATTTTGGCTCTACTGTGTTTAATGTCCCTACCAAAGTGTTACGATATGGTT
ACCATGTGTTGCACTTTATTACACATGCACTTTCTGCTGATGGAGTGCAGTGTTATACGCCACATAGTCAAATATCGTAT
TCTAATTTTTATGCTAGTGGCTGTGTGCTTTCCTCTGCTTGCACTATGTTTGCAATGGCCGATGGTAGTCCACAACCTTA
TTGTTATACAGATGGGCTTATGCAGAATGCTTCTCTGTATAGTTCATTGGTACCTCATGTGCGGTATAATCTTGCTAATG
CTAAAGGTTTTATCCGTTTITCCAGAAGTGT TGCGAGAAGGACTTGTGCGTATTGTGCGTACTCGTTCTATGTCGTATTGC
ACAGTTGGATTATGTGAGGAAGCTGATGAGGGTATATGCTITAATTTTAATGGTTCTTGGGTGCTTAATAATGATTATIA
TAGATCATTGCCTGGGACCTTTTGTGGTAGAGATGTTTTTGACTTAATTTATCAGCTGTTTARAGGT TTAGCACAGCCTG
TCGATTTCTTGGCATTGACTGCTAGTTCCATTGCTGGTGCTATACTTGCTGTAATTGTTGTTTTGGTGTTTTATTACTTA
ATAAAGCTTARACGTGCTITTGGTGATTACACCAGTATTGTTTTTGTTAATGTGATTGTGTGGTGTGTAAATTTTATGAT
CCTTTITGTGTTTCAAGTTTACCCTACACTTTCTIGTGTATATGCTATTTGTTATTTT TATGCCACGCTTTATITCCCTT
CCGAGATAAGTGTGATAATGCATTTACAATGGCTAGTTATGTATGGCACTATTATGCCTTTATGGTTTTGTTTGCTATAT
ATATCTGTTGTTGT TTCARATCATGCTTTTTGGGTATTTTCT TACTGCAGACAGCTTGGTACTTCTGTTCGTAGTGATGG
TACATTTGAAGAAATGGCTCTTACTACTTTTATGATTACAAAAGATTCTTATTGTARGCTTAAGAATTCTTTGTCTGATG
TTGCTTTTAATAGATATTTGAGTTTGTATAATAAATATAGCGTATTACAGCGGTAARARATGGATACTGCTGCATATAGGGAG
GCTGCTTGTTCTCAGTTGGCTAAAGCAATGGATACATTTACCAATAATAATGGTAGTCGATGTGCTTTACCAACCGCCTAL
TCCTTCCGTTTCRAACTTCATTCTTGCAATCTGGTATTGTCGARAATGGTTAATCCTACTTCTAAGGTAGAACCATGTATTG
TCAGTGTTACCTATGGTAATATGACATTGAATGGTTTATGGT TGGATGATAAGGTCTACTGTCCCAGACATGTGATATGT
TCTGCTTCAGATATGACTIATCCAGATTATACAAATTTGTTGTGTAGAGTAACATCAAGTGATTTTACTGTATIGTTTGA
TCGTCTAAGCCTTACAGTCGATGTCTTATCAAATGCAGGCTTGTATGCTTGTTCTTACAGTGACCCTGCAAAATTCTCCTA

CCCCARAATATACATTTGGTGTGGTTARACCTGGTGAGACTTTTACTGTTTTAGCTGCTTATAACGGCAAACCACAAGGA
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GCCTTTCATGTGACTATGCGTAGTAGT TATACCATTAAGGGTTCCTTT TTATGCGGATCTTGTGGATCTGTTGGTTATGT
AATAATGGGTGATTGTGTTAAATT TGTGTATATGCATCAATTGGAGCT TAGTACTGGTTGTCATACTGGTACTGATTTCA
ATGGGCATTTTTATGGTCCTTATAAGGATGCTCAGCTTCGTCCAATTGCCCGTTCAGGATTATATACAATCTGTTAATTTT
GTAGCATGGCTTTATGC TGCTATACTTAATAAT TGTAATTGGTTTGTACAAAGTGATAAGTGTTCTGTTGAAGATTTTAR
TGTGTCGGCTTTGTCTAATGGGTT TAGCCAAGT TAAGTCTGATCTTGT TATAGATGCTTTAGCTTCTATGACTGGTGTGT
CTTTGGAARACACTATTGGCTGCTATTAAGCGTCTTAAGAATGGTTTTCAAGGACGTCAGATTATGGGTAGTTGCTCCTTT
GAGGATGAATTGACACCTAGCGATGTTTATCAACAACTCGCTGGTATCAAGTTACRATCAAAGCGTACTAGATTGGTTAA
AGGCATTGTTTGTTGGATTATGGCTTCTACATTTTTGT T TAGTTGTATAATTACAGCATTTGTGAAATGGACTATGTTTA
TGTATGTAACTACTAATATGCTTAGTATTACGTTTTGTGCACTTTGTGTTATAAGTTTGGCCATGTTGTTGGTTAAACAT
ARAGCATCTTTATTTGACTATGTATATAATTCCTGTGCTTTTTACACTGCTGTATAACAACTATTTGCTTGTGTACARGCA
GACATTTAGAGGCTATGTTTATGCATGGCTATCATATTATGT TCCATCAGTTGAGTATACTTATACTGATGAAGTAATTT
ATGGCATGTTATTGCTTATAGGAATGGTCTTTGTTACATTACGTAGCATTAACCATGATTTGTTCTCTTTTATAATGTTT
GTTGGTCGTGTGATTTCTGTTGTCTCT TTGTGGTACATGGGT TCTAACTTAGAGGAAGAAATTCTTCTTATGTTGGCTTC
TCTTTTTGGTACTTACACATGGACAACAGCTTTATCTATGGCTGCAGCAAAGGT TATTGCTAAGTGGGTTGCTGTGAATG
TTTIGTATTTCACAGATATACCTCAAATTAAGATAGTGCTIGTATGCTATTTGTTTATAGCGTTATATTATTAGCTGTTAT
TCGGGTTTGTTTTCCTTGATGAACAGT TTGTTTAGAATGCCT TTGGGT GTTTATARTTATARAAT T TCAGTACAGGAATT
ARGATATATGAATGCTAATGGATTGCGCCCTCCTAAGAATAGTTTTGAAGCCCTCATGCTTAATT I TAAGCTTTTGGGTA
TTGGAGGTGTGCCAATTATTGAAGTATCTCAATTTCAATCAARAATTGACTGATGTTAAATGTGCTAATGTTGTCTTGCTT
AATTGCTTGCAACATTTIGCATGTTGCTTCTAACTCTAAGCTTGTGGCAATATTGTAGCACTTTGCACAATGARATACTTGC
CACTTCTGATCTGGGTGTTGCTTT TGAAAAGCTTGCTCAGTTGTTAATTGTTTTGTTTGCTAATCCAGCTGCTGTGGATA
GCAAGTGCCTGACTAGTATTGAAGAAGTTTGCGACGATTACGCARAAGGACAATACTGTTTTGCAGGCTTTACAGAGTGAA
TTTGTTAATATGGCTAGCTTCGTTGAATATGAAGTTGCTAAGRARRAATCTTGATGAGGCGTGTTCTAGTGGTTCTGCTRAA
TCGACAGCAGTTAARACAGCTAGAGAAAGCCTCTAATAT TGCTAAATCTGCTTATGAACGCGACCCTGCTGTAGCAAGAA
AGTTGGAGCGTATGGCAGATTTGGCTCTCACTAATATGTATARAGAAGCTAGAATTAATGATAAGAAGAGTAAGGTTGTT
TCTGCCTTGCARACTATGCTTTTTAGTATGGTGCGTRAAGTTAGATAATCAAGCTCTGAATTCARTATTAGATAATGCTGT
GAAGGGTTGTGTACCATTGAATGCAATCCCTTCATTGGCAGCARATACTCTGACTATAATTGTACCAGATAARAGTGTTT
ATGATCAGGTAGTTGACAATGTCTATGTTACCTATGCGGGTARTGTATGGCAGATTCAAACTATCCAAGATTCAGATGGET
ACARATAAGCAGTTGAATGAGATATCTGATCATTGTAACTGGCCACTAGTTATTATTCCARAATCGGCATAATGAGGTATC
TGCTACCGTTTTGCAARATAATGAATTAATGCCTGCTAAGT TGAARACTCAGGTTGTTAATAGTGGTCCAGATCAGACTT
GTAATACACCTACTCAATGITACTATAATAATAGTI TACAATGGGAAGATTGTTTATGCTATACTTAGTGATGTIGATGGET
CTTAACTATACAAARATTCTTAAAGATGATCGCAATTTTCTTGTTTTGGAGT TAGATCCTCCTTGCTAAATTTACTGTTCA
AGATGTTAAAGGTCTTAARATTAAGTACCTTTATTT TGTAAAAGGTTGTAACACACTAGCAAGAGGCTGGGTTGTTGGT A

CAATTTCTTCTACAGTTAGATTGCAAGCTGGAACTGCTACTGAGTATGCTTCCAACTCATCTATATTATCTTTATGTGCG
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TTTTCTGTAGATCCTRAGARRACGTATTTAGATTTTATACAACAGGGAGGAACACCTATTGCCAATTGTGTTAARAATGTT
GTGTGACCATGCTGGTACCGGTATGGCCATTACTGTTAARCCCGATGC TACCACTAGTCAGGATTCATATGGTGGTGCGT
CTGTTTGTATATATTGCCGCGCACGAGTTGAACACCCAGATGTTGATGGGTTGTGCARATTACGCGGCAAGTTIGTACAA
GTGCCTGTAGGTATARAAGATCCTGTGTCTTATGTTTTGACACATGATGTTTGTCAAGTTTGTGGATTTTGGCCEGGATGG
AAGCTGTTCATGTGTTAGCACTGACACTACTGTTCAGTCARAAGATACTAATTITTTTARAACGGGTTCGGGGTACGAGTGT
AGATGCCCGTCTCGTACCCTGTGCCAGTGGTTTATCTACTGATGTACAATTAAGGGCATTTGATATTTGCAATGCTAGTG
TTGCTGGCATTGGTTTACATTTAAARAGTTAATTGCTGCCGTTTTCAGCGTGTTGATGAGAACGGTGATAAATTAGATCAG
TTCTTTGTTGT TAAGAGGACAGATCTGACTATATATAATAGAGAGATGGAATGCTATGAGCGTGTARAAGATTCTAAGTT
TGCTGGCTGAACACGATTTCTTTACATTTGATGTAGAAGCTAGTCGTGTGCCACACATTGTACGCAAGGATTTAACAAAGT
ATACTATGTTGGATCTTTGCTATGCATTGCGACATT TTGATCGCAATGATTGCATGCTGCTTTGTGACATTCTCTCTATA
TATGCTGGTTGTGAACAATCCTACTTTACTAAGAAGGATTGGTATGAT T TTGTTGAARATCCTGATATTATTAATGTITA
TARAAAGCTAGGACCTATTTTTAATAGAGCCCTAGT TAGCGCTACTGAGTTTGCAGACAAATTGGETGGAGGTACGCTTAG
TAGCCATTTTAACACTTGATAACCAAGATTTARATGGTAAATCGGTATGATTTTGGTGACTATGTTATTGCAGCCCCAGGG
TGTGGTGTTGCTATAGCAGACTCTTATTATTCTTATATGATGCCTATGCTGACCATGTGTCATGCATTGGATTCTGAATT
GTATGTGAATAATGCTTATAGACTATTTGATCTTGTACAGTATGATTT TACTGATTACAAGCTCGAATTGTTITAATARGT
ATTTTAAGCACTGGAGTATGCCATACCATCCTAACACGETTGATTGTCAGGATGATCGGTGTATCATACATTGTIGCTAAT
TTTAACATACTTTTTAGTATGGTTTTACCTAATACATGTITTGGGCCTCTTGTTAGGCARATTTTTGTGGATGCETGTGCC
TTTTCTTGTTTCAATTGGCTACCATTATARAGAACTTGGTATTGTGATGAACATGGATGTGGATACACATCGTIATCGCT
TCTCTTTAARRGACTTGCTTTTATATGCTGCTGATCCAGCTTTGCATGTAGCTTCTGCTAGTGCATTGTATGATTTACGC
ACTTCCTGTTTTAGTGTTGCGGCTATAACAAGCGCTGTAARATTTCARACACTTARACCTGGTAATTTTAATCAGGATTT
TTATCGATTTTATTTTAACTAAGGGCCTGCTTARAAGAGGGTAGTTCAGT TGATCTGAAGCACTTTTTCTTTACGCAGGATG
GTAATGCTGCTATTACTGATTATAATTATTATAAGTACAATT TGCCCACCATGGTGGACAT TAAGCAGTTGTTCTTTGTT
TTGGAAGTTGT TTATAAGTATTTTGAGATTTATGATGGTGGGTGTATACCGGCATCACAAGTCATTGTTAATAATTATGA
TAAGAGTGCTGGCTATCCATTTAATAAATT TGGAAAAGCCAGGC TCTATTATGAAGCATTATCATT TGAGGAGCAGGATG
ARATTTACGCCTATACTARGCGCAATGTCCTGCCARCACTTACTCAAATGAATTTGARATATGCTATTAGTGCTAAGAAT
AGAGCCCGCACTGTTGCTGGTGTTTCCATACT TAGTACTATGACT GGCAGAATGTTTCATCAAAAATGTTTGAAAAGTAT
AGCAGCTACACGTGGTGTTCCTGTTGTTATAGGCACCACTAAGTT TTATGGCGGCTGGGATGATATGTTACGTCGCCTTA
TTAAAGATGTTGATAATCCTGTACTTATGGGTTGGGATTATCCTAAGTGTGATCGTGCTATGCCAAACATACTACGTATT
GTTAGTAGTCTGGTCTTGGCCCGARRACATGAGGCATGTTGTTCGCARAGCGATAGGTTTTATCGACTTGCGAATGAATG
CGCACRAGTTCTGAGTGAAATTGTTATGTGIGGTGGCTGTTATTATGT TAAGCCTGGTGGCACTAGTAGTGGTCATGCAA
CTACTGCTTTTGCTAATTCAGTTTTTAACATATGTCAAGCTGTTTCAGCCAATGTATGTGCTTTAATGTCATGCAATGGT
ARTAAGATTGAAGATTTGAGTATACGTGCTCTTCAGAAGCGCTTATACTCACATGTGTATAGAAGTGATATGGTTGATTC

AACCTTTGTCACAGAATATTATGAATTTTTAAATARGCATTTTAGTATGATGATTTTGAGTGATGATGGCGTTGCTGTGTT
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ATAATTCTGATTATGCGTCCARAGGGTATAT TGCTAATATRAAGTGCCT TTCAACAGGTATTGTATTATCAAAATAACGTT
TTTATGTCAGAATCCAAATGTTGGGTTGARAAATGACATARACAATGGACCTCATGAATTTTGTTCACAACATACAATGCT
TGTAAAGATGGATGGGGACGATGTCTATCTTICCATATCCTGATCCTAGTCGTATATTAGGAGCTGGATGTTTTCTAGATG
ATTTGTTAAAGACTGATAGTGTTCTTTTAATAGAACGATTTGTAAGTCTTGCARTAGATGCTTATCCACTTGTGTACCAC
GAAAATGAAGRATACCAARAGGTTTTTCOTGTTTATTTGGAGTATATARAGAAGTTGTACAATGACCTGGGTAATCAGAT
CTTGGATAGCTACAGTGTTATTTTAAGTACT TGTGATGGACAAAAGTT TACTGATGAGTCCTTTTACAAGAACATGTATT
TAAGAAGTGCAGTTATGCAGAGTGTTGGAGCTTGCGTGGTCTGCTCTTCCCARACATCATTACGTTGTGGCAGTTGCATC
AGRAAGCCTCTTCTTTGCTGCAAGTGTTGTTACGATCATGTTATGGCAACTGATCATAAATATGTTTTGAGTGTITTCACC
ATATGTGTGTAACGCACCAGGATGTGATGTAAATGATGTTACCAAATTGTATCTAGGTGGTATGTCATATTATIGTGAAG
ATCATAAGCCACAATATTCGTTTAAGTTGGTAATGAATGGTATGGTTT TTGGTCTATATARAACAATCTTGTACAGGATCT
CCGTACATAGATGATTTTAATCGTATAGCTAGTTGTAAATGGACTGATGTTGATGATTACATACTGGCTAATGAATGTAC
AGAGCGCTTGAAATTGTTTGC TGCAGARACGCALAAGGCGACTGAGGAAGCCTTTAAGCAGAGTTATGCATCACCAACAA
TACAAGAGATTGTTAGTGAGCGCGAATTGATCCTCTCTTGGGAGATTCGGAAAAGTGARGCCACCACTTAATAARAATTAT
GTTTTTACTGGCTACCATTTTACTAAAAATGGCAAGACAGTTTTAGGTGAGTATGTTT TTGATAAGAGTGAGTIGACTAA
TGGTGTGTATTATCGCGCCACAACCACTTATAAGCTATCTGTAGGAGATGTTTTTGTTTTAACCTCTCATTCACTAGCTA
ATTTAAGTGCTCCTACGCTIGTGCCGCAGGAGAATTATAGTAGTATTAGATTTGCTAGTGTTTATAGTGTGCTTIGAGACA
TTTCAGAACAATGTTGTGAACTATCAACACATTGGTATGAAACGT TAT TGCACCGTGCAAGGACCTCCTGGTACAGGAAA
GTCACATCTTGCTATTGGTCTTGCTGTATATTATTGTACAGCACGTGTAGTATACACTGCGGCCAGCCATGCACGCTGTTG
ACGCATTGTGTGAAARAGCATACAAATTTTTGAATATARATGATTGCACTCGTATTGT TCCTGCCAAGGTCAGEGTGGAG
TGCTATGATAAGTTTAAAATTAATGACACCACTCGTAAGTATCGTGTTTACTACTATAARATGCATTACCTGAGATGGTGAC
TCATATTGTTGCTTGTAGATGAAGT TAGTATGCTTACCAATTATGAGCT T TCTGTTATTAATGCTCGTATTCGCGCTAAGC
ATTATGTTTATATTGGTGATCCTGCTCAATTGCCAGCACCACGTGTGT TATTGAGCARAGGGTACACTTGAACCTARAATAT
TTTAACACTGTTACTAAGCT TATGTGTTGCT TAGGGCCAGACATTTTICTTGGTACATGTTATAGATGTCCTAAGGAAAT
CGTTGATACAGTGTCTGCCTTGGTTTATGRAAAATAAGCT TAAGGC TAAGAATGAAAGTAGTTCATTGTGTTTTAAGGTCT
ATTATARAGGCGTTACAACACATGAAAGTTCTAGTGCTGTAAATATGCAGCAGATTTATTTGAT TARTAAGTTITTGAAG
GTTAACCCTTTGTGGCATAAAGCCGTTTTTATTAGCCCATATAATAGTCAGAACTTTGCAGCTAAGCGCGTTTIGGGTTT
GCAAACCCAAACCGTGGATTCTGCGCAAGGT TCTGAATATGATTATGT TATATATTCACAGACTGCAGAARCACCGCATT
CTGTAAATGTTAATCGCTTCAATGTTGCTAT TACTCGAGCCAAGARAGGTATTCTTTGCGT TATGAGTAATATCCAGTTG
TTTGAAGCATTACAGTTTACTACATTGACCGTAGATARAGTGCCACAGGCCGTTGARACGAGAGTTCAATGTAGTACCAA
TTTATTTARAAGATTGTAGCAAGAGTTATAGTGGTTACCACCCAGCTCATGCTCCTTCATTTTTGGCAGTAGATCACAAAT
ATAAGGCAACTGGCGATTTAGCCGTGTGTCTTGGTATTGGAGATTCTGCTGTTACATATTCARGATTAATATCACTCATG
GGTTTTAAACTGGATGTTACCCTTGATGGGTATTCGTAAGCTTTTTATAACTAAAGARGAAGCTGTTAAACGCGTGCGTGC

TTGGGTTGGCT TTGATGCTGAAGGTGCTCATGCCACGCGTGATAGCAT TGGGACAAATTTCCCACTTCAATTAGGGTTTT
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CCRACAGGARATTGATTTTCTTGTGGAAGCCACTGGTTTGTTTGCTGATAGAGATGGTTACAGUTTTARARAGGCTGTGGCT
AAAGCTCCTCCTGGTGAACAATTTAAGCATCTCATCCCTTTGATGACGAGAGGTCAGCGCTGGGATGTTGTTACGACCTAG
AATAGTACAAATGTTTGCAGATCATTTAATTGATCTGTCTGATTGTGT TGTGCTAGTTACATGGGCAGCCAACTTTGAGC
TCACTTGTCTCCGCTACTTTGCARRAGTAGGTCGTGAGATCTCTTGTAATGTGTGCACTAAACGTGCCACAGCTTACAAT
TCTAGAACTGGTTACTATGGTTGTTGGCGCCATAGTGTTACATGTGAT CACTTGTATAATCCACTTATTGTTGATATTCA
ACAGTGGGGATATATTGGTTCTTTATCAAGTAATCATGATTTATATTGTAGTGTCCATAAAGGAGCACATGTTGCCTCCT
CTGATGCTATAATGACACGGTGTTTGGCCGT T TATGATTGTTTTTGCAATAATATTAATTGGAATGTGGAGTATCCCATC
ATTTCAAATGAGTTAAGTATTAATACCTCTTGTAGGGTCTTGCAGCGTGTTATGCTTAAAGCTGCCATGCTCTCCAACAG
ATATACTTTGTGTTATGATATTGGCAATCCAAALAGCGATTGCCTGTGTCAAAGATTTTGATTTTAAGTTCTATCATGCCC
ARCCAATTGTTAAGTCTGTCAAGACTCTTTTGTATTTTT TTGAGGCACATAAGGACTCTTT TAAAGATGGTTTCTGTATG
TTTTGGAACTGTAATGTGGATAAGTATCCACCGAATGCAGTTGTATGTAGATTTGACACGAGAGTGTTGAATAATTTAAA
TCTTCCTGGCTGTAATGGAGGTAGTTTGTATGTTAACAAACATGCATTCCACACTAAACCCTTTTCTAGGGCACCCTTTG
AGCATTTGAAGCCTATGCCATTTTTCTATTATTCAGATACGCCTTGCGTGTATATGGATGGCATGGATGCTAACCAGGTT
GATTATGTACCTTTGAAATCCGCCACTTGCATCACAAGATGCAATTTAGGTGGTGCAGTTTGTTTAARACATGCTGAAGA
GTATCGTGAGTACCTAGAGTCTTACAATACAGCTACTACAGCAGGTTT TACTTTTTGGGTCTATAAGACATTTCGATTTTT
ATAATTTGTGGAATACGTTCACCAAGCTACARAGCT TGGAGAATGTTGTATATAATTTAGTCAAGACTGGTCATTATACA
GGACAGGCTGGTGAAATGCCTTGTGCCATTATAAATGATARAGTTGTGGCTAAGATCGATAAGGAGGATGTTGTCATTTT
TATTAATAATACAACATATCCTACTAATGTGGCTGTTGAATTATT TGCCAAGCGCAGTATTCGACACCATCCAGAGCTTA
AGCTCTTTAGAAATTTGAATATAGACGTGTGCTGGAAGCACGTCATTIGGGATTATGCTAGAGAAAGTATATTTTGCAGT
AATACCTATGGTGTCTGCATGTATACAGATTTAAAGTTCATTGATAAATTGAATGTCCTTTTTGATGGTCGTGATAATGG
TGCTCTTGAAGCTTTTAAACGCTCTAATAATGGCGTTTACATTTCCACGACARAAGTTAAGAGTCTTTCCGATGATAAGAG
GTCCACCGCGTGCTGAATTARATGGCGTAGTGGTGGACAAGGTTGGAGACACAGAT TGTGTGTTTTATT TTGCTGTGCGT
ARAGAGGGTCAGGATGTCATCTTCAGCCAAT CGACAGCCTGAGAGTCAGCTCTAACCAGAGCCCACAAGGTAATCTGGG
GAGTAATGAACCCGGTAATGTCGGTGGTAATGATGCTCTGGCAACCTCCACTATCTTTACACAAAGCCGTGTTATTAGCT
CTTTTACATGTCGTACTGATATGGRAARAAGATTTTATAGCTT TAGATCAAGATGTGTTTATTCAGARGTATGGTTTGGAG
GACTATGCCTTTGAACACATTGTTTATGGTAATTTCAACCAGAAGATTATTGGTGGTT TGCATTTGTTAATAGCCTTGTA
CCGAAGACAGCARACTTCCAATTTGGTTATTCAGGAGTTTGTTTCATACGACTCCAGCATACACTCTTATTTTATCACTG
ATGAGAAGAGTGGTGGTAGTAAGAGTGTTTGCACTGTTATAGATATTT PGTTGGATGATTT TGTGGCTCTTGTCAAGTCA
CTTAATCTTRACTGTGTGAGTAAGGTTGTTAATGTTAATGTTGAT TTTAAAGATTTTCAGTTCATGCTTTGGTGTAACGA
TGAGARAGTTATGACTTTCTATCCTCGTTTGCAAGCTGCATCTGACTGGAAGCCTGGT TATTCTATGCCTGTATITATATA
AGTATTTGAATTCCCCAATGGARAGAGTTAGTCTCTGGAATTATGGGAAGCCAGTTACTTTGCCTACAGGCTGTATGATG
AARTCTTGCTAAGTATACTCAGTTATGTCAATATCTGAATACTACAACATTAGCTGTACCTGTTAATATCGCGAGTTTTGCA
TTTAGGTGCAGGTTCAGAAAAAGGAGTAGCACCGGGTTCTGCAGTTCT TAGGCAGTGGTTGCCTGCTGGTACTATTCTTG
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TAGATAATGATTTATACCCATTTGTGAGTGACAGTGTCGCTACATATT "TGCGGATTGTATAACCTTACCCTTTGATTGT
CAATGGGATTTGATAATCTCTGATATGTATGACCCTATTACTAAGRACATAGGGGAGTACAATGTAAGTARAAGATGGTTT
CTTTACATACATTTGTCATATGATTCGCGACAAGTTAGCTCTGGGTGGCAGTGTTGCTATAAARATARCAGAGTTTTCTT
GGRATGCAGAATTATATAAGTTAATGGGGTATTTTGCATTTTGGACGGTTTTCTGCACAAATGCAARTGCTTCITCTAGT
GAAGGGTTTTTAATTGGCATAAATTATTTGGGTAAGCCCAAGGTTGAGATAGATGGARATGTTATGCATGCCAATTATTT
GTTTTGGAGAAATTCCACAGTTTGGAACGGGGGTGCTTATAGCCTGTT TGATATGGCTARAATTCCCGCTTAAGTTGGCTG
GTACTGCCGTAATAAATTTAAGAGCAGACCAGATTAATGATATGGTTTATTCCCTTCT TGAAAAGGGTAAACTACTTGTT
AGRAGATACAARTAAAGAAGT TTTTGTTGGTGACAGTATGGTTAAT GTAATCTAAACTTTAAGAATGGCAGTTGCTTATGC
ARRCAAGCCTRATCACTTTATTAATTTTCCACTTACCCAGTTTGAGGG T TTTGTGTTAAATTATAAAGGTTTACAATTTC
AARCTTCTCGATGARGGAGTGGATTGTAAAATACAAACAGCGCCGCACATTAGTCTTGT TATGCTGGATATTCAGCCTGAA
GACTATAGAAGTGTTGATGTTGCTATTCARAGAAGTTATTGATGACATGCATTGGGETGAGGGCTTTCAGATTAAATTTGA
TAACCCCCATATCCTAGGAAGATGCATAGT I TTAGATGT TAAAGGTGTAGAAGAATTGCATGATGATTTAGTTAATTACA
TTCGTGATARAGGTTGTGTTGCTGACCAATCCAGGAAATGGATTGGACATTGCACCATAGCCCAACTCACGGATGCTGCA
CTTTCCATTAAGGAAAATGTTGATTTCATAAACAGCATGCAATTCAAT TATAAARTCACTATCAACCCCTCATCACCGGC
TAGACTTGAAATAGTTAAGCTTGGTGC TGAAAAGARAGATGGTTTTTATGAAACCATAGTTAGCCACTGGATGCEGAATTC
GTTTTGAATATAATCCACCCACTGATAAGCTAGCTATGATTATGGGTTATTGTTGTTTAGAAGTGGTGCGTAAAGAGCTA
GAAGAAGGTGATCTTCCCGAGAATGATGATGATGCTTGGTTTAAGCTATCGTACCATTATGARAACAATTCTTCGTTCTT
TCGACATGTCTACAGGAARAGTTCTTATTTCCGTAAGTCTTGTCARAATTTAGATTGTAATTGTTTGGGGTTTTATGAAT
CTCCAGTTGAAGAAGACTARACTCAGTGRARAAATGTTITTTGCTTCT TAGATTTGTTCTAGTTAGCTGCATAATTCGTAGCC
TAGGTTTTGATAACCCTCCTACCAATGTTGT T TCGCATT TAAATGGAGATTGGTTTTTATT TGGTGACAGTCGTTICAGAT
TCTAATCATGTTGTTAATACCARCCCCCGTAATTATTCTTATATGGACCTTAATCCTGCCCTGTCTGAT TCTGCT AAAAT
ATCATCTAAAGCTGGCAACTCCATTTTTAGGAGTTTTCACTTTACCGATTTTTATAAT TACACAGGCGAAGGTCAACARA
TTATTTTTTATGAGGGTGTTAATTTTACGCCTTATCATGCCTTTARATGCACCACTTCTGGTAGTAATGATATITGGATG
CAGAATAAAGGCTTGTTTTACACTCAGGTTTATAAGAATATGGCTGTGTATCGCAGCCTTACTTTTGTTAATGTACCATA
TGTTTATAATGGCTCTGCACAATCTACAGCTCTTTGTAAATCTGGTAGTTTAGT TCTTAATARCCCTGCATATATAGCTC
GTGAAGCTAATTTTGGGGAT TATTATTATAAGGTTGAAGCTGACTTTTATTTGTCAGGTTGTGACGAGTATATCGTACCA
CTTTGTATTTTTAACGGCAAGT TTTTGTCGAATACRAAGTATTATGATGATAGTCAATATTATTTTAATARAGACACTGG
TGTTATTTATGGTCTCAATTCTACTGAAACCATTACCACTGGTTTTGATTTTAATTGTCATTATTTAGTTTTACCCTCTG
GTAATTATTTAGCCATTTCAARATGAGCTATTGTTARCTGTTCCTACGRAAAGCAATCTGTCTTAACAAGCGTAAGGATTTT
ACGCCTGTACAGGTIGTTGATTCACGGTGGAACAATGCCAGGCAGTCTGATARCATGACGGLGGTTGCTTGTCAACCCCC
GTACTGTTATTTTCGTAATTCTACTACCARCTATGTTGGTGTTTATGATATCAATCATGGGGATGCTGGTTTTACTAGCA
TACTCAGTGGTTTGTTATATGATTCACCTTGTTTTTCGCAGCAAGGTGTTTTTAGGTATGATAATGTTAGCAGTGTCTGG

CCTCTCTATTCCTATGGCAGATGCCCTACTGCTGCTGGTATTAATACCCCTGATGTACCTATTTGTGTGTATGATCCGCT
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ACCACTTATTTTCCTTGGCATCCTTTTGGGTGTTGCGGTCATAATTATTGTAGTTTTGTTGTTATAT TTTATGCTGGATA
ATGGTACTAGGCTGCATGATGCTTAGACCATAATCTAAACATGTTTTTGATACTTTTAATTTCCTTACCAATGGCTTTTG
CTGTTATAGGAGATTTAAAGTGTACTACGGTTGCCATTAATGATGTTGACACCGGTCCTCCTTCTATTAGCACTGATATT
GTCGATGTTACTAATGGTITAGGTACTTATTATGTTTTAGATCGTGTGTATTTARATACTACGTTGTTGCTTARTGGTTA
CTACCCTACTTCAGGTTCTACATATCGTAATATGGCACTGAAGGGAACTTTACTATTGAGCAGACTATGGTTTARACCAC
CTTTTCTTTCTGATTTTATTAATGGTATTT TTGCTAAGGTCAAAAATACCAAGGTTATTAAARAGGGTGTAATGTATAGT
GAGTTTCCTGCTATAACTATAGGTAGTACTTTTGTAAATACATCCTATAGTGTGGTAGTACAACCACATACTACCAATTT
GGATAATAAATTACAAGGICTCTTAGRAGATCTCTGTTTGCCAGTATACTATGTGCGAGTACCCACATACGATTTGTCATC
CTAATCTGGGTAATCGACGCGTAGAACTATGGCATTGGGATACAGGTGTTGTTTCCTGTTTATATAAGCGTAATTTCACA
TATGATSTGAATGCTGATTACTTGTATTTCCATTTTTATCAAGAAGGTGGTACTTTTTATGCATATT TTACAGACACTGG
TGCTTGTTACTAAGTTTCTGTTTAATGTTTATTTAGGCACGGTGCTTTCACATTATTATGTCCTGCCTTTGACTTGTTCTA
GTGCTATGACTTTAGAATATTGGGTTACACCTCTCACTTCTAAACAATATT TACTAGCTTTCAATCAAGATGGTGTTATT
TTTAATGCTGTTGATTCTAAGAGTGATTTTATGAGTGAGATTAAGTGTAARAACACTATCTATAGCACCATCTACTGGTGT
TTATGAATTAAACGGTTACACTGTTCAGCCAATTGCAGATGTTTACCGACGTATACCTAATCTTCCCGATTGTAATATAG
AGGCTTGGCTTAATGATAAGTCGGTGCCCTCTCCATTAAATTGGCAACGTAAGACCTTTTCAAATTGTAATTTTAATATG
AGCAGCCTGATGTCTTTTATTCAGGCAGACTCATTTACTTGTAATAATATTGATGCTGCTAAGATATATGGTATGTGTTT
TTCCAGCATAACTATAGATAAGTTTGCTATACCCAATGGTAGGAAGGTTGACCTACAATTGGGCAATTTGGGCTATTTGC
AGTCTTTTAACTATAGAATTGATACTACTGCTACARGTTGTCAGTTGTATTATAATTTACCTGCTGCTAATGTTTCTGTT
AGCAGGTTTAATCCTTCTACTTGGAATAGGAGATTTGGTTTTACAGAACAATCTGTTTTTAAGCCTCAACCTGCAGGTGT
TTTTACTCATCATGATGTTIGTTTATGCACAACATTGTT TTAAAGCTCCCACARATTTCTGTCCGTGTARAATTGCATGGET
CTTTCTGTGTAGGTAATGCTCCTGGTATAGATGCTGGTTATAAAAATAGTGGTATAGGCACTTGTCCTGCAGGTACTAAT
TATTTAACTTGCCATAATGCTGCCCAATGTGATTGTTTGTGCACTCCCGACCCCATTACATCTAAATCTACAGGGCCTTA
CAAGTGCCCCCAAACTAAATACTTAGTTGGCATAGGTGAGCACTGTTCGGGTCTTGCTATTARAAGTGATTATTGTGGAG
GTAATCCTTGTACTTGCCAACCACAAGCATTTTTGGGTTGGTCTGCTGACTCTTGTTTACAAGGGGATAGGTGTAATATT
TTTGCTAATTTTATTTTTCATGATGTTARATAGTGGTACTACTTGTTCTACTGATTTACRAARRTCAAACACAGACATAAT
TCTTGGTGTTTGTGTTAATTATGATCTTTATGGTAT TATAGGCCAAGGTGTTTTTGTTGAGGTTAATGCGACTTATTATA
ATAGTTGGCAGAACCTTTTATATGATTCTAATGGTAATCTCTATGGTT T TAGAGACTACTTAACARACAGAACTTTTATG
ATTCGTAGTTGCTATAGCGGTCGTGTTTCAGCGGCCTTTCATGCTAACTCTTCCGAACCAGCATTGCTATTTCGGAATAT
TRARTGCARTTACGTTTTTAATAATATTCTTTCACGACAGCTGCAACCTATTAACTATTTTGATAGTTATCTTGGTTGTG
TTGTCAATGCTGATAATAGTACTTCTAGTGTTGTTCAAACATGTGATCTCACAGTAGGTAGTGGTTACTGTGTGGATTAC
TCTACARAARAGACGAAGTCGTAGAGCGATTACCACTGGTTATCGGTTTACTAATTTTGAGCCATTTACTGTTAATTCAGT
ARATCGATAGTTTAGAACCTGTAGCTGGCTTTGTATGAAATTCARATACCTTCAGAGTTTACTATAGGTAATATGGAGGAGT

TTATTCAAACAAGCTCTCCTAAAGTTACTATTGATTGTTCTGCTTT TGTCTGTGGTGATTATGCAGCATGTAAATCACAG
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TTGCTTGAATATGGTAGCTTCTGTGACAATATTAATGCTATACTCACAGAAGTARATGAACTACTTGACACTACACAGTT
GCAAGTAGCTAATAGTTTAATGAATGGTGTCACTCTTAGCACTAAGCTTAAAGATGGCGTTAATTTCAATGTAGACGACA
TCAATTTTTCCCCTGTATTAGGTTGTTTAGGAAGCGGT TGTAATAAAGGT TCCAGTAGATCTGCTATAGAGGATTTACTT
TTTTCTAAAGTARAGTTATCTGATGTCGGT TTCGTTGAGGCT TATAATART TGTACTGGAGGTGCCGARATTAGGGACCT
CATTTGTGTGCAAAGTTATAATGGTATCAAAGTGTTGCCTCCACTGCTCTCAGTAARTCAGATCAGTGGATACACTTTGG
CTGCCACCTCTGCTAGTCTGTTTCCTCCT TGGTCAGCAGCAGCAGGTGTACCATTTTATT TARATGTTCAGTATCGTATT
AATGGEGCTTGGTGTTACCATGGATGTGTTAAGTCARAATCAAAAGCTTATTGCTAATGCATTTAACAATGCTCTTGATGC
TATTCAGGAAGGGTTTGATGCTACCAATTCTGCTTTAGT TRAAAATTCAAGCTGTTGTTAATGCARATGCTGAAGCTCTTA
ATAACTTATTGCAACAACTCTCTAATAGATTTGGTGCTATAAGTTCTTCTT TACAAGAAATTCTATCTAGACTGGATGCT
CTTGAAGCGCAAGCTCAGATAGACAGACTTATTAATGGGCGTCTTACCGCTCTTAATGCTTATGTTTCTCAACAGCTTAG
TGATTCTACACTAGTAAAATTTAGTGCAGCACAAGCTATGGAGRAGGT TAATGAATGTGTCAAAAGCCAATCATCTAGGA
TAAATTTTTGTGGTAATGGTAATCATATTATATCATTAGTGCAGAATGCTCCATATGGTTTGTATTTTATCCACTTTAGC
TATGTCCCTACTAAGTATCTCACTGCGAAGGTTAGTCCCGGTCTGTGCATTGCTGGTGATAGAGGTATAGCCCCTAAGAG
TGGTTATTTTGTTAATGTAAATAATACTTGGATGTTCACTGGTAGTGGTTATTACTACCCTGAACCCATAACTGGAAATA
ATGTTGTTGTTATGAGTACCTGTGCTGTTAACTATACTAARGCGCCGGATGTAATGCTGAACATTTCAACACCCAACCTC
CATGATTTTAAGGAAGAGTTGGATCAATGGTTTARAAACCAAACATCAGTGGCACCAGATTTGTCACTTGATTATATARA
TGTTACATTCTTGGACCTACAAGATGAAAT GAATAGGTTACAGGAGGCAATAAAAGTTTTAAATCAGAGCTACATCAATC
TCAAGGACATTGGTACATATGAGTATTATGTAAAATGGCCTTGGTATGTATGGC TTTTAATTGGCTT TGCTGGTGTAGCT
ATGCTTGTTTTACTATTCTTCATATGCTGTTGTACAGGATGTGGGACTAGTTGTTTTAAGATATGTGGTGGTTGTTGTGA
TGATTATACTGGACACCAGGAGTTAGTAATTAAAACATTACATGACGACTAAGTTCGTCTTTGATTTATTGGCTCCTGAC
GATATATTACATCCCTTCAATCATGTGAAGCTAATTATAAGACCCATTGAGGTCGAGCATATTATAATAGCTACCACAAT
GCCTGCTGTTTAGTGGGTACTGTGTCTTATATAACTAGTARACCTGTAATGCCAATGGCTACAACCATTGACGGTACAGA
TTATACTAATATTATGCCTAGTACTGTTTCTACARCAGTTTATTTAGGCTGTTCTATAGGTATTGACACTAGCACCACTG
GTTTTACCTGTTTTTCACGGTACTAGTTCCAAACCATATTATAATTTAGGTAGACCTTATARCTTTAAGCATTATTGCCA
ARGTTCCTAAGGTCACGCCCTAGTAATGGACATCTGGAGACCTGAGAT TAARTATCTCCGTTATATTAACGGTTTTAATG
TCTCAGAATTAGAAGATGCTTGTTTTAAATTTAACTATAARATTTCCTAAAGTAGGATATTGTAGAGT TCCTAGTCATGCT
TCGTGCCGTAATCAAGGTAGCTTTTGTGCTACACTCACTCTTTATGGCAAATCCAAACATTATGATAAATATTTTGGAGT
AATAACTGGTTTTACAGCATTCGCTAATACTGTAGAGGAGGCTGTTAACAARCTGGTTTTCTTAGCTGTTGACTTTATTA
CCTGGCGGAGACAGGAGTTARATGTTTATGGCTGATGCTTAT TTTGCAGACACTGTGTGGTATGTGGGGCAAATAATTTT
TATAGTTGCCATTTGTTTATTGGTTATAATAGTTGTAGTGGCATTTTTGGCAACTTTTAAATTGTGTATTCAACTTTGCG
GTATCTGTAATACCTTAGTACTGTCCCCTTCTATTTATGTGT TTAATAGAGGTAGGCAGTTTTATGAGTTTTACAACGAT
GTAARAACCACCAGTTCTTGATGTGGATGACGTTTAGT TAATCCAAACATTATGAGTAGTGTAACTACACCAGCACCAGTT

TACACCTGGACTGCTGATGAAGCTATTAARATTCCTAAAGGAATGGAACTTTTCTTTGGGTATTATACTACTTTTTATTAC
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AATCATATTGCAATITGGATATACAAGTCGCAGTATGTTIGT TTATGT TATTARGATGATCATTTTGTGGCTTATGTGGC
CCCTTAZTATCATCTTAACTATTTTCAATTGCGTGTATGCGTTGAATAATGTGTATCTTGGCTTTTCTATAGTTTTCACT
ATAGTGGCCATTATCATGTGGATTGTGTATT T TGTGAATAGTATCAGGTTGTTTATTAGRACTGGAAGTTGGTGGAGTTT
CARCCCAGAARCAAACAACTTGATGTGTATAGATATGAAGGGAAGGATGTATGTTAGGCCGATAATTGAGGACTACCATA
CCCTTACGGTCACAATAATACGTGGTCATCTTTACATGCAAGGTATARAACTAGGTACTGGCTATTCTTTGTCAGATTTG
CCAGCTTATGTGACTGTTGCTAAGGTCTCACACCTGCTCACGTATAAGCGTGGTTTTCTTGACAAGATAGGCGATACTAG
TGGTTTTGCTGTTTATGTTAAGTCCAAAGTCGGTAATTACCGACTGCCATCAACCCAAAAGGGTTCTGGCATGCGACACCG
CATTCTTGAGAAATATAATCTAARCTTTAAGGATCTCTTITACTCCTGGTAAGCAATCCAGTAGTAGAGCCGTCCTCTGGA
ARTCCTTCTGGTAATGGCATCCTTAAGTGGGCCGATCAGTCCGACCAATCTAGAAATGTTCARACCAGCGGTACAAGAGC
TCRACCCARGCAAACTGCTACTTCTCAGCTACCATCAGGAGGGAATGT TGTACCCTACTATTCTTGGTTCTCTGGAATTA
CTCAGTTTCARAAAGGAAAGGAGTTTGAAT TTGCAGAGGGACAAGGTGTGUCTATTGCACCAGGAGTCCCAGCTACTGAA
GCTAAGGGGTACTGGTACAGACACAACAGACGTTCTTTTAAAACAGCCGATGGCAACCAGCGTCAACTGCTGCCACGATG
GTATTTTTACTATCTTGGAACAGGACCGCATGCCAAAGACCAGTATGGCACCGATATTGACGGTGTCTTCTGGEGTCGCTA
GTAACCAGGCTGATGTCAATACCCCGGCTGACATTCTCGATCGGGACCCAAGTAGCGATGAGGCTATTCCGACTAGGTTT
CCGCCTGGCACGGTACTCCCTCAGGGTTACTATAT TGAAGGCTCAGGAAGGTCTGCTCCTAATTCCAGATCTACTTCACG
CGCATCCAGTAGAGCCTCTAGTGCAGGATCGCGTAGTAGAGCCAATTCTGGCAACAGAACCCCTACCTCTGGTCTAACALC
CTGATATGGCTGATCAAATTGCTAGTCTTGTTCTGGCAAAACTTGGCAAGGATGCCACTAAGCCACAGCAAGTAACTAAG
CAGACTSCCARAGAAATCAGACAGAAALTTT GAATAAGCCCCGCCAGAAGAGGAGCCCCAATAAACARTGCACTGTTCA
GCAGTGTTTTGGGAAGAGAGGCCCCAATCAGAATTT TGGTGGTGGAGAAATGTTAAAARCTTGGAACTAGTGACCCACAGT
TCCCCATTCTTGCAGAACTCGCACCCACAGCTGGETGCGTTTTTCT TTGGAT CAAGATTAGAGT TGGCCAAAGTCCAGAAT
TTGTCTGGGAATCTTGACGAGCCCCAGRAAGGATGTTTATGAATTGCGC TATARTGGTGCAATTAGATTTGACAGTACACT
TTCAGGTTTTGAGACCATAATGAAGGTGTTGAATGAGAATTTGAATGCATATCAACAACAAGATGGCTATGATGAATATGA
GTCCAARACCACAGCGTCAGCGTGGTCAGAAGAATGGACAAGGAGAAAATGATAATATAAGTGTTGCAGCGCCTAAAAGT
CGTGTGCAGCAAAATAAGAGTAGAGAGTTGACTGCAGAGGACATCAGCCTTCTTAAGAAGATGGATGAGCCCTATACTGA
AGACACCTCAGAAATATAAGAGAATGAACCTTATGTCGGCACCTGGTGGTAAGCCCTCGCAGGAAAGTCGGGATAAGGCA
CTCTCTATCAGAATGGATGTCTTGCTGCTATAATAGATAGAGAAGGTTATAGCAGACTATAGATTAATTAGTTCAAAGTT
TTGTGTGGTAATGTATAGTGTTGGAGARAGTGAAAGACT IGCGGAAGTAATTGCCGACAAGTGCCCAAGGGGAAGAGCCA

GCATGTTAAGTTACCACCCAGTAATTAGTAAATGARTGAAGTTAATTATGGCCAATTGGAAGAATCAC

gen Orf1 ab (21.284 nucleétidos) SEQ ID NO: 11

ATGTCGAAGATCAACAAATACGGTCTCGAACTACACTGGGCTCCAGAATTTCCATGGATGT TTGAGGACGCAGAGGAGAA
CTTCGCATAACCCTAGTAGTTCACAGCTGCGATATACTATGCTCCACCACTGCGCARAAGC TGCAAACACGCGGAATTTGTC

CTGAAAATCATGTGATGGTGGATTGTCGCCGACTTC TTAAACAAGAGTGTTGTGTGCAGTCTAGCCTAATACGTGAAATT
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GTTATGAATACACGTCCATATGATTTGGAGGTGCTACTTCAAGATGCTTTGCAGTCCTGCCAAGCAGTTTTGGTTACACC
CCCTCTAGGTATGTCTCTGGAGGCATGCTATGTGAGAGGTTGTAATCCTAATGCGATGGACCATGGGTTTGTTTCGGCGTA
GAAGTGTGTGTAACACTGGTCGTTGCGCTGT TAACAAGCATGTGGCCTATCAGCTATATATGATTGATCCTGCGGGTGTC
TGTTTTEGCTGCAGCTCAATTTGTGGGTTGGGTTATACCCTTAGCCTTTATGCCTGTGCAATCCCGGARATTTATTGTTCC
TAGGGTTATGTACTTGCGTAAGTGTGGCGAARAGGGTGCCTACAATAAAGATCATARACGTGGCGGTTTTGAACACGTTT
ATAATTTTAAAGTTGAGGATGC TTACGACCTGGTTCATGATGAGCCTAAGGGTAAGTTTTCTAAGAAGGCTTATGCTTTA
ATTAGAGGATACCGTGGTGTTARACCGCTTCTCTATGTAGACCAGTATGGT TGTGATTATACTGGTGGTCTTGCAGATGG
CTTAGAGGCTTATGCTGATAAGACATTGCAAGAAATGAAGGCATTATT TCCTATTTGGAGCCAGGAACTCCCTTTTGATG
TAACTGTGGCATGGCACGTTGTGCGTGATCCACGTTATGTTATGAGACTGCAGAGTGCTTCTACTATACGTAGTGTTGCA
TATGTTGCTAACCCTACTGAAGACTTGTGTGATGGTTCTGTTGTTATAAAGGAACCTGTGCATGTTTATGCGGATGACTC
TATTATTTTACGTCAACATAAT TTAGT TGACATTATGAGTTGTTTTTATATGGAGGCAGATCCAGTTGTAAATGCTTTTT
ATGCTGTTGATTTCAAAGATTGTGGTTTTGTTATGCAGTTTGGTTATATTGACTGCGAACAAGACTTGTGTGATTTTAAA
GCTTGGGTTCCTCGGTAATATGATAGATGGTTTTGCTTGCACTACTTGTGGTCATGTTTATCAGACAGGTGATTTGCTAGC
ACAATCTTCAGGTGTTTTGCCTGTTAATCCTGTATTGCATACTAAGAGTGCAGCAGGTTATGGTGGT TTTGGTTGTAAGG
ATTCTTTTACCCTGTATGGCCARACTGTAGTTTATTTTGGAGGTTGTGTGTATTGGAGTCCAGCACGTAATATATGGATT
CCTATATTAAAATCTTCTGTTAAGTCTTATGACGGTTTGGTT TATACTGGAGTTGTAGGTTGCAAGGCTATTGTAAAGGA
ARCAARATCTCATTTGCAARGCGTTGTACCTTGATTATGTTCARCACAAGTGTGGCCAATTTACACCAGCGGGAGTTGCTAG
GTGTCTCAGATGTGTGGCATARACAATTGT TATTARATAGAGGTGTGTACARACCTCTTTTAGAGAATATTGATTATTTT
AATATGCGGCGCGCTAAATTTAGTTTAGAAACTTTTACTGTTTGTGCAGATGGTTTTATGCCTTTTCTTT TAGATGATTT
GGTTCCGCGCGCATATTATTTGGCAGTAAGTGGTCAAGCATTTTGTGACTACGCAGGTARAATCTGCCATGCTCTTGTGT
CTAAGAGTAAAGAGTTACTTGATGTGTCTCTGGATTCTTTAGGTGCAGCTATACATTATTTGAATTCTAAAATTGTTGAT
TTGGCTCAACATTTTAGTGATT TTGGAACAAGTTTCGT TTCTAAAATTGTTCATTTCTTTAAGACTT TTACTACTAGCAC
TGCTCTTGCATTTGCATGGGTTTTATTTCATGT TTTGCATGGTGCTTATATAGTAGTGGAGAGTGATATATATTTTGTTA
ARARACATTCCTCGTTATGCTAGTGCTGTTGCACAAGCATTTCGGAGTGTTGCTARAGTTGTACTGGACTCTTTARGAGT T
ACTTTTATTGATGGCCTTTCTTGTTTTAAGRATTGGACGTAGARGAATT TGTCTTTCAGGCAGTRARARTT TATGRAGTTGA
GCGTGGCTTGTTACATTCATCTCAATTGCCATTAGATGTTTATGATTTAACCATGCCTAGTCAAGTTCAGAAAACCARAGC
ARAAACCTATTTATTTAARAAGGTTCTGGTTCTCGATTTTTCAT TAGCGGATAGTCGTAGT TGAAGTTGTTACAACTTCACTT
ACACCATGTGGTTATTCTGAACCACCTAAAGTTGCAGATAAAATTTGCATTGTGGATAATGTTTATATGGCCAAGGCTGG
TGACARATATTACCCTGTTGTGGTTGATGGTCATGTTGGACT TTTGGATCAAGCATGGAGGGTTCCTTGTGCTGGAAGGC
GTIGTTACATTTAAGGAACAGCCTACAGTAAATGAGATTGCAAGCACGCCTAAGACTATTAAAGTTTTTTATGAGCTTGAC
ARAGATTTTAATACTATTTTAAACACTGCATGTGGAGTGTT TGAAGTGGATGATACTGTGGATATGGAGGAATTTTATGC
TGTGCTGATTGATGCCATAGAAGAGARACT TTCTCCATGTAAGGAGCTTGAAGG TGTAGGTGCTAAAGTTAGTGCCTTTT

TACAGAAATTAGAGGATAATTCCCTATTTT TATTTGATGAGGCTGGTGAGGAAGTTCTTGCTCCTAAATTGTATTGTGCT
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TTTACAGCTCCTGAAGATGATGACTTTCTTGRAAGARAGTGGTGTTGARAGAAGATGATGTAGEAGGTCGAGGAAARCTGATTT
AACTGTCACAAGTGCTGGAGAGCCTTGTGTTGCCAGTGAACAGGAGGAGTCTTCTGAAATCTTAGAGGACACTTITGGATG
ATGGTCCATGTGTGGAGACATCTGATTCACAAGTTGAAGARGATGTACARATGTCGGATTTTGTTGATCTTGAATCTGTG
ATTCAGGATTATGAAAATGTTTGTTTTGAGTTTTATACTACAGAACCAGAATTTGTTARAGTTTTGGATCTGTATGTTCC
TARAGCAACTCGCAACAATTGCTGGTTGCGATCAGTTT TGGCAGTGATGCAGRAAACTGCCCTGTCAATTTAAACATAAAA
ATTTGCAGGATCTTTGGGTGT TATATARGCAACAGTATAGTCAGTTGT T TGTTGATACCTTGGTTAATAAGATACCTGCT
AATATTGTAGTTCCACAAGGTGGTTATGTTGCTGAT TTTGCATATTGGTTCTTAACCTTATGTGATTGGCAGTCTGTTGC
ATACTGGAAATGCATTAAATGTGATTTAGCTCTTAAGCTTAAAGGCTTGGATGCTATGTTCTTTTATGGTGATGT TGTCT
CACATGTGTGCAAGTGTGGTGAGTCTATGGTACTTATTGATGTTGATGTGCCATTTACAGCCCACTTTGCTCTTARAGAT
AAGTTGTTTTGTGCATTTATTACTAAGCGTAGTGTGTATARAGCAGCTTGTGTTGTGGCTGTTAATGATAGTCATTCTAT
GGCTGTTGTTGATGGTAARCAAATTGATGATCATTGTATCACTAGTAT TACTAGTGATAAGTTTGATTTTATTATTGGGEC
ATGETATGTCATTTTCAATGACTACTTTTGAAATTGCCCAATTGTATGGTTCTTGTATAACACCTAATGTATGTTTTGTT
ARAGCTGATATAATTARAGTTTCTAAGCGTGTTARAGCAGAAGTCCTTGTARATCCTGCTAATGGCCATATGGCACATGG
TGGTGGTGTTGCAAAGGCTATTGCAGTAGCAGCTGGACAGCAGTTTGTTAAAGAGACCACCGATATGGTTAAGTCTAARG
GAGTTTGTGCTACTGGAGATTGTTATGTCTCTACAGGGGGCAAATTATGTAAAACTGTGCTTAATGCT TGTTGGACCTGAT
GCGAGGACACAGGCTAAACAAAGTTATGCATTGTTAGAGCGTGTTTATAAACATCTTAACARATATGATTGTGTTGTTAC
AACTTTGATCTCAGCTGGTATATTTAGTGTGCCTTCTGATGTGTCTTTAACATATCTACTTGGTACTGCTAAGARACAAG
TTGTTCTTGTTAGCAATAATCAAGAGGATTTTGATCTTATTTCTAAGTGTCAGATARCTGCCGTTGAGGGCACTAAGARA
TTGGCAGAGCGTCTTTCTTTTAATGTTGGGCGTTCTATCGTTTACGAAACAGATGCTAATARGTTGATTTTAAGCAATGA
CGTTGCATTTGTTTCGACATTTAATGTCTTACAGGATGTTTTATCCTTAAGACATGATATACGCACTTGATGATGATGCAC
GAACCTTTGTTCAGAGCAATGT TGATGTTGTACCTGAGGGTTGGCGTGTTGTCAATAAGTTTTATCAAATTAATGGTGTT
AGAACCSTTAAGTATTTTGAGTGTCCCGGGGEGCATAGATATATGCAGCCAGGATAAAGTTTTTGGTTATGTACAGCAGGG
TAGTTTTAATAAGGCTACTGTTGCTCARATTAAAGCCTTGTTTTTGGATAAAGTGGACATCTTGCTAACTGTTGATGGTG
TTAATTTCACTAACAGCTTITGTGCCTGTAGGTGAARGTTTTGGTAAGAGTC TAGGARATGTGT TTTGTGATGGAGTTAAT
GTCACGARACATAAGTGTGATATARATTATAAAGGTAAAGTCTTTTTCCAGTTTGATARTCTTTCTAGTGAAGATTTARAR
GGCTGTAAGAAGTTCTTTTAATTTTGATCAGAAGGAATTGCTTGCCTACTACAACATGCTTGTTAATTGTTCTAAGTGGC
AGGTTGTTTTTAATGGTAAGTATTTCACTT TTAAGCAAGCTAATAACAATTGTTTTGTTAATGTTTCTTGCTTAATGCTC
CAGAGTTTGAATCTGAAATTTARRATTGTTCAATGGCAGGAGGCGTGGCTTGAATTTCGTTCTGGCCGCCCTGCTAGATT
TGTATCTTTGGTTTTGGCTARAAGGTGGGTT TARATTTGGGGATCCTGCTGATTCTAGAGATTTCTTGCGTGTTGTGTTTA
GTCAAGTTGATTTGACAGGGGCAATATGTGATTTTGAAATTGCATGTARATGTGGTGTAAAGCAGGAACAGCGTACTGGT
GTGGACGCTGTTATGCATTTTGGTACATTGAGTCGTGARGATCTTGAGATTGGT TACACCGTGGATTGTTCTTGCGGTAA
ARAGCTAATTCATTGTGTACGATTTGATGTACCATTTTTAATTTGCAGTAATACACCTGCTAGTGTARAAATTACCTARGG

GTGTAGGAAGTGCAAATATTTTTAAAGGTGATAAGGTTGGTCATTATGT TCATGTTAAGTGTGAACAGTCTTATCAGCTT
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TATGATGCTTCTAATGTTAAGAAGGTTACAGACGTTACTGGCAATTTGTCAGATTGTT TGTATCTTRAARAATTTGARACA
AACTTTTAAATCGGTGTTAACCACCTATTATTTGGATGATGT TAAGAAAAT TGAGTATARACCTGACTTGTCACAATATT
ATTGTGACGGAGGTAAGTATTATACTCAGCGTATTATTAARGCCCAATTTARRACATTTGAGAAAGTAGATGGTGTGTAT
ACTAATTTTARATTGATAGGACACACCGTCTGTGATATTCTTRAATGCTARAGTTGGGTTTTGATAGCTCTAARGRAGTTTGT
TGAATATAAGGTTACTGAGTGGCCAACAGC TACAGGTGATGTGGTGTTGGC TACTGATGATTTGTATGTTAAGAGATATG
ARAGGGETTGTATTACTTTTGGTAAACCTGTTATATGGTTAAGCCATGAGCAAGCTTCCCTCAATTCTTTAACATATTTT
AATAGACCTTTATTGGTTGATGAGAATAAATTTGATGT TTTAARAGTGGATGATGTTGACGATGGTGGTGATATCTCAGA
GAGTGATGCTARAAGAACCCAAAGAAATCAACATTATTAAGTTAAGTGGTGT TAAAARACCATTTAAGGTTGARGATAGTG
TCATTGTTAATGATGATACTAGTGAAATCAAATATGTTAAGAGTTTGTCTATAGTTGATGTGTATGATATGTGGCTTACA
GGTTGTAGGTGTGTTGTTAGGACTGCTAATGCT TTGAGCAGAGCAGTTAACGTACCTACAATACGTAAGTTTATARAAATT
TGGTATGACTCTTGTTAGTATACCAATTGATTTGTTAAATTTARGAGAGAT TAAGCCTGTTTTTAATGTGGTTAAAGCTG
TGCCARATAARATTTCTGCATGCTTTAATT TTATTAAATGGCTTTTTGTCTTATTATTTGGCTGGAT TAAAATATCCGCT
GATAATARAGTAATTTACACCACAGAAGTTGCATCAAAGCTTACGTGTAAGCTTGTAGCTTTAGCTTTTAAAAATGCATT
TTTGACATTTAAGTGGAGTGTGGTTGCTAGAGGTGCTTGCATTATAGCGACTATATTTCTATTGTGGTTTAATTTTATAT
ATGCCAATGTAATTTTTAGTGATTTTTATTTGCCTAAAATCGGTTTCTTGCCGACTTTTGTTGGTAAGATCGCACAGTGG
ATTAAGAACACTTTTAGTCTTGTAACTATTTCTGATCTATATTCCATTCAGGATGTGGGTTTTAAGAATCAGTATTGTAA
TGCAAGTATCGCATGTCAGTTCTGCTTGGCAGGATTTGATATGTTAGATAATTATAAAGCCATTGATGTAGTACAGTATG
ARGCTGATAGGCGAGCATTTGTTGATTATACAGGTGTGTTAAARGATTGTCATTCGAATTGATAGT TAGTTACGCCCTGTAT
ACGGCATGGTTTTACCCATTGTTTGCTCTTATTAGTATTCAGATCTTGACCACTTGGCTGCCTGAGCTTTTTATGCTTAG
TACATTACATTGCAGTGTTAGGTTGCTGGTGTCTTTAGCTAATATGTTACCAGCACATGTGTT TATGAGGTTTTATATTA
TTATTGCCTCTTTTATTARGCTGTTTAGCT TGT TTAGGCATGTTGCCTATGGTTGTAGTAAATCTGGTTGTTTGTTTTGT
TACAAGAGGAATCGTAGTCTACGTGTTAAATGTAGTACTATTGTTGGTGGCATGATACGCTATTACGATGTTATGGCTAA
TGCGTGGCACTGGCTTTTGTITCARAACATCAATGGAATTGCATTGATTGTGATTCTTATAAACCAGGTAATACTTTTATTA
CTGTTGAGGCCGCTCTTGATTTATCTAAGGAATTGAAACGGCCTATTCAGCCTACAGATGTTGCTTATCATACGGTTACG
GATGTTAAGCAAGTTGGTTGTTATATGCGCTTGTTCTATGATCGTGATGGACAGCGCACATATGATGATGTTAATGCTAG
TTTGTTTGTGGATTATAGTAATTTGCTACATTCTAAGGTTAAGAGTGTGCCTAATATGCATGTTGTGGTAGTGCAAAATG
ATGCCGATAAAGCTAATTTTCTTAATGCTGCTGTATTTTATGCACAGTCTT TGT TTAGACCTATTTTAATGGTTGATAARA
AATCTGATAACTACTGCTAATACTGGTACGTCTGTTACAGAAACTATGTTTGATGTTTATGTGGATACATTTTTGTCTAT
GTTTGATGTGGATAARAAGAGTCTTAATGCTTTAATAGCRAACTGCGCATTCTTCTATARARCAGGGTACGCAGATCTGTA
AAGTTTTGGATACCTTITTTAAGCTGTGCTCGTAARARAGTTGTTCTATTGATTCAGATGTTGATACTAAGTGTTTAGCTGAT
TCTGTCATGTCTGCTGTATCGGCAGGCCTTGAATTGACGGATGARAAGT TGTAATAACTTGGTGCCARCATATTTGAAGGG
TGATAACATTGTGGCAGCTGAT TTAGGTGT TCTGATTCAAAATTCTGCTAAGCATGTGCAGGGTAATGTTGCTARAATAG

CCGGTGTTTCCTGTATATGGTCTGTGGATGCTTTTAATCAGCTTAGTTCTGATTTCCAGCATAAATTGAAGAAAGCATGT
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TGTAARACTAGTTTGAAACTGAAGCTTACT TATAATAAGCAGATGGCTAATGTCTCTGTTTTAACTACACCCTTTAGTCT
TAAAGGGGGTGCAGTTTTTAGT TATTTTGT TTATGTATGTTTTGTGTTGAGTTTGGTTTGTTTTATTGGATTGTGGTGCT
TAATGCCCACTTACACAGTACACAAATCAGATTTTCAGCTTCCCGTTTATGCCAGTTATAARGTTTTAGATAATGGTGTT
ATTAGAGATGTTAGCGTTGAAGATGCTTTGTTTCGCTAACARATTTCAACRAATTTGATCAATGGTATCGAGTCTACATTTGG
TCTAAGTTATTATAGTAACAGTATGGCTTGTCCCATTGTTGT TGCTGTAGTAGACCAGGATTTTGGCTCTACTGTGTTTA
ATGTCCCTACCAARGTGTTACGATATGGT TACCATGTGTTGCACTTTATTACACATGCACTTTCTGCTGATGGAGTGCAG
TGTTATACGCCACATAGTCAAATATCGTATTCTAATTTTTATGCTAGTGGCTGTGTGCTTTCCTCTGCTTGCACTATGTT
TGCAATGGCCGATGGTAGTCCACAACCTTATTGTTATACAGATGGGCTTATGCAGARTGCTTCTCTGTATAGTTCATTGG
TACCTCATGTGCGGTATAATCTTGCTAATGCTAAAGGTTTTATCCGTTTCCAGAAGTGTTGCGAGAAGGACTTGTGCGET
ATTGTGCGTACTCGTTCTATGTCGTATTGCAGAGTTGGATTATGTCAGGAAGCTGATGAGGGTATATGCTTTAATTTTAA
TGGTTCTTGGGETGCTTAATAATGATTATTATAGATCATTGCCTGGGACCTTTTGTGGTAGAGATGTTTTTGACTTAATTT
ATCAGCTGTTTAAAGGTTTAGCACAGCCTGTGGATTTCTTGGCATTGACTGCTAGTTCCATTGCTGGTGCTATACTTGCT
GTAATTGTTGTTTTGGTGTITTTATTACTTAATAAAGCTTARACGTGCTTTTGGTGATTRACACCAGTATTGTTTTTGTTAA
TGTGATTGTGTGGTGTGTAAATTTTATGATGCTTTTTGTGTTTCAAGT TTACCCTACACTTTCTTGTGTATATGCTATTT
GTTATTTTTATGCCACGCTTTATTTCCCTTCGGAGATAAGTGTGATAATGCATTTACAATGGCTAGT TATGTATGGCACT
ATTATGCCTTTATGGTTTTGTT IGCTATATATATCTGTTGTTGTTTCAAATCATGCTTTTTGGGTATTTTCTTACTGCAG
ACAGCTTGGTACTTCTGTTCGTAGTGATGGTACATTTGAAGARATGGCTCTTACTACTTTTATGATTACAAARGATTCTT
ATTGTAAGCTTAAGAATTCTTTGTCTGATGTTGCTTTTAATAGATATT TGAGTTTGTATAATARATATAGGTATTACAGC
GGTAARATGGATACTGCTGCATATAGGGAGGCTGCTTGTTCTCAGTTGGCTAAAGCARTGGATACATTTACCAATAATAA
TGGTAGTGATGTCCTTTACCAACCCGCCTACTGCTTCCGTTTCAACTTCATTCTTGCAATCTGGTATTGTGAAAATGGTTA
ATCCTACTTCTAAGGTAGAACCATCTATTGTCAGTGTTACCTATGCTAATATGACATTGAATGGTTTATGGTTGGATGAT
AAGGTCTACTGTCCCAGACATGTGATATGTTCTGCTTCAGATATGACT TATCCAGATTATACAAATTTGTTGTGTAGAGT
AACATCAAGTGATTTTACTGTATTGTTTGATCGTCTAAGCCTTACAGTGATGTCTTATCAAATGCAGGGTTGTATGCTTG
TTCTTACAGTGACCCTGCARAAATTCTCGTACGCCAARAATATACATTTGGTGTGCTTAAACCTGGTGAGACTTTTACTGTT
TTAGCTGCTTATAACGGCAAACCACARGGAGCCTTTCATGTGACTATGCGTAGTAGTTATACCATTAAGGGTTCCTTTTT
ATGCGGATCTTGTGGATCTGTTGGTTATGTAATAATGGGTGATTGTGT TAAATTTGTGTATATGCATCAATTGGAGCTTA
GTACTGGTTGTCATACTGGTACTGATTTCAATGGGGATTTTTATGGTCCTTATAAGGATGCTCAGGTTGTCCAATTGCCC
GTTCAGGATTATATACAATCTGTTAATTTTGTAGCATGGCTTTATGCTGCTATACTTAATAATTGTAATTGGTTTGTACA
ARGTGATAAGTGTTCTGTTGAAGATTTTAATGTGTGGGCTTTGTCTAATGGGTTTAGCCAAGTTAAGTCTGATCTTGTTA
TAGATGCTTTAGCTTCTATGACTGGTGTGTCTTTGGAAACACTATTGGCTGCTATTAAGCGTCTTAAGAATGGTTTTCAA
GGACGCTCAGATTATGGEGTAGTTGCTCCTTTGAGGATGARTTGACACCTAGCGATGTTTATCRACAACTCGCTGGTATCAA
GTTACAATCAARAGCGTACTAGATTGGTTAAAGGCATTGTTTGTTGGATTATGGCTTCTACATTTTTGTTTAGTTGTATAA

TTACAGCATTTGTGAAATGGACTATGTTTATGTATGTAACTACTAATATGCTTAGTATTACGTTTTGTGCACTTTGTGTT
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ATAAGTTTGGCCATGTTGTTGGTTARACATAAGCATCTTTATTTGACTATGTATATAATTCCTGTGCTTTTTACACTGCT
GTATAACAACTATTTGGTTGTGTACAAGCAGACATTTAGAGGCTATGT TTATGCATGGCTATCATATTATGTTCCATCAG
TTGAGTATACTTATACTGATGAAGTAATTTATGGCATGTTATTGCTTATAGGAATGGTCTTTGTTACATTACGTAGCATT
ARCCATGATTTGTTCTCTTITTATAATGTTTGTTGGTCGTGTGATT TCTGTTGTCTCTTTGTGGTACATGGGTTCTAACTT
AGAGGAAGAAATTCTTCTTATGTTGGCTTCTCTTTTTGCTACTTACACATGGACAACAGCTTTATCTATGGCTCCAGCAL
AGGTTATTGCTAAGTGGGTTGCTGTGAATGT T TTGTATT TCACAGATATACCTCAAAT TAAGATAGTGCTTGTATGCTAT
TTGTTTATAGGTTATATTATTAGCTGTTAT TGGGGT TTGTTTTCCTTGATGARCAGTT TGTTTAGAATGCCTTTIGGGTGT
TTATAATTATAAAATTTCAGTACAGGAATTAAGATATATGAATGCTAATGGATTGCGCCCTCCTAAGAATAGTTTTGAAG
CCCTCATGCTTAATTTTAAGCTTTTGGGTAT "GGAGGTGTGCCAATTATTGAAGTATCTCAATTTCAATCAALATTGACT
GATGTTAAATGTGCTAATGTTGTCTTGCTTAATTGCTTGCAACAT TTGCATGTTGCTTCTAACTCTAAGTTGTGCGCAATA
TTGTAGCACTTTGCACAATGAAATACTTGCCACTTCTGATCTGGGTGT GCTTTTGAARAGCTTGCTCAGTTGITAATTG
TTTTGTTTGCTAATCCAGCTGCTGTGGATAGCAAGTGCCTGACTAGTATTGAAGAAGT TTGCGACGATTACGCAAAGGAC
AATACTSTTTTGCAGGCTTTACAGAGTGAATTTGTTAATATGGCTAGCTTCCTTGAATATCGAAGTTGCTAAGARAAATCT
TGATGAGGCGTGTTCTAGTGGTTCTGCTAATCGACAGCAGTTAAARCAGCTAGAGAAAGCCTGTAATATTGCTAAATCTG
CTTATGAACGCGACCGTGC TGTAGCAAGAAAGTTGGAGCGTATGGCAGATTTGGCTCTCACTAATATGTATAARGAAGCT
AGAATTAATGATAAGAAGAGTAAGGTTGTTTCTGCCTTGCAAACTATGCTTTTTAGTATGGTGCCTAAGTTAGATAATCA
AGCTCTGAATTCAATATTAGATAATGCTGTGAAGGGTTGTGTACCATTGAATGCAATCCCTTCATTGGCAGCARATACTC
TGACTATAATTGTACCAGATAAAAGTGTTTATGATCAGGTAGTTGACAATGTCTATGTTACCTATGCGGGTAATGTATGG
CAGATTCAAACTATCCAAGATTCAGATGGTACAAATAAGCAGTTGRAATGAGATATCTGATGATTGTAACTGGCCACTAGT
TATTATTGCAAATCGGCATAATGAGGTATCTGCTACCGTTITTGCAAAATARTGAATTAATGCCTGCTAAGTTGAAAACTC
AGGTTGTTAATAGTGGTCCAGATCAGACTTGTAATACACCTACTCAATGTTACTATAATAATAGTTACAATGGCGARGATT
GTTTATGCTATACTTAGTGATGTTGATGGTCTTAAGTATACAAAAATTCTTAAAGATGATGGCAATTTTGTTGTTTTGGA
GTTAGATCCTCCTTGTAAATTTACTGTTCAAGATGT TAAAGGTCTTARAATTAAGTACCTTTATTTTGTARRACGGTTGTA
ACACACTAGCRAGAGGCTGGGTTGTTGGTACAATTTCTTCTACAGTTAGAT TGCAAGCTGGAACTGCTACTGAGTATGCT
TCCAACTCATCTATATTATCTTTATGTGCGTTTTCTGTAGATCCTRAAGARAACGTATTTAGATTTTATACRAACAGGGAGG
AACACCTATTGCCAATTGTGTTAAAATGTTGTGTGACCATGCTGGTACCGETATGGCCATTACTGTTARACCCCATGCTA
CCACTAGTCAGGATTCATATGGTGGTGCGTCTGTTTGTATATATTGCCGCGCACGAGTTGAACACCCAGATGTIGATGGG
TTGTGCAAATTACGCGGCAAGTTTGTACAAGTGCCTGTAGGTATARAAGATCCTGTGTCTTATGTTTTGACACATGATGT
TTGTCRAAGTTTGTGGATTTTGGCGGGATGGAAGCTGTTCATGTGT TAGCACTGACACTACTGTTCAGTCAAAAGATACTA
ATTTTTTARACGGGTTCGGGGTACGAGTGTAGATGCCCGTCTCGTACCCTGTGCCAGTGGTTTATCTACTGATCTACAAT
TAAGCGCATTTGATATTTGCRAATGC TAGTGT TGCTGGCATTGGTTTACATTTARAAGTTAATTGCTGCCGTTTTCAGCGT
GTTGATGAGAACGGTGATARATTAGATCAGTTCTTTGTTGTTAAGAGCACAGATCTGACTATATATAATAGAGAGATGGA

ATGCTATGAGCGTGTAAAAGAT TGTAAGTTTGTGGCTGAACACGATTTCTTTACATTTGATGTAGAAGGTAGTCGTGTGC
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CACACATTGTACGCAAGGATTTARCAAAGTATACTATGTTGGATCTTTGCTATGCATTGCGEACATTT TGATCGCAATGAT
TGCATGCTGCTTTGTGACATTCTCTCTATATATGCTGGTTGTGAACAATCCTACTTTACTAAGAAGCGATTGGTATGATTT
TGTTGAAAATCCTGATATTATTAATGTTTATAAAAAGCTAGGACCTATTTTTAATAGAGCCCTAGTTAGCGCTACTGAGT
TTGCAGACAARATTCGTCGAGGTAGGC TTAGTAGGCATTTTRAACACTTGATRAACCAAGATTTRARAATGGTAAATGGTATGAT
TTTGGTGACTATGTTATTGCAGCCCCAGGGETOTGGTGTTGCTATAGCAGACTCTTATTATTCTTATATGATGCCTATGCT
GACCATGTGTCATGCATTGGAT TGTGAATTGTATGTGAATAATGCTTATAGACTATTTGATCTTGTACAGTATGATTTTA
CTGATTACAAGCTCGAATTGTTTAATAAGTATTTTAAGCACTGGAGTATGCCATACCATCCTAACACGGTTGATTGTCAG
GATGATCGGTGTATCATACATTGTGCTAAT TTTAACATACTT TTTAGTATGGTTTTACCTARTACATGTTTTGGGCCTCT
TGCTTAGGCAARTTTTTGTGGATGGTGTGCCTTTTGTTGTTTCAATTGGCTACCATTATARAGAACTTGGTATTCTGATGA
ACATGGATGTGGATACACATCGTTATCGCTTGTCTTTAAAAGACTTGCTTTTATATGCTGCTGATCCAGCTTTGCATGTA
GCTTCTGCTAGTGCATTGTATGATTTACGCACTTGCTGTTTTAGTGTTGCGGCTATAACAAGCGGTGTAAAATTTCAAAC
AGTTAAACCTGGTAATTTTAATCAGGATTTTTATGATTTTATTTTAAGTAAGGGCCTGCTTAAAGAGGGTAGTTCAGTTG
ATCTGAAGCACTTTTTCTTTACGCAGGATGGTAATGCTGCTATTACTGATTATAATTATTATARGTACAATTTGCCCACC
ATGGTGGACATTAAGCAGTTGT IGTTTGTTT TGGARGTTGTTTATAAGTATTTTGAGATTTATGATGGTGGGTCTATACC
GGCATCACAAGTCATTGTTAATARTTATGATAAGAGTGCTGGCTATCCATTTAATARATTTGGAAAAGCCAGGCTCTATT
ATGAAGCATTATCATTTGAGGAGCAGGATGARATTTACGCCTATACTAAGCGCAATGTCCTGCCAACACTTACTCAAATG
AATTTGAAATATGCTATTAGTGCTAAGAATAGAGCCCGCACTGTTGCTGGTGTTTCCATACTTAGTACTATGACTGGCAG
ARTGTTTCATCAARAATGTTTGARAAAGTATAGCAGCTACACGTGGTGT TCCTGTTGTTATAGGCACCACTAARGTTTTATG
GCGGCTGGGATGATATGTTACGTCGCCTTATTARAGATGTTGATARTCCTGTACTTATGGGTTGGGATTATCCTAAGTGT
GATCGTGCTATGCCARACATACTACGTATTGTTAGTAGTCTGGTCTTGGCCCGARAACATGAGGCATGTTGTTCGCAAAG
CGATAGSTTTTATCGACTTGCGAATGAATGCGCACAAGTTCTGAGTGAAAT TGTTATGTGTGGTGGC TGTTATTATGTTA
AGCCTGETGGCACTAGTAGTGGTGATGCAACTACTGCTTTTGCTAATTCAGTTTTTAACATATGTCAAGCTGTTTCAGCC
AATGTATGTGCTTTAATGTCATGCAATGGTAATAAGATTGAAGAT TTGAGTATACGTGCTCTTCAGAAGCGCTTATACTC
ACATGTGTATAGAAGTGATATGGTTGATTCAACCTTTGTCACAGAATATTATGAATTTTTARATAAGCATTTTAGTATGA
TGATTTTGAGT GATGATGGCGT TGTGTGTTATAATTCTGATTATGCGTCCARAGGGTATATTGCTAATATAAGTGCCTTT
CAACAGGTATTGTATTATCAAAATAACGTTTTTATGTCAGAATCCAAATGTTGGGTTGARAAATGACATAAACAATGGACC
TCATGAATTTTGTTCACARCATACAATGCTTGTARRAGATGGATGGGGACGATGTCTATCTTCCATATCCTGATCCTAGTC
GTATATTAGGAGCTGGATGTTTTGTAGATGATT TGTTAARGACTGATAGTGTTCTTTTAATAGAACGATTTGTAAGTCTT
GCAATAGATGCTTATCCACTTGTGTACCACGARAATGRAGAATACCAAAAGGTTTTTCGTGTTTATTTGGAGTATATARA
GAAGTTGTACAATGACCTGGGTAATCAGATCTTGGATAGCTACAGTGTTATTTTAAGTACTIGTGATGGACAARAGTTTA
CTGATGAGTCCTTTTACARGAACATGTATT TARAGARGTGCAGTTATGCAGAGTGTTGGAGCTTGCGTGGTCTGCTCTTCC
CARACATCATTACGTTCTGGCAGT TGCATCAGAARGCCTCTTCTTTGCTGCAAGTGTTGTTACGATCATGTTATGGCAAC

TGATCATAAATATGTTTTGAGTGTTTCACCATATGTGTGTAACGCACCAGGATGTGATGTARATGATGTTACCARATTGT
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ATCTAGGTGGTATGTCATATTATTGCTGAAGATCATAAGCCACAATATTCGTTTAAGTTGGTAATGAATGGTATGGTTTTT
GGTCTATATAAACAATCTTIGTACAGGATCTCCCGTACATAGATGATTTTAATCGTATAGCTAGTTGTAAATGGACTGATGT
TGATGATTACATACTGGCTAATGAATGTACAGAGCGCTTGAAATTGTTTGCTGCAGAAACGCAARAGGCGACTGAGGAAG
CCTTTAAGCAGAGTTATGCATCAGCARCARATACAAGAGATTGTTAGTGAGCGCGAATTGATCCTCTCTTGGGAGATTGGA
ARAGTGAAGCCACCACTTAATARAAATTATGTTTTTACTGGCTACCAT CTTACTAAAAATGGCAAGACAGTTTTAGGTGA
GTATGTTTTTGATAAGAGTGAGTTGACTAATGCTGTGTATTATCGCGCCACAACCACTTATAAGCTATCTGTAGGAGATG
TTTTTGTTTTAACCTCTCATTCAGTAGCTAATTTAAGTGCTCCTACGCTTGTGCCGCAGGAGAATTATAGTAGTATTAGA
TTTGCTAGTGTTTATAGTGTGCTTGAGACATTTCAGAACARATGTTGTGAACTATCARCACATTGGTATGAAACGTTATTG
CACCGTGCAAGGACCTCCTGGTACAGGAAAGTCACATCTTGCTATTGGTCTTGCTGTATATTATTGTACAGCACGTGTAG
TATACACTGCGGCCAGCCATGCAGCTGTTGACGCATTGTGTGAAAAAGCATACAAATTTTTGAATATAARATGATTGCACT
CGTATTGTTCCTGCCAAGGTCAGGGTGGAGTGC TATGATARGTTTAAAATTAATGACACCACTCGTAAGTATGTGTTTAC
TACTATAAATGCATTACCTGAGATGGTGACTGATATTGTTGT TGTAGATGAAGT TAGTATGCTTACCAATTATGAGCTTT
CTGTTATTAATGCTCGTATTCGCGCTAAGCATTATGTTTATATTGGTGATCCTGCTCAATTGCCAGCACCACGTGTGTTA
TTGAGCAAGGGTACACTTGAACCTAAATATTTTAACACTGTTACTAAGCTTATGTGTTGCTTAGGGCCAGACATTTTTCT
TGGTACATGTTATAGATGTCCTARGGARATCGTTGATACAGTGTCTGCCTTGGTTTATGAARATAAGCTTAAGGCTARAGA
ATGAAAGTAGTTCATTGTGTTT TAAGGTCTATTATAAAGGCGTTACAACACATCGAAAGTTCTAGTGCTGTAAATATGCAG
CAGATTTATTTGAT TAATAAGTTTTTGAAGGTTAACCCTTTGCTGGCATAAAGCCGTTTTTATTAGCCCATATAATAGTCA
GAACTTTGCAGCTAAGCGCGTTTTGGGTTTGCAAARCCCRARACCGTGGATTCTGCGCAAGGTTCTGAATATGATTATGTTA
TATATTCACAGACTGCAGARRCAGCGCATTCTGTAAATGTTAATCGCTTCAATGTTGCTATTACTCGAGCCAAGRAAGGT
ATTCTTTGCGT TATGACTAATATGCAGTTGTTTGAAGCATTACAGTTTACTACATTGACCGTAGATARAGTGCCACAGGC
CCTTCAAACGAGAGTTCAATGTAGTACCAATTTATTTAAAGATTCGTAGCAAGAGTTATAGTGGTTACCACCCAGCTCATG
CTCCTTCATTTTTGGCAGTAGATGACARATATAAGGCAACTGGCGATT TAGCCGTGTGTCTTGGTAT TGGAGATTCTGCT
GTTACATATTCAAGATTAATATCACTCATGGGTTTTAAACTGGATGTTACCCTTGATGGGTATTGTAAGCTTTTTATAAC
TARAGAAGAAGCTGTTAAACGCGTGCGTGCTTGGGTTGGCTT TGATGC TGAAGCTGCTCATGCCACGCGTGATAGCATTG
GGACARATTTCCCACTTCAATTAGGGTTTTCCACAGGAATTGATTTTGTTGTGGAAGCCACTGGTTTGTTTGCTGATAGA
GATGGTTACAGCTTTAAARAAGGCTGTGGCTAAAGCTCCTCCTGGTGAACAATTTAAGCATCTCATCCCTTTGATGACGAG
AGGTCAGCGCTGGGATGTTGTTAGACCTAGAATAGTACARATGTTTGCAGATCATTTAATTGATCTGTCTGATTGTGTTG
TGCTAGTTACATGGGCAGCCAACTTTGAGCTCACTTGTCTCCGCTACT T TGCARAAGTAGGTCGTGAGATCTCTTGTAAT
GTGTGCACTARACGTGCCACAGCTTACAATTCTAGRAACTGGTTACTATGGTTGTTGGCGCCATAGTGTTACATGTGATTA
CTTGTATAATCCACTTATTGTTGATATTCAACAGTGGGGATATATTGGTTCTTTATCAAGTAATCATGATTTATATTGTA
GTGTCCATAAAGGAGCACATGTTGCCTCCTCTGATGCTATRATGACACGGTGTTTGGCCGTTTATGATTGTTTTTGCAAT
ARTATTAATTGGAATGTGGAGTATCCCATCATTTCAAATGAGTTAAGTATTAATACCTCTTGTAGGGTCTTGCAGCGTGT

TATGCTTAAAGCTGCCATGCTCTGCAACAGATATACTTTGTGTTATGATAT TGGCAATCCARAAGCGATTGCCTGTGTCA
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AAGATTTTGATTTTAAGTTCTATGATGCCCARCCAATTGTTAAGTCTGTCARGACTCTTTTGTATTT TTTTGAGGCACAT
ARGGACTCTTTTAAAGATGGTTTGTGTATGTTTTGGAACTGTAATGTGGATAAGTATCCACCGAATGCAGTTGTATGTAG
ATTTGACACGAGAGTGTTGAATAATTTAAATCTTCCTGGCTGTAATGGAGGTAGTTTGTATGTTAACAARCATGCATTCC
ACACTRAACCCTTTTCTAGGGCAGCCTTTGAGCATTTGAAGCCTATGCCATTTTTCTATTATTCAGATACGCCTTGCGTG
TATATGGATGGCATGGATGCTAAGCAGGTTGATTATGTACCTTTGAAATCCGCCACTTGCATCACAAGATGCAATTTAGG
TGETGCAGTTTGTTTAAAACATGCTGAAGAGTATCGTGAGTACCTAGAGTCTTACAATACAGCTACTACAGCAGGTTTTA
CTTTTTGGGTCTATAAGACATTTGATTTTTATAATTTGTGGAATACGTTCACCAAGCTACARAGCTTGGAGARATGTTGTA
TATAATTTAGTCAAGACTGGTCATTATACAGGACAGGCTGGTGARATGCCTTGTGCCATTATAAATGATAAACTTGTGGC
TAAGATCGATAAGGAGGATGTTGTCATTTTTATTARTAATACAACATATCCTACTAATGTGGCTGTTGAATTATTTGCCA
AGCGCASTATTCGACACCATCCAGAGCTTAAGCTCTTTAGAAATTTGAATATAGACGTGTGCTGGAAGCACGTCATTTGG
GATTATGCTAGAGARAGTATATTTTGCAGTAATACCTATGGTGTCTGCATGTATACAGATTTAAAGTTCATTGATAAATT
GAATGTCCTTTTTGATGGTCGTGATAATGGTGCTCTTGAAGCTTTTAAACGC TCTAATAATGGCGTT TACATTTCCACGA
CARAAGTTAAGAGTCTTTCCATGATARGAGGTCCACCGCGTGCTGAATTARATGGCGTAGTGGTGGACRAAGGTTGGAGAC
ACAGATTGTGTGTTTTATTITTGCTGTGCGTAAAGAGGGTCAGGATGTCATCTTCAGCCAATTCGACAGCCTGAGAGTCAG
CTCTARCCAGAGCCCACARGGTAATCTGGGGAGTAATGARCCCGETAATGTCGGTGGTAATGATGUTCTGGCARCCTCCA
CTATCTTTACACAARAGCCGTGT TATTAGCTCTTTTACATGTCGTACTGATATGCAARAAGATTTTATAGCTTTAGATCAA
GATGTGTTTATTCAGAAGTATGGT TTGGAGGACTATGCCTTTGAACACATTGTTTATGGTAATTTCAACCAGAAGATTAT
TGGTGGTTTGCATTTGTTAATAGGCTTGTACCGAAGACAGCARACTTCCAATTTGGTTATTCAGGAGTTTGTTTCATACG
ACTCCAGCATACACTCTTATTTTATCACTGATGAGRAAGAGTGGTGGTAGTAAGAGTGTTTGCACTGT TATAGATATTTTG
TTGGATGATTTTCTGGCTCTTGTCAAGTCACTTAATCTTAACTGTGTGAGTAACGTTCTTAATCTTAATGTTGATTTTAA
AGATTTTCAGTTCATGCTTTGGTGTAACGATGAGAAAGTTATGACTTTCTATCCTCGTTTGCAAGCTGCATCTCGACTGGA
AGCCTGGETTATTCTATGCCTGTATTATATAAGTATTTGAATTCCCCAATGGAAAGAGTTAGTCTCTGGAATTATGGGAAG
CCAGTTACTTTGCCTACAGGCTGTATGATGAATGTTGCTAAGTATACTCAGTTATGTCAATATCTGAATACTACAACATT
AGCTGTACCTGTTAATATGCGAGTTTTGCATTTAGGTGCAGGTTCAGAAAARGGAGTAGCACCGGGTTCTGCAGTTCTTA
GGCAGTGGTTGCCTGCTGGTACTATTCTTGTAGATAATGATTTATACCCATTTGTGAGTGACAGTGTCGCTACATATTTT
GGGGATTGTATAACCTTACCCTTTGATTGTCARTGGGATTTGATAATCTCTGATATGTATGACCCTATTACTARGAACAT
AGGGGAGTACAATCTAAGTAAAGATGGTTTCTTTACATACATTTGTCATATGATTCGCGACAAGTTAGCTCTGGGTGGCA
GTGTTGCTATAAAAATAACAGAGTTTTCTTGGAATGCAGAATTATATAAGT TAATGGGGTATTTTGCATTTTGCACGGTT
TTCTGCACAAATGCAAATGCTTCTTCTAGTGAAGGGTTTTTAATTGGCATARATTATT TGGGTAAGCCCAAGGTTGAGAT
AGATGGAARATGTTATGCATGCCAATTATTTGTTTTGGAGARATTCCACAGT TTGGAACGGGGGTGCTTATAGCCTGTTITG
ATATGGCTAAATTCCCGCTTAAGTTGGCTGGTACTGCCGTAATARAATTTARGAGCAGACCAGATTAATGATATGGTTTAT
TCCCTTCTTGAAAAGGGTAAACTACTTGTTAGAGATACAAATAAAGAAGTTTTTGTTGGTGACAGTATGGTTAATGTAAT

CTAA

poliproteina Orflab (7094 aminoacidos) SEQ ID NO: 12
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MSKINKYGLELHWAPEFPRMEFEDAEEKLDNPSSSEVDIVCSTTAQKLE GG ICPENHVMYVDCRRLLKQECCVOSSLIRET
VMNTRPYDLEVLLODALQSCEAVLVTPPLGMELEACYVRGCNPNGWTMGLERRRSVCNTGRCAVNKHVAYQLYNTIDPAGY
CFGAGOFVGWVIPLAFMPVOSRKFIVPRVMY LRKCGEKGAYNKDAKRGGFEHVYNFKVEDAYDLVHDEPKGKF SKKAYAL
IRGYRGVKPLLYVDQYGCDY TGGLADGLEAYADKTLOEMKALFPIWSQELPFDVTVAWHVVRDPRYVMRLOSASTIRSVA
YVANPTEDLCDGSVVIKEPVHVYADDSIILROHNLVDIMSCEYMEADAVVNAFYGVDLEDCGFVMOFGY IDCEQDLCDEK
GWVPGNMIDGFACTTCGHVYETGDLLAQSSGVLPVNPVLHTKSARAGYGGFGCKDSEFTLYGOTVVYFGGCVYWSFARNTIWT
PILKSSVKSYDGLVYTGVVGCKAIVKETNLICKALY LDYVQIIKCGNLIQRELLGVSDVWIIKQLLLNRGVYKPLLENIDYE
NMRRAKFSLETFTVCADGFMPFLLDDLVPRAYYLAVSGOAFCDYAGKICHAVVSKSKELLDVSLDSLGAATHY LNSKIVD
LAQHEFSDEFGTSEVSKIVHFFKTETTSTALAFANVLEHVLHGAY IVVESDIYFVEKNI PRYASAVAQAFRSVAKVVLDSLRY
TFIDGLSCFRKIGRRRICLSGSKIYEVERGLLHSSQLPLDVYDLTMPSOVOKTKQKPIY LKGIGSDFSLADSVVEVVTTSL
TPCCYSEPPEVADKICIVDNVYMAKAGDKYY PVVVDGHVGLLDOAWRVPCAGRRVTFKEQPTVNEIASTPKTIKVEYELD
KDFNTILNTACGVFEVDDTVDMEEFYAVVIDAIEEKLSPCRKELEGVGAKVSAFLOKLEDNSLELFDEAGEEVLAPKLYCA
FTAPEDDDFLEESGVEEDDVEGEETDLTVTSAGEPCVASEQEESSEILEDTLDDGPCVETSDSQVEEDVQMSDEFVDLESY
IQDYENVCFEFYTTEFPEFVKVLDLYVPKATRNNCWLRSVLAVMOX LPCQFKDKNLODLWVLYKQQY SQLEFVDTLVNKIPA
NIVVPQGGYVADFAYWFLTLCDWQCVAYWKCIKCDLALKLEKGLDAMFFYGDVVSHVCKCGESMVLIDVDVPEFTAHFALKD
KLFCAFITKRSVYKAACVVAVNDSHSMAVVDGKQIDDHCITSITSDKEDE L IGHGMSEFSMT TEFEIAQLYGSCITPNVCEY
KGDIIKVSKRVEKAEVVYNPANGHMAHGGGVAKATAVAAGQQFVKETTDMVE SKGVCATGDCYVSTGGKLCKTVLNVVGED
ARTQGROSYALLERVYKHLNKYDCVVTTLI SAGIFSVPSDVSLTY LLGTAKKQVVLVSNNQEDFDLISKCQITAVEGTEKK
LAERLSFNVGRS IVYETDANKLILSNDVAFVSTENVLODVLSLRADIALDDDARTEVQSNVDVY PEGWRVVNKEYQTNGY
RTVKYFECPGGIDICSQDKVEGYVQOGSFNKATVAQIKALFLDEVDILLTVDGVNETNREVPVGESEFGKS LGNVECDGVH
VTKHKCDINYKGEKVFFQFDNLS SEDLEAVRSSFNFDOQKELLAY YNMLVNCSKWNQVVFNGKY FTFKQANNNCEVNYVSCLML
QSLNLEFKIVOWOEAWLEFRSGRPARFVSLVLAKGGFKFGDPADSRDF LRVVFSQVDLTGAICDFEIACKCGVKQEQRTG
VDAVMHFGTLSREDLEIGYTVDCSCGKKLIHCVREFDVPFLICSNT PASVKLPRGVGSANIFKGDEVGHYVHEVKCEQSYQL
YDASNVKKVTDVTGNLSDCLY LKNLEQTFESVLTTYYLDDVEKKIEYKPDLSQYYCDGGKYY TORIIKAQFKTFEKVDGVY
TNFKLIGHTVCDILNAKLGEFDSSKEFVEYKV EWPTATGDVVLATDDLYVKRYERGCITFGKPVIWLSHEQASINSLTYE
NRPLLVDENKFDVLKVDDVDDGGDISESDAKEPKEINI IKLSGVAKPFKVEDSVIVNDDTSEIKYVKSLSIVDVYDMWLT
GCRCVYVVRTANALSRAVNVET IRKF IKFGMTLVSIPIDLLNLREIKPVENVVEAVRNKISACFNE IKWLEVLLFGANIKISA
DNKVIYTTEVASKLTCKLVALAFKNAFLTFKWSVVARGACIIATIFLLWENFIYANVIFSDEYLPKIGFLPTEFVGKIAQW
ITENTESLVTICDLY SIQDVGFRKNQYCNGSTACOFCLAGFDMLDNY KATDVVOYEADRRAFVDYTGVLKIVIELIVSYALY
TAWFYPLFALISIQILTTWLPELFMLSTLHWSVRLLVSLANMLPAHVFMREYIITASFIKLEFSLFRHVAYGCSKSGCLEC

YRKRNRSLRVKCSTIVGGMIRY Y DVMANGGTGFCSKEQWNCIDCDSYKPGNTFITVEAALDLSKELKRPIQPTDVAYHTVT
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DVKQVGCYMRLEYDRDGQRTYDDVNASLEVDY SNLLHSKVKSVEPNMHVVVVENDADKANFLNAAVFYAQSLFRPILMVDK
NLITTANTGTSVTETMEFDVYVDTFLSMFDVDKKSLNALIATAHSS IKQGTQICKVLDTFLSCARKSCSIDSDVDTKCLAD
SVMSAVSAGLELTDESCNNLVPTY LKGDNIVAADLGVLIQNSAKIAVOGNYVAKIAGVSC IWSVDAFNQLSSDFOQHKLEKAC
CETSLELKLTYNKQMANVSVLTTPESLKGGAVESYFVYVCEVLSLVCE ZGLWCLMPTY TVHXSDEFQLPVYASYKVLENGY
IRDVSVEDVCFANKFEQFDOWYESTFGLSYYSNSMACPIVVAVVDODEGSTVFNVPTKVLRYGYHVLHFI THALSADGVQ
CYTPHSQISYSNFYASGCVLSSACTMFAMADGSPOQPYCYTDGLMONASLY SSLVPHVRYNLANAKGF IRFPEVLREGLVR
IVRTRSMSYCRVGLCEEADEGLCENENGSWYVLNNDY YRS LPGTFCGRDVEDLIYQLFKGLAQPYDFLALTASS 1AGALLA
VIVVLVEYYLIKLKRAFGDYTS IVEVNVIVWCVNFMMLEVEFOVYPTLSCVYAICYFYATLYFPSEISVIMHLOWLVMYGT
IMPLWFCLLY ISVVVSNHAFWVESYCROLGT SVRSDGTFEEMALTTFMI TKDSYCKLKNSLSDVAFNRYLSLYNKYRYYS
GEMDTAAYREAACSQLAKAMDTEFTNNNGSDVLYQPPTASVSTSFLOSGIVEMVNPTSKVEPCIVSYVTYGNMTLNGLWLDD
KVYCPRHVICSASDMTYPDYTNLLCRVTSSDFTVLFDRLSLTVMS YQMOGCMLYV LTVTLONSRTPKY TFGVVEKPGETEFTV
LAAYNGKPOGAFHVTMRSSY TIKGSFLCGSCGSVGEYVIMGDCVEEVYMHOLELSTGCHTGTDEFNGDEFYGEPYKDAQVVQOLP
VODYIQSVNEVAWLYAATILNNCNWEVQSDRCSVEDFNVIWALSNGE SQVKSDLVIDALASMTGVS LETLLAAIKRLENGEQ
GROIMGSCSFEDELTPSDVYOQLAGIKLOSKRTRLVKGIVCWIMASTFLFSCITTAFVEWTMFMYVT TNMLS I TFCALCV
ISLAMLLVEHKHLYLTMYITIPVLETLLYNNY LVVYKQTFRGYVYAWLSVYVPSVEYTYTDEVIYGMLLLIGMVEVTLRST
NHDLEFSFIMEVGRVISVVELWYMGSNLEEEILLMLASLFGTY TWTI TALSMAAAKVIAKWVAVNVLYFTDIPQIKIVLVCY
LFIGYIISCYWGLFSLMNSLFRMPLGVYNYKISVOELRYMNANGLRPPEKNSFEALMLNFKLLGIGGVPIIEVSCFOSKLT
DVKCANVVLLNCLOHLHVASNSKLWQYCSTLHNEILATSDLGVAFEKLAQLLIVLFANPAAYVDSKCLTSIEEVCDDYAKD
NTVLQALOSEFVNMASEFVEYEVAKKNLDEACSSGSANRQOLKQLE=KACNIAKSAYERDRAVARKLERMADLALTNMYKEA
RINDEKSKVVSALOTMLESMVRKLDNQALNSILDNAVEGCVPLNAIPSLAANTLTIIVPDKSVYDOVVDNVYVTYAGNVW
QIQTIQDSDGTNKOQLNEISDDCNWPLVI IANRHNEVSATVLONNZLMPAKLETOVVNSGPDOTCNTPTQCYYNNSYNGK I
VYAILSDVDGLKYTKILKDDGNEFVVLELDP PCKETVQDVEGLKIXY LY FVKGCNTLARGWVVGT ISSTVRLQRAGTATEY A
SNSSTTSLCAFSVDPKKTYLDFIQOGGTPTANCVKMT.CDHAGTGMAT TVKPDATTSODSYGGASVCTYCRARVEHPDVDG
LCKLRGKFVQVPVGIKDPVSYVLTHDVCOQVCGFWRDGSCSCVSTDTTVOSKDTNFLNRVRGTSVDARLVPCASGLSTDVQ
LRAFDICNASVAGIGLHLEKVNCCREFQRVDENGDKLDQFFVVERTDLTIYNREMECYERVEKDCKEVAEHDFFTE DVEGSRY
PHIVREDLTEKYITMLDLCYALRHFDRNDCMLLCDILS [YAGCEQSYFTKKDWYDEVENPDL INVYKKLGP 1 ENRALVSATE
FADKLVEVGLVGILTLDNODLNGKWYDEGDYVIAAPGCGVAIADSYYSYMMPMLTMCHALDCELYVNNAYRLFCLVOYDE
TDYKLELEFNEY FEHWSMPYHPNTVDCODDRCITHCANFNILFSMVLPNTCFGPLVRQIFVDGVPEVVSIGYHYKELGIVM
NMDVDTHRYRLSLKDLLLYAADPALHVASASALYDLRTCCFSVAATITSGVKEFQTVKPGNFNODFYDFILSKGLLKEGSSV
DLKHFFFTQDGNAAITDYNYYKYNLPTMVDIKQLLFVLEVVYRKYFEIYDGGCIPASOVIVNNY DKSAGY PFNKFGKARLY
YEALSFEEQDEIYAYTKREVLPTLTOMNLKYAISAKNRARTVAGVSILSTMTGRMFHOKCLXS TAATRGVEPVVIGTTKEY
GGWDDMLRRLIKDVDNPVLMGWDY PKCDRAMPNILRIVSSLVLARKHEACCSQSDRFYRLANECAQVLSEIVMCGGCYYVY

KPGGTSSGDATTAFANSVENICOAVSANVCALMSCNGNKIEDLSTRALOKRLY SHYYRSDMYDSTFVTEY YEFLNKHESM
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MILSDDGVVCYNSDYASKGY IANI SAFQOVLYYONNVFMSESKCWVENDINNGPHEFCSQHTMLVEMDGDDVY LPYPDPS
RILGAGCFVDDLLKTDSVILLIERFVSLAIDAYPLVYHENEEYQRKVFRVYLEY IKKLYNDLGNQILDSYSVILSTCDGOKFE
TDESFYKNMYLRSAVMQSVGACVVCSSOTSLRCGSCIRKPLLCCXCCYDHVMATDHKYVLSVSPYVCNAPGCDVNDVTEL
YLGGMSYYCEDHEPQYSFELVMNGMVEGLYKQSCTGESPY IDDFNRIASCEKWTDVDDY I LANECTERLKLFAAETQKATEE
AFKQSYASATIQEIVSERELILSWEIGKVKPPLNKNYVETGYHFTKNGKTVLGEYVFDKSELTNGVY YRATTTYKLSVGD
VEVLTSHSVANLSAPTLVPQENYSSIRFASVYSVLETFQHNVVNYOQHIGMKRYCTVQGPPGTGKSHLAIGLAVYYCTARY
VYTAASHAAVDALCEKAYKFLNINDCTRIVPAKVRVECYDKFKINDTTRKYVFTTINALPEMVTDIVVYVDEVSMLTNYEL
SVINARIRAKHYVYIGDPAQLPAPRVLLSKGTLEPKYFNTVTKLMCCLGPDIFLGTCYRCPKEIVDTVSALVY ENKLKAK
NESSSLCFRVYYKGVTTHESS SAVNMOOI Y LINKEFLEKVNPLWHKAVEISPYNSONFAAKRYLGLOTQTVDSAQGSEYDYV
IYSQTAETAHSVNVNRENVAITRAKKGILCVMSNMOLFEALQEFTT LTVDKVPQAVETRVQCSTNLFKDCSKSYSGYHPAH
APSFLAVDDKYKATGDLAVCLGIGDSAVTYSRLISIMGFKLDVTLDGY CKLF ITKEEAVERVRAWVGFDAEGAHATRDS I
GTNFPLYLGEFSTGIDFVVEATGLEFADRDGY SFRKKAVAKAPPGEQFKHLI PLMTRGORWDVYRPRIVOMFADHLIDLSDCV
VLVTWAANFELTCLRYFAKVGREISCNVCTKRATAYNSRTGY YGUCWRHSVTCDY LYNPLIVDIQOWGY IGSLS SNHDLYC
SVHKGAHVASSDATMTRCLAVYDCFCNNINWNVEYPITISNELSINTSCRVLORVMLKAAMLCNRYTLCY DIGNPKATACY
KDFDFKFYDAQPIVKSVKETLLYFFEAHKDSFEDGLCMEFWNCHNVDXY PPNAVVCREDTRVLNNLNLPGCNGGSLYVNKHAFE
HTKPFSRAAFEHLKPMPEFFYYSDTPCVYMDGMDAKQVDYVPLESATCI TRCNLGGAVC LKHAEEYREYLESYNTATTAGE
TEFWVYKTFDEYNLWNTFTKLOSLENVVYNLVKTGHY TGOQAGEMPCAT INDKVVAKIDKEDVVIFINNTTY PTNVAVELFA
KRSIRHHPELKLFRNLNIDVCWKHVIWDYARESIFCSNTYGVCMY TDLKFIDKLNYVLEDGRDNGALEAFKRSNNGVYIST
TRVKSLSMIRGPPRAELNGVVVDKVGDTDCVEYFAVREEGODVIEFSQFDSLRVS SNQS POGNLGSNE PGNVGGNDALAT S
TIFTQSRVISSFTCRTDMEKDFIALDQDVF IQKYGLEDYAFEHIVYGNFNQKITIGGLHLLIGLYRRQOTSNLVIQEFVSY
DESIHSYFITDEKSGGSKSVCTVIDILLDDEVALVKSLNLNCVSXVVNVNVDFKDEQFMLWCNDEKVMTFYPRLOAASDW
KPGYSMPVLYKYLNSPMERVSELWNYGKPVTLPTGCMMNVAKY TQLCQY LNTTTLAVPVNMRVLHLGAGSEKGVAPGSAVL
ROWLPASTILVDNDLYPFVSDSVATYFGDCITLPFDCOWDLI ISDMYDPITENIGEYNVSKDGFFTY ICHMIRCKLALGG
SVAIKITEFSWNAELYKLMGYFAFWTVFCTNANASSSEGFLIGINY LGKPEKVEIDGNVMHANY LEWRNSTVWNGGAYSLE

DMAKFPLKLAGTAVINLRADQINDMVY SLLEKGKLLVRDTNKEVEVGDSMVNY T

gen de 32 kDa (837 nucleétidos): SEQ ID NO: 13

ATGGCAGTTGCTTATGCARAACAAGCCTAATCACTTTATTAATTTTCCACTTACCCAGT TTGAGGGTTTTGTGTTAAATTA
TARAGGTTTACAATTTCAACTTCTCGATGAAGGAGTGGATTGTAARATACAAACAGCGCCGCACATTAGTCTTCGTTATGC
TGGATATTCAGCUTGAAGACTATAGAAGTGT TGATGTTGCTATTCAAGAAGTTATTGATGACATGCATTGGEGETGAGEGC
TTTCAGATTARATTTGATAACCCCCATATCCTAGGRAGATGCATAGTT  TAGATGTTAAAGGTGTAGAAGRATTIGCATGA
TGATTTAGTTAATTACATTCGTGATAAAGGT TGTGTTGCTGACCAATCCAGGAAATGGATTGGACATTGCACCATAGCCC

AACTCACGGATGCTGCACTTTCCATTAAGGAAAATGTTCGATTTCATARACAGCATGCAATTCAATTATAAARTCACTATC

AACCCCTCATCACCGGCTAGACTTGAAATAGTTAAGCTTGGTGCTGARAAGAAAGATGCGTTTTTATGARACCATAGTTAG
CCACTGGATGGGAATTCGTTTTGAATATAATCCACCCACTGATAAGCTAGCTATGATTATGGGTTATTGTTGTITAGAAG
TGGTGCETAARAGAGCTAGAAGAAGGTGATC TTCCCGAGAATGATGATGATGCTTGGTT TAAGCTATCGTACCATTATGRA
AACAATTCTTGGTTCTTTCGACATGTCTACAGGAAAAGTTCTTATTTCCGTAAGTCTTGTCAAAAT TTAGATTCTAATTG

TTTCCGETTTTATGAATCTCCAGTTGAAGAAGACTAA

proteina de 32 kDa (278 aminoacidos) SEQ ID NO: 14
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MAVAY ANKPNHEINEFPLTOQFEGEVINYKGLOFOQLLDEGYVDCKIQTAPHISLVMLDIQPEDYRSVDVAIQEVIDDMHWCGEG
FQIKFDNMPHILGRCIVLDVKGVEE LHDDLVNY IRDKGCVADQSREKWIGHCT IAQLTDAALS IKENVDFINSMOFNYKITI
NPSSPARLEIVKLGAEKKDGFYET IVSHWMGIRFEYNPPTDKLAMIMGYCC LEVVRKELEEGDL PENDDDAWFKLSYHYE
NNSWEFRHVYRKSSYERKSCQNLDCNCLGEYESPVEED

gen precursor de la Hemaglutinina-esterasa (HE: 1275 nucleétidos) SEQ ID NO: 3 sin secuencia de

senalizacion; SEQ ID NO: 23 con la secuencia de senalizacion; la secuencia de senalizacion esta en
5 negrita:

ATGTTTTTGCTTCT TAGATT TGTTCTAGT TAGCTGCATAAT TGGTAGCCTAGGTTT TGATAACCCTCCTACCAATGTTGT
TTCGCATTTARATGGAGATTGGTTTTTAT T TGGTGACAGTCGTTCAGATTGTAATCATGTTGTTAATACCARCCCCCGTA
ATTATTCTTATATGGACCTTAATCCTGCCCTGTGTGATTCTGGTARAATATCATCTARAGCTGGCAACTCCATTTTTAGG
AGTTTTCACTTTACCGATTTTTATAATTACACAGGCGAAGGTCAACARATTATTTTTTATGAGCGTGTTAATTTTACGLC
TTATCATGCCTTTAAATGCACCACTTCTGGTAGTAATGATATTTGGATGCAGAATAAAGGCTTGTTTTACACTCAGGTTT
ATAAGAATATGGCTGTGTATCGCAGCCTTACTTTTGTTAATGTACCATATGTTTATAATGGCTCTGCACAATCTACAGCT
CTTTGTAAATCTGGTAGTTTAGTTCTTAATAACCCTGCATATATAGCTCGTGARGCTARTTTTGGGGATTATTATTATAR
GCTTGAAGCTCGACTTTTATTTGTCAGCGTTGTGACGAGTATATCGTACCACTTTGTATTTTTAACGGCAAGTTTTTGTCGA
ATACAAAGTATTATGATGATAGTCAATATTATTTTAATAAAGACACTGGTGTTATTTATGGTCTCAATTCTACTGARACC
ATTACCACTGGTTTTGATTTTAAT TGTCATTAT TTAGTTTTACCCTCTGGTAATTATT TAGCCATTTCARATGAGCTATT
GTTAACTGTTCCTACGAARAGCAATCTGTCTTAACAAGCGTAAGGATTTTACGCCTGTACACGGTTGTTGATTCACGGTGGA
ACAATGCCAGGCAGTCTGATAACATGACGGCGGTTGCTTGTCAACCCCCGTACTGTTATTTTCGTAATTCTACTACCAAC
TATGTTGGTGTTTATGATATCAATCATGGGGATGCTGGTTTTACTAGCATACTCAGTGGTTTGTTATATGATTCACCTTG
TTTTTCGCAGCAAGGTGTITTTAGGTATGATAATGTTAGCAGTGTCTGGCCTCTCTATTCCTATGGCAGATGCCCTACTG
CTGCTGGTATTAATACCCCTGATGTACCTATTTGTGTGTATGATCCGUTACCACTTATTTTGCTTGGCATCCTTTTGGGT
GTTGCGGTCATAATTATTGTAGT T TTGTTGT TATATT TTATGGTGGATAATGGTACTAGGCTGCATGATGCTTAG

proteina precursora de la Hemaglutinina-esterasa (HE: 424 aminoacidos) SEQ ID NO: 4 sin secuencia de

10 senalizacion; SEQ ID NO: 24 con la secuencia de senalizacion; la secuencia de senalizacion esta en
negrita:

MFLLLRFVLVSCIIGSLGFDNPPTNVVSHLNGDWELEGDSRSDCNHVVNTNPRNY SYMDLNPALCDSGK ISSKAGNSIER
SFHETDEYNYTGEGQQIIFYEGVNFTPYHAFKCTTSGSNDINMONKGLEY TOVYKNMAVYRSLTFVNVPYVYNGSAQSTA
LCKSGSLVLNNPAY JAREANEFGDYYYKVEADEY LSGCDEY LVPLC LENGKELSNTKYY DDSQYY ENKDTCVIYGLNSTET
ITTGFDFNCHYLVLPSGNYLAISNELLLTVPTKAICLNKREDETPVOVVDSRWNNARQSDNMTAVACQPPYCYFRNSTTN
YVGVYDINHGDAGETSILSGLLYDSPCEFSQOGVEFRYDNVSSVWPLY SYGRCPTAAGINTPDVPICVYDPLPLILLGILLG
VAVIIIVVLLLYFMYVDNGTRLHDA

15 Gen precursor de la proteina espicular (4092 nucleétidos) SEQ ID NO: 1 sin secuencia de seiializacion;
SEQ ID NO: 21 con la secuencia de senalizacion; la secuencia de seializacion esta en negrita:
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ATGTTTTTGATACTTTTAAT TTCCTTACCAATGGCTTT TGCTGTTATAGGAGATTTAAAGTGTACTACGGTTGCCATTAA
TGATGTTGACACCGGTCCTCCTTCTATTAGCACTGATATIGTCGATGT TACTAATGGT TTAGGTACTTATTATGTTTTAG
ATCGTGTGTATTTAAATACTACGTTGTTGCTTAATGGTTACTACCCTACTITCAGGTTCTACATATCGTAATATGGCACTG
ARGGGAACTTTACTATTGAGCAGACTATGGTTTAAACCACCTTTTCTITCTGATTTTATTAATGGTATTTTTGCTAAGGT
CARARATACCAAGGTTATTAAAAAGGGTGTAATGTATAGTGAGTTTCCTGCTATAACTATAGGTAGTACTTTTGTARATA
CATCCTATAGTGTGGTAGTACANCCACNTACTACCANTTTIGGATANTANMTTACANGGTCTCTTAGAGATCTCTGTTTGC
CAGTATACTATGIGCGAGTACCCACATACGATTTGICATCCTAATCTGGETAATCGACGCGTAGAACTATGGCATTGGGA
TACAGGTGTTGTTTCCTGTT TATATAAGCCTAATTTCACATATGATGTGAATGCTGATTACTTGTATTTCCATTTTTATC
AAGAAGGTGGTACT TTTTATGCATATTTTACAGACACTGGTGTTGTTACTAAGTTTCTGTTTAATGTTTATT TAGGCACG
GTGCTTTCACATTATTATGTCCTGCCTTTGACTTGTTCTAGTGCTATGACT TTAGAATATTGGGTTACACCTCTCACTTC
TARACAATATTTACTAGCTTTCAATCARGATGGTGT TATITTTAATCCTGTTGATTGCTAAGAGTGAT TTTATGAGTGAGA
TTAAGTGTAAAACACTATCTATAGCACCATCTACTGGTGTTTATGAAT TAAACGGTTACACTGTTCAGCCAATTGCAGAT
GTTTACCGACGTATACCTAATCTTCCCGATTGTAATATAGAGGCTTGGCTTAATGATAAGTCGGTGCCCTCTCCATTARA
TTGGCGAACGCTAAGACCTTTTCARATTGTAATTT TAATATGAGCAGCCTGATGTCTTTTATTCAGGCAGACTCATTTACTT
GTAATAATATTGATGCTGCTAAGATATATGGTATGTGTTTTTCCAGCATAACTATAGATAAGTTTGCTATACCCAATGGT
AGGAAGGTTGACCTACAATTGGGCAATTTGGGCTATTTGCAGTCTTTTAACTATAGAATTGATACTACTGCTACAAGTTG
TCAGTTGTATTATAATTTACCTGCTGCTAATGTTTCTGTTAGCAGGTTITAATCCTTCTACTTIGGAATAGCGAGATTITGGTT
TTACAGAACAATCTGTTTTTAAGCCTCAACCTGCAGGTGTTTTTACTCATCATGATGTTGTTTATGCACAACATTGTTTT
AAAGCTCCCACAAATTTCTGTCCGTGTAAATTGCGATGGGTCTTTGTGTGTAGGTAATGGTCCTGGTATAGATGCTGGTIA
TARAAATAGTGGTATAGGCACTTGTCCTGCAGGTACTAATTATTTAACTTGCCATAATGCTGCCCAATGTGATTGTTTGT
GCACTCCCGACCCCATTACATCTAAATCTACAGGCGCCTTACAAGTGCCCCCARACTAAATACTTAGT TGGCATAGGTGAG
CACTGTTCGGGTCTTGCTAT TAAAAGTGATTATTGTGGAGGTAATCCTTGTACTTGCCAACCACAAGCATTTTTGGGTIG
GICTGCTGACTCTTGTTTACAAGGGGATAGGTGTAATATTTTTGCTAATTTTAT TTTTCATGATGTTAATAGTGGTACTA
CTTGTTCTACTGAT TACAARAATCARACACAGACATAATTCTTCCTGTTTCTGTTAATTATCGATCTTTATGGTATTATA

GGCCAAGGTGTTTT TGTTGAGGTTAATGCGACTTATTATAATAGT TGGCAGAACCTTTTATATGAT TCTAATGGTAATCT
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CTATGGTTTTAGAGACTACTTRAACAAACAGRAACTTTTATGATTCGTAGTTGCTATAGCGGTCGTGTTTCAGCGGCCTTTC
ATGCTAACTCTTCCGAACCAGCATTGCTATTTCGGAATATTAAATGCAATTACGTTTTTAATAATATTCTTTCACGACAG
CTGCAACCTATTAACTATTITGATAGT TATCTTGGTTGTGTTGTCAATGCTGATAATAGTACTTCTAGTIGTTGTTCAAAC
ATGTGATCTCACAGTAGGTAGTGGTTACTGTGTGCATTACTCTACAAARAAGACCAAGTCGTAGAGCGATTACCACTGGTT
ATCGGTTTACTAATTTTGAGCCATTTACTGTTAATTCAGTARATGATAGTT TAGAACCTCTAGGTGGTTTGTATGAAATT
CARATACCTTCAGAGTTTACTATAGGTAATATGGAGGAGTTTATTCAAACAAGCTCTCCTARAGTTACTATTGATTGTTC
TGCTTTTGTCTGTGGTGATTATGCAGCATGTAAATCACAGTTGCGT TGAATATGGTAGLTTCTGTGACAATATTAATGCTA
TACTCACAGAAGTAAATGAACTACTTGACACTACACAGT TGCAAGTAGCTAATAGT TTAATGAATGGTGTCACTCTTAGC
ACTAAGCTTARAGATGGCGTTAATTTCAATGTAGACGACATCAATTTTTCCCCTGTATTAGGTTGTTTAGGAAGCGGTTG
TAATAAAGGTTCCAGTAGATCTGC TATAGAGGATTTACTTTTTTCTARAGTAAAGTTATCTGATGTCGGTTTCGTTGAGG
CTTATAATAATTGTACTGGAGGTGCCGAAATTAGGGACCTCATTTGTGTGCARAGTTATRATGGTATCAAAGTGTTGCCT
CCACTGCTCTCAGTAAATCAGRATCAGTGGATACACTTTGGCTGCCACCTCTGCTAGTCTGTTTCCTCCTTGGTCAGCAGT
AGCAGGTGTACCATTTTATT TAAATGTTCAGTATCGTATTAATGGGCTTGGTGTTACCATGGATGTGTTAAGTCAAAATC
ARRAGCTTATTGCTAATGCATT TAACAATGCTCTTGATGCTATTCAGGAAGGETTTGATGCTACCAATTCTGCTTTAGTT
AARATTCAAGCTGTTGTTAATGCAAATGCTGAAGCTCTTAATAACTTATTGCAACAACTCTCTAATAGATTTIGGTGCTAT
AAGTTCTTCTTTACAAGARATTCTATCTAGACTGGATGCTCTTGAAGCGCAAGCTCAGATAGACAGACT TATTAATGGGC
GTCTTACCGCTCITAATGCTTATGTTTCTCAACAGCTTAGTGATTCTACACTAGTAAAATTTAGTGCAGCACAAGCTATG
GAGAAGCGTTAATGAATGTGTCRAARAGCCAATCATCTAGGATARATTTTTGTGGTAATGGTAATCATATTATATCATTAGT
GCAGRATGCTCCATATGGTTTGTATTTTATCCACTTTAGCTATGTCCCTACTAAGTATGTCACTGCGAAGGTTAGTCCCS
GTCTGTGCATTGCTGGTGATAGAGGTATAGCCCCTAAGAGTGGTTATTTTGT TAATGTAAATAATACTIGGATGTTCACT
GGTAGTGGTTATTACTACCCTGAACCCATAACTGGAAATAATGTTGTTGTTATGAGTACCTGTGCTGTTAACTATACTARA
AGCGCCGGATGTAATGCTGAACATTTCAACACCCAACCTCCATGATTTTAAGCAAGAGTTGGATCAATGGTTTAAAAACC
ARACATCAGTGGCACCAGATTTGTCACTTGATTATATARATGTTACATTCT TGGACCTACAAGATGARATGAATAGGTTA
CAGGAGGCAATAARAGTTTTAAATCAGAGCTACATCAATCTCARGGACATTGGTACATATGAGTATTATGTAAARTGGECC
TTGGTATGTATGGCTTTTAATTGGCTT IGCTGGTGTAGCTATGCTTGTTTTACTATTCTTCATATGCTGTTGTACAGGAT
GTGGGACTAGTTGTTTTAAGATATGTGGTGGTTGTTGTCGATGATTATACTGGACACCAGGAGTTAGTAATTARAACATTA

CATGACGACTAA

Proteina precursora de la proteina espicular (1363 aminoacidos) SEQ ID NO: 2 sin secuencia de

senalizacion; SEQ ID NO: 22 con la secuencia de senalizacion; la secuencia de senalizacion esta en

negrita:

MFLILLISLPMAFAVIGDLKCTTVAINDVDTGPPSISTDIVDYVTNGLGTYYVLDRVYLNTTLLLNGYYPTSGSTYRNMAL
KGTLLLSRLWFKPPFLSDFINGIFARKVENTKVIKKGVMY SEFPAITIGSTFVNTSYSVVVOPHTTNLDNKELQGLLEISVC
OYTMCEYPHTICHPNLGNRRVELWHWDTGVVSCLYKRNEFTYDVNADY LYFHFYQEGGTFYAYFTDTGVVTKELENVYLGT
VLSHYYVLPLTCSSAMTLEYWVYTPLTSKQYLLAFNQDGVIFNAVDCKSDFMSEIKCKTLSIAPSTGVYELNGYTVQPIAD
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VYRRIPNLPDCNIEAWLNDKSVPSPLNWERKTFSNCNENMSSLMSFIQADSEFTCNNIDAAKIYGMCESSITIDKFAIPNG
REKVDLOLGNLGYLOQSFNYRIDTTATSCOLYYNLPAANVSVSRENP STWNRREGF TEQSVEKPQPAGVFTHHDVVYAQHCE
KAPTNFCPCKLDGSLCVGNGPGIDAGYKNSGIGTCPAGTNY LTCHNAAQUDCLCTPDPITSKSTGPYKCPQTKY LVGIGE
HCSGLRIKSDYCGGNPCTCOPQAFLGWSADSCLOGDRCNIFANFIFHDVNSGTTCSTDLOKSNTDIILGVCVNYDLYGIT
GOGVFVEVNATYYNSWONLLYDSNGNLYGFRDYLTNRTFMIRSCY SGRVSAAFHANSSEPALLFRNIKCNYVENNILSR)
LOPINYFDSYLGCVVNADNSTSSVVQTCDLTVGSGYCVDYSTKRRSRRAITTGY REFTNFEPFTVNSVNDS LEPVGGLYEL
QIPSEFTIGNMEEFIQTSSPEVTIDCSAFVCGDYAACKSOLVEYGSECDNINAILTEYVNELLDT TOLOVANSLMNGYVTLS
TKLEDGVNFNVDDINESPVLGCLGSGCNKGSSRSATEDLLESKVELSDVGEVEAYNNCTGGAEIRDLICVQSYNGIKVLP
PLLSVNQISGYTLAATSASLE PPWSAAAGVPEYLNVQYRINGLGVTMDVLSQNOKLIANAFNNALDAIQEGEDATNSALV
KIQAVVNANAEAILNNLLOQLSNREFGAISSSLOEILSRLDALEAQAQIDRLINGRLTALNAYVSQQLSDSTLVKE SAAQAM
ERVNECVKSQSSRINFCGNGNHIISLVONAPYGLYFIHFSYVPTKYVTAKVSPGLCIAGDRGIAPKSGYFVNVNNTWMET
GSGYYYPEPITGNNVVVMSTCAVNY TKAPDVMLNISTPNLHDFKEELDOQW=KNQTSVAPDLSLDY INVTFLDLODEMNRL
QEATIKVLNOSY INLKDIGTYEYYVEWPWYVWLLIGFAGVAMLVLLEFFICCCTGCGTSCFKICGGCCDDY TGHQELVIKTL
HDD

gen de 4,9 kDA (132 nucleétidos) SEQ ID NO: 15

ATGACGACTAAGTTCGTCTTTGATTTATTGGCTCCTGACGATATATTACATCCCTTCAATCATGTGAAGCTAATTATAAG

ACCCATTGAGGTCGAGCATATTATAATAGCTACCACAATGCCTGCTGTTTAG

proteina de 4,9 kDA (43 aminoacidos) SEQ ID NO: 16
MTTKFVFDLLAPDDILHPFNHVKLIIRPIEVEHIIATTMPAV

gen de 4,8 kDA (138 nucleétidos) SEQ ID NO: 17

ATGCCAATGGCTACAACCATTCACGCTACAGATTATACTAATATTATGCCTAGTACTGTTTCTACAACAGTTTATTTAGG
CIGTTCTATAGGTATTGACACTAGCACCACTGGTTTTACCTIGTTTTTCACGGTACTAG

proteina de 4,8 kDA (45 aminoacidos) SEQ ID NO: 18
MPMATTIDGTDYTNIMPSTVSTTVYLGCSIGIDTSTTGFTCFSRY

gen de 12,7 kDa (330 nucleétidos) SEQ ID NO: 19

ATGGACATCTGGAGACCTGAGATTAAATATCTCCGTTATATTAACGGTTTTAATGTCTCAGAATTAGAAGATGCTTGTTT
TAAATTTAACTATAAATTTCCTAAAGTAGGATATTGTAGAGTTCCTAGTCATGCTTGGTGCCGTAATCAAGGTAGCTTTT

GTGCTACACTCACTCTTTATGGCARATCCAAACATTATGATAAATATTTTGGAGTAATAACTGGTTTTACAGCATTCGLT

AATACTGTAGAGGAGGCTGTTAACAAACTGGTTTTCTTAGCTGTTGACTTTATTACCTGGCGGAGACAGGAGT TAAATGT
TTATGGCTGA

proteina de 12,7 kDa (109 aminoacidos) SEQ ID NO: 20

MDIWRPEIKYLRY INGFNVSELEDACFRFNYRFPKVGYCRVPSHAWCRNQGSFCATLTLYGKSKHYDKYFGVITGEFTAFA

NTVEEAVNKLVELAVDEITWRROQELNVYG

Proteina de envoltura pequeiia (gen E) (255 nucleétidos) SEQ ID NO: 7
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ATGTTTATGCCTGATGCTTATTTTGCAGACACTGTGTGGTATGTCGCGGCARATAATTTTTATAGTTGCCATTTCTTTATT
GGTTATAATAGT TGTAGTGGCATTTTTGGCAACTTTTAAATTGTGTATTCAACTTTGCGGTATGTGTAATACCTTAGTAC
TGTCCCCTTCTATTTATGTGTTTAATAGAGGTAGGCAGTTTTATGAGT TTTACAACGATGTAAAACCACCAGTICTTGAT

GTGGATGACGTTTAG

Proteina de envoltura pequeia (gen E) (84 aminoacidos) SEQ ID NO: 8

MFMADAYFADTVWYVGOITIFIVAICLLVIIVVVAFLATFKLCIQLCGMCNTLVLSPSIYVENRGROFYEFYNDVKPPVLD

VDDV

Proteina de envoltura de multiples segmentos (gen M) (693 nucleétidos) SEQ ID NO: 5

ATGAGTACTGTAACTACACCAGCACCAGTTTACACCTGGACTGCTGATGAAGCTATTARATTCCTARAAGCGRATGGAACTT
TTCTTTGGGTATTATACTACTTTTTATTACAATCATATTGCAATTTGGATATACAAGTCGCAGTATGTTTGTTTATGTTA
TTAAGATGATCATTTTGIGGCTTATGTGGCCCCTTACTATCATCT TAACTATTTTCAATTGCGTGTATGCGTTGAATAAT
GTGTATCTTGGCTTTTCTATAGTTTTCACTATACTGGCCATTATCATGTGGATTGTGTATTTTGTGAATAGTATCACGTT
GTTTATTAGAACTGGAACTTGGTGGAGTTTCAACCCAGAAACARACAACTTGATGTGTATAGATATGAAGGGAAGGATGT
ATGTTAGGCCGATAATTCAGGACTACCATACCCTTACGGTCACAATAATACGTGGTCATCTTTACATGCAAGGTATARRA
CTAGGTACTGGCTATTCITTGTCAGAT TTGCCAGCT TATGTGACTGTTGCTAAGGTCTCACACCTGCTCACGTATAAGCS
TGGTTTTCTTGACAAGATAGGCGATACTAGTGGTTTTGCTGTTTATGTTAAGTCCAAAGTCGGTAATTACCGACTGCCAT

CAACCCRAAARGGGTTCTCGGCATGGACACCGCATTGTTGAGAAATATAATCTAA

Proteina de envoltura de multiples segmentos (gen M) (230 aminoacidos) SEQ ID NO: 6

MSSVTTPAPVY TWTADEATKFLEEWNEFSLGIZLLFITITLOFGYTSRSMEVYVIKMITI LWLMWPLTIILTIFNCVYALNN
VYLGESIVETIVAIIMWIVYEVNSIRLEIRTGSWWSEFNPETNNLMCIDMKGRMYVRPITIEDYHTLTVTI IRGHLYMQGIK

LGTGYSLSDLPAYVTVAKVSHLLTYKRGFLDKIGDT SGFAVYVKSKVGNYRLPSTOQKGSGMDTALLRMI I

Proteina de la nucleocapsida (gen N) (1347 nucleétidos) SEQ ID NO: 9
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ATGTCTTTTACTCCTGGTAAGCAATCCAGTAGTAGAGCGTCCTCTCGARATCGTTCTGGTAATGGCATCCTTAAGTGGGC
CGATCAGTCCGACCAATCTAGARATGTTCARACCAGGGGTAGAAGAGCTCAACCCAAGCAARCTGCTACTTCTCAGCTAC
CATCAGGAGGGAATGTTGTACCCTACTATTCTTGGTTCTCTGGAATTACTCAGTTTCAAAARGGAAAGGAGTTTGAATTT
GCAGAGGGACAAGCTGTGCCTATTGCACCAGGAGTCCCAGCTACTGAAGCTAAGGGGTACTGGTACAGACACAACAGACG
TTCTTTTAAAACAGCCGATGGCAACCAGCGTCAACTGCTGCCACGATGGTATTTTTACTATCTT GGAACAGGACCGCATG
CCRAAGACCAGTATGGCACCGATATTGACGGTGTCTTCTGGGTCGCTAGTAACCAGGCTGATGTCAATACCCCGGCTGAC
ATTCTCGATCGGGACCCAAGTAGCGATGAGGCTATTCCGACTAGGT TTCCGCCTGGCACGGTACTCCCTCAGGETTACTA
TATTCAAGGCTCAGGAAGGTCTGCTCCTAATTCCAGATCTACTTCACGCGCATCCAGTAGAGCCTCTAGTGCAGGATCGC
GTAGTAGAGCCAATTCTGGCAACAGAACCCCTACCTCTGGTGTAACACCTGATATGGCTGATCARATTGCTAGTCTTGTT
CTGGCAAAACTTGGCAAGGATGCCACTAAGCCACAGCAAGTAACTAAGCAGACTGCCAAAGAAATCAGACAGAAAATTTT
GAATAAGCCCCGCCAGAAGAGGAGCCCCAATAAACAATGCACTGTTCAGCAGTGTTTTGGGAAGAGAGGCCCCAATCAGA
ATTTTGGTGGTGCGAGARATGTTARAACTTGGAACTAGTGACCCACAGTTCCCCATTCTTGCAGRACTCGCACCCACAGCT
GGTGCGTTTTTCTTTGGATCAAGATTAGAGTTGGCCARAGTGCAGAAT TTGTCTGGGAATCTTGACGAGCCCCAGAAGGA
TGTTTATGAATTGCGCTATAATGGTGCAAT TAGATTTGACAGTACACT T TCAGGTTTTGAGACCATAATGAAGGTGTTGA
ATGAGAATTTGAATGCATATCAACAACAAGATGGTATGATGAATATGAGTCCAARACCACAGCGTCAGCGTGGTCAGAAG
AATGGACAAGGAGAAAATGATAATATAAGTGTTGCAGCGCCTARAAGCCGTGTGCAGCARAATAAGAGTAGAGAGTTGAC

TGCAGAGGACATCAGCCTTCTTARGAAGATGOATGAGCCCTATACTGAAGACACCTCAGAARTATAA

Proteina de la nucleocapsida (gen N) (448 aminoacidos) SEQ ID NO: 10

MSFTPGKQSSSRASSGNRSGNGILKWADOSDOSRIVOTRGRRAQPKOTATSQLPSGGNVVPYYSWESGITQRQKGKEFEE
AEGOGVPIAPGVPATEAKGYWYRHNRRSFKTADGNOROLLPRAWYFYYLGTGPHAKDQYGTDIDGVEFWVASNQADYVNTPAD
ILDRDPSSDEAIPTRFPPGTVLPQGYY IEGSGRSAPNSRSTSRASSRASSAGIRSRANSGNRTPTSGVTPDMADQIASLY
LAKLGKDATKPQOVTKQTAKE TRQOKILNKPROKRS PNKQCTVOOCFGKRGPNONFGGGEMLKLGTSDPOQFPILAELAPTA
GAFFFGSRLELAKVONLSGNLEEPQKDVYELRYNGAIRFDSTLSGFET IMEVLNENLNAYQOQODGMMNMS PKPQRORGQK

NGQGENDNISVARPKSRVQONKSRELTAEDISLLKKMDEPYTEDTSET
Ejemplo 3
DETECCION DE CORONAVIRUS BOVINO EN TEJIDOS RESPIRATORIOS Y ENTERICOS

Se llevd a cabo un estudio utilizando diecinueve (19) terneros privados de calostro, de tres a cuatro dias de edad.
Dos (2) de los terneros se sometieron a necropsia antes del estimulo para recoger los tejidos del control negativo. El
mismo dia, los diecisiete (17) terneros restantes fueron estimulados por la ruta oral es intranasal con la cepa MN-
1988 virulenta de BCV. Los terneros fueron estimulados de nuevo al siguiente dia con la misma dosis de virus de
estimulo, pero solo por la ruta intranasal. Se observaron los terneros diariamente, para determinar los signos clinicos
asociados con la infeccion de BCV. Se recogieron diariamente hisopos nasales y fecales, y se recogieron muestras
de sangre para serologia antes del estimulo y en el dia de la necropsia. En cada uno de los dias del estudio 4, 6, 8,
11, y 13 después del estimulo, los terneros seleccionados se sometieron a eutanasia y se llevé a cabo la necropsia.
Se examinaron los terneros para determinar la patologia grave, y se recogieron los tejidos respiratorios y entéricos.
Los tejidos se enviaron a un laboratorio independiente para la realizar la histopatologia y la inmunohistoquimica
(IHC) y para ensayar la PCR cuantitativa en tiempo real para la determinacion de la presencia del BCV.

Se observaron secreciones nasales moderadas y graves en 13 de los 17 terneros después del estimulo con BCV. El
periodo maximo de la enfermedad era en tres a ocho dias después del estimulo, y se detectdé BCV en los hisopos
nasales durante este periodo maximo de signos clinicos. Se detect6 BCV mediante la PCR en los tejidos
respiratorios superiores de los cornetes, traquea, la amigdala, los bronquios, y los ganglios linfaticos bronquiales de
12 de 17 terneros después del estimulo, pero se detectd en tejidos pulmonares de solo 4 de los 17 terneros. El
periodo maximo de deteccion del BCV en tejidos respiratorios fue de cuatro a seis dias después del estimulo, pero
no se detecté BCV después del dia ocho. Se observaron lesiones e histopatologias graves menores en tejidos
respiratorios de 7 de 17 terneros, pero el tejido respiratorio de solo uno de estos 7 terneros fue IHC positivo para
BCV. Se observo diarrea moderada y grave en 11 de 17 terneros en los dias tres a seis después del estimulo. Se
detectd BCV mediante la PCR en hisopos fecales y tejidos intestinales durante estos mismos dias y persistié en
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estas muestras hasta el dia 11 después del estimulo. se observaron lesiones e histopatologias graves y
microscopicas en tejidos intestinales de 7 de 17 terneros en los dias 4 y 6 después del estimulo, y estos tejidos
fueron positivos mediante IHC. Este estudio demostré que BCV se detecté principalmente en tejidos respiratorios
superiores, en comparacion con tejidos respiratorios inferiores, y la deteccion de BCV esta correlacionada con la
enfermedad respiratoria. BCV coloniza los tejidos respiratorios superiores, pero produce poca a ninguna patologia.

Conclusiones:

e BCV coloniza principalmente tejidos respiratorios superiores en comparacion con tejidos respiratorios inferiores,
como se detectd mediante la PCR, y se detectd 6ptimamente a los seis dias después del estimulo con BCV.

e La infeccidon de los tejidos respiratorios por BCV produce de pocas a ningunas lesiones graves o lesiones
microscopicas y se detectdé de forma infrecuente en tejidos respiratorios mediante IHC.

¢ BCV se detectdé 6ptimamente mediante la PCR en tejidos intestinales hasta el dia 11 después del estimulo del
BCV.

¢ La infeccion por BCV de los tejidos intestinales produce lesiones graves y microscopicas y BCV se asocié con
lesiones e histopatologia de tejidos entéricos como se determind mediante IHC.

Debe entenderse que todos los tamafios de bases o tamafios de aminoacidos, y todos los valores de pesos
moleculares o0 masas moleculares, proporcionados para describir los acidos nucleicos y polipéptidos de acuerdo con
la invencién son aproximados dentro de las variaciones de medicién convencionales.
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Tyr Ala Ala Cys Lys Ser Gln Leu Val Glu Tyr Gly Ser Phe Cys Asp
820 825 830

Asn Ile Asn Ala Ile Leu Thr Glu Val Asn Glu Leu Leu Asp Thr Thr
835 840 845

Gln Leu Gln Val Ala Asn Ser Leu Met Asn Gly Val Thr Leu Ser Thr
850 855 860

Lys Leu Lys Asp Gly Val Asn Phe Asn Val Asp Asp Ile Asn Phe Ser
865 870 875 880

Pro Val Leu Gly Cys Leu Gly Ser Gly Cys Asn Lys Gly Ser Ser Arg
885 890 885

Ser Ala Ile Glu Asp Leu Leu Phe Ser Lys Val Lys Leu Ser Asp Val
900 905 910

Gly Phe Val Glu Ala Tyr Asn Asn Cys Thr Gly Gly Ala Glu Ile Arg
915 820 925
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Leu Leu Ser Val Asn Gln Ile Ser Gly Tyr Thr Leu Ala Ala Thr Ser
945 950 955 960
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Leu Asn Val Gln Tyr Arg Ile Asn Gly Leu Gly Val Thr Met Asp Val
980 985 990
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Asp Ala Ile Gln Glu Gly Phe Asp Ala Thr Asn Ser Ala Leu Val
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Lys Ile Gln Ala Val Val Asn Ala Asn Ala Glu Ala Leu Asn Asn
1025 1030 1035

Leu Leu Gln Gln Leu Ser Asn Arg Phe Gly Ala Ile Ser Ser Ser
1040 1045 1050

Leu Gln Glu Ile Leu Ser Arg Leu Asp Ala Leu Glu Ala Gln Ala
1055 1060 1065
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val
1145

Ile
1160

Asn
1175

Pro
1150

Ala
1205

Thr
1220

Lys
1235

Asn
1250

Glu
1265

Ile
1280

Leu
1285

Asp

Ser

Gln

Arg

Gln

Pro

Ala

Val

Glu

val

Pro

Asn

Val

Ala

Gly

Leu

Arg

Gln

Ala

Tle

Asn

Thr

Gly

Asn

Pro

Asn

Asn

Gln

Thr

Ile

Thr

Ile

Leu

Gln

Met

Asn

Ala

Lys

Asp

Asn

Ile

Tyr

Leu

Thr

Phe

Lys

Tyr

Gly

ES 2788 393 T3

Ile

Leu

Glu

Phe

Pro

Tyr

Arg

Thr

Thr

Thr

His

Ser

Leu

vVal

Glu

Phe

Asn
1075

Ser
1080

Lys
1105

Cys
1120

Tyr
1135

val
1150

Gly
1165

Trp
1180

Gly
1195

Lys
1210

Asp
1225

Val
1240

Asp
1255

Leu
1270

Tyr
1285

Ala
1300

Gly

Asp

val

Gly

Gly

Thr

Ile

Met

Asn

Ala

Phe

Ala

Leu

Asn

Tyr

Gly

50

Arg

Ser

Asn

Asn

Leu

Ala

Ala

Phe

Asn

Pro

Lys

Pro

Gln

Gln

val

val

Leu

Thr

Glu

Gly

Tyr

Lys

Pro

Thr

Val

Asp

Glu

Asp

Asp

Ser

Lys

Ala

Thr

Leu

Cys

Asn

Phe

val

Lys

Gly

Val

val

Glu

Leu

Glu

Tyr

Trp

Met

Ala
1080

val
1095

val
1110

His
1125

Ile
1140

Ser
1155

Ser
1170

Ser
1185

Vval
1200

Met
1215

Leu
1239

Ser
1245

Met
1260

Ile
1275

Pro
1290

Leu
1305

Leu

Lys

Lys

Tle

His

Pro

Gly

Gly

Met

Leu

Asp

Leu

Asn

Asn

Trp

Val

Asn

Fhe

Ser

ITle

Fhe

Gly

Tyr

Tyr

Ser

Asn

Gln

Asp

Arg

Leu

Tyr

Leu

Ala

Ser

Gln

Ser

Ser

Leu

Phe

Tyr

Thr

Ile

Trp

Tyr

Leu

Lys

val

Leu



ES 2788 393 T3

10

15

Phe Phe 1Ile Cys Cys Cys Thr Gly Cys Gly Thr Ser Cys Phe Lys
1310 1315 1320
Ile Cys Gly Gly Cys Cys Asp Asp Tyr Thr Gly His Gln Glu Leu
1325 1330 1335
vVal Ile Lys Thr Leu His Asp Asp
1340 1345
<210> 3
<211> 1218
<212> ADN
<213> Coronavirus de bovino
<400> 3
tttgataacc ctectaccaa tgttgttteg catttaaatg gagattggtt tttatttggt 60
gacagtcgtt cagattgtaa tcatgttgtt aataccaacc ccocgtaatta ttcttatatg 120
gaccttaatec ctgececctgtg tgattctggt aaaatatcat ctaaagetgg caactccatt 180
tttaggagtt ttcactttac cgatttttat aattacacaqg gecgaaggtca acaaattatt 240
ttttatgagg gtgttaattt tacgeccttat catgecttta aatgcaccac ttetggtagt 300
aatgatattt ggatgcagaa taaaggcttg ttttacactec aggtttataa gaatatgget 360
gtgtategea gecttacttt tgttaatgta ccatatgttt ataatggcecte tgcacaatct 420
acagctcttt gtaaatctgg tagtttagtt cttaataacc ctgcatatat agctcgtgaa 480
gctaattttg gggattatta ttataaggtt gaagctgact tttatttgte aggttgtgac 540
gagtatatcg taccactttg tatttttaac ggcaagtttt tgtcgaatac aaagtattat 600
gatgatagte aatattattt taataaagac actggtgtta tttatggtet caattctact 660
gaaaccatta ccactggttt tgattttaat tgtcattatt tagttttace ctctggtaat 720
tatttagcca tttcaaatga gctattgtta actgttccta cgaaagcaat ctgtcttaac 780
aagcgtaagg attttacgece tgtacaggtt gttgattcac ggtggaacaa tgccaggcag 840
tctgataaca tgacggceggt tgcecttgtcaa cccccgtact gttattttcg taattctact 900
accaactatg ttggtgttta tgatatcaat catggggatg ctggttttac tagecatactce 960
agtggtttgt tatatgattc accttgtttt tegeageaag gtgtttttag gtatgataat 1020
gttagecagtg tetggectet ctattectat ggeagatgee ctactgetge tggtattaat 1080
acccctgatg tacctatttg tgtgtatgat ccgctaccac ttattttget tggcatcctt 1140
ttgggtgttyg cggtcataat tattgtagtt ttgttgttat attttatggt ggataatggt 1200
actaggctge atgatgcet 1218
<210> 4
<211> 406
<212> PRT

<213> Coronavirus de bovino

51



<400> 4

Phe

1

Phe

Asn

Ser

His

65

Phe

Thr

Thr

Asn

Lys

145

Ala

Ser

Phe

Lys

Asp

Leu

Pro

Gly

Phe

Tyr

Ser

Gln

val

130

Ser

Asn

Gly

Leu

Asp
210

Asn

Phe

Arg

35

Lys

Thr

Glu

Gly

val

115

Pro

Gly

Phe

Cys

Ser

195

Thr

Pro

Gly

20

Asn

Ile

Asp

Gly

Ser

100

Tyr

Tyr

Ser

Gly

Asp

180

Asn

Gly

Pro

Asp

Tyr

Ser

Phe

Val

85

Asn

Lys

val

Leu

Asp

165

Glu

Thr

val

ES 2788 393 T3

Thr

Ser

Ser

Ser

Tyr

70

Asn

Asp

Asn

Tyr

val

150

Tyr

Tyr

Lys

Ile

Asn

Arg

Tyr

Lys

55

Asn

Phe

Ile

Met

Asn

135

Leu

Tyr

Ile

Tyr

Tyr
215

vVal

Ser

Met

40

Ala

Tyr

Thr

Trp

Ala

120

Gly

Asn

Tyr

Val

Tyr

200

Gly

Vval

Asp

25

Asp

Gly

Thr

Pro

Met

105

val

Ser

Asn

Lys

Proc

185

Asp

Leu

52

Ser

10

Cys

Leu

Asn

Gly

Tyr

90

Gln

Tyr

Ala

Pro

val

170

Leu

Asp

Asn

His

Asn

Asn

Ser

Glu

75

His

Asn

Arg

Gln

Ala

155

Glu

Cys

Ser

Ser

Leu

His

Pro

Ile

60

Gly

Ala

Lys

Ser

Ser

140

Tyr

Ala

Ile

Gln

Thr
220

Asn

val

Ala

45

Phe

Gln

Phe

Gly

Leu

125

Thr

Ile

Asp

Phe

Tyr

205

Glu

Gly

val

30

Leu

Arg

Gln

Lys

Leu

110

Thr

Ala

Ala

Phe

Asn

150

Tyr

Thr

Asp

15

Agn

Cys

Ser

Ile

Cys

95

Phe

Phe

Leu

Arg

Tyr

175

Gly

Phe

Ile

Trp

Thr

Asp

Phe

Ile

80

Thr

Tyr

val

Cys

Glu

160

Leu

Lys

Asn

Thr



10

Thr
225

Tyr

Ile

Ser

Cys

Gly

305

Ser

Arg

Cys

Tyr

val

385

Thr

<210>5
<211>693
<212> ADN

Gly

Leu

Cys

Arg

Gln

290

Val

Gly

Tyr

Pro

Asp

370

Ile

Arg

Phe

Ala

Leu

Trp

275

Pro

Tyr

Leu

Asp

Thr

355

Pro

Ile

Leu

Asp

Ile

Asn

260

Asn

Pro

Asp

Leu

Asn

340

Ala

Leu

Ile

His

<213> Coronavirus de bovino

<400> 5

Phe

Ser

245

Lys

Asn

Tyr

Ile

Tyr

325

Val

Ala

Pro

val

Asp
405

ES 2788 393 T3

Asn

230

Asn

Arg

Ala

Cys

Asn

310

Asp

Ser

Gly

Leu

val

390

Ala

Cys

Glu

Lys

Arg

Tyr

285

His

Ser

Ser

Tle

Ile

375

Leu

His

Leu

Asp

Gln

280

Phe

Gly

Pro

Val

Asn

360

Leu

Leu

Tyr

Leu

Phe

265

Ser

Arg

Asp

Cys

Trp

345

Thr

Leu

Leu

Leu

Leu

250

Thr

Asp

Asn

Ala

Phe

330

Pro

Pro

Gly

Tyr

Val

235

Thr

Pro

Asn

Ser

Gly

315

Ser

Leu

Asp

Ile

Phe
385

Leu

Val

Val

Met

Thr

300

Phe

Gln

Tyr

val

Leu

380

Met

Pro

Pro

Gln

Thr

285

Thr

Thr

Gln

Ser

Pro

365

Leu

val

Ser

Thr

Val

270

Ala

Asn

Ser

Gly

Tyr

350

Ile

Gly

Asp

Gly

Lys

255

Val

Val

Tyr

Ile

val

335

Gly

Cys

Vval

Asn

atgagtagtg
ttcectaaagg
caatttggat
cttatgtgge

gtgtatettg

taactacacc
aatggaactt
atacaagtcyg
cccttactat

gettttetat

agcaccagtt
ttetttgggt
cagtatgttt
catcttaact

agttttcact

tacacctgga
attatactac

gtttatgtta

attttcaatt

atagtggeca

53

ctgctgatga
tttttattac
ttaagatgat
gcgtgtatge

ttatcatgtg

agctattaaa
aatcatattg
cattttgtgg
gttgaataat

gattgtgtat

Asn

240

Ala

Asp

Ala

Val

Leu

320

Phe

Arg

Val

Ala

Gly
400

60

120

180

240

300



10
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tttgtgaata gtatcaggtt gtttattaga

acaaacaact tgatgtgtat agatatgaag

gactaccata cccttacggt cacaataata

ctaggtactg gectattettt gtcagatttg

cacctgetca tggttttett

cgtataageg

gtttatgtta agtccaaagt cggtaattac

atggacaceg cattgttgag aaatataate
<210> 6

<211> 230

<212> PRT

<213> Coronavirus de bovino

<400> 6

Met
1

Ser

Glu

Ala

Leu

Leu

Phe
50

Met

Leu Thr

65

Val Tyr

Trp Ile

Ser Trp

Met Lys

130

Leu Thr

145

Ser

Ile

Phe

35

val

Ile

Leu

Val

Trp

115

Gly

Val

val

Lys

20

Ile

Tyr

Ile

Gly

Tyr

100

Ser

Arg

Thr

Thr

Phe

Thr

val

Leu

Phe

85

Phe

Phe

Met

Ile

Thr

Leu

Ile

Ile

Thr

70

Ser

Val

Asn

Tyr

Ile
150

Pro

Lys

Ile

Lys

55

Ile

Ile

Asn

Pro

Val

135

Arg

actggaagtt
ggaaggatgt
cgtggtcatce
ccagcettatg
gacaagatag
cgactgecat

taa

Ala Pro

10

Glu Trp

25

Leu Gln

40

Met Ile

Phe Asn

Val Phe

90

Ile
105

Ser

Glu Thr

120

Arg Pro

Gly His

54

val

Asn

Phe

Ile

Cys

Thr

Arg

Asn

Ile

Leu

ggtggagttt
atgttaggcc
tttacatgca
tgactgttge
gcgatactag

caacccaaaa

Tyr Thr

Phe Ser

Gly Tyr

Leu Trp

60

val
75

Tyr

Ile Val

Leu Phe

Asn Leu

Ile Glu

140

Tyr Met

155

caacccagaa
gataattgag
aggtataaaa
taaggtctea

tggttttget

gggttectgge

Trp

Leu

Thr

45

Leu

Ala

Ala

Ile

Met

125

Asp

Gln

Thr

Gly

30

Ser

Met

Leu

Ile

Arg

110

Cys

Tyr

Gly

Ala

15

Ile

Arg

Trp

Asn

Ile

95

Thr

Ile

His

Ile

Asp

Ile

Ser

Pro

Asn

80

Met

Gly

Asp

Thr

Lys
160

360

420

480

540

600

660

693



10

15

20

Leu

Ala

Ile

Asn

Leu
225

<210>7
<211> 255
<212> ADN

Gly

Lys

Gly

Tyr

210

Leu

Thr

Vval

Asp

195

Arg

Arg

Gly

Ser

180

Thr

Leu

Asn

<213> Coronavirus de bovino

<400> 7

atgtttatgg
atagttgcca
ttgtgtattcec
tttaatagag

gtggatgacg

<210> 8
<211> 84
<212> PRT

tttag

<213> Coronavirus de bovino

<400> 8

Met

1

Gln

val

Cys

Arg
65

Phe

Ile

Ala

Asn

50

Gln

Met

Ile

Phe

35

Thr

Phe

Ala

Phe

20

Leu

Leu

Tyr

Tyr

165

His

Ser

Pro

Tle

Asp

Ile

Ala

val

Glu

ES 2788 393 T3

Ser

Leu

Ser

Ile
230

Ala

Val

Thr

Leu

Phe
70

Leu

Leu

Ser

Thr

Phe Ala

Thr
215

Tyr

Ala

Phe

Ser

55

Tyt

Val

200

Gln

Phe

Ile

Lys

40

Pro

Asn

Asp

Asp

Tyr

185

Val

Lys

Ala

Cys

25

Leu

Ser

Asp

Asp

55

Leu
170

Lys

Pro Ala Tyr Val Thr

Arg Gly Phe

Tyr Val Lys

Gly

Asp

Leu

Cys

Ile

val

Val

Leu
190

175

Asp

Ser Lys Val

205

Ser Gly Met

Thr

Leu

Ile

Tyr

Lys
75

220

ctgatgetta ttttgeagac actgtgtggt atgtggggea
tttgtttatt ggttataata gttgtagtgg catttttgge
aactttgecgg tatgtgtaat accttagtac tgtccecectte

gtaggcagtt ttatgagttt tacaacgatg taaaaccace

Val

Val

Gln

val

60

Pro

Trp

Ile

Leu

45

Phe

Pro

Asp

Tyr

Ile
30

Cys

Asn

val

Thr

aataattttt
aacttttaaa
tatttatgtg

agttcttgat

Val

15

Val

Gly

Arg

Leu

val

Lys

Gly

Ala

Gly

Val

Met

Gly

Asp
80

60

120

180

240

255



10

15

<210>9
<211> 1347
<212> ADN

<213> Coronavirus de bovino

<400> 9

atgtetttta
aatggcatcce
agaagagctc
ccctactatt
gcagagggac
tggtacagac
ccacgatggt
gatattgacg
attctegatc
gtactecete
acttcacgeg
aacagaaccc
ctggcaaaac
gaaatcagac
actgttecage
ttaaaacttg
ggtgogtttt
cttgacgagc
agtacacttt
caacaacaag
aatggacaag
aataagagta
tatactgaag
<210> 10

<211> 448
<212> PRT

ctectggtaa
ttaagtggge
aacccaagca
cttggttcte
aaggtgtgcc
acaacagacg
atttttacta
gtgtettetg
gggacccaag
agggttacta
catccagtag
ctacctctgg
ttggcaagga
agaaaatttt
agtgttttgg
gaactagtga
tctttggate
cccagaagga
caggttttga
atggtatgat
gagaaaatga
gagagttgac

acacctcaga

<213> Coronavirus de bovino

<400> 10

ES 2788 393 T3

gcaatccagt
cgatcagtcc
aactgctact
tggaattact
tattgcacca
ttcocttttaaa
tcttggaaca
ggtegetagt
tagcgatgag
tattgaagge
agcctctagt
tgtaacacct
tgccactaag
gaataagcce
gaagagaggce
cccacagtte
aagattagag
tgtttatgaa
gaccataatg
gaatatgagt
taatataagt
tgcagaggac

aatataa

agtagagegt
gaccaatcta
tctecagectac
cagtttcaaa
ggagtcccag
acagcecgatg
ggaccgcatg
aaccaggcetyg
gctattccga
tcaggaaggt
gcaggatcge
gatatggectg
ccacagcaag
cgccagaaga
cccaatcaga
ccecattettg
ttggccaaag
ttgcgetata
aaggtgttga
ccaaaaccac
gttgecagege

atcagecttc

56

cetetggaaa
gaaatgttca
catcaggagg
aaggaaagga
ctactgaagec
gcaaccagcg
ccaaagacca
atgteaatac
ctaggtttce
ctgetectaa
gtagtagagce
atcaaattgc
taactaageca
ggagccccaa
attttggtgg
cagaactcge
tgcagaattt
atggtgcaat
atgagaattt
agcgtcageg
ctaaaageeg

ttaagaagat

tegttetggt
aaccaggggt
gaatgttgta
gtttgaattt
taaggggtac
tcaactgctg
gtatggcacc
cccggctgac
gecctggecacg
ttccagatcet
caattctgge
tagtcttgtt
gactgccaaa
taaacaatge
tggagaaatg
acccacagcect
gtctgggaat
tagatttgac
gaatgcatat
tggtcagaag
tgtgcagcaa

ggatgagcce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1347



Met

Agn

Ser

Ala

Trp

65

Ala

Ala

Asp

Gly

val

145

Ile

Pro

Ser

Thr
225

Leu

Ser

Arg

Arg

Thr

50

Phe

Glu

Lys

Gly

Thr

130

Phe

Leu

Pro

Ser

Ser

210

Ser

Ala

Phe

Ser

Asn

35

Ser

Ser

Gly

Gly

Asn

115

Gly

Trp

Asp

Gly

Ala

135

Ala

Gly

Lys

Thr

Gly

20

Val

Gln

Gly

Gln

Tyr

100

Gln

Pro

val

Arg

Thr

180

Pro

Gly

Val

Leu

Pro

Asn

Gln

Leu

Ile

Gly

85

Trp

Arg

His

Ala

Asp

165

val

Asn

Ser

Thr

Gly

ES 2788 393 T3

Gly

Gly

Thr

Pro

Thr

70

Val

Tyr

Gln

Ala

Ser

150

Pro

Leu

Ser

Arg

Pro

230

Lys

Lys

Ile

Arg

Ser

55

Gln

Pro

Arg

Leu

Lys

135

Asn

Ser

Pro

Arg

Ser

215

Asp

Asp

Gln

Leu

Gly

40

Gly

Phe

Ile

His

Leu

120

Asp

Gln

Ser

Gln

Ser

200

Arg

Met

Ala

Ser

Lys

25

Arg

Gly

Gln

Ala

Asn

105

Pro

Gln

Ala

Asp

Gly

185

Thr

Ala

Ala

Thr

57

Ser

10

Trp

Arg

Asn

Lys

Pro

90

Arg

Arg

Tyr

Asp

Glu

170

Tyr

Ser

Asn

Asp

Lys

Ser

Ala

Ala

val

Gly

75

Gly

Arg

Trp

val

155

Ala

Tyr

Arg

Ser

Gln

235

Pro

Arg

Asp

Gln

Val

60

Lys

Val

Ser

Tyr

Thr

140

Asn

Ile

Ile

Ala

Gly

220

Ile

Gln

Ala

Gln

Pro

45

Pro

Glu

Pro

Phe

Phe

125

Asp

Thr

Pro

Glu

Ser

205

Asn

Ala

Gln

Ser

Ser

30

Lys

Tyr

Phe

Ala

Lys

110

Tyr

Ile

Pro

Thr

Gly

190

Ser

Arg

Ser

Val

Ser

15

Asp

Gln

Tyr

Glu

Thr

95

Thr

Tyr

Asp

Ala

Arg

175

Ser

Arg

Thr

Leu

Thr

Gly

Gln

Thr

Ser

Phe

80

Glu

Ala

Leu

Gly

Asp

160

Phe

Gly

Ala

Pro

Val

240

Lys
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245 250 255

Gln Thr Ala Lys Glu Ile Arg Gln Lys Ile Leu Asn Lys Pro Arg Gln
260 265 270

Lys Arg Ser Pro Asn Lys Gln Cys Thr Val Gln Gln Cys Phe Gly Lys
275 280 285

Arg Gly Pro Asn Gln Asn Phe Gly Gly Gly Glu Met Leu Lys Leu Gly
290 295 300

Thr Ser Asp Pr¢ Gln Phe Pro Ile Leu Ala Glu Leu Ala Pro Thr Ala
305 310 315 320

Gly Ala Phe Phe Phe Gly Ser Arg Leu Glu Leu Ala Lys Val Gln Asn
325 330 335

Leu Ser Gly Asn Leu Asp Glu Pro Gln Lys Asp Val Tyr Glu Leu Arg
340 345 350

Tyr Asn Gly Ala Ile Arg Phe Asp Ser Thr Leu Ser Gly Phe Glu Thr
355 360 365

Ile Met Lys Val Leu Asn Glu Asn Leu Asn Ala Tyr Gln Gln Gln Asp
370 375 380

Gly Met Met Asn Met Ser Pro Lys Pro Gln Arg Gln Arg Gly Gln Lys
385 350 395 400

Asn Gly Gln Gly Glu Asn Asp Asn Ile Ser Val Ala Ala Pro Lys Ser
405 410 415

Arg Val Gln Gln Asn Lys Ser Arg Glu Leu Thr Ala Glu Asp Ile Ser
420 425 430

leu Leu Lys Lys Met Asp Glu Pro Tyr Thr Glu Asp Thr Ser Glu Ile

435 440 445
<210> 11
<211> 21284
<212> ADN
<213> Coronavirus de bovino
<400> 11
atgtcgaaga tcaacaaata cggtctcgaa ctacactggg ctccagaatt tccatggatg 60
tttgaggacg cagaggagaa gttggataac cctagtagtt cagaggtgga tatagtatge 120
tccaccactg cgcaaaagct ggaaacaggce ggaatttgtc ctgaaaatca tgtgatggtg 180
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gattgtegec
gttatgaata
gaagcagttt
tgtaatccta
cgttgecgetg
tgttttggtyg
tcccggaaat
tacaataaag
gcttacgace
attagaggat
actggtggte
gcattattte
gtgcgtgate
tatgttgcta
catgtttatg

tgtttttata

tgtggttttg
ggttgggttc
gagacaggtg
actaagagtg
caaactgtag
cetatattaa
tgcaaggceta
caacacaagt
aaacaattgt
aatatgecgge
ccttttettt
ttttgtgact
gatgtgtcte
ttggctcaac
aagactttta

ggtgcttata

gacttcttaa
cacgtccata
tggttacacc
atggatggac
ttaacaagca
caggtcaatt
ttattgttcc
atcataaacg
tggttcatga
accgtggtgt
ttgcagatgg
ctatttggag
cacgttatgt
accctactga
cggatgacte
tggaggcaga
ttatgeagtt
ctggtaatat
atttgctage
cagcaggtta
tttattttgg
aatcttetgt
ttgtaaagga
gtggcaattt
tattaaatag
gogotaaatt
tagatgattt
acgcaggtaa
tggattettt
attttagtga
ctactagecac

tagtagtgga
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acaagagtgt
tgatttggag
ccectctaggt
catgggtttg
tgtggcctat
tgtgggttgg
tagggttatg
tggecggtttt
tgagcctaag
taaaccgett
cttagaggcect
ccaggaacte
tatgagactg
agacttgtgt
tattatttta
tgecagttgta
tggttatatt
gatagatggt
acaatcttca
tggtggtttt
aggttgtgtg
taagtettat
aacaaatcte
acaccagcgg
aggtgtgtac
tagtttagaa
ggttcecgege
aatctgecat
aggtgcagcet
ttttggaaca
tgectcttgeca

gagtgatata

tgtgtgecagt
gtgctacttce
atgtctetgg
ttteggcgta
cagctatata
gttatacect
tacttgcgta
gaacacgttt
ggtaagtttt
ctctatgtag
tatgctgata
cettttgatg
cagagtgett
gatggttctg
cgtcaacata
aatgcttttt
gactgcgaac
tttgcttgeca
ggtgttttge
ggttgtaagg
tattggagtc
gacggtttgy
atttgcaaag
gagttgctag
aaacctecttt
acttttactg
gcatattatt
getgttgtgt
atacattatt
agtttegttt
tttgcatggg

tattttgtta
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ctagecctaat
aagatgcttt
aggcatgecta
gaagtgtgtg
tgattgatcc
tagcctttat
agtgtggcga
ataattttaa
ctaagaaggc
accagtatgg
agacattgca
taactgtgge
ctactatacg
ttgttataaa
atttagttga
atggtgttga
aagacttgtg
ctacttgtgg
ctgttaatcc
attcttttac
cagcacgtaa
tttatactgg
cgttgtaccet
gtgtgtcaga
tagagaatat
tttgtgecaga
tggcagtaag
ctaagagtaa
tgaattctaa
ctaaaattgt
ttttatttca

aaaacattcc

acgtgaaatt
gcagtcctge
tgtgagaggt
taacactggt
tgegggtgte
gectgtgcaa
aaagggtgcc
agttgaggat
ttatgettta
ttgtgattat
agaaatgaag
atggcacgtt
tagtgttgca
ggaacctgtg
cattatgagt
tttgaaagat
tgattttaaa
tcatgtttat
tgtattgcat
cctgtatgge
tatatggatt
agttgtaggt
tgattatgtt
tgtgtggcat
tgattatttt
tggttttatg
tggtcaagca
agagttactt
aattgttgat
tcatttettt
tgttttgeat

tegttatget

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

15900

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1980

2040

2100



agtgetgttyg
acttttattyg
agtaaaattt
tatgatttaa
ggttctggtt
acaccatgtg
gtttatatgg
cttttggate
cctacagtaa
aaagatttta
gatatggagg
aaggagcttg
tecctatttt
tttacagete
gaaggtgagg
caggaggagt
tctgatteac
attcaggatt
gttttggatc
gcagtgatgce
ttatataage
aatattgtag
tgtgattgge
aaaggcttgg
gagtctatgg
aagttgtttt
gttaatgata
actagtatta
actacttttg
aaaggtgata

aatggccata

cacaageatt
atggeettte
atgaagttga
ccatgectag
ctgatttttce
gttattctga
ccaaggctgg
aagcatggag
atgagattgc
atactatttt
aattttatgce
aaggtgtagg
tatttgatga
ctgaagatga
aaactgattt
cttctgaaat
aagttgaaga
atgaaaatgt
tgtatgttce
agaaactgcc
aacagtatag
ttccacaagg
agtgtgttge
atgctatgtt
tacttattga
gtgecatttat
gtcattctat
ctagtgataa
aaattgccca
taattaaagt

tggcacatgg
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teggagtgtt
ttgttttaag
gcgtggettyg
tcaagttcag
attagecggat
accacctaaa
tgacaaatat
ggttcecttgt
aagcacgcct
aaacactgca
tgtggtgatt
tgctaaagtt
ggctggtgag
tgactttett
aactgtcaca
cttagaggac
agatgtacaa
ttgttttgag
taaagcaact
ctgtcaattt
tcagttgttt
tggttatgtt
atactggaaa
cttttatggt
tgttgatgtg
tactaagegt
ggctgttgtt
gtttgatttt
attgtatggt
ttctaagegt

tggtggtgtt

getaaagttyg
attggacgta
ttacattcat
aaaaccaagc
agtgtagttg
gttgcagata
taccctgttyg
gctggaagge
aagactatta
tgtggagtgt
gatgccatag
agtgcctttt
gaagttettg
gaagaaagtg
agtgctggag
actttggatg
atgtcggatt
ttttatacta
cgcaacaatt
aaagataaaa
gttgatacct
gctgattttg
tgcattaaat
gatgttgtet
ccatttacag
agtgtgtata
gatggtaaac
attattggge
tcttgtataa
gttaaagcag

gcaaaggcta
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tactggacte
gaagaatttg
ctcaattgee
aaaaacctat
aagttgttac
aaatttgcat
tggttgatgg
gtgttacatt
aagtttttta
ttgaagtgga
aagagaaact
tacagaaatt
ctcctaaatt
gtgttgaaga
agccttgtgt
atggtcecatg
ttgttgatet
cagaaccaga
gctggttgeg
atttgcagga
tggttaataa
catattggtt
gtgatttage
cacatgtgtg
cccactttge
aagcagcettg
aaattgatga
atggtatgte
cacctaatgt
aagtegttgt

ttgcagtage

tttaagagtt
tctttecagge
attagatgtt
ttatttaaaa
aacttcactt
tgtggataat
tcatgttgga
taaggaacag
tgagcttgac
tgatactgtg
ttctececatgt
agaggataat
gtattgtget
agatgatgta
tgccagtgaa
tgtggagaca
tgaatctgtg
atttgttaaa
atcagttttg
tectttgggtg
gatacctgct
cttaacctta
tcttaagett
caagtgtggt
tcttaaagat
tgttgtggcet
tcattgtatc
attttcaatg
atgttttgtt
aaatecctget

agctggacag

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

3560



cagtttgtta
tgttatgtect
gcgaggacac
aaatatgatt
gtgtctttaa
caagaggatt
ttggcagage
aagttgattt
ttatcecttaa
gttgatgttg
agaaccgtta
tttggttatg
tttttggata
gtgecectgtag
gtcacgaaac
ctttectagtg
cttgectact
tatttcactt
cagagtttga
tectggeegee
gatcctgetg
geaatatgtyg
gtggacgctg
gtggattgtt
atttgcagta
tttaaaggtg
tatgatgctt
tatcttaaaa
gttaagaaaa
tatactcage
actaatttta

gatagctcta

aagagaccac
ctacaggggg
agggtaaaca
gtgttgttac
catatctact
ttgatcttat
gtetttettt
taagcaatga
gacatgatat
tacctgaggg
agtattttga
tacagcaggg
aagtggacat
gtgaaagttt
ataagtgtga
aagatttaaa
acaacatgct
ttaagcaagc
atctgaaatt
ctgectagatt
attctagaga
attttgaaat
ttatgcattt
cttgeggtaa
atacacctge
ataaggttgg
ctaatgttaa
atttgaaaca
ttgagtataa
gtattattaa
aattgatagg

aagagtttgt
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cgatatggtt
caaattatgt
aagttatgca
aactttgate
tggtactgect
ttctaagtgt
taatgttggg
cgttgcattt
agcacttgat
ttggcgtgtt
gtgtcceggg
tagttttaat
cttgetaact
tggtaagagt
tataaattat
ggctgtaaga
tgttaattgt
taataacaat
taaaattgtt
tgtatctttg
tttettgegt
tgcatgtaaa
tggtacattg
aaagctaatt
tagtgtaaaa
tcattatgtt
gaaggttaca
aacttttaaa
acctgacttg
agcccaattt
acacaccgtce

tgaatataag

aagtctaaag
aaaactgtgce
ttgttagagce
tcagetggta
aagaaacaag
cagataactg
cgttctateg
gtttcgacat
gatgatgcac
gtcaataagt
ggcatagata
aaggctactg
gttgatggtg
ctaggaaatg
aaaggtaaag
agttctttta
tctaagtgge
tgttttgtta
caatggcagg
gttttggcta
gttgtgttta
tgtggtgtaa
agtcgtgaag
cattgtgtac
ttacctaagg
catgttaagt
gacgttactg
tcggtgttaa
tcacaatatt
aaaacatttg
tgtgatattc

gttactgagt
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gagtttgtge
ttaatgttgt
gtgtttataa
tatttagtgt
ttgttcttgt
cegttgaggg
tttacgaaac
ttaatgtctt
gaacctttgt
tttatcaaat
tatgcagcca
ttgctcaaat
ttaattteac
tgttttgtga
tecttttteeca
attttgatca
aggttgtttt
atgtttcttg
aggcgtggcet
aaggtgggtt
gtcaagttga
agcaggaaca
atcttgagat
gatttgatgt
gtgtaggaag
gtgaacagtc
gcaatttgte
ccacctatta
attgtgacgg
agaaagtaga
ttaatgctaa

ggccaacagc

tactggagat
tggacctgat
acatcttaac
gcettetgat
tagcaataat
cactaagaaa
agatgctaat
acaggatgtt
tcagagcaat
taatggtgtt
ggataaagtt
taaagccttg
taacaggttt
tggagttaat
gtttgataat
gaaggaattg
taatggtaag
cttaatgcte
tgaatttcgt
taaatttggg
tttgacaggg
gegtactggt
tggttacacc
accattttta
tgcaaatatt
ttatcagcectt
agattgtttg
tttggatgat
aggtaagtat
tggtgtgtat
gttgggtttt

tacaggtgat

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880



gtggtgttgg
ggtaaacctg
aatagacctt
gatggtggtg
ttaagtggtg
agtgaaatca
ggttgtaggt
atacgtaagt
ttaagagaga
tgctttaatt
gataataaag
ttagetttta
attatagcga
gatttttatt
attaagaaca
tttaagaatc
atgttagata
gttgattata
acggcatggt
ccoctgagettt
aatatgttac
ctgtttaget
tacaagagga
tattacgatg
attgattgtg
ttatctaagg
gatgttaage
tatgatgatg
aagagtgtge
cttaatgetyg

aatctgataa

ctactgatga
ttatatggtt
tattggttga
atatctcaga
ttaaaaaacc
aatatgttaa
gtgttgttag
ttataaaatt
ttaagcctgt
ttattaaatg
taatttacac
aaaatgcatt
ctatatttct
tgcctaaaat
cttttagtet
agtattgtaa
attataaagce
caggtgtgtt
tttacccatt
ttatgettag
cagcacatgt
tgtttaggca
atcgtagtcect
ttatggectaa
attcttataa
aattgaaacg
aagttggttg
ttaatgctag
ctaatatgca
ctgtatttta

ctactgctaa
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tttgtatgtt
aagccatgag
tgagaataaa
gagtgatget
atttaaggtt
gagtttgtcet
gactgctaat
tggtatgact
ttttaatgtg
gctttttgte
cacagaagtt
tttgacattt
attgtggttt
cggtttettg
tgtaactatt
tggaagtatc
cattgatgta
aaagattgte
gtttgetett
tacattacat
gtttatgagg
tgttgectat
acgtgttaaa
tggtggcact
accaggtaat
gectatteag
ttatatgcge
tttgtttgtyg
tgttgtggta
tgcacagtet

tactggtacg

aagagatatg
caagcttcee
tttgatgttt
aaagaaccca
gaagatagtg
atagttgatg
gctttgagceca
cttgttagta
gttaaagctg
ttattatttg
gcatcaaagc
aagtggagtg
aattttatat
ccgacttttg
tgtgateotat
gcatgtcagt
gtacagtatg
attgaattga
attagtattce
tggagtgtta
ttttatatta
ggttgtagta
tgtagtacta
ggcttttgtt
acttttatta
cctacagatyg
ttgttetatg
gattatagta
gtggaaaatg
ttgtttagac

tctgttacag

62

aaaggggttg
tcaattcttt
taaaagtgga
aagaaatcaa
tcattgttaa
tgtatgatat
gagcagttaa
taccaattga
tgcgaaataa
gctggattaa
ttacgtgtaa
tggttgctag
atgccaatgt
ttggtaagat
attecattca
tectgettgge
aagctgatag
tagttagtta
agatcttgac
ggttgetggt
ttattgeocte
aatctggttg
ttgttggtgg
caaaacatca
ctgttgagge
ttgcttatea
atcgtgatgg
atttgetaca
atgccgataa
ctattttaat

aaactatgtt

tattactttt
aacatatttt
tgatgttgac
cattattaag
tgatgatact
gtggcttaca
cgtacctaca
tttgttaaat
aatttctgea
aatatccget
gcttgtagcect
aggtgettge
aatttttagt
cgcacagtgg
ggatgtgggt
aggatttgat
gcgagecattt
cgecctgtat
cacttggetg
gtetttaget
ttttattaag
tttgttttgt
catgatacgce
atggaattge
cgectettgat
tacggttacyg
acagcgcaca
ttctaaggtt
agctaatttt
ggttgataaa

tgatgtttat

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



gtggatacat
actgegeatt
agctgtgcte
tctgteatgt
gtgccaacat
aattctgota
tctgtggatg
tgtaaaacta
ttaactacac
tttgtgttga
cacaaatcag
attagagatg
tggtatgagt
gttgcetgtag
cgatatggtt
tgttatacge
tcctetgett
gatgggetta
cttgetaatg
attgtgegta
ggtatatgct
cctgggacct
gcacagcctg
gtaattgttg
accagtattg
tttcaagttt
tattteectt
attatgcectt
tgggtatttt
gaaatggcete
ttgtetgatg

ggtaaaatgg

ttttgtctat
cttetataaa
gtaaaagttg
ctgetgtate
atttgaaggg
agcatgtgea
cttttaateca
gtttgaaact
cctttagtet
gtttggttty
attttcaget
ttagegttga
ctacatttgg
tagaccagga
accatgtgtt
cacatagtca
gcactatgtt
tgcagaatge
ctaaaggttt
ctegttetat
ttaattttaa
tttgtggtag
tggatttctt
ttttggtgtt
tttttgttaa
accctacact
cggagataag
tatggttttg
cttactgcag
ttactacttt
ttgettttaa

atactgetge
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gtttgatgtg
acagggtacyg
ttctattgat
ggcaggectt
tgataacatt
gggtaatgtt
gcttagttet
gaagcttact
taaagggggt
ttttattgga
tccegtttat
agatgtttgt
tctaagttat
ttttggectet
gcactttatt
aatatcgtat
tgcaatggece
ttetetgtat
tatcegtttt
gtegtattge
tggttettgg
agatgttttt
ggcattgact
ttattactta
tgtgattgtg
ttettgtgta
tgtgataatg
tttgetatat
acagettggt
tatgattaca
tagatatttg

atatagggag

gataaaaaga
cagatctgta
tcagatgttg
gaattgacgg
gtggcagety
gcetaaaatag
gatttccage
tataataagce
gcagttttta
ttgtggtget
gccagttata
ttegetaaca
tatagtaaca
actgtgttta
acacatgcac
tctaattttt
gatggtagtc
agttcattgg
ccagaagtgt
agagttggat
gtgecttaata
gacttaattt
gctagttcca
ataaagctta
tggtgtgtaa
tatgectattt
catttacaat
atatctgttg
acttctgtte
aaagattectt
agtttgtata

getgettgtt
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gtcttaatgc
aagttttgga
atactaagtg
atgaaagttg
atttaggtgt
ccggtgttte
ataaattgaa
agatggctaa
gttattttgt
taatgeccac
aagttttaga
aatttgaaca
gtatggettg
atgtccctac
tttctgetga
atgctagtgg
cacaacctta
taccteatgt
tgcgagaagg
tatgtgagga
atgattatta
atcagetgtt
ttgctggtge
aacgtgettt
attttatgat
gttattttta
ggctagttat
ttgtttcaaa
gtagtgatgg
attgtaaget
ataaatatag

ctcagttgge

tttaatagca
tacettttta
tttagectgat
taataacttg
tctgattcaa
ctgtatatgg
gaaagcatgt
tgtctetgtt
ttatgtatgt
ttacacagta
taatggtgtt
atttgatcaa
tcccattgtt
caaagtgtta
tggagtgcag
ctgtgtgett
ttgttataca
goeggtataat
acttgtgegt
agctgatgag
tagatcattg
taaaggttta
tatacttgcet
tggtgattac
getttttgtg
tgccacgett
gtatggcact
tcatgetttt
tacatttgaa
taagaattcet
gtattacagc

taaagcaatg

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

3000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660



gatacattta
tcaacttcat
ccatgtattg
aaggtctact
acaaatttgt
cttacagtga
aattctegta
ttagectgett
accattaagg
gattgtgtta
actgatttca
gttcaggatt
aattgtaatt
ttgteoctaatg
actggtgtgt
ggacgtcaga
caacaactcg
tgttggatta
actatgttta
ataagtttgg
cotgtgottt
ggctatgttt
gaagtaattt
aaccatgatt
tggtacatgg
acttacacat
gctgtgaatg
ttgtttatag
tttagaatge
aatgctaatg

cttttgggta

ccaataataa
tcttgecaatc
tcagtgttac
gtececagaca
tgtgtagagt
tgtettateca
cgccaaaata
ataacggcaa
gttecettttt
aatttgtgta
atggggattt
atatacaatc
ggtttgtaca
ggtttagececa
ctttggaaac
ttatgggtag
ctggtatcaa
tggettcetac
tgtatgtaac
ccatgttgtt
ttacactget
atgcatggcect
atggcatgtt
tgttctettt
gttctaactt
ggacaacagc
ttttgtattt
gttatattat
ctttgggtgt
gattgcgece

ttggaggtgt
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tggtagtgat
tggtattgtg
ctatggtaat
tgtgatatgt
aacatcaagt
aatgcagggt
tacatttggt
accacaagga
atgcggatct
tatgcatcaa
ttatggtect
tgttaatttt
aagtgataag
agttaagtct
actattggcet
ttgectecttt
gttacaatca
atttttgttt
tactaatatg
ggttaaacat
gtataacaac
atcatattat
attgettata
tataatgttt
agaggaagaa
tttatctatg
cacagatata
tagctgttat
ttataattat
tcctaagaat

gccaattatt

gtgctttace
aaaatggtta
atgacattga
tctgetteag
gattttactg
tgtatgcettg
gtggttaaac
gccttteatg
tgtggatctg
ttggagctta
tataaggatg
gtagcatggc
tgttetgttg
gatcttgtta
gctattaage
gaggatgaat
aagcgtacta
agttgtataa
cttagtatta
aagcatcttt
tatttggttyg
gttccatcag
ggaatggtct
gttggtegtg
attcttetta
gctgcagcaa
cctcaaatta
tggggtttgt
aaaatttcag
agttttgaag

gaagtatcte
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aaccgcctac
atcctacttce
atggtttatg
atatgactta
tattgtttga
ttecttacagt
ctggtgagac
tgactatgceg
ttggttatgt
gtactggttg
ctecaggttgt
tttatgctgce
aagattttaa
tagatgeottt
gtcttaagaa
tgacacctag
gattggttaa
ttacagcecatt
cgttttgtge
atttgactat
tgtacaagca
ttgagtatac
ttgttacatt
tgatttctgt
tgttggcttc
aggttattge
agatagtgct
tttccttgat
tacaggaatt
ccctcatget

aatttcaatce

tgetteegtt
taaggtagaa
gttggatgat
tccagattat
tcgtctaage
gacecctgeaa
ttttactgtt
tagtagttat
aataatgggt
tcatactggt
ccaattgeee
tatacttaat
tgtgtggget
agcttctatg
tggttttcaa
cgatgtttat
aggcattgtt
tgtgaaatgg
actttgtgtt
gtatataatt
gacatttaga
ttatactgat
acgtagcatt
tgtctetttg
tctttttggt
taagtgggtt
tgtatgctat
gaacagtttg
aagatatatg
taattttaag

aaaattgact

9720

9780

9840

9800

93860

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10360

10620

10680

10740

10800

10860

10820

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520



gatgttaaat
aactctaagt
ctgggtgttg
gctgtggata
aatactgttt
gaagttgota
ttaaaacage
gtagcaagaa
agaattaatg
gtgegtaagt
gtaccattga
aaaagtgttt
cagattcaaa
gattgtaact
ttgcaaaata
gatcagactt
gtttatgcta
ggcaattttg
ggtcttaaaa
gttgttggta
tccaactcat
gattttatac
gctggtaccg
ggtggtgegt
ttgtgcaaat
tatgttttga
tgtgttagea
gtacgagtgt
taagggcatt
attgetgeceyg
ttaagaggac

attgtaagtt

gtgctaatgt
tgtggcaata
cttttgaaaa
gcaagtgeet
tgcaggecttt
agaaaaatcet
tagagaaage
agttggageg
ataagaagag
tagataatca
atgcaatcce
atgatcaggt
ctatccaaga
ggccactagt
atgaattaat
gtaatacacc
tacttagtga
ttgttttgga
ttaagtacct
caatttette
ctatattatc
aacagggagyg
gtatggeccat
ctgtttgtat
tacgcggecaa
cacatgatgt
ctgacactace
agatgccegt
tgatatttge
tttteagegt
agatctgact

tgtggetgaa
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tgtcttgctt
ttgtagecact
gcttgetcag
gactagtatt
acagagtgaa
tgatgaggeyg
ctgtaatatt
tatggcagat
taaggttgtt
agctcetgaat
ttcattggea
agttgacaat
ttcagatggt
tattattgea
gectgetaag
tactcaatgt
tgttgatggt
gttagatcct
ttattttgta
tacagttaga
tttatgtgcg
aacacctatt
tactgttaaa
atattgccge
gtttgtacaa
ttgtcaagtt
tgttcagtea
ctcgtaccecct
aatgectagtyg
gttgatgaga
atatataata

cacgatttet

aattgcttge
ttgeacaatyg
ttgttaattg
gaagaagttt
tttgttaata
tgttetagtyg
gctaaatctg
ttggetetea
tctgeoettge
tcaatattag
gcaaatactc
gtoctatgtta
acaaataagce
aatcggeata
ttgaaaactc
tactataata
cttaagtata
cettgtaaat
aaaggttgta
ttgcaagetg
ttttectgtag
gccaattgtg
cccgatgeta
gcacgagttg
gtgcctgtag
tgtggatttt
aaagatacta
gtgccagtgy
ttgectggecat
acggtgataa
gagagatgga

ttacatttga

65

aacatttgca
aaatacttge
ttttgtttge
gcgacgatta
tggctagett
gttetgetaa
cttatgaacg
ctaatatgta
aaactatgcet
ataatgetgt
tgactataat
cetatgegag
agttgaatga
atgaggtatc
aggttgttaa
atagttacaa
caaaaattct
ttactgttea
acacactagce
gaactgctac
atcctaagaa
ttaaaatgtt
ccactagtca
aacacccaga
gtataaaaga
ggcgggatgg
attttttaaa
tttatctact
tggtttacat
attagatcag
atgctatgag

tgtagaaggt

tgttgecttct
cacttetgat
taatccaget
cgcaaaggac
cgttgaatat
tegacageag
cgaccgtget
taaagaagcet
ttttagtatg
gaagggttgt
tgtaccagat
taatgtatgg
gatatctgat
tgctacegtt
tagtggtcca
tgggaagatt
taaagatgat
agatgttaaa
aagaggctgg
tgagtatget
aacgtattta
gtgtgaccat
ggattcatat
tgttgatggg
tcctgtgtet
aagctgttca
cgggttegygy
gatgtacaat
ttaaaagtta
ttetttgttyg
cgtgtaaaag

agtegtgtge

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11340

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

123900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440



cacacattgt
gacattttga
gtgaacaatc
ttaatgttta
ttgcagacaa
taaatggtaa
ctatagcaga
attgtgaatt
ctgattacaa
ctaacacggt
tttttagtat
atggtgtgcc
acatggatgt
ctgatccagc
ttagtgttge
atcaggattt
atctgaagceca
ataagtacaa
tttataagta
ataattatga
atgaagcatt
tgccaacact
ctgttgctgg
tgaaaagtat
geggetggga
gttgggatta
tggtcttgge
cgaatgaatg
ageetggtag
tatgtcaagc

aagatttgag

acgcaaggat
tcgeaatgat
ctactttact
taaaaagcta
attggtggag
atggtatgat
ctettattat
gtatgtgaat
gctcgaattg
tgattgtcag
ggttttacct
ttttgttgtt
ggatacacat
tttgcatgta
ggctataaca
ttatgatttt
ctttttettt
tttgecececace
ttttgagatt
taagagtgcet
atcatttgag
tactcaaatg
tgtttccata
agcagctaca
tgatatgtta
tcectaagtgt
ccgaaaacat
cgcacaagtt
cactagtagt
tgtttcagcc

tatacgtgcet
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ttaacaaagt
tgecatgetge
aagaaggatt
ggacctattt
gtaggcttag
tttggtgact
tcttatatga
aatgecttata
tttaataagt
gatgatcggt
aatacatgtt
tcaattggct
cgttatcget
gcttctgeta
agceggtgtaa
attttaagta
acgcaggatg
atggtggaca
tatgatggtg
ggctatccat
gagcaggatg
aatttgaaat
cttagtacta
cgtggtgtte
cgtaegectta
gatcgtgecta
gaggcatgtt
ctgagtgaaa
ggtgatgcaa
aatgtatgtg

cttcagaage

atactatgtt
tttgtgacat
ggtatgattt
ttaatagage
taggcatttt
atgttattge
tgeetatget
gactatttga
attttaagca
gtatcataca
ttgggectet
accattataa
tgtetttaaa
gtgcattgta
aatttcaaac
agggcctget
gtaatgctge
ttaagcagtt
ggtgtatacc
ttaataaatt
aaatttacgc
atgctattag
tgactggcag
ctgttgttat
ttaaagatgt
tgccaaacat
gttegcaaag
ttgttatgtg
ctactgottt
ctttaatgtc

gcttatacte

66

ggatctttgc
tctetctata
tgttgaaaat
cctagttage
aacacttgat
ageccecaggyg
gaccatgtgt
tcttgtacag
ctggagtatg
ttgtgctaat
tgttaggecaa
agaacttggt
agacttgett
tgatttacgc
agttaaacct
taaagagggt
tattactgat
gttgtttgtt
ggcatcacaa
tggaaaagec
ctatactaag
tgctaagaat
aatgtttcat
aggcaccact
tgataatcct
actacgtatt
cgataggttt
tggtggctgt
tgctaatteca
atgcaatggt

acatgtgtat

tatgcattgc
tatgctggtt
cctgatatta
gctactgagt
aaccaagatt
tgtggtgttg
catgcattgg
tatgatttta
ccataccatc
tttaacatac
atttttgtgg
attgtgatga
ttatatgetg
acttgctgtt
ggtaatttta
agttcagttg
tataattatt
ttggaagttg
gtcattgtta
aggctctatt
cgcaatgtcc
agagcecgea
caaaaatgtt
aagttttatg
gtacttatgg
gttagtagte
tatcgacttg
tattatgtta
gtttttaaca
aataagattg

agaagtgata

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300



tggttgatte
tgattttgag
ttgctaatat
aatccaaatg
atacaatget
gtatattagg
tagaacgatt
aataccaaaa
gtaatcagat
ctgatgagte
cttgegtggt
ttetttgetg
gtgtttcace
atctaggtgg
taatgaatgg
atgattttaa
atgaatgtac
cctttaageca
tectetettg
gctaccattt
agttgactaa
tttttgtttt
agaattatag
atgttgtgaa
gtacaggaaa
tatacactge
tgaatataaa
agtttaaaat
agatggtgac
ctgttattaa
tgcecagcace

ttactaagct

aaccetttgte
tgatgatggc
aagtgecttt
ttgggttgaa
tgtaaagatg
agctggatgt
tgtaagtctt
ggtttttogt
cttggatagc
cttttacaag
ctgetcettee
caagtgttgt
atatgtgtgt
tatgtcatat
tatggttttt
tcgtatagcect
agagegcettg
gagttatgca
ggagattgga
tactaaaaat
tggtgtgtat
aacctctcat
tagtattaga
ctatcaacac
gtcacatctt
ggccagecat
tgattgcact
taatgacacc
tgatattgtt
tgctegtatt
acgtgtgtta

tatgtgttgc
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acagaatatt
gttgtgtgtt
caacaggtat
aatgacataa
gatggggacg
tttgtagatg
gcaatagatg
gtttatttgg
tacagtgtta
aacatgtatt
caaacatcat
tacgatcatg
aacgcaccag
tattgtgaag
ggtctatata
agttgtaaat
aaattgtttg
tcagcaacaa
aaagtgaagce
ggcaagacag
tatcgegeca
tcagtagcta
tttgctagtg
attggtatga
gctattggte
gcagcetgttg
cgtattgtte
actcgtaagt
gttgtagatg
cgegctaage
ttgagcaagg

ttagggccag

atgaattttt
ataattctga
tgtattatca
acaatggacc
atgtctatet
atttgttaaa
cttatccact
agtatataaa
ttttaagtac
taagaagtge
tacgttgtgg
ttatggcaac
gatgtgatgt
atcataagcec
aacaatcttg
ggactgatgt
ctgcagaaac
tacaagagat
caccacttaa
ttttaggtga
caaccactta
atttaagtge
tttatagtgt
aacgttattg
ttgctgtata
acgcattgtg
ctgccaaggt
atgtgtttac
aagttagtat
attatgttta
gtacacttga

acatttttct

67

aaataagcat
ttatgcgtecc
aaataacgtt
tcatgaattt
tcecatatect
gactgatagt
tgtgtaccac
gaagttgtac
ttgtgatgga
agttatgcag
cagttgcatc
tgatcataaa
aaatgatgtt
acaatatteg
tacaggatct
tgatgattac
gcaaaaggeqg
tgttagtgag
taaaaattat
gtatgttttt
taagcetatcat
tecctacgett
gcttgagaca
caccgtgcaa
ttattgtaca
tgaaaaagca
cagggtggag
tactataaat
gcttaccaat
tattggtgat
acctaaatat

tggtacatgt

tttagtatga
aaagggtata
tttatgtcag
tgttcacaac
gatcetagte
gttecttttaa
gaaaatgaag
aatgacctgg
caaaagttta
agtgttggag
agaaagcctce
tatgttttga
accaaattgt
tttaagttgg
ccgtacatag
atactggcta
actgaggaag
cgcgaattga
gtttttactg
gataagagtg
gtaggagatqg
gtgccgcagy
tttcagaaca
ggacctecctg
gcacgtgtag
tacaaatttt
tgctatgata
gcattacctg
tatgagecttt
cctgetcaat
tttaacactg

tatagatgtc

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220



ctaaggaaat
atgaaagtag
ctagtgetgt
tgtggcataa
ttttgggttt
tatattcaca
ttactecgage
tacagtttac
gtagtaccaa
ctccttcatt
ttggtattgg
tggatgttac
gegtgegtge
ggacaaattt
ctggtttgtt
ctggtgaaca
ttagacctag
tgctagttac
gtcgtgagat
gttactatgg
ttgatattca
gtgtccataa
tttatgattg
agttaagtat
tctgcaacag
aagattttga
tgtatttttt
gtaatgtgga
ataatttaaa
acactaaacc

attcagatac

cgttgataca
ttcattgtgt
aaatatgcag
agccegttttt
gcaaacccaa
gactgcagaa
caagaaaggt
tacattgacc
tttatttaaa
tttggcagta
agattctgcet
ccttgatggg
ttgggttgge
cccacttcaa
tgctgataga
atttaagcat
aatagtacaa
atgggcagce
ctcttgtaat
ttgttggege
acagtgggga
aggagcacat
tttttgcaat
taatacctet
atatactttg
ttttaagtte
tgaggcacat
taagtatcca
tettectgge
cttttctagg

gcecttgegtg
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gtgtctgect
tttaaggtct
cagatttatt
attageccecat
accgtggatt
acagcgceatt
attctttgeg
gtagataaag
gattgtagca
gatgacaaat
gttacatatt
tattgtaagc
tttgatgetg
ttagggtttt
gatggttaca
ctecatcectt
atgtttgecag
aactttgage
gtgtgcacta
catagtgtta
tatattggtt
gttgcoctaect
aatattaatt
tgtagggtct
tgttatgata
tatgatgecece
aaggactctt
ccgaatgcag
tgtaatggag
gcagcctttg

tatatggatg

tggtttatga
attataaagg
tgattaataa
ataatagtca
ctgcgcaagg
ctgtaaatgt
ttatgagtaa
tgcecacagge
agagttatag
ataaggcaac
caagattaat
tttttataac
aaggtgctcea
ccacaggaat
gctttaaaaa
tgatgacgag
atcatttaat
tcacttgtet
aacgtgccac
catgtgatta
ctttatcaag
ctgatgcetat
ggaatgtgga
tgcagegtgt
ttggcaatecc
aaccaattgt
ttaaagatgg
ttgtatgtag
gtagtttgta
agcatttgaa

gcatggatge

68

aaataagctt
cgttacaaca
gtttttgaag
gaactttgeca
ttctgaatat
taategette
tatgcagttg
cgttgaaacg
tggttaccac
tggcgattta
atcactcatg
taaagaagaa
tgcecacgegt
tgattttgtt
ggctgtgget
aggtcagegc
tgatctgtet
ccgctacttt
agcttacaat
cttgtataat
taatcatgat
aatgacacgg
gtatcccatc
tatgcettaaa
aaaagcgatt
taagtetgte
tttgtgtatg
atttgacacg
tgttaacaaa
gcctatgcca

taagcaggtt

aaggctaaga
catgaaagtt
gttaaccett
gctaagegeg
gattatgtta
aatgttgeta
tttgaagecat
agagttcaat
ccagctcatg
gcegtgtgte
ggttttaaac
gctgttaaac
gatageattg
gtggaagcca
aaagctcete
tgggatgttg
gattgtgttg
gcaaaagtag
tctagaactg
ccacttattg
ttatattgta
tgtttggeeg
atttcaaatg
gctgceatge
gecctgtgtea
aagactcettt
ttttggaact
agagtgttga
catgcattce
tttttctatt

gattatgtac

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18200

18960

19020

19080



ctttgaaate
atgctgaaga
ctttttgggt
aaagcttgga
gtgaaatgec
ttgtcatttt
agcgcagtat
gctggaagea
gtgtctgecat
gtgataatgg
caaaagttaa
tggtggacaa
aggatgtcat
gtaatetggg
ctatctttac
attttatagc
ttgaacacat
taggcttgta
actccagcat
gcactgttat
actgtgtgag
ggtgtaacga
agectggtta
gtctetggaa
agtatactca
gagttttgca
ggcagtggtt
acagtgtege
tgataatctce
aagatggttt
gtgttgctat

attttgcatt

cgccacttge
gtatcgtgag
ctataagaca
gaatgttgta
ttgtgecatt
tattaataat
tcgacaccat
cgtcatttgg
gtatacagat
tgectettgaa
gagtcttteg
ggttggagac
cttcagccaa
gagtaatgaa
acaaagccgt
tttagatcaa
tgtttatggt
ccgaagacag
acactcttat
agatattttg
taaggttgtt
tgagaaagtt
ttotatgeot
ttatgggaag
gttatgtcaa
tttaggtgca
gectgetggt
tacatatttt
tgatatgtat
ctttacatac
aaaaataaca

ttggacggtt
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atcacaagat
tacctagagt
tttgattttt
tataatttag
ataaatgata
acaacatatc
ccagagctta
gattatgcta
ttaaagttca
gcttttaaac
atgataagag
acagattgtg
ttcgacagcc
ccoggtaatg
gttattaget
gatgtgttta
aatttcaacc
caaacttceca
tttatcactg
ttggatgatt
aatgttaatg
atgactttct
gtattatata
ccagttactt
tatctgaata
ggttcagaaa
actattettg
ggggattgta
gaccctatta
atttgtcata
gagttttett

ttctgcacaa

gcaatttagg
cttacaatac
ataatttgtg
tcaagactgg
aagttgtgge
ctactaatgt
agctctttag
gagaaagtat
ttgataaatt
gctetaataa
gtccacecgeg
tgttttattt
tgagagtcag
teggtggtaa
cttttacatg
ttcagaagta
agaagattat
atttggttat
atgagaagag
ttgtggetet
ttgattttaa
atcctegttt
agtatttgaa
tgcctacagg
ctacaacatt
aaggagtagc
tagataatga
taaccttacc
ctaagaacat
tgattcgcga
ggaatgcaga

atgcaaatgce

69

tggtgcagtt
agctactaca
gaatacgttc
tcattataca
taagatcgat
ggctgttgaa
aaatttgaat
attttgcagt
gaatgtcctt
tggcgtttac
tgctgaatta
tgctgtgegt
ctctaaccag
tgatgctetg
tcgtactgat
tggtttggag
tggtggtttg
tcaggagttt
tggtggtagt
tgtcaagteca
agattttcag
gcaagctgca
ttecccaatg
ctgtatgatg
agctgtacct
accgggttcet
tttataccea
ctttgattgt
aggggagtac
caagttagct
attatataag

ttcttetagt

tgtttaaaac
gcaggtttta
accaagctac
ggacaggctg
aaggagygatg
ttatttgcca
atagacgtgt
aatacctatg
tttgatggte
atttecacga
aatggcgtag
aaagagggtc
agcccacaag
gcaaccteccea
atggaaaaag
gactatgcct
catttgttaa
gttteatacg
aagagtgttt
cttaatctta
ttcatgcttt
tctgactgga
gaaagagtta
aatgttgcta
gttaatatge
gcagttctta
tttgtgagtg
caatgggatt
aatgtaagta
ctgggtggca
ttaatggggt

gaagggtttt

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

15980

20040

20100

20160

20220

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20%40

21000



10

taattggcat aaattatttg
ccaattattt gttttggaga
atatggctaa attcccgett
agattaatga tatggtttat

ataaagaagt ttttgttggt

<210>12
<211> 7094
<212> PRT

<213> Coronavirus de bovino

<400> 12

Met Ser
1

Phe Pro

Ser Ser

Thr Gly
50

Leu Leu
65

Val Met

Leu Gln

Leu Glu

Gly Leu
130

Asn Lys
145

Cys Phe

Lys

Trp

Glu

35

Gly

Lys

Asn

Ser

Ala

115

Phe

His

Gly

Ile

Met

20

Val

Ile

Gln

Thr

Cys

100

Cys

Arg

Val

Ala
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ggtaagccca

aattcocacag

aagttggctg

tccettettg

gacagtatgg

Asn

Phe

Asp

Cys

Glu

Arg

85

Glu

Tyr

Arg

Ala

Gly
165

Lys

Glu

Ile

Pro

Cys

70

Pro

Ala

val

Arg

Tyr

150

Gln

Tyr

Asp

Vval

Glu

55

Cys

Tyr

val

Arg

Ser

135

Gln

Phe

aggttgagat
tttggaacgg
gtactgccgt
aaaagggtaa

ttaatgtaat

Gly

Ala

Cys

40

Asn

Val

Asp

Leu

Gly

120

val

Leu

Vval

Leu

Glu

25

Ser

His

Gln

Leu

val

105

Cys

Cys=s

Tyr

Gly

70

Glu

10

Glu

Thr

val

Ser

Glu

90

Thr

Asn

Asn

Met

Trp
170

ctaa

Leu

Lys

Thr

Met

Ser

75

Vval

Pro

Pro

Thr

Ile

155

Vval

His

Leu

Ala

Val

60

Leu

Leu

Pro

Asn

Gly

140

Asp

Ile

Trp

Asp

Gln

45

Asp

Ile

Leu

Leu

Gly

125

Arg

Pro

Pro

Ala

Asn

30

Lys

Cys

Arg

Gln

Gly

110

Trp

Cys

Ala

Leu

agatggaaat gttatgcatg
gggtgettat agectgtttg
aataaattta agagcagacc

actacttgtt agagatacaa

Pro

15

Pro

Leu

Arg

Glu

Asp

95

Met

Thr

Ala

Gly

Ala
175

Glu

Ser

Glu

Arg

Ile

80

Ala

Ser

Met

val

Val

160

Phe

21060

21120

21180

21240

21284



Met

Arg

Gly

Val

225

Ile

Gly

Asp

Glu

Arg

305

Tyr

Lys

His

val

Met

385

Gly

Gly

Pro

Lys

Phe

210

His

Arg

Cys

Lys

Leu

230

Tyr

Val

Glu

Asn

val

370

Gln

Trp

His

val

Cys

195

Glu

Asp

Gly

Asp

Thr

275

Pro

Val

Ala

Pro

Leu

355

Asn

Phe

Val

val

Gln

180

Gly

His

Glu

Tyr

Tyr

260

Leu

Phe

Met

Asn

val

340

val

Ala

Gly

Pro

Tyr
420

Ser

Glu

vVal

Pro

Arg

245

Thr

Gln

Asp

Arg

Pro

325

His

Asp

Phe

Tyr

Gly

405

Glu
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Arg

Lys

Tyr

Lys

230

Gly

Gly

Glu

val

Leu

310

Thr

val

Ile

Tyr

Ile

390

Asn

Thr

Lys

Gly

Asn

215

Vval

Gly

Met

Thr

295

Gln

Glu

Tyr

Met

Gly

375

Asp

Met

Gly

Phe

Ala

200

Phe

Lys

Lys

Leu

Lys

280

val

Ser

Asp

Ala

Ser

360

val

Cys

Ile

Asp

71

Ile

185

Tyr

Lys

Fhe

Pro

Ala

265

Ala

Ala

Ala

Leu

Asp

345

Cys

Asp

Glu

Asp

Leu
425

val

Asn

Vval

Ser

Leu

250

Asp

Leu

Trp

Ser

Cys

330

Asp

Phe

Leu

Gln

Gly

410

Leu

Pro

Lys

Glu

Lys

235

Leu

Gly

Phe

His

Thr

315

Asp

Ser

Tyr

Lys

Asp

395

Phe

Ala

Arg

Asp

Asp

220

Lys

Tyr

Leu

Pro

val

300

Ile

Gly

Ile

Met

Asp

380

Leu

Ala

Gln

val

His

205

Ala

Ala

val

Glu

Ile

285

val

Arg

Ser

Ile

Glu

365

Cys

Cys

Cys

Ser

Met

150

Lys

Tyr

Tyr

Asp

Ala

270

Trp

Arg

Ser

val

Leu

350

Ala

Gly

Asp

Thr

Ser
430

Tyr

Arg

Asp

Ala

Gln

255

Tyr

Ser

Asp

Val

Val

335

Arg

Asp

Phe

Phe

Thr

415

Gly

Leu

Gly

Leu

Leu

240

Tyr

Ala

Gln

Pro

Ala

320

Ile

Gln

Ala

val

Lys

400

Cys

val



Leu

Gly

Tyr

465

Pro

Gly

Lys

Gln

Leu

545

Asn

Asp

Tyr

Cys

Asp

625

Leu

Val

Trp

Pro

Phe

450

Phe

Ile

Val

Ala

Arg

530

Asn

Met

Gly

Leu

His

610

Ser

Ala

His

Val

vVal

435

Gly

Gly

Leu

VvVal

Leu

515

Glu

Arg

Arg

Fhe

Ala

595

Ala

Leu

Gln

Phe

Leu
875

Asn

Cys

Gly

Lys

Gly

500

Tyr

Leu

Gly

Arg

Met

580

Val

val

Gly

His

Phe

660

Phe

Pro

Lys

Cys

Ser

485

Cys

Leu

Leu

val

Ala

565

Pro

Ser

val

Ala

Phe

645

Lys

His
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val

Asp

Val

470

Ser

Lys

Asp

Gly

Tyr

550

Lys

Phe

Gly

Ser

Ala

630

Ser

Thr

Val

Leu

Ser

455

Tyr

val

Ala

Tyr

val

535

Lys

Phe

Leu

Gln

Lys

615

Ile

Asp

Phe

Leu

His
440

Phe

Trp

Lys

Ile

Val

520

Ser

Pro

Ser

Leu

aAla

600

Ser

His

Phe

Thr

His
680

Thr

Thr

Ser

Ser

Val

505

Gln

Asp

Leu

Leu

Aszp

585

Phe

Lys

Tyr

Gly

Thr

665

Gly

72

Lys

Leu

Pro

Tyr

490

Lys

His

val

Leu

Glu

570

Asp

Cys

Glu

Leu

Thr

650

Ser

Ala

Ser

Tyr

Ala

475

Asp

Glu

Lys

Trp

Glu

555

Thr

Leu

Asp

Leu

Asn

635

Ser

Thr

Tyr

Ala

Gly

460

Arg

Gly

Thr

Cys

His

540

Asn

Phe

Val

Tyr

Leu

620

Ser

Phe

Ala

Ile

Ala

445

Gln

Asn

Leu

Asn

Gly

525

Lys

Ile

Thr

Pro

Ala

605

Asp

Lys

Val

Leu

Val
685

Gly

Thr

Ile

val

Leu

510

Asn

Gln

Asp

Val

Arg

530

Gly

val

Ile

Ser

Ala

670

Val

Tyr

val

Trp

Tyr

495

Ile

Leu

Leu

Tyr

Cys

575

Ala

Lys

Ser

val

Lys

655

Phe

Glu

Gly

Vval

Ile

480

Thr

Cys

His

Leu

Phe

560

Ala

Tyr

Ile

Leu

Asp

640

Ile

Ala

Ser



Asp

Gln

705

Thr

Cys

Ser

vVal

Asp

785

Thr

Ile

val

Pro

Glu

865

Lys

Asp

Ile

Lys

Ile

690

Ala

Phe

Leu

Ser

Gln

770

Phe

Pro

Val

val

Cys

850

Ile

Asp

Asp

Glu

Val

Tyr

Phe

Ile

Ser

Gln

755

Lys

Ser

Cys

Asp

val

835

Ala

Ala

Phe

Thr

Glu

915

Ser

Phe

Arg

Asp

Gly

740

Leu

Thr

Leu

Gly

Asn

820

Asp

Gly

Ser

Asn

Vval

900

Lys

Ala

val

Ser

Gly

725

Ser

Pro

Lys

Ala

Tyr

805

Val

Gly

Arg

Thr

Thr

885

Asp

Leu

Phe
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Lys

Val

710

Leu

Lys

Leu

Gln

Asgp

790

Ser

Tyr

His

Arg

Pro

870

Ile

Met

Ser

Leu

Asn

695

Ala

Ser

Ile

Asp

Lys

775

Ser

Glu

Met

Val

val

855

Lys

Leu

Glu

Pro

Gln

Ile

Lys

Cys

Tyr

Vval

760

Pro

Vval

Pro

Ala

Gly

840

Thr

Thr

Asn

Glu

Cys

920

lys

Pro

Val

Phe

Glu

745

Tyr

Ile

vVal

Pro

Lys

825

Leu

Phe

Ile

Thr

Phe

905

Lys

Leu

73

Arg

Val

Lys

730

val

Asp

Tyr

Glu

Lys

810

Ala

Leu

Lys

Lys

Ala

890

Tyr

Glu

Glu

Tyr

Leu

715

Ile

Glu

Leu

Leu

Vval

795

Val

Gly

Asp

Glu

val

875

Cys

Ala

Leu

Asp

Ala

700

Asp

Gly

Arg

Thr

Lys

780

val

Ala

Asp

Gln

Gln

860

Phe

Gly

Val

Glu

Asn

Ser

Ser

Arg

Gly

Met

765

Gly

Thr

Asp

Lys

Ala

845

Pro

Tyr

Val

Val

Gly

925

Ser

Ala

Leu

Arg

Leu

750

Pro

Ser

Thr

Lys

Tyr

830

Thr

Glu

FPhe

Ile

910

Val

Leu

val

Arg

Arg

735

Leu

Ser

Gly

Ser

Ile

815

Tyr

Arg

Val

Leu

Glu

895

Asp

Gly

Phe

Ala

Val

720

Ile

His

Gln

Ser

Leu

800

Cys

Pro

val

Asn

Asp

880

Val

Ala

Ala

Leu
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930 935 940

Phe Asp Glu Ala Gly Glu Glu Val Leu Ala Pro Lys Leu Tyr Cys Ala
945 950 955 960

Phe Thr Ala Pro Glu Asp Asp Asp Phe Leu Glu Glu Ser Gly Val Glu
965 970 975

Glu Asp Asp Val Glu Gly Glu Glu Thr Asp Leu Thr Val Thr Ser Ala
980 985 990

Gly Glu Pro Cys Val Ala Ser Glu Gln Glu Glu Ser Ser Glu Ile Leu
995 1000 1005

Glu Asp Thr Leu Asp Asp Gly Pro Cys Val Glu Thr Ser Asp Ser
1010 1015 1020

Gln Val Glu Glu Asp Val Gln Met Ser Asp Phe Val Asp Leu Glu
1025 1030 1035

Ser Val Ile Gln Asp Tyr Glu Asn Val Cys Phe Glu Phe Tyr Thr
1040 1045 1050

Thr Glu Pro Glu Phe Val Lys Val Leu Asp Leu Tyr Val Pro Lys
1055 1060 1065

Ala Thr Arg Asn Asn Cys Trp Leu Arg Ser Val Leu Ala Val Met
1070 1075 1080

Gln Lys Leu Pro Cys Gln Phe Lys Asp Lys Asn Leu Gln Asp Leu
1085 1090 1095

Trp Val ILeu Tyr Lys Gln Gln Tyr Ser Gln Leu Phe Val Asp Thr
1100 1105 1110

Leu Val Asn Lys Ile Pro Ala Asn Ile Val Val Pro Gln Gly Gly
1115 1120 1125

Tyr Val Ala Asp Phe Ala Tyr Trp Phe Leu Thr Leu Cys Asp Trp
1130 1135 1140

Gln Cys Val Ala Tyr Trp Lys Cys Ile Lys Cys Asp Leu Ala Leu
1145 1150 1155

Lys Leu Lys Gly Leu Asp Ala Met Phe Phe Tyr Gly Asp Val Vval
1160 1165 1170

74



Ser

Asp

Cys

val

Gln

Asp

Glu

Phe

Glu

Gly

Lys

Gly

Leu

Tyr

Cys

Ser

His
1175

val
1180

Ala
1205

Ala
1220

Ile
1235

Fhe
1250

Tle
1265

Val
1280

vVal
1295

Val
1310

Glu
1325

Agp
1340

Asn
1355

Ala
1370

Val
1385

Asp
1400

val

Pro

Phe

val

Asp

Ile

Ala

Lys

val

Ala

Thr

Cys

val

Leu

Val

Val

Cys

Phe

Ile

Asn

Asp

Ile

Gln

Gly

val

Lys

Thr

Tyr

val

Leu

Thr

Ser

Lys

Thr

Thr

Asp

His

Gly

Leu

Asp

Asn

Ala

Asp

val

Gly

Glu

Thr

Leu

ES 2788 393 T3

Cys

Ala

Lys

Ser

Cys

His

Tyr

Ile

Pro

Ile

Met

Ser

Pro

Arg

Leu

Thr

Gly
1180

His
1195

Arg
1210

His
1225

Ile
1240

Gly
1255

Gly
1270

Ile
1285

Ala
1300

Ala
1315

Val
1330

Thr
1345

Asp
1360

Val
1375

Ile
1390

Tyr
1405

Glu

Phe

Ser

Ser

Thr

Met

Ser

Lys

Asn

val

Lys

Gly

Ala

Tyr

Ser

Leu

75

Ser

Ala

Val

Met

Ser

Ser

Cys

Val

Gly

Ala

Ser

Gly

Arg

Lys

Ala

Leu

Met

Leu

Tyr

Ala

Ile

Phe

Tle

Ser

His

Ala

Lys

Lys

Thr

His

Gly

Gly

vVal

Lys

Lys

val

Thr

Ser

Thr

Lys

Met

Gly

Gly

Leu

Gln

Leu

Tle

Thr

Leu
1185

Asp
1200

Ala
1215

val
1230

Ser
1245

Met
1260

Pro
1275

Arg
1250

Ala
1305

Gln
1320

Val
1335

Cys
1350

Gly
1365

Asn
1380

Phe
1395

Ala
1410

Ile

Lys

Ala

Asp

Asp

Thr

Asn

val

His

Gln

Cys

Lys

Lys

Lys

Ser

Lys

Asp

Leu

Cys

Gly

Lys

Thr

val

Lys

Gly

Phe

Ala

Thr

Gln

Tyr

Val

Lys

Val

Phe

Val

Lys

Phe

Phe

Cys

Ala

Gly

Val

Thr

val

Ser

Asp

Pro

Gln



val

Lys

Arg

Ala

Phe

Leu

Val

Gly

Ile

Phe

Lys

Arg

Val

Asn

Glu

Glu

val
1415

Cys
1430

Leu
1445

Asn
1460

Asn
1475

Asp
1490

Pro
1505

val
1520

Cys
1535

Asn
1550

vVal
1565

Phe
1580

Phe
1585

Tyr
1610

Asp
1625

Leu
1640

Leu

Gln

Ser

Lys

val

Asp

Glu

Arg

Ser

Lys

Asp

Val

Cys

Lys

Leu

Leu

val

Ile

Phe

Leu

Leu

Asp

Gly

Thr

Gln

Ala

Ile

Pro

Asp

Gly

Lys

Ala

Ser

Thr

Asgsn

Ile

Gln

Ala

Trp

val

Asp

Thr

Leu

Val

Gly

Lys

Ala

Tyr
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Asn

Ala

Val

Leu

Asp

Arg

Arg

Lys

Lys

val

Leu

Gly

val

val

Val

Tyr

Asn
1420

Val
1435

Gly
1450

Ser
1465

vVal
14380

Thr
1495

Val
1510

Tyr
1525

val
1540

Ala
1555

Thr
1570

Glu
1585

Asn
1600

Phe
1615

Arg
1630

Asn
1645

Gln

Glu

Arg

Asn

Leu

Phe

val

Phe

Phe

Gln

Val

Ser

Val

Phe

Ser

Met

76

Glu

Gly

Ser

Asp

Ser

Val

Asn

Glu

Gly

Ile

Asp

Phe

Thr

Gln

Ser

Leu

Asp

Thr

Ile

vVal

Leu

Gln

Lys

Cys

Tyr

Lys

Gly

Gly

Lys

Phe

Phe

vVal

Phe

Lys

Val

Ala

Arg

Ser

Phe

Pro

val

Ala

Val

Lys

His

Asp

Asn

Asn

Asp
1425

Lys
1440

Tyr
1455

Phe
1470

His
1485

Asn
1500

Tyr
1515

Gly
1530

Gln
1545

Leu
1560

Asn
1575

Ser
1590

Lys
1605

Asn
1620

Phe
1635

Cys
1650

Leu

Leu

Glu

Val

Asp

vVal

Gln

Gly

Gln

Phe

Phe

Leu

Cys

Leu

Asp

Ser

Ile

Ala

Thr

Ser

Ile

Asp

Ile

Ile

Gly

Leu

Thr

Gly

Asp

Ser

Gln

Lys

Ser

Glu

Asp

Thr

Ala

Val

Asn

Asp

Ser

Asp

Asn

Asn

Ile

Ser

Lys

Trp



Gln

Asn

Asn

Phe

Lys

Leu

Asp

Thr

Asp

Leu

Asn

Asn

Cys

val

Asn

Asp

Val
1655

Asn
1670

Leu
1685

Arg
1700

Gly
1715

Arg
1730

Phe
1745

Gly
1760

Leu
1775

Ile
1790

Thr
1805

Ile
1820

Glu
1835

Thr
1850

Leu
1865

Asp

val

Cys

Lys

Ser

Gly

val

Glu

Val

Glu

His

Pro

Phe

Gln

Asp

Lys

val

Phe

Phe

Phe

Gly

Phe

val

Ile

Asp

Ile

Cys

Ala

Lys

Ser

val

Gln

Lys

Asn

val

Lys

Arg

Lys

Phe

Ala

Ala

Gly

val

Ser

Gly

Tyr

Thr

Thr

Lys
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Gly

Asn

Ile

Pro

Phe

Ser

Cys

Val

Tyr

Arg

Val

Asp

Gln

Gly

Fhe

Ile

Lys
1660

val
1675

Val
1690

Ala
1705

Gly
1720

Gln
1735

Lys
1750

Met
1765

Thr
1780

Phe
1795

Lys
1810

Lys
1825

Leu
1840

Asn
1855

Lys
1870

Glu

Tyr

Ser

Gln

Arg

Asp

val

Cys

His

Val

Asp

Leu

Val

Tyr

Leu

Ser

Tyr

77

Phe

Cys

Trp

Phe

Pro

Asp

Gly

Phe

Asp

Val

Pro

Gly

Asp

Ser

Val

Lys

Thr

Leu

Gln

val

Ala

Leu

Val

Gly

Cys

Pro

Lys

His

Ala

Asp

Leu

Pro

Phe

Met

Glu

Ser

Asp

Thr

Lys

Thr

Ser

Phe

Gly

Tyr

Ser

Cys

Thr

Asp

Lys
1665

Leu
1680

Ala
16985

Leu
1710

Ser
1725

Gly
1740

Gln
1755

Leu
1770

Cys
1785

Leu
1800

Val
1815

Val
1830

Asn
1845

Leu
1860

Thr
1875

Leu

Gln

Gln

Trp

val

Arg

Ala

Glu

Ser

Gly

Ile

Gly

His

Val

Tyr

Tyr

Ser

Ala

Ser

Leu

Leu

Asp

Ile

Gln

Arg

Lys

Cys

Ser

val

Lys

Leu

Tyr

Gln

Asn

Leu

Glu

Ala

Phe

Cys

Arg

Glu

Lys

Ser

Ala

Lys

Lys

Lys

Leu

Tyr



Tyr

Gln

Lys

Gly

Trp

Tyr

VvVal

Tyr

Leu

Asp

Val

Asp

Val

Ala

Phe

1880

Cys
1885

Phe
1910

Leu
1925

Phe
1940

Pro
1955

val
1970

Ile
1985

Phe
2000

Lys
2015

Ala
2030

Lys
2045

Thr
2060

Tyr
2075

asn
2090

Ile
2105

Asp

Lys

Ile

Asp

Thr

Lys

Trp

Asn

Val

Lys

Lys

Ser

Asp

Ala

Lys

Gly

Thr

Gly

Ser

Ala

Arg

Leu

Arg

Asp

Glu

Prc

Glu

Met

Leu

Phe

Gly

Phe

His

Ser

Thr

Tyr

Ser

Proc

Asp

Pro

Phe

Ile

Trp

Ser

Gly
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Lys

Glu

Thr

Lys

Gly

Glu

His

Leu

Val

Lys

Lys

Lys

Leu

Arg

Met

1885

Tyr
1300

Lys
1915

Val
13930

Glu
1945

Asp
1960

Arg
1975

Glu
1990

Leu
2005

Asp
2020

Glu
2035

Val
2050

Tyr
2065

Thr
2080

Ala
2095

Thr
2110

Tyr

vVal

Cys

Phe

val

Gly

Gln

Val

Asp

Ile

Glu

val

Gly

vVal

Leu
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Thr

Asp

Asp

Val

Val

Cys

Ala

Asp

Gly

Asgn

Asp

Lys

Cys

Asn

val

Gln

Gly

Ile

Glu

Leu

Ile

Ser

Glu

Gly

Ile

Ser

Ser

Arg

Val

Ser

Arg

val

Leu

Tyr

Ala

Thr

Leu

Asn

Asp

Ile

Val

Leu

Cys

Pro

Ile

1890

Ile
1905

Tyr
1920

Asn
1935

Lys
1950

Thr
1965

Phe
1980

Asn
1995

Lys
2010

Ile
2025

Lys
2040

Ile
2055

Ser
2070

val
2085

Thr
2100

Pro
2115

Ile

Thr

Ala

Val

Asp

Gly

Ser

Phe

Ser

Leu

Val

Ile

val

Ile

Ile

Lys

Asn

Lys

Thr

Asp

Lys

Leu

Asp

Glu

Ser

Asn

val

Arg

Arg

Asp

Ala

Phe

Leu

Glu

Leu

Pro

Thr

val

Ser

Gly

Asp

Asp

Thr

Lys

Leu



Leu

Val

Phe

Val

Val

Val

Trp

Leu

Gln

Tyr

Ser

Asn

Ala

Ile

Ala

Phe

Asn
2120

Arg
2135

Val
2150

Ile
2165

Ala
2180

Val
2195

Phe
2210

Pro
2225

Trp
2240

Ser
2255

Ile
2270

Tyr
2285

Phe
2300

val
2315

Leu
2330

Met
2345

Leu

Asn

Leu

Tyr

Leu

Ala

Asn

Lys

Ile

Ile

Ala

Lys

Vval

Ser

Ile

Leu

Arg

Lys

Leu

Thr

Ala

Arg

Phe

Ile

Lys

Gln

Cys

Ala

Asp

Tyr

Ser

Ser

Glu

Ile

Phe

Thr

Phe

Gly

Ile

Gly

Asn

Asp

Gln

Ile

Tyr

Ala

Ile

Thr
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Ile

Ser

Gly

Glu

Lys

Ala

Tyr

Phe

Thr

val

Phe

Asp

Thr

Leu

Gln

Leu

Lys
2125

Ala
2140

Trp
2155

Val
2170

Asn
2185

Cys
2200

Ala
2215

Leu
2230

Phe
2245

Gly
2260

Cys
2275

Val
2230

Gly
2305

Tyr
2320

Ile
2335

His
2350

Pro

Cys

Ile

Ala

Ala

Ile

Asn

Pro

Ser

Phe

Leu

Val

Val

Thr

Leu

Trp

79

val

Phe

Lys

Ser

Fhe

Ile

val

Thr

Leu

Lys

Ala

Gln

Leu

Ala

Thr

Ser

Phe

Asn

Ile

Lys

Leu

Ala

Ile

Phe

val

Asn

Gly

Tyr

Lys

Trp

Thr

val

Asn

Phe

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

val

Thr

Gln

Phe

Glu

Ile

Phe

Trp

Arg

val
2130

Ile
2145

Ala
2160

Thr
2175

Phe
2190

Ile
2205

Ser
2220

Gly
2235

Ile
2250

Tyr
2265

Asp
2280

Ala
223935

val
2310

Tyr
2325

Leu
2340

Leu
2355

val

Lys

Asp

Cys

Lys

Phe

Asp

Lys

Cys

Cys

Met

Asp

Ile

Pro

Pro

Leu

Lys

Trp

Asn

Lys

Trp

Leu

Phe

Ile

Asp

Asn

Leu

Arg

Glu

Leu

Glu

val

Ala

Leu

Lys

Leu

Ser

Leu

Tyr

Ala

Leu

Gly

Asp

Arg

Leu

Phe

Leu

Ser



Leu

Ile

Ala

Asn

Ile

Ser

Gly

Glu

val

Asp

Phe

Pro

Asn

Pro

Gly

Phe

Ala
2360

Ile
2375

Tyr
2330

Arg
2405

Arg
2420

Lys
2435

Asn
2450

Leu
2465

Thr
2480

Arg
2495

val
2510

Asn
2525

Phe
2540

Ile
2555

Thr
2570

Leu
2585

Agn

Ala

Gly

Ser

Tyr

His

Thr

Lys

Asp

Asp

Asp

Met

Leu

Leu

Ser

Ser

Met

Ser

Cys

Leu

Tyr

Gln

Phe

Arg

vVal

Gly

Tyr

His

Asn

Met

Val

Met

Leu

Phe

Ser

Arg

Asp

Trp

Ile

Proc

Lys

Gln

Ser

Val

Ala

Val

Thr

Phe
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Pro

Ile

Lys

val

val

Asn

Thr

Ile

Gln

Arg

Asn

val

Ala

Asp

Glu

Asp

Ala
2365

Lys
2380

Ser
2395

Lys
2410

Met
2425

Cys
2440

Val
2455

Gln
2470

val
2485

Thr
2500

Leu
2515

val
2530

val
2545

Lys
2560

Thr
2575

val
2530

His

Leu

Gly

Cys

Ala

Ile

Glu

Pro

Gly

Tyr

Leu

vVal

Phe

Asn

Met

Asp
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val

Phe

Cys

Ser

Asn

Asp

Ala

Thr

Cys

Asp

His

Glu

Tyr

Leu

Phe

Lys

Phe

Ser

Leu

Thr

Gly

Cys

Ala

Asp

Tyr

Asp

Ser

Asn

Ala

Ile

Asp

Lys

Met

Leu

Phe

Ile

Gly

ASp

Leu

val

Met

val

Lys

Asp

Gln

Thr

Val

Ser

Arg
2370

Phe
2385

Cys
2400

Val
2415

Thr
2430

Ser
2445

Asp
2460

Ala
2475

Arg
2430

Asn
2505

val
2520

Ala
2535

Ser
2550

Thr
2565

Tyr
2580

Leu
2585

Phe

Arg

Tyr

Gly

Gly

Tyr

Leu

Tyr

Leu

Ala

Lys

Asp

Leu

Ala

Val

Asgsn

Tyr

His

Lys

Gly

Phe

Lys

Ser

His

Phe

Ser

Ser

Lys

Phe

Asn

Asp

Ala

Ile

Vval

Arg

Met

Cys

Pro

Lys

Thr

Tyr

Leu

val

Ala

Arg

Thr

Thr

Leu



Ile

Lys

Ile

Ser

Asn

Asp

Asn

Ala

Ala

Gln

Gly

Ser

Thr

Lys

val

Ser

Ala
2600

Val
2615

Asp
2630

Ala
2645

Leu
2660

Leu
2675

Val
2690

Phe
2705

Cys
2720

Met
2735

Gly
2750

Leu
27865

Val
2780

val
2795

Cys
2810

Thr

Thr

Leu

Ser

vVal

val

Gly

Ala

Asn

Cys

Ala

Ala

val

His

Leu

Phe

Phe

Ala

Asp

Asp

Ser

Pro

val

Lys

Gln

Lys

Asn

Val

Cys

Lys

Asp

Ala

Gly

His

Thr

val

Ala

Thr

Leu

Ile

Leu

Thr

Vval

Phe

Phe

Ser

Asn

Asn

Leu
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Ser

Phe

Asp

Gly

Tyr

Ile

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Ile

Asp

Gly

Lys

Ser

Ser
2605

Leu
2620

Thr
2635

Leu
2650

Leu
2665

Gln
2680

Gly
2695

Ser
2710

Leu
2725

Val
2740

Tyr
2755

Gly
2770

Phe
2785

val
2800

Phe
2815

Tyr

Ile

Ser

Lys

Glu

Lys

Asn

val

Asp

Lys

Leu

Phe

Leu

Gln

Ile

Glu

Tyr

81

Lys

Cys

Cys

Leu

Gly

Ser

Ser

Phe

Leu

Thr

val

Trp

Leu

Arg

Gln

Ser

Gln

Ala

Leu

Thr

Asp

Ala

Cys

Gln

Lys

Thr

Tyr

Cys

Pro

Asp

Phe

Asn

Gly

Arg

Ala

Asp

Asn

Lys

Ile

His

Leu

Pro

Val

Leu

val

val

Asp

Ser

Thr
2610

Lys
2625

Asp
2640

Glu
2655

Ile
2670

His
2685

Trp
2700

Lys
2715

Thr
2730

Phe
2745

Cys
2760

Met
2775

Tyr
2790

Ser
2805

Gln
2820

Met

Gln

Ser

Ser

Ser

Val

val

Ser

Leu

Tyr

Ser

Phe

Pro

Ala

val

Trp

Ala

Ile

Cys

val

Cys

Ala

Gln

Val

Lys

Asn

Leu

vVal

Thr

Ser

Glu

Tyr

Cys

Cys

Ser

Met

Asn

Ala

Gly

Asp

Lys

Lys

Lys

Leu

Tyr

Tyr

Asp

Glu

Pro



Ile

Asn

Phe

Pro

val

Pro

Leu

Ala

val

Leu

Ser

Phe

Gly

Ile

Tyr

2825

Val
2840

Val
2855

Ile
2870

His
2885

Leu
2900

Gln
2915

Tyr
2930

Lys
2945

Arg
2960

Cys
2975

Trp
2990

Cys
3005

Leu
3020

Ala
3035

Leu
3050

Val

Pro

Thr

Ser

Ser

Pro

Ser

Gly

Ile

Glu

Val

Gly

Ala

Gly

Ile

Ala

Thr

His

Gln

Ser

Tyr

Ser

Phe

Val

Glu

Leu

Arg

Gln

Ala

Lys

Val

Lys

Ala

Ile

Ala

Cys

Leu

Ile

Arg

Ala

Asn

Asp

Proc

Ile

Leu

ES 2788 393 T3

Val

Vval

Leu

Ser

Cys

Tyr

val

Arg

Thr

Asp

Asn

Val

val

Leu

Lys

2830

Asp
2845

Leu
2860

Ser
2875

Tyr
2890

Thr
23905

Thr
2920

Pro
2935

Phe
2950

Arg
2965

Glu
29380

Asp
2995

Phe
3010

Asp
3025

Ala
3040

Arg
3055

Gln

Arg

Ala

Ser

Met

Asp

His

Pro

Ser

Gly

Tyr

Asp

Phe

val

Ala
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Asp

Tyr

Asp

Asn

Fhe

Gly

val

Glu

Met

Ile

Tyr

Leu

Leu

Ile

Phe

Phe

Gly

Gly

Phe

Ala

Leu

Arg

val

Ser

Cys

Arg

Ile

Ala

val

Gly

Gly

Tyr

val

Tyr

Met

Met

Tyr

Leu

Tyr

Phe

Ser

Tyr

Leu

val

Asp

2835

Ser
2850

His
2865

Gln
2880

Ala
2895

Ala
2910

Gln
2925

Asn
2940

Arg
2955

Cys
2970

Asn
2985

Leu
3000

Gln
3015

Thr
3030

Leu
3045

Tyr
3060

Thr

Val

Cys

Ser

Asp

Asn

Leu

Glu

Arg

Phe

Pro

Leu

Ala

val

Thr

Val

Leu

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

Gly

val

Asn

Gly

Phe

Ser

Phe

Ser

Phe

His

Thr

Cys

Ser

Ser

Asn

Leu

Gly

Gly

Thr

Lys

Ser

Tyr

Ile



val

Phe

Cys

Ile

Leu

Ala

Arg

Ile

Val

Tyr

Ser

Ser

Phe

Val

Asn

Ile

Phe
3065

Val
3080

Tyr
3085

Met
3110

Trp
3125

Phe
3140

Ser
3155

Thr
3170

Ala
3185

Ser
3200

Gln
3215

Asp
3230

Len
3245

Glu
3260

Gly
3275

Cys
3290

val

Phe

Phe

His

Phe

Trp

Asp

Lys

Phe

Gly

Leu

Vval

Gln

Pro

Leu

Ser

Asn

Gln

Tyr

Leu

Cys

val

Gly

Asp

Asn

Lys

Ala

Leu

Ser

Cys

Trp

Ala

Val

Val

Ala

Gln

Leu

Phe

Thr

Ser

Arg

Met

Lys

Tyr

Gly

Tle

Leu

Ser
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Ile

Tyr

Thr

Trp

Leu

Ser

Phe

Tyr

Tyr

Asp

Ala

Gln

Ile

val

Asp

Asp

val
3070

Pro
3085

Leu
3100

Leu
3115

Tyr
3130

Tyr
3145

Glu
3160

Cys
3175

Leu
3190

Thr
3205

Met
3220

Pro
3235

Val
3250

Ser
3265

Asp
3280

Met
3295

Trp

Thr

Tyr

Val

Ile

Cys

Glu

Lys

Ser

Ala

Asp

Pro

Lys

val

Lys

Thr
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Cys

Leu

Phe

Met

Ser

Arg

Met

Leu

Leu

Ala

Thr

Thr

Met

Thr

val

Tyr

val

Ser

Pro

Tyr

val

Gln

Ala

Lys

Tyr

Tyr

Phe

Ala

val

Tyr

Tyr

Pro

Asn

Cys

Ser

Gly

val

Leu

Leu

Asn

Asn

Arg

Thr

Ser

Asn

Gly

Cys

Asp

Phe
3075

Val
3080

Glu
3105

Thr
3120

val
3135

Gly
3150

Thr
3165

Ser
3180

Lys
3195

Glu
3210

Asn
3225

val
3240

Pro
3255

Asn
3270

Pro
3285

Tyr
3300

Met

Tyr

Ile

Ile

Ser

Thr

Thr

Leu

Tyr

Ala

Asn

Ser

Thr

Met

Arg

Thr

Met

Ala

Ser

Met

Asn

Ser

Phe

Ser

Arg

Ala

Asn

Thr

Ser

Thr

His

Asn

Leu

Ile

Val

Pro

His

val

Met

Asp

Tyr

Cys

Gly

Ser

Lys

Leu

val

Leu



Leu

Leu

Val

Phe

Tyr

Ser

val

His

Asn

Leu

Leu

Asp

Gly

Ser

Arg

Ser

Cys
3305

Ser
3320

Leu
3335

Gly
3350

Asn
3365

Tyr
3380

Gly
3385

Gln
3410

Gly
3425

Pro
3440

Tyr
3455

Lys
3470

Phe
3485

Met
3500

Leu
3515

Phe
3530

Arg

Leu

Thr

Vval

Gly

Thr

Tyr

Leu

Asp

vVal

Ala

Cys

Ser

Thr

Lys

Glu

Val

Thr

Val

Val

Lys

Ile

Vval

Glu

Phe

Gln

Ala

Ser

Gln

Gly

Asn

Asp

Thr

Val

Thr

Lys

Proc

Lys

Ile

Leu

Tyr

Asp

Ile

Val

Val

val

Gly

Glu
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Ser

Met

Leu

Pro

Gln

Gly

Met

Ser

Gly

Tyr

Leu

Glu

Lys

Ser

Phe

Leu

Ser
3310

Ser
3325

Gln
3340

Gly
3355

Gly
3370

Ser
3385

Gly
3400

Thr
3415

Pro
3430

Ile
3445

Asn
3460

Asp
3475

Ser
3490

Leu
3505

Gln
3520

Thr
3535

Asp

Tyr

Asn

Glu

Ala

Phe

Asp

Gly

Tyr

Gln

Asn

Phe

Asp

Glu

Gly

Pro
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Phe

Gln

Ser

Thr

Fhe

Leu

Cys

Cys

Lys

Ser

Cys

Asn

Leu

Thr

Arg

Ser

Thr

Met

Arg

Phe

His

Cys

Val

His

Asp

val

Asn

val

vVal

Leu

Gln

Asp

Val

Gln

Thr

Thr

Val

Gly

Lys

Thr

Ala

Asn

Trp

Trp

Ile

Leu

Ile

val

Leu
3315

Gly
3330

Pro
3345

val
3360

Thr
3375

Ser
3390

Phe
3405

Gly
3420

Gln
3435

Phe
3450

Phe
3465

Ala
3480

Asp
3495

Ala
3510

Met
3525

Tyr
3540

Phe

Cys

Lys

Leu

Met

Cys

Val

Thr

Val

vVal

val

Leu

Ala

Ala

Gly

Gln

Asp

Met

Tyr

Ala

Arg

Gly

Tyr

Asp

Val

Ala

Gln

Ser

Leu

Ile

Ser

Gln

Arg

Leu

Thr

Ala

Ser

Ser

Met

Phe

Gln

Trp

Ser

Asn

Ala

Lys

Cys

Leu



Ala

Ile

Ile

Asn

Ala

Ile

Val

Tyr

Tyr

Ser

vVal

Glu

Trp

Trp

Lys

Cys

Gly
3545

Val
3560

Thr
3575

Met
3590

Met
3605

Ile
3620

Tyr
3635

Tyr
3650

Gly
3665

Ile
3680

Ile
3695

Glu
3710

Thr
3725

Val
3740

Ile
3755

Tyr

Ile

Cys

Ala

Leu

Leu

Pro

Lys

Vval

Met

Asn

Ser

Ile

Thr

Ala

val

Trp

Lys

Trp

Phe

Ser

Leu

Val

Gln

Pro

Leu

His

Val

Leu

Ala

Val

Leu

Gly

Leu

Ile

Val

Ile

Val

Leu

Thr

Ser

Leu

Asp

Val

Leu

Leu

Asn

Val

Leu
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Gln

Met

Lys

Thr

Lys

Phe

Phe

Val

Leu

Leu

Ser

Met

Ser

Val

Cys

Phe

Ser
3550

Ala
3565

Trp
3580

Phe
3595

His
3610

Thr
3625

Arg
3640

Glu
3655

Ile
3670

Phe
3685

Leu
3700

Leu
3715

Met
3730

Leu
3745

Tyr
3760

Ser

Lys

Ser

Thr

Cys

Lys

Leu

Gly

Tyr

Gly

Ser

Trp

Ala

Ala

Tyr

Leu

Leu
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Arg

Thr

Met

Ala

His

Leu

Tyr

Thr

Met

Fhe

Tyr

Ser

Ala

Phe

Phe

Met

Thr

Phe

Phe

Leu

Leu

Tyr

Val

Tyr

val

Ile

Met

Leu

Ala

Thr

Ile

Asn

Arg

Leu

Met

Cys

Tyr

Asn

Tyr

Thr

Phe

Met

Gly

Phe

Lys

Asp

Gly

Ser

Leu
3555

Phe
3570

Tyr
3585

Val
3600

Leu
3615

Asn
3630

Ala
3645

Asp
3660

Vval
3675

Phe
3690

Ser
3705

Gly
3720

Val
3735

Ile
3750

Tyr
3765

Leu

Val

Ser

Val

Ile

Thr

Tyr

Trp

Glu

Thr

val

Asn

Thr

Ile

Pro

Ile

Phe

Lys

Cys

Thr

Ser

Met

Leu

Leu

val

Leu

Gly

Leu

Tyr

Ala

Gln

Ile

Arg

Gly

Ile

Thr

Leu

Tyr

Val

Ser

Ile

Arg

Arg

Glu

Thr

Lys

Ile

Ser

Met



Pro

Tyr

Ala

Ile

Cys

Ala

Glu

Ala

Ser

Lys

Met

Glu

Leu

Arg

Thr

3770

Leu
3785

Met
3800

Leu
3815

Ile
3830

Ala
3845

Ser
3860

Ile
3875

Gln
3890

Lys
3905

Asp
3920

Ala
3935

Ala
3950

Glu
3965

Ala
3980

Asn
3995

Gly

Asn

Met

Glu

Asn

Asn

Leu

Leu

Cys

Asn

Ser

Cys

Lys

val

Met

Val

Ala

Leu

val

val

Ser

Ala

Leu

Leu

Thr

Phe

Ser

Ala

Ala

Tyr

Tyr

Asn

Asn

Ser

val

Lys

Thr

Ile

Thr

Val

Val

Ser

Cys

Arg

Lys
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Asn

Gly

Phe

Gln

Leu

Leu

Ser

val

Ser

Leu

Glu

Gly

Asn

Lys

Glu

3775

Tyr
3790

Leu
3805

Lys
3820

Phe
3835

Leu
3850

Trp
3865

Asp
3880

Leu
3895

Ile
3910

Gln
3925

Tyr
3940

Ser
3955

Ile
3970

Leu
3985

Ala
4000

Lys

Arg

Leu

Gln

Asn

Gln

Leu

Phe

Glu

Ala

Glu

Ala

Ala

Glu

Arg
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Ile

Pro

Leu

Ser

Cys

Tyr

Gly

Ala

Glu

Leu

Val

Asn

Lys

Arg

Ile

Ser

Pro

Gly

Lys

Leu

Cys

val

Asn

val

Gln

Ala

Arg

Ser

Met

Asn

Val

Lys

Ile

Leu

Gln

Ser

Ala

Pro

Cys

Ser

Lys

Gln

Ala

Ala

Asp

3780

Gln
3795

Asn
3810

Gly
3825

Thr
3840

His
3855

Thr
3870

Phe
3885

Ala
3900

Asp
3915

Glu
3930

Lys
3945

Gln
3960

Tyr
3975

Asp
3990

Lys
4005

Glu

Ser

Gly

Asp

Leu

Leu

Glu

Ala

Asp

Phe

Asn

Leu

Glu

Leu

Lys

Leu

Phe

val

val

His

His

Lys

val

Tyr

val

Leu

Lys

Arg

Ala

Ser

Arg

Glu

Pro

Lys

val

Asn

Leu

Asp

Ala

Asn

Asp

Gln

Asp

Leu

Lys



val

Leu

Gly

Leu

Asp

Thr

Ser

Asn

Ala

Cys

Lys

Thr

Asp

Ile

Gly

Gly

Val
4010

Asp
4025

Cys
4040

Thr
4055

Asn
4070

Ile
4085

Asp
4100

Glu
4115

Lys
4130

Asn
4145

Ile
4160

Lys
4175

Pro
4190

Lys
4205

Trp
4220

Thr
4235

Ser

Asn

Val

Ile

val

Gln

Asp

vVal

Leu

Thr

Val

Ile

Pro

Tyr

val

Ala

Ala

Gln

Prc

Ile

Tyr

Asp

Cys

Ser

Lys

Pro

Tyr

Leu

Cys

Leu

Val

Thr

Leu

Ala

Leu

Val

val

Ser

Asn

Ala

Thr

Thr

Ala

Lys

Lys

Tyr

Gly

Glu
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Gln

Leu

Asn

Pro

Thr

Asp

Trp

Thr

Gln

Gln

Ile

Asp

Phe

Phe

Thr

Tyr

Thr
4015

Asn
4030

Ala
4045

Asp
4060

Tyr
4075

Gly
4090

Pro
4105

val
4120

val
4135

Cys
4150

Leu
4165

Asp
4180

Thr
4195

val
4210

Ile
4225

Ala
4240

Met

Ser

Ile

Lys

Ala

Thr

Leu

Leu

Val

Tyr

Ser

Gly

Val

Lys

Ser

Ser
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Leu

Ile

Pro

Ser

Gly

Asn

val

Gln

Asn

Tyr

Asp

Asn

Gln

Gly

Ser

Asn

Phe

Leu

Ser

vVal

Asn

Lys

Ile

Asn

Ser

Asn

Val

Phe

Asp

Cys

Thr

Ser

Ser

Asp

Leu

Tyr

val

Gln

Ile

Asn

Gly

Asn

Asp

val

val

Asn

val

Ser

Met
4020

Asn
4035

Ala
4050

Asp
4065

Trp
4080

Leu
4095

Ala
4110

Glu
4125

Pro
4140

Ser
4155

Gly
4170

val
4185

Lys
4200

Thr
4215

Arg
4230

Ile
4245

val

Ala

Ala

Gln

Gln

Asn

Asn

Leu

Asp

Tyr

Leu

Leu

Gly

Leu

Leu

Leu

Arg

vVal

Asn

val

Ile

Glu

Arg

Met

Gln

Asn

Lys

Glu

Leu

Ala

Gln

Ser

Lys

Lys

Thr

Val

Gln

Ile

His

Pro

Thr

Gly

Tyr

Leu

Lys

Arg

Ala

Leu



Cys

Gln

Asp

Thr

Cys

Leu

Val

Trp

Gln

Val

Val

Ile

Asp

Thr

Val

Asp

Ala
4250

Gln
4265

His
4280

Thr
4295

Arg
4310

Arg
4325

Ser
4340

Arg
4355

Ser
4370

Asp
4385

Gln
4400

Gly
4415

Glu
4430

Asp
4445

Lys
4460

Val
4475

Phe

Gly

Ala

Ser

Ala

Gly

Tyr

Asp

Lys

Ala

Leu

Leu

Asn

Leu

Asp

Glu

Ser

Gly

Gly

Gln

Arg

Lys

Val

Gly

Asp

Arg

Arg

His

Gly

Thr

Cys

Gly

val

Thr

Thr

Asp

val

Phe

Leu

Ser

Thr

Leu

Ala

Leu

Asp

Ile

Lys

Ser
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Asp

Pro

Gly

Ser

Glu

val

Thr

Cys

Asn

Val

Phe

Lys

Lys

Tyr

Phe

Arg

Pro
4255

Ile
4270

Met
4285

Tyr
4300

His
4315

Gln
4330

His
4345

Ser
4360

Phe
4375

Pro
4330

Asp
4405

val
4420

Leu
4435

Asn
4450

Val
4465

val
4480

Lys

Ala

Ala

Gly

Pro

vVal

Asp

Cys

Leu

Cys

Ile

Asn

Asp

Arg

Ala

Pro
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Lys

Asn

Ile

Gly

Asp

Pro

Val

val

Asn

Ala

Cys

Cys

Gln

Glu

Glu

His

Thr

Cys

Thr

Ala

val

val

Cys

Ser

Arg

Ser

Asn

Cys

Phe

Met

His

Ile

Tyr

val

Val

Ser

Asp

Gly

Gln

Thr

val

Gly

Ala

Arg

Phe

Glu

Asp

Val

Leu
4260

Lys
4275

Lys
4290

Val
4305

Gly
4320

Ile
4335

val
4350

Asp
4365

Arg
4380

Leu
4395

Ser
4410

Phe
4425

Val
4440

Cys
4455

FPhe
4470

Arg
4485

Asp

Met

Pro

Cys

Leu

Lys

Cys

Thr

Gly

Ser

val

Gln

val

Tyr

Phe

Lys

Phe

Leu

Asp

Ile

Cys

Asp

Gly

Thr

Thr

Thr

Ala

Arg

Lys

Glu

Thr

Asp

Ile

Cys

Ala

Tyr

Lys

Pro

Phe

val

Ser

Asp

Gly

vVal

Arg

Arg

Phe

Leu



Thr

Asp

Ala

Phe

Pro

Lys

Gln

Ala

Tyr

Leu

Asp

His

Asp

Met

Phe

Lys

Lys
4490

Arg
4505

Gly
4520

val
4535

Ile
4550

Leu
4565

Asp
4580

Ala
4595

Met
4610

Tyr
4625

Phe
4640

Trp
4655

Arg
4670

val
4685

vVal
4700

Glu

Tyr

Asn

Cys

Glu

Phe

Val

Leu

Pro

Met

Val

Thr

Ser

Cys

Leu

Asp

Leu

Thr

Asp

Glu

Asn

Asn

Glu

Asn

Gly

Pro

Asn

Asp

Met

Ile

Pro

Gly

Gly

Met

Cys

Gln

Pro

Arg

Val

Gly

Cys

Met

Asn

Tyr

Pro

Ile

Asn

Vval

Ile
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Leu

Met

Ser

Asp

Ala

Gly

Lys

Gly

Leu

Ala

Lys

Tyr

His

Thr

Pro

val

Asp
4435

Leu
4510

Tyr
4525

Ile
4540

Leu
4555

Leu
4570

Trp
4585

Val
4600

Thr
4615

Tyr
4630

Leu
4645

His
4660

Cys
4675

Cys
4690

Phe
4705

Met

Leu

Leu

Phe

Ile

Val

Val

Tyr

Ala

Met

Arg

Glu

Pro

Ala

Phe

Val

Asn
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Cys

Cys

Thr

Asn

Ser

Gly

Asp

Ile

Cys

Leu

Leu

Asn

Asn

Gly

val

Met

Tyr

Asp

Lys

val

Ala

Ile

Phe

Ala

His

Phe

Phe

Thr

Phe

Pro

Ser

Asp

Ala

Ile

Lys

Tyr

Thr

Leu

Gly

Asp

Ala

Asp

Asn

val

Asn

Leu

Ile

val

Leu
4500

Leu
4515

Asp
4530

Lys
4545

Glu
4560

Thr
4575

Asp
4530

Ser
4605

Leu
4620

Leu
4635

Lys
4650

Asp
4665

Ile
4680

Vval
4695

Gly
4710

Asp

Arg

Ser

Trp

Lys

Phe

Leu

Tyr

Tyr

Asp

Val

Tyr

Cys

Leu

Arg

Tyr

Thr

His

Ile

Tyr

Leu

Ala

Asp

val

Tyr

Cys

Gln

Phe

Gln

Phe

Gln

His

His

Phe

Tyr

Asp

Gly

Asp

Asn

Ile

Ser

Glu

Tyr

Lys

Asp

Ser

Ile

Tyr

Arg



Tyr

Ala

Cys

Thr

Leu

His

Asn

Leu

Asp

Asp

Leu

Ala

Leu

Gly

Lys

4715

Arg
4730

Leu
4745

Cys
4760

val
4775

Ser
4790

Phe
4805

Tyr
4820

Leu
4835

Gly
4850

Lys
4865

Tyr
4880

Tyr
4895

Lys
4910

val
4925

Cys
4940

Leu

His

Phe

Lys

Lys

Phe

Tyr

Phe

Gly

Ser

Tyr

Thr

Tyr

Ser

Leu

Ser

Val

Ser

Proc

Gly

Phe

Lys

Val

Cys

Ala

Glu

Lys

Ala

Ile

Lys

Leu

Ala

val

Gly

Leu

Thr

Tyr

Leu

Ile

Gly

Ala

Arg

Ile

Leu

Ser
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Lys

Ser

Ala

Asn

Leu

Gln

Asn

Glu

Pro

Tyr

Leu

Asn

Ser

Ser

Ile

4720

Asp
4735

Ala
4750

Ala
4765

Phe
4780

Lys
4795

Asp
4810

Leu
4825

val
4840

Ala
4855

Pro
4870

Ser
4885

Val
4900

Ala
4915

Thr
4930

Ala
4945

Leu

Ser

Ile

Asn

Glu

Gly

Pro

Val

Ser

Phe

Phe

Leu

Lys

Met

Ala
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Leu

Ala

Thr

Gln

Gly

Asn

Thr

Tyr

Gln

Aszn

Glu

Fro

Asn

Thr

Thr

Leu

Leu

Ser

Asp

Ser

Ala

Met

Lys

val

Lys

Glu

Thr

Arg

Gly

Arg

Tyr

Tyr

Gly

Phe

Ser

Ala

val

Tyr

Ile

Phe

Gln

Leu

Ala

Arg

Gly

4725

Ala
4740

Asp
4755

val
4770

Tyr
4785

val
4800

Ile
4815

Asp
4830

Phe
4845

val
4860

Gly
4875

Asp
4830

Thr
4905

Arg
4920

Met
4935

val
4950

Ala

Leu

Lys

Asp

Asp

Thr

Ile

Glu

Asn

Lys

Glu

Gln

Thr

Phe

Pro

Asp

Arg

Phe

Phe

Leu

Asp

Lys

Ile

Asn

Ala

Ile

Met

val

His

val

Pro

Thr

Gln

Ile

Lys

Tyr

Gln

Tyr

Tyr

Arg

Tyr

Asn

Ala

Gln

vVal



Ile

Arg

Tyr

Ser

Ser

Ser

Gly

Phe

Ser

Gln

Ser

Ser

Asp

Gln

Cys

Ser

Gly
4955

Leu
4970

Pro
4985

Ser
5000

Asp
5015

Glu
5030

Thr
5045

Asn
5060

Cys
5075

Lys
5090

Thr
5105

Met
5120

Tyr
5135

val
5150

Trp
5165

Gln
5180

Thr

Ile

lys

Leu

Arg

Ile

Ser

Ile

Asn

Arg

Phe

Met

Ala

Leu

val

His

Thr

Lys

Cys

Val

Phe

val

Ser

Cys

Gly

Leu

Vval

Ile

Ser

Tyr

Glu

Thr

Lys

Asp

Asp

Leu

Tyr

Met

Gly

Gln

Asn

Tyr

Thr

Leu

Lys

Tyr

Asn

Met
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Phe

val

Arg

Ala

Arg

Cys

Asp

Ala

Lys

Ser

Glu

Ser

Gly

Gln

Asp

Leu

Tyr
4960

Asp
4975

Ala
49930

Arg
5005

Leu
5020

Gly
5035

Ala
5050

val
5065

Ile
5080

His
5095

Tyr
5110

Asp
5125

Tyr
5140

Asn
5155

Ile
5170

val
5185

Gly

Asn

Met

Lys

Ala

Gly

Thr

Ser

Glu

vVal

Tyr

Asp

Ile

Asn

Asn

Lys
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Gly

Pro

Pro

His

Asn

Cys

Thr

Ala

Asp

Tyr

Glu

Gly

Ala

vVal

Asn

Met

Trp

val

Asn

Glu

Glu

Tyr

Ala

Asn

Leu

Arg

Phe

Val

Asn

Phe

Gly

Asp

Asp

Leu

Ile

Ala

Cys

Tyr

Phe

val

Ser

Ser

Leu

val

Ile

Met

Pro

Gly

Asp
4965

Met
4980

Leu
49385

Cys
5010

Ala
5025

val
5040

Ala
5055

Cys
5070

Ile
5085

Asp
5100

Asn
5115

Cys
5130

Ser
5145

Ser
5160

His
5175

Asp
5130

Met

Gly

Arg

Cys

Gln

Lys

Asn

Ala

Arg

Met

Lys

Tyr

Ala

Glu

Glu

Asp

Leu

Trp

Ile

Ser

val

Pro

Ser

Leu

Ala

val

His

Asn

Phe

Ser

Phe

val

Arg

Asp

Val

Gln

Leu

Gly

val

Met

Leu

Asp

Phe

Ser

Gln

Lys

Cys

Tyr



Leu

val

Phe

Asn

Lys

Ser

Ser

Val

Gly

Asp

Pro

Lys

Pro

Leu

Asn

Leu

Pro
5185

Asp
5210

val
5225

Glu
5240

Lys
5255

vVal
5270

Phe
5285

Gly
5300

Ser
5315

His
5330

Tyr
5345

Leu
5360

Gln
5375

Tyr
5390

Arg
5405

Ala
5420

Tyr

Asp

Ser

Glu

Leu

Ile

Tyr

Ala

Cys

Val

Val

Tyr

Tyr

Lys

Ile

Asn

Pro

Leu

Leu

Tyr

Tyr

Leu

Lys

Cys

Ile

Met

Cys

Leu

Ser

Gln

Ala

Glu

Asp

Leu

Ala

Gln

Asn

Ser

Asn

Val

Arg

Ala

Asn

Gly

Phe

Ser

Ser

Cys
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Pro

Lys

Ile

Lys

Asp

Thr

Met

val

Lys

Thr

Ala

Gly

Lys

Cys

Cys

Thr

Ser
5200

Thr
5215

Asp
5230

Vval
5245

Leu
5260

Cys
5275

Tyr
5290

Cys
5305

Pro
5320

Asp
5335

Pro
5350

Met
5365

Leu
5380

Thr
5395

Lys
5410

Glu
5425

Arg

AsSp

Ala

Phe

Gly

Asp

Leu

Ser

Leu

His

Gly

Ser

val

Gly

Trp

Arg
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Ile

Ser

Tyr

Arg

Asn

Gly

Arg

Ser

Leu

Lys

Cys

Tyr

Met

Ser

Thr

Leu

Leu

val

Pro

Val

Gln

Gln

Ser

Gln

Cys

Tyr

Asp

Tyr

Asn

Pro

Asp

lys

Gly

Leu

Leu

Tyr

Ile

Lys

Ala

Thr

Cys

Val

Val

Cys

Gly

Tyr

Val

Leu

Ala
5205

Leu
5220

val
5235

Leu
5250

Leu
5265

Phe
5280

val
5295

Ser
5310

Lys
5325

Leu
5340

Asn
5355

Glu
5370

Met
5385

Ile
5400

Asp
5415

Phe
5430

Gly

Ile

Tyr

Glu

Asp

Thr

Met

Leu

Cys

Ser

Asp

Asp

val

Asp

Asp

Ala

Cys

Glu

His

Tyr

Ser

Asp

Gln

Arg

Cys

Val

Vval

His

Phe

Asp

Tyr

Ala

Phe

Arg

Glu

Ile

Tyr

Glu

Ser

Cys

Tyr

Ser

Thr

Lys

Gly

Phe

Ile

Glu



Thr

Ala

Trp

Phe

Glu

Arg

Leu

Pro

Val

Gly

Lys

Arg

Cys

Ile

Ile

Leu

Gln
5435

Thr
5450

Glu
5465

Thr
5480

Tyr
5495

Ala
5510

Thr
5525

Gln
5540

Leu
5555

Met
5570

Ser
5585

vVal
5600

Glu
5615

val
5630

Asn
5645

Pro

Lys

Ile

Ile

Gly

val

Thr

Ser

Glu

Glu

Lys

His

Val

Llys

Pro

Asp

Glu

Ala

Gln

Gly

Tyr

Phe

Thr

His

Asn

Thr

Arg

Leu

Tyr

Ala

Ala

Thr

Met

Thr

Glu

Lys

His

Asp

Thr

Ser

Tyr

Phe

Tyr

Ala

Thr

Tyr

Lys

Thr

Val
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Glu

Ile

Val

Phe

Lys

Tyr

val

Ser

Gln

Cys

Ile

Ala

Lys

val

Arg

Thr

Glu
5440

val
5455

Lys
5470

Thr
5485

Ser
5500

Lys
5515

Ala
5530

Ser
5545

Asn
5560

Thr
5575

Gly
5530

Ala
5605

Phe
5620

Arg
5635

Lys
5650

Asp

Ala

Ser

Pro

Lys

Glu

Leu

Asn

Ile

Asn

val

Leu

Ser

Leu

Val

Tyr

Ile
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Fhe

Glu

Pro

Asn

Leu

Ser

Leu

Arg

Val

Gln

Ala

His

Asn

Glu

Val

Val

Lys

Arg

Leu

Gly

Thr

val

Ser

Phe

Val

Gly

val

Ala

Ile

Cys

Phe

Val

Gln

Glu

Asn

Lys

Asn

Gly

Ala

Ala

Asn

Pro

Tyr

Ala

Asn

Tyr

Thr

Val

Ser
5445

Leu
5460

Lys
5475

Thr
5430

Gly
5505

Asp
5520

Pro
5535

Ser
5550

Tyr
5565

Pro
5580

Tyr
5595

Val
5610

Asp
5625

Asp
5640

Thr
5655

Asp

Tyr

Ile

Asn

Val

Val

val

Thr

val

Gln

Gly

Cys

Asp

Cys

Lys

Ile

Glu

Ala

Leu

Tyr

Leu

Tyr

Phe

Leu

Tyr

His

Thr

Thr

Ala

Thr

Phe

Asn

Val

Ser

Ser

val

Gly

Tyr

val

val

Ser

Ile

Gly

Ala

Leu

Arg

Lys

Ala

Ser



Met

Ala

Pro

Asn

Leu

Ser

Ser

Glu

Lys

Ser

Leu

Tyr

val

Leu

Thr

5660

Leu
5675

Lys
5690

Arg
5705

Thr
5720

Gly
5735

Ala
5750

Ser
5765

Ser
5780

Phe
5795

Pro
5810

Gln
5825

Val
5840

Asn
5855

Cys
5870

Thr
5885

Thr

His

val

val

Thr

Leu

Leu

Ser

Leu

Tyr

Thr

Ile

Arg

val

Leu

Asn

Tyr

Leu

Thr

Cys

val

Cys

Ser

Lys

Asn

Gln

Tyr

Phe

Met

Thr

Tyr

Val

Leu

Lys

Tyr

Tyr

Phe

Ala

Val

Ser

Thr

Ser

Asn

Ser

val
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Glu

Tyr

Ser

Leu

Arg

Glu

Lys

val

Asn

Gln

vVal

Gln

val

Asn

Asp

5665

Leu
5680

Ile
5695

Lys
5710

Met
5725

Cys
5740

Asn
5755

val
5770

Asn
5785

Pro
5800

Asn
5815

Asp
5830

Thr
5845

Ala
5860

Met
5875

Lys
5890

Ser

Gly

Gly

Cys

Pro

Lys

Tyr

Met

Leu

Phe

Ser

Ala

Ile

Gln

Val
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Val

Asp

Thr

Cys

Lys

Leu

Tyr

Gln

Trp

Ala

Ala

Glu

Thr

Leu

Pro

Ile

Pro

Leu

Leu

Glu

Lys

Lys

Gln

His

Ala

Gln

Thr

Arg

Fhe

Gln

Asn

Ala

Glu

Gly

Ile

Ala

Gly

Ile

Lys

Lys

Gly

Ala

Ala

Glu

Ala

5670

Ala
5685

Gln
5700

Pro
5715

Pro
5730

val
5745

Lys
5760

val
5775

Tyr
5720

Ala
5805

Arg
5820

Ser
5835

His
5850

Lys
5865

Ala
5880

val
5895

Arg

Leu

Lys

Asp

Asp

Asn

Thr

Leu

Val

val

Glu

Ser

Lys

Leu

Glu

Ile

Pro

Tyr

Ile

Thr

Glu

Thr

Ile

Phe

Leu

Tyr

Val

Gly

Gln

Thr

Arg

Ala

Phe

Phe

val

Ser

His

Asn

Ile

Gly

Asp

Asn

Ile

Phe

Arg



val

Ser

Asp

Gly

Phe

Thr

Asp

Phe

Glu

Lys

Ile

Arg

Cys

Leu

Cys

Gly

Gln
5900

Gly
5915

Lys
5930

Asp
5945

Lys
5960

Lys
5975

Ala
5990

Pro
6005

Ala
6020

Ala
6035

Pro
6050

Ile
6065

Val
6080

Arg
6095

Thr
6110

Cys
6125

Cys

Tyr

Tyr

Ser

Leu

Glu

Glu

Leu

Thr

Val

Leu

Vval

Vval

Tyr

Lys

Trp

Ser

His

Lys

Ala

Asp

Glu

Gly

Gln

Gly

Ala

Met

Gln

Leu

Phe

Arg

Arg

Thr

Pro

Ala

Val

val

Ala

Ala

Leu

Leu

Lys

Thr

Met

val

Ala

Ala

His
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Asn

Ala

Thr

Thr

Thr

val

His

Gly

Phe

Ala

Arg

Phe

Thr

Lys

Thr

Ser

Leu
5905

His
5920

Gly
5935

Tyr
5950

Leu
5965

Lys
5980

Ala
59395

Phe
6010

Ala
6025

Pro
6040

Gly
6055

Ala
6070

Trp
6085

val
6100

Ala
6115

val
6130

Phe

Ala

Asp

Ser

Asp

Arg

Thr

Ser

Asp

Pro

Gln

Asp

Ala

Gly

Tyr

Thr
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Lys

Pro

Leu

Arg

Gly

val

Arg

Thr

Arg

Gly

Arg

His

Ala

Arg

Asn

Cys

Asp

Ser

Ala

Leu

Tyr

Arg

Asp

Gly

Asp

Glu

Trp

Leu

Asn

Glu

Ser

Asp

Cys

Phe

Val

Ile

Cys

Ala

Ser

Ile

Gly

Gln

Asp

Ile

Phe

Tle

Arg

Tyr

Ser
5910

Leu
5925

Cys
5940

Ser
5955

Lys
5970

Trp
5985

Ile
6000

Asp
6015

Tyr
6030

Phe
6045

Val
6060

Asp
6075

Glu
60830

Ser
6105

Thr
6120

Leu
6135

Lys

Ala

Leu

Leu

Leu

val

Gly

Phe

Ser

Lys

val

Leu

Leu

Cys

Gly

Tyr

Ser

vVal

Gly

Met

Phe

Gly

Thr

val

Phe

His

Arg

Ser

Thr

Asn

Tyr

Asn

Tyr

Asp

Ile

Gly

Ile

Phe

Asn

vVal

Lys

Leu

Pro

Asp

Cys

val

Tyr

Pro



Leu

Ser

Ala

Cys

Ser

Val

Tyr

Asp

Thr

Gly

Asn

Asn

Ala

Lys

Met

Ser

Ile
6140

Asn
6155

Ser
6170

Phe
6185

Asn
6200

Met
6215

Asp
6230

Phe
6245

Leu
6260

Leu
6275

Ala
6290

Leu
6305

Phe
6320

Pro
6335

Asp
6350

Ala
6365

val

His

Ser

Cys

Glu

Leu

Ile

Lys

Leu

Cys

Val

Pro

His

Met

Gly

Thr

Asp

Asp

Asp

Asn

Leu

Lys

Gly

Phe

Tyr

Met

Val

Gly

Thr

Pro

Met

Cys

Ile

Leu

Ala

Asn

Ser

Ala

Asn

Tyr

Phe

Phe

Cys

Cys

Lys

Phe

Asp

Ile
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Gln

Tyr

Ile

Ile

Ile

Ala

Pro

Asp

Phe

Trp

Arg

Asn

Pro

Phe

Ala

Thr

Gln
6145

Cys
6160

Met
6175

Asn
6190

Asn
6205

Met
6220

Lys
6235

Ala
6250

Glu
6265

Asn
6280

Phe
6295

Gly
6310

Phe
6325

Tyr
6340

Lys
6355

Arg
6370

Ser

Thr

Trp

Thr

Leu

Ala

Gln

Ala

Cys

Asp

Gly

Ser

Tyr

Gln

Cys

96

Gly

Val

Arg

Asn

Ser

Cys

Ile

Pro

His

Asn

Thr

Ser

Arg

Ser

Val

Asn

Tyr

His

Cys

vVal

Cys

Asn

Ala

Ile

Lys

val

Arg

Leu

Ala

Asp

Asp

Leu

Ile

Lys

Leu

Glu

Arg

Arg

Cys

val

Asp

Asp

Val

Tyr

Ala

Thr

Tyr

Gly

Gly
6150

Gly
6165

Ala
6180

Tyr
61395

Val
6210

Tyr
6225

val
6240

Lys
6255

Ser
6270

Lys
6285

Leu
6300

Val
6315

Phe
6330

Pro
6345

Val
6360

Gly
6375

Ser

Ala

Val

Pro

Leu

Thr

Lys

Ser

Phe

Tyr

Asgn

Asn

Glu

Cys

Pro

Ala

Leu

His

Tyr

Ile

Gln

Leu

Asp

val

Lys

Pro

Asn

Lys

His

val

Leu

Val

Ser

Val

Asp

Ile

Arg

Cys

Phe

Lys

Asp

Pro

Leu

His

Leu

Tyr

Lys

Cys



Leu

Thr

Asp

Glu

Gln

Ala

Thr

Ile

Asp

Ile

Lys

Gly

Ser

Arg

Asp

Ile

Lys
6380

Ala
6395

Phe
6410

Asn
6425

Ala
6440

Lys
6455

Tyr
6470

Arg
6485

vVal
6500

Phe
6515

Phe
6530

Ala
6545

Thr
6560

Ala
6575

Cys
6590

Phe

His

Thr

Tyr

Val

Gly

Ile

Pro

His

Cys

Cys

Ile

Leu

Thr

Glu

val

Ser

Ala

Thr

Asn

val

Glu

Asp

Thr

His

Trp

Ser

Asp

Glu

Lys

Leu

Phe

Gln

Glu

Ala

Leu

Tyr

Met

Lys

Asn

Pro

Lys

Asn

Lys

Ala

Val

Asn

Tyr

Phe
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Glu

Gly

Trp

Asn

Pro

Glu

val

Glu

His

Thr

Leu

Phe

Lys

Gly

Phe

Asp

Tyr
6385

Phe
6400

Asn
6415

Leu
6430

Cys
6445

Asp
6460

Ala
6475

Leu
6490

Vval
6505

Tyr
6520

Asn
6535

Lys
6550

Ser
6565

val
6580

Ala
6595

Ser

Arg

Thr

Thr

Val

Ala

val

val

Lys

Ile

Gly

vVal

Arg

Leu

Val

val

Leu

97

Glu

Phe

Phe

Lys

Ile

val

Glu

Leu

Trp

Val

Leu

Ser

Ser

val

Arg

Arg

Tyr

Trp

Thr

Thr

Ile

Ile

Leu

Phe

Asp

Cys

Phe

Asn

Met

Asp

Lys

val

Leu

Val

Lys

Gly

Asn

Phe

Phe

Arg

Tyr

Met

Asp

Asn

Ile

Lys

Glu

Ser

Glu
6390

Tyr
6405

Leu
6420

His
6435

Asp
6450

Ile
6465

Ala
6480

Asn
64585

Ala
6510

Tyr
6525

Gly
6540

Gly
6555

Arg
6570

val
6585

Gly
6600

Ser

Ser

Lys

Gln

Tyr

Lys

Asn

Lys

Leu

Thr

Vval

Gly

Gly

Gln

Asn

Tyr

Thr

Ser

Thr

val

Asn

Arg

Asn

Glu

Asp

Asp

Tyr

Pro

Asp

Asp

Gln

Asn

Phe

Leu

Gly

val

Thr

Ser

Ile

Ser

Leu

Asn

Ile

Pro

Thr

val

Ser



6605

Pro Gln
6620

Asn Asp
6635

Ile Ser
6650

Ala Leu
6665

Tyr Ala
6680

Ile Gly
6695

Thr Ser
6710

Ile His
6725

Ser val
6740

Leu Val
6755

Val Asn
6770

Asp Glu
6785

Asp Trp
6800

Asn Ser
6815

Val Thr
6830

Gly

Ala

Ser

Asp

Phe

Gly

Asn

Ser

Cys

Lys

val

Lys

lys

Pro

Leu

Asn

Leu

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

Tyr

Thr

Ser

Asp

Val

Prc

Met

Pro

Leu

Ala

Thr

Asp

His

His

Val

Phe

val

Leu

Phe

Met

Gly

Glu

Thr
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Gly

Thr

Cys

val

Ile

Leu

Ile

Ile

Ile

Asn

Lys

Thr

Tyr

Arg

Gly

6610

Ser
6625

Ser
6640

Arg
6655

Phe
6670

val
6685

Leu
6700

Gln
6715

Thr
6730

Asp
6745

Leu
6760

Asp
6775

Phe
6730

Ser
6805

Val
6820

Cys
6835

Asn

Thr

Thr

Ile

Tyr

Ile

Glu

Asp

Ile

Asn

Phe

Tyr

Met

Ser

Met

98

Glu

Ile

Asp

Gln

Gly

Gly

FPhe

Glu

Leu

Cys

Gln

Pro

Pro

Leu

Met

Pro

Phe

Met

Lys

Asn

Leu

val

Lys

Leu

val

Phe

Arg

vVal

Trp

Asn

Gly

Thr

Glu

Tyr

Phe

Tyr

Ser

Ser

Asp

Ser

Met

Leu

Leu

Asn

Val

6615

Asn
6630

Gln
6645

Lys
6660

Gly
6675

Asn
6620

Arg
6705

Tyr
6720

Gly
6735

Asp
6750

Lys
6765

Leu
6780

Gln
6795

Tyr
6810

Tyr
6825

Ala
6840

Val

Ser

Asp

Leu

Gln

Arg

Asp

Gly

Phe

val

Trp

Ala

Lys

Gly

Lys

Gly

Arg

Phe

Glu

Lys

Gln

Ser

Ser

val

val

Cys

Ala

Tyr

Lys

Tyr

Gly

Val

Ile

Asp

Ile

Gln

Ser

Lys

Ala

Asn

Asn

Ser

Leu

Pro

Thr



Gln

Asn

Ala

Ile

Ala

Trp

Ile

Cys

Ile

Met

Ala

Lys

Leu

Leu

val

Leu

Leu
6845

Met
6860

Pro
6875

Leu
6830

Thr
6905

Asp
6920

Gly
6935

His
6950

Lys
6965

Gly
6980

Ser
6995

Pro
7010

Phe
7025

Phe
7040

Ile
7055

Leu
7070

Cys Gln

Arg Val

Gly Ser

Val Asp

Tyr Phe

Leu Ile

Glu Tyr

Met Ile

Ile Thr

Tyr Phe

Ser Ser

Lys Val

Trp Arg

Asp Met

Asn Leu

Glu Lys

VvVal Phe

7085

Tyr

Leu

Ala

Asn

Gly

Ile

Asn

Arg

Glu

Ala

Glu

Glu

Asn

Ala

Arg

Gly

val
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Leu

His

Vval

Asp

Asp

Ser

val

Asp

Phe

Phe

Gly

Ile

Ser

Lys

Ala

Lys

Asn
6850

Leu
6865

Leu
6880

Leu
6895

Cys
6910

Asp
6925

Ser
6940

Lys
6955

Ser
6970

Trp
6985

Phe
7000

Asp
7015

Thr
7030

Phe
7045

Asp
7060

Leu
7075

Gly Asp

Thr

Gly

Arg

Tyr

Ile

Met

Lys

Leu

Trp

Thr

Leu

Gly

Val

Pro

Gln

Leu

Ser

99

Thr

Ala

Gln

Pro

Thr

Tyr

Asp

Ala

Asn

val

Ile

Asn

Trp

Leu

Ile

vVal

Thr

Gly

Trp

Phe

Leu

Asp

Gly

Leu

Ala

Phe

Gly

Val

Asn

Lys

Asn

Arg

Leu

Ser

Leu

Val

Pro

Pro

Phe

Gly

Glu

Cys

Ile

Met

Gly

Leu

Asp

Asp

Ala
6855

Glu
6870

Pro
6885

Ser
6900

Phe
6915

Ile
6930

Phe
6945

Gly
6960

Leu
6975

Thr
6920

Asn
7005

His
7020

Gly
7035

Ala
7050

Met
7065

Thr
7080

val

Lys

Ala

Asp

Asp

Thr

Thr

Ser

Tyr

Asn

Tyr

Ala

Ala

Gly

val

Asn

Pro

Gly

Gly

Ser

Cys

Lys

Tyr

val

Lys

Ala

Leu

Asn

Tyr

Thr

Tyr

Lys

Met Val Asn Val Ile
7090

val

Val

Thr

Val

Gln

Asn

Ile

Ala

Leu

Asn

Gly

Tyr

Ser

Ala

Ser

Glu



10

15

<210> 13
<211> 837
<212> ADN

<213> Coronavirus de bovino

<400> 13

atggcagttg
gagggttttg
tgtaaaatac
tatagaagtg
tttcagatta
ggtgtagaag
gaccaatcca
tccattaagg
aacccctcat
ttttatgaaa
gataagctag
gaaggtgatc
aacaattcectt

caaaatttag

<210> 14
<211> 278
<212> PRT

cttatgecaaa
tgttaaatta
aaacagegec
ttgatgttge
aatttgataa
aattgcatga
ggaaatggat
aaaatgttga
caccggetag
ccatagttag
ctatgattat
ttececegagaa
ggttecttteg

attgtaattg

<213> Coronavirus de bovino

<400> 14

Met

1

Leu

Gln

Ile

Ala

Thr

Leu

Ser
50

Val

Gln

Leu

35

Leu

Ala Tyr

Phe
20

Glu
Glu

Asp

Val Met
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caagecctaat
taaaggttta
gecacattagt
tattcaagaa
cocccatate
tgatttagtt
tggacattge
tttcataaac
acttgaaata
ccactggatyg
gggttattgt
tgatgatgat
acatgtctac

tttggggttt

Ala Asn

Gly Phe

Gly Val

Leu Asp
55

cactttatta
caatttcaac
cttgttatge
gttattgatg
ctaggaagat
aattacattc
accatagcce
agcatgcaat
gttaagcttyg
ggaattegtt
tgtttagaag
gcttggttta
aggaaaagtt

tatgaatcte

Lys Pro

Asn

attttccact
ttctegatga
tggatatteca
acatgcattg
gocatagtttt
gtgataaagg
aactcacgga
tcaattataa
gtgctgaaaa
ttgaatataa
tggtgcgtaa
agctatagta
cttatttceg

cagttgaaga

His

10

Val Leu

25

Asp
40

Cys

Ile Gln

100

Asn

Lys

Pro

Tyr

Ile

Glu
60

Phe

Lys

Gln

Asp

tacccagttt
aggagtggat
gectgaagac
gggtgaggge
agatgttaaa
ttgtgttget
tgctgeactt
aatcactatc
gaaagatggt
tecacecact
agagctagaa
ccattatgaa
taagtcottgt

agactaa

Ile Asn

Gly Leu
30

Thr Ala
45

Tyr Arg

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

837

Phe Pro

15

Gln Phe

Pro His

Ser Val



Asp

65

Phe

Leu

Ile

His

Asn

145

Asn

Lys

Arg

Tyr

Pro

225

Asn

Arg

Ser

<210> 15

<211>132
<212> ADN

Val

Gln

Asp

Arg

Cys

130

val

Pro

Lys

Phe

Cys

210

Glu

Asn

Lys

Pro

Ala

Ile

Val

Asp

115

Thr

Asp

Ser

Asp

Glu

135

Cys

Asn

Ser

Ser

Val
275

Ile

Lys

Lys

100

Lys

Ile

Phe

Ser

Gly

180

Tyr

Leu

Asp

Trp

Cys

260

Glu

<213> Coronavirus de bovino

<400> 15

Gln

Phe

85

Gly

Gly

Ala

Tle

Pro

165

Phe

Asn

Glu

Asp

Phe

245

Gln

Glu
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Glu

70

Asp

Val

Cys

Gln

Asn

150

Ala

Tyr

Pro

Val

Asp

230

Phe

Asn

Asp

Val

Asn

Glu

Val

Leu

135

Ser

Arg

Glu

Pro

Vval

215

Ala

Arg

Leu

Tle

Pro

Glu

Ala

120

Thr

Met

Leu

Thr

Thr

200

Arg

Trp

His

Asp

Asp

His

Leu

105

Asp

Asp

Gln

Glu

Ile

185

Asp

Lys

Phe

Val

Cys
265

101

Asp

Ile

90

His

Gln

Ala

Phe

Ile

170

val

Lys

Glu

Lys

Tyr

250

Asn

Met

75

Leu

Asp

Ser

Ala

Asn

155

val

Ser

Leu

Leu

Leu

235

Arg

Cys

His

Gly

Asp

Arg

Leu

140

Tyr

Lys

His

Ala

Glu

220

Ser

Lys

Leu

Tre

Arg

Leu

Lys

125

Ser

Lys

Leu

Trp

Met

205

Glu

Tyr

Ser

Gly

Gly

Cys

Val
110

Trp

Ile

Ile

Gly

Met

190

Ile

Gly

His

Ser

Phe
270

Glu

Ile

95

Asn

Ile

Lys

Thr

Ala

175

Gly

Met

Asp

Tyr

Tyr

255

Tyr

Gly

80

val

Tyr

Gly

Glu

Ile

160

Glu

Ile

Gly

Leu

Glu

240

Fhe

Glu



10

15

20

25

30

35
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atgacgacta agttcgtctt tgatttattg gectectgacg atatattaca tcccttcaat 60
catgtgaagc taattataag acccattgag gtcgagcata ttataatage taccacaatg 120
cctgetgttt ag 132
<210> 16

<211>43

<212> PRT

<213> Coronavirus de bovino

<400> 16

Met Thr Thr Lys Phe Val Phe Asp Leu Leu Ala Pro Asp Asp Ile Leu
1 5 10 15

His Pro Phe Asn His Val Lys Leu Ile Ile Arg Pro Ile Glu Val Glu
20 25 30

His Ile Ile Ile Ala Thr Thr Met Pro Ala Val

35 40
<210> 17
<211>138
<212> ADN
<213> Coronavirus de bovino
<400> 17
atgccaatgg ctacaaccat tgacggtaca gattatacta atattatgcc tagtactgtt 60
tctacaacag tttatttagg ctgttctata ggtattgaca ctagcaccac tggttttacce 120
tgtttttcac ggtactag 138
<210> 18
<211>45
<212> PRT

<213> Coronavirus de bovino
<400> 18

Met Pro Met Ala Thr Thr Ile Asp Gly Thr Asp Tyr Thr Asn Ile Met
1 5 10 15

Pro Ser Thr Val Ser Thr Thr val Tyr Leu Gly Cys Ser Ile Gly Ile
20 25 30

Asp Thr Ser Thr Thr Gly Phe Thr Cys Phe Ser Arg Tyr
35 40 45

<210> 19

<211> 330

<212> ADN

<213> Coronavirus de bovino

<400> 19

102



10

15

atggacatct
gaattagaag
gttectagtce
ggcaaatcca
aatactgtag
cggagacagg
<210> 20

<211>109

<212> PRT
<213> Coronavi

<400> 20
Met
1

Phe

Phe

Asn
50

His
65

Asn

Phe

<210> 21
<211> 4092
<212> ADN
<213> Coronavi
<400> 21
atgtttttga
tgtactacgg
gtegatgtta
acgttgttge

aagggaactt

Asp

Asn

Pro

Gln

Tyr

Thr

Ile

ggagacctga
atgcttgttt
atgcttggtg
aacattatga
aggaggctgt

agttaaatgt

rus de bovino

Ile Trp

Val Ser

20

Lys Val

35

Gly Ser

Asp Lys

Val Glu

Thr Trp

100

rus de bovino

tacttttaat
ttgccattaa
ctaatggttt
ttaatggtta

tactattgag

Arg

Glu

Gly

Phe

Tyr

Glu

85

Arg
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gattaaatat
taaatttaac
ccgtaatcaa
taaatatttt
taacaaactg

ttatggectga

Pro Glu

Leu Glu

Tyr

Cys

Ala
55

Cys

Phe
70

Gly

Ala Val

Arg Gln

ttecttacea
tgatgttgac
aggtacttat
ctaccctact

cagactatgg

cteccgttata
tataaatttc
ggtagetttt
ggagtaataa

gttttcttag

Ile Lys

10

Ala
25

Asp

Arg Val

40

Thr Leu

Val Ile

Asn Lys

90

Glu Leu

105

atggottttg
accggtecte
tatgttttag
tcaggttcta

tttaaaccac

103

Tyr

Cys

Pro

Thr

Thr

Leu

Asn

ttaacggttt
ctaaagtagg
gtgctacact
ctggttttac

ctgttgactt

Leu Arg

Phe

Lys

Ser His

Tyr

Phe

Ala

taatgtctca
atattgtaga
cactctttat
agcattegcet

tattacectgg

Ile Asn

15

Asn
30

Tyr

Trp Cys

45

Leu Tyr

60

Gly Phe

75

Val Phe

Val Tyr

ctgttatagy
cttctattag
ategtgtgta
catatcgtaa

cttttettte

Gly

Thr

Leu

Lys Ser

Ala Phe

Ala Val

95

Gly

agatttaaag
cactgatatt
tttaaatact
tatggcactg

tgattttatt

Gly

Lys

Arg

Lys

Ala

80

Asp

60

120

180

240

300

330

60

120

180

240

300



aatggtattt
gagtttectg
caaccacata
cagtatacta
gtagaactat
tatgatgtga
gcatatttta
gtgcttteac
tgggttacac
tttaatgctg
atagcaccat
gtttaccgac
tcggtgeccct
agcagcctga
aagatatatg
aggaaggttg
gatactactg
agcaggttta
aagcctcaac
aaagctccca
cctggtatag
tatttaactt
tctaaatcta
cactgttcgg
ccacaagcat
tttgctaatt
aaatcaaaca
ggccaaggtyg
tatgattcta
attcgtagtt

gcattgctat

ttgetaaggt
ctataactat
ctaccaattt
tgtgcgagta
ggcattggga
atgctgatta
cagacactgg
attattatgt
ctcoteactte
ttgattgtaa
ctactggtgt
gtatacctaa
ctccattaaa
tgtcttttat
gtatgtgttt
acctacaatt
ctacaagttg
atcettctac
ctgecaggtgt
caaatttctg
atgetggtta
gccataatgce
cagggcctta
gtcttgctat
ttttgggttyg
ttattttteca
cagacataat
tttttgttga
atggtaatct
gctatagegyg

ttcggaatat
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caaaaatacc
aggtagtact
ggataataaa
cccacatacg
tacaggtgtt
cttgtattte
tgttgttact
cctgectttyg
taaacaatat
gagtgatttt
ttatgaatta
tcttececgat
ttgggaacgt
tcaggcagac
ttocagecata
gggcaatttg
tcagttgtat
ttggaatagg
ttttactcat
tccgtgtaaa
taaaaatagt
tgcccaatgt
caagtgcccc
taaaagtgat
gtctgectgac
tgatgttaat
tcttggtgtt
ggttaatgcg
ctatggtttt
tcgtgtttca

taaatgcaat

aaggttatta
tttgtaaata
ttacaaggtc
atttgtcatc
gtttectgtt
catttttatc
aagtttctgt
acttgttcta
ttactagett
atgagtgaga
aacggttaca
tgtaatatag
aagacctttt
tcatttactt
actatagata
ggctatttge
tataatttac
agatttggtt
catgatgttg
ttggatgggt
ggtataggea
gattgtttgt
caaactaaat
tattgtggag
tcttgtttac
agtggtacta
tgtgttaatt
acttattata
agagactact
gcggecttte

tacgttttta

104

aaaagggtgt
catcctatag
tcttagagat
ctaatctggg
tatataageg
aagaaggtgg
ttaatgttta
gtgcetatgac
tcaatcaaga
ttaagtgtaa
ctgttcagee
aggcttgget
caaattgtaa
gtaataatat
agtttgctat
agtcttttaa
ctgctgectaa
ttacagaaca
tttatgecaca
ctttgtgtgt
cttgtceotge
gcactcccga
acttagttgg
gtaatccttg
aaggggatag
cttgttctac
atgatcttta
atagttggca
taacaaacag
atgctaactc

ataatattct

aatgtatagt
tgtggtagta
ctetgtttge
taatcgacgce
taatttecaca
tactttttat
tttaggcacg
tttagaatat
tggtgttatt
aacactatct
aattgcagat
taatgataag
ttttaatatg
tgatgctget
acccaatggt
ctatagaatt
tgtttectgtt
atctgttttt
acattgtttt
aggtaatggt
aggtactaat
ccccattaca
cataggtgag
tacttgccaa
gtgtaatatt
tgatttacaa
tggtattata
gaacctttta
aacttttatg
ttcecgaacca

ttcacgacag

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

15980

2040

2100

2160



ctgcaaccta
acttctagtg
tctacaaaaa
ccatttactg
caaatacctt
aaagttacta
ttggttgaat
ctacttgaca
actaagctta
ggttgtttag
ttttctaaag
ggtgccgaaa
ccactgetet
tttcctectt
aatgggcttyg
tttaacaatg
aaaattcaag
tctaatagat
cttgaagcgc
tatgtttete
gagaaggtta
aatcatatta
tatgtceccta
agaggtatag
ggtagtggtt
tgtgetgtta
catgatttta
ttgtcacttg
caggaggcaa
gagtattatg
atgcettgttt

atatgtggtg

ttaactattt
ttgttcaaac
gacgaagtceg
ttaattcagt
cagagtttac
ttgattgtte
atggtagctt
ctacacagtt
aagatggcegt
gaagcggttg
taaagttatc
ttagggacct
cagtaaatca
ggtcagcagce
gtgttaccat
ctettgatgce
ctgttgttaa
ttggtgctat
aagctcagat
aacagettag
atgaatgtgt
tatcattagt
ctaagtatgt
ccectaagag
attactacce
actatactaa
aggaagagtt
attatataaa
taaaagtttt
taaaatggcc

tactattcett

gttgttgtga

ES 2788 393 T3

tgatagttat
atgtgatcte
tagagcgatt
aaatgatagt
tataggtaat
tgettttgte
ctgtgacaat
gcaagtagct
taatttcaat
taataaaggt
tgatgtcggt
catttgtgtg
gatcagtgga
agcaggtgta
ggatgtgtta
tattcaggaa
tgcaaatgect
aagttcttct
agacagactt
tgattetaca
caaaagccaa
gcagaatgct
cactgcgaag
tggttatttt
tgaacccata
agcgooggat
ggatcaatgg
tgttacattc
aaatcagagc
ttggtatgta
catatgcetgt

tgattatact

cttggttgtg
acagtaggta
accactggtt
ttagaacctg
atggaggagt
tgtggtgatt
attaatgcta
aatagtttaa
gtagacgaca
tcocagtagat
ttcgttgagg
caaagttata
tacactttgg
ccattttatt
agtcaaaatc
gggtttgatg
gaagctctta
ttacaagaaa
attaatgggc
ctagtaaaat
tcatctagga
ccatatggtt
gttagtcccg
gttaatgtaa
actggaaata
gtaatgctga
tttaaaaacc
ttggacctac
tacatcaatc
tggcttttaa
tgtacaggat

ggacaccagg

105

ttgtecaatge
gtggttactg
atcggtttac
taggtggttt
ttattcaaac
atgcagcatg
tactcacaga
tgaatggtgt
tcaatttttce
ctgcectataga
cttataataa
atggtatcaa
ctgccaccte
taaatgttca
aaaagcttat
ctaccaattc
ataacttatt
ttctatctag
gtcttaccge
ttagtgcage
taaatttttg
tgtattttat
gtctgtgcat
ataatacttg
atgttgttgt
acatttcaac
aaacatcagt
aagatgaaat
tcaaggacat
ttggetttge
gtgggactag

agttagtaat

tgataatagt
tgtggattac
taattttgag
gtatgaaatt
aagctetcet
taaatcacag
agtaaatgaa
cactcttage
cccktgtatta
ggatttactt
ttgtactgga
agtgttgccet
tgctagtetg
gtatcgtatt
tgctaatgca
tgectttagtt
gcaacaactc
actggatgct
tcttaatget
acaagctatg
tggtaatggt
ccactttage
tgctggtgat
gatgttcact
tatgagtacc
acccaaccte
ggcaccagat
gaataggtta
tggtacatat
tggtgtagct
ttgttttaag

taaaacatta

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2340

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3960

4020

4080
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catgacgact aa

<210> 22
<211> 1363
<212> PRT

<213> Coronavirus de bovino

<400> 22

Met

1

Gly

Pro

Thr

Asn

65

Lys

Ser

Ile

Ser

Thr

145

Gln

Gly

Cys

Phe

Asp

Pro

Tyr

50

Gly

Gly

Asp

Lys

Thr

130

Asn

Tyr

Asn

Leu

Leu

Leu

Ser

35

Tyr

Tyr

Thr

Phe

Lys

115

Phe

Leu

Thr

Arg

Tyr
195

Ile

Lys

20

Ile

Val

Tyr

Leu

Ile

100

Gly

Val

Asp

Met

Arg

180

Lys

Leu

Cys

Ser

Leu

Pro

Leu

85

Asn

Val

Asn

Asn

Cys

165

Val

Arg
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Leu

Thr

Thr

Asp

Thr

70

Leu

Gly

Met

Thr

Lys

150

Glu

Glu

Asn

Ile

Thr

Asp

Arg

Ser

Ser

Ile

Tyr

Ser

135

Leu

Tyr

Leu

Phe

Ser

val

Ile

40

val

Gly

Arg

Phe

Ser

120

Tyr

Gln

Pro

Trp

Thr
200

Leu

Ala

25

Val

Tyr

Ser

Leu

Ala

105

Glu

Ser

Gly

His

His

185

Tyr

106

Pro

10

Ile

Asp

Leun

Thr

Trp

Lys

Phe

Val

Leu

Thr

170

Trp

Asp

Met

Asn

Val

Asn

Tyr

75

Phe

Vval

Pro

Val

Leu

155

Ile

Asp

Val

Ala

Asp

Thr

Thr

Arg

Lys

Lys

Ala

val

140

Glu

Cys

Thr

Asn

Phe

val

Asn

45

Thr

Asn

Pro

Asn

Ile

125

Gln

Ile

His

Gly

Ala
205

Ala

Asp

30

Gly

Leu

Met

Pro

Thr

110

Thr

Pro

Ser

Pro

val

130

Asp

Val

15

Thr

Leu

Leu

Ala

Phe

95

Lys

Ile

His

Val

Asn

175

Val

Tyr

Tle

Gly

Gly

Leu

Leu

80

Leu

Val

Gly

Thr

Cys

160

Leu

Ser

Leu

4092



Tyr

Asp

225

Val

Thr

Ala

Asp

Thr

305

Val

Leu

Phe

Ala

Met

385

Asn

Leu

Asn

Phe

210

Thr

Leu

Leu

Phe

Phe

290

Gly

Tyr

Asn

Ser

Asp

370

Cys

Lys

Tyr

Pro

Arg
450

His

Gly

Ser

Glu

Asn

275

Met

val

Asp

Asn

355

Ser

Phe

Val

Arg

Ala

435

Arg

Phe

val

His

Tyr

260

Gln

Ser

Tyr

Arg

Lys

340

Cys

Phe

Ser

Asp

Ile

420

Ala

Phe

Tyr

val

Tyr

245

Trp

Asp

Glu

Glu

Ile

325

Ser

Asn

Thr

Ser

Leu

405

Asp

Asn

Gly

ES 2788 393 T3

Gln

Thr

230

Tyr

Val

Gly

Ile

Leu

310

Pro

Val

Phe

Cys

Ile

390

Gln

Thr

val

Phe

Glu

215

Lys

Val

Thr

val

Lys

295

Asn

Asn

Pro

Asn

Asn

375

Thr

Leu

Thr

Ser

Thr
455

Gly Gly

Phe Leu

Leu Pro

Pro Leu
265

Ile Phe
280

Cys Lys

Gly Tyr

Leu Pro

Ser Pro
345

Met Ser
360

Asn Ile

Tle Asp

Gly Asn

Ala Thr

425

val Ser
440

Glu Gln

107

Thr

Phe

Leu

250

Thr

Asn

Thr

Thr

Asp

330

Leu

Ser

Asp

Lys

Leu

410

Ser

Arg

Ser

Phe

Asn

235

Thr

Ser

Ala

Leu

Val

315

Cys

Asn

Leu

Ala

Phe

395

Gly

Cys

Fhe

val

Tyr

220

val

Cys

Lys

val

Ser

300

Gln

Asn

Trp

Met

Ala

380

Ala

Tyr

Gln

Asn

Phe
460

Ala

Tyr

Ser

Gln

Asp

285

Ile

Pro

Ile

Glu

Ser

365

Lys

Ile

Leu

Leu

Pro

445

Lys

Tyr

Leu

Ser

Tyr

270

Cys

Ala

Ile

Glu

Arg

350

Phe

Ile

Pro

Gln

Tyr

430

Ser

Pro

Phe

Gly

Ala

255

Leu

Lys

Pro

Ala

Ala

335

Lys

Ile

Tyr

Asn

Ser

415

Tyr

Thr

Gln

Thr

Thr

240

Met

Leu

Ser

Ser

Asp

320

Trp

Thr

Gln

Gly

Gly

400

Phe

Asn

Trp

Pro



Ala

465

Lys

Vval

Gly

Gln

Gly

545

His

Cys

Leu

Vval

Asp

625

Gly

Gln

Tyr

val

Arg
705

Gly

Ala

Gly

Thr

Cys

530

Pro

Cys

Thr

Gln

Asn

610

Ile

Gln

Asn

Leu

Ser

690

Asgn

val

Pro

Asn

Cys

515

Asp

Tyr

Ser

Cys

Gly

585

Ser

Ile

Gly

Leu

Thr

675

Ala

Ile

Phe

Thr

Gly

500

Pro

Cys

Lys

Gly

Gln

580

Asp

Gly

Leu

Val

Leu

660

Asn

Ala

Lys

Thr

Asn

485

Pro

Ala

Leu

Cys

Leu

565

Pro

Arg

Thr

Gly

Phe

645

Tyr

Arg

Phe

Cys
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His

470

Phe

Gly

Gly

Cys

Pro

550

Ala

Gln

Cys

Thr

Val

630

Val

Asp

Thr

His

Asn
710

His

Cys

Ile

Thr

Thr

535

Gln

Ile

Ala

Asn

Cys

615

Cys

Glu

Ser

Phe

Ala

695

Tyr

Asp

Pro

Asp

Asn

520

Pro

Thr

Lys

Phe

Ile

600

Ser

Val

Val

Asn

Met

680

Asn

Val

val

Cys

Ala

505

Tyr

Asp

Lys

Ser

Leu

585

Phe

Thr

Asn

Asn

Gly

665

Ile

Ser

Phe

108

val

Lys

490

Gly

Leu

Pro

Tyr

Asp

570

Gly

Ala

Asp

Tyr

Ala

650

Asn

Arg

Ser

Asn

Tyr

475

Leu

Tyr

Thr

Ile

Leu

555

Tyr

Trp

Asn

Leu

Asp

635

Thr

Leu

Ser

Glu

Asn
715

Ala

Asp

Lys

Cys

Thr

540

val

Cys

Ser

Phe

Gln

620

Leu

Tyr

Tyr

Cys

Pro

700

Ile

Gln

Gly

Asn

His

525

Ser

Gly

Gly

Ala

Ile

605

Lys

Tyr

Tyr

Gly

Tyr

685

aAla

Leu

His

Ser

Ser

510

Asn

Lys

Ile

Gly

Asp

590

Phe

Ser

Gly

Asn

Phe

670

Ser

Leu

Ser

Cys

Leu

4355

Gly

Ala

Ser

Gly

Asn

575

Ser

His

Asn

Ile

Ser

655

Arg

Gly

Leu

Arg

Phe

480

Cys

Ile

Ala

Thr

Glu

560

Pro

Cys

Asp

Thr

Tle
640

Trp

Asp

Arg

Phe

Gln
720



Leu

Ala

Gly

Ala

Asn

785

Gln

Thr

Asp

Asp

Thr

865

Thr

Ser

Arg

Val

Arg

945

Pro

Gln

Asp

Ser

Ile

770

Ser

Tle

Ser

Tyr

Asn

850

Gln

Lys

Pro

Ser

Gly

930

Asp

Leu

Pro

Asn

Gly

755

Thr

Val

Pro

Ser

Ala

835

Ile

Leu

Leu

Val

Ala

915

Phe

Leu

Leu

Ile

Ser

740

Tyr

Thr

Asn

Ser

Pro

820

Ala

Asn

Gln

Lys

Leu

900

Ile

Val

Ile

Ser

Asn

725

Thr

Cys

Gly

Asp

Glu

805

Lys

Cys

Ala

val

Asp

885

Gly

Glu

Glu

Cys

Val
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Tyr

Ser

Val

Tyr

Ser

790

Phe

Val

Lys

Ile

Ala

870

Gly

Cys

Asp

Ala

val

850

Asn

Phe

Ser

Asp

Arg

775

Leu

Thr

Thr

Ser

Leu

855

Asn

Val

Leu

Leu

Tyr

935

Gln

Gln

Asp

val

Tyr

760

Phe

Glu

Ile

Ile

Gln

840

Thr

Ser

Asn

Gly

Leu

920

Asn

Ser

Ile

Ser

Val

745

Ser

Thr

Pro

Gly

Asp

825

Leu

Glu

Leu

Phe

Ser

905

Phe

Asn

Tyr

Ser

109

Tyr

730

Gln

Thr

Asn

val

Asn

810

Cys

Val

val

Met

Asn

890

Gly

Ser

Cys

Asn

Gly

Leu

Thr

Lys

Phe

Gly

795

Met

Ser

Glu

Asn

Asn

875

Val

Cys

Lys

Thr

Gly

955

Tyr

Gly

Cys

Arg

Glu

780

Gly

Glu

Ala

Tyr

Glu

860

Gly

Asp

Asn

val

Gly

940

Ile

Thr

Cys

Asp

Arg

765

Pro

Leu

Glu

Phe

Gly

845

Leu

val

Asp

Lys

Lys

925

Gly

Lys

Leu

val

Leu

750

Ser

Phe

Tyr

Phe

Val

830

Ser

Leu

Thr

Ile

Gly

910

Leu

Ala

Val

Ala

val

735

Thr

Arg

Thr

Glu

Ile

815

Cys

Phe

Asp

Leu

Asn

885

Ser

Ser

Glu

Leu

Ala

Asn

Val

Arg

val

Ile

800

Gln

Gly

Cys

Thr

Ser

880

Phe

Ser

Asp

Ile

Pro

960

Thr
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965 970 975

Ser Ala Ser Leu Phe Pr¢ Pro Trp Ser Ala Ala Ala Gly Val Pro Phe
980 985 990

Tyr Leu Asn Val Gln Tyr Arg Ile Asn Gly Leu Gly Val Thr Met Asp
995 1000 1005

Val Leu Ser Gln Asn Gln Lys Leu Ile Ala Asn Ala Phe Asn Asn
1010 1015 1020

Ala Leu Aasp Ala Ile Gln Glu Gly Phe Asp Ala Thr Asn Ser Ala
1025 1030 1035

Leu Val Lys Ile Gln Ala Val Val Asn Ala Asn Ala Glu Ala Leu
1040 1045 1050

Asn Asn Leu Leu Gln Gln Leu Ser Asn Arg Phe Gly Ala Ile Ser
1055 1060 1065

Ser Ser Leu Gln Glu Ile Leu Ser Arg Leu Asp Ala Leu Glu Ala
1070 1075 1080

Gln ARla Gln Ile Asp Arg Leu Ile Asn Gly Arg Leu Thr Ala Leu
1085 1090 1095

Asn Ala Tyr Val Ser Gln Gln Ieu Ser Asp Ser Thr Leu Val Lys
1100 1105 1110

Phe Ser Ala Ala Gln Ala Met Glu Lys Val Asn Glu Cys Val Lys
1115 1120 1125

Ser Gln Ser Ser Arg Ile Asn Phe Cys Gly Asn Gly Asn His Ile
1130 1135 1140

Ile Ser Leu Val Gln Asn Ala Pro Tyr Gly Leu Tyr Phe TIle His
1145 1150 1155

Phe Ser Tyr Val Pro Thr Lys Tyr Val Thr Ala Lys Val Ser Pro
1160 1165 1170

Gly Leu Cys Ile Ala Gly Asp Arg Gly Ile Ala Pre Lys Ser Gly
1175 1180 1185

Tyr Phe Val Asn Val Asn Asn Thr Trp Met Phe Thr Gly Ser Gly
1180 1195 1200

110
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Tyr Tyr Tyr Pro Glu Pro Ile Thr Gly Asn Asn Val Val Val Met
1205 1210 1215

Ser Thr Cys Ala Val Asn Tyr Thr Lys Ala Pro Asp Val Met Leu
1220 1225 1230

Asn Tle Ser Thr Pro Asn Leu His Asp Phe Lys Glu Glu Leu Asp
1235 1240 1245

Gln Trp Phe Lys Asn Gln Thr Ser Val Ala Pro Asp Leu Ser Leu
1250 1255 1260

Asp Tyr Ile Asn Val Thr Phe Leu Asp Leu Gln Asp Glu Met Asn
1265 1270 1275

Arg Leu Gln Glu Ala Ile Lys Val Leu Asn Gln Ser Tyr Ile Asn
1280 1285 1290

Leu Lys Asp Ile Gly Thr Tyr Glu Tyr Tyr Val Lys Trp Pro Trp
1295 1300 1305

Tyr Val Trp Leu Leu Ile Gly Phe Ala Gly Val Ala Met Leu Val
1310 1315 1320

Leu Leu Phe Phe Ile Cys Cys Cys Thr Gly Cys Gly Thr Ser Cys
1325 1330 1335

Phe Lys Ile Cys Gly Gly Cys Cys Asp Asp Tyr Thr Gly His Gln
1340 1345 1350

Glu Leu Val Ile Lys Thr Leu His Asp Asp
1355 1360

<210> 23

<211> 1275

<212> ADN

<213> Coronavirus de bovino

<400> 23

111
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atgtttttge
aacccteccta
cgttcagatt
aatcctgecco
agttttcact
gagggtgtta
atttggatgc
cgeagectta
ctttgtaaat
tttggggatt
atcgtaccac
agtcaatatt
attaccactg
gccatttcaa
aaggatttta
aacatgacgg
tatgttggtg
ttgttatatg
agtgtctgge
gatgtaccta
gttgeggtea
ctgcatgatg
<210> 24

<211> 424
<212> PRT

ttecttagatt
ccaatgttgt
gtaatcatgt
tgtgtgattc
ttaccgattt
attttacgcece
agaataaagg
cttttgttaa
ctggtagttt
attattataa
tttgtatttt
attttaataa
gttttgattt
atgagctatt
cgccetgtaca
cggttgettg
tttatgatat
attcaccttg
ctctctatte
tttgtgtgta
taattattgt

cttag

<213> Coronavirus de bovino

<400> 24
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tgttctagtt
ttcogcattta
tgttaatacc
tggtaaaata
ttataattac
ttatcatgec
cttgttttac
tgtaccatat
agttcttaat
ggttgaaget
taacggcaag
agacactggt
taattgtcat
gttaactgtt
ggttgttgat
tcaacccceg
caatcatggg
tttttcecgcag
ctatggcaga
tgatccgeta

agttttgttyg

agctgcataa
aatggagatt
aaccceccgta
tcatctaaag
acaggcgaag
tttaaatgca
actcaggttt
gtttataatg
aaccctgeat
gacttttatt
tttttgtega
gttatttatg
tatttagttt
cctacgaaag
tcacggtgga
tactgttatt
gatgectggtt
caaggtgttt
tgcecctactg
ccacttattt

ttatatttta

112

ttggtagect
ggtttttatt
attattctta
ctggeaacte
gtcaacaaat
ccacttetgg
ataagaatat
gctetgeaca
atatagctcg
tgtcaggttyg
atacaaagta
gtctcaatte
taccctcectgg
caatctgtct
acaatgccag
ttegtaatte
ttactagcat
ttaggtatga
ctgetggtat
tgcttggecat

tggtggataa

aggttttgat
tggtgacagt
tatggacctt
catttttagg
tattttttat
tagtaatgat
ggctgtgtat
atctacaget
tgaagctaat
tgacgagtat
ttatgatgat
tactgaaacc
taattattta
taacaagcgt
gcagtctgat
tactaccaac
actcagtggt
taatgttagc
taataccecct
ccttttgggt

tggtactagg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1275



Met

Leu

Asp

Asn

Cys

65

Ser

Phe

Gly

Trp

Thr

50

Asp

Phe

Leu

Phe

Phe

35

Asn

Ser

His

Leu

Asp

20

Leu

Pro

Gly

Phe

Leu

Asn

Phe

Arg

Lys

Thr
85
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Arg

Pro

Gly

Asn

Ile

70

Asp

Phe

Pro

Asp

Tyr

55

Ser

Phe

Val

Thr

Ser

40

Ser

Ser

Tyr

Leu

Asn

25

Arg

Tyr

Lys

Asn

113

Vval

10

Val

Ser

Met

Ala

Tyr
20

Ser

Val

Asp

Asp

Gly

75

Thr

Cys

Ser

Cys

Leu

60

Asn

Gly

ITle

His

Asn

45

Asn

Ser

Glu

Ile

Leu

30

His

Pro

Ile

Gly

Gly

15

Asn

val

Ala

Phe

Gln
95

Ser

Gly

val

Leu

Arg

80

Gln



Ile

Cys

Phe

Phe

145

Leu

Arg

Tyr

Gly

Phe

225

Ile

Gly

Lys

Val

val

305

Tyr

Ile

Ile

Thr

Tyr

130

Val

Cys

Glu

Leu

Lys

210

Asn

Thr

Asn

Ala

Asp

290

Ala

Val

Leu

Phe

Thr

115

Thr

Asn

Lys

Ala

Ser

195

Phe

Lys

Thr

Tyr

Ile

275

Ser

Cys

Gly

Ser

Tyr

100

Ser

Gln

Val

Ser

Asn

180

Gly

Leu

Asp

Gly

Leu

260

Cys

Arg

Gln

val

Gly
340

Glu

Gly

Val

Pro

Gly

165

Phe

Cys

Ser

Thr

Phe

245

Ala

Leu

Trp

Pro

Tyr

325

Leu
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Gly

Ser

Tyr

Tyr

150

Ser

Gly

Asp

Asn

Gly

230

Asp

Ile

Asn

Asn

Pro

310

Asp

Leu

Val

Asn

Lys

135

vVal

Leu

Asp

Glu

Thr

215

Val

Phe

Ser

Lys

Asn

295

Tyr

Ile

Tyr

Asn

Asp

120

Asn

Tyr

Val

Tyr

Tyr

200

Lys

Ile

Asn

Asn

Arg

280

Ala

Cys

Asn

Asp

Phe

105

Ile

Met

Asn

Leu

Tyr

185

Ile

Tyr

Tyr

Cys

Glu

265

Lys

Arg

Tyr

His

Ser
345

114

Thr

Trp

Ala

Gly

Agn

170

Tyr

val

Tyr

Gly

His

250

Leu

Asp

Gln

Phe

Gly

330

Pro

Pro

Met

val

Ser

155

Asn

Lys

Pro

Asp

Leu

235

Tyr

Leu

Phe

Ser

Arg

315

Asp

Cys

Tyr

Gln

Tyr

140

Ala

Pro

val

Leu

Asp

220

Asn

Leu

Leu

Thr

Asp

300

Asn

Ala

Phe

His

Asn

125

Arg

Gln

Ala

Glu

Cys

205

Ser

Ser

val

Thr

Pro

285

Asn

Ser

Gly

Ser

Ala

110

Lys

Ser

Ser

Tyr

Ala

190

Ile

Gln

Thr

Leu

Vval

270

val

Met

Thr

Phe

Gln
350

Phe

Gly

Leu

Thr

Ile

175

Asp

Phe

Tyr

Glu

Pro

255

Pro

Gln

Thr

Thr

Thr

335

Gln

Lys

Leu

Thr

Ala

160

Ala

Phe

Asn

Tyr

Thr

240

Ser

Thr

val

Ala

Asn

320

Ser

Gly
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15

Val Phe

Gly Arg

Arg Tyr
355

Cys Pro

370

Cys Val

385

val Ala

Asn Gly

<210> 25
<211> 31028
<212> ADN

Tyr

val Ile

Asp

Thr

Asp Pro

Ile

ES 2788 393 T3

Asn Val

Ala Ala
375

Leu Pro

3580

Ile vVal

405

Thr
420

<213> Coronavirus de bovino

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(6)

<223>nesa,c,got

<400> 25
nnnunngagc
taatctaaac
tecatagtggt
tcoctaggeag
ctacactggy
cctagtagtt
ggaatttgtc
tgtgtgcagt
gtgectactte
atgtetetgg
tttcggegta
cagctatata
gttataccct
tacttgegta

gaacacgttt

gatttgegtg
tttataaaaa
gtctatatte
tggeoccaccece
ctccagaatt
cagaggtgga
ctgaaaatca
ctagcctaat
aagatgettt
aggcatgcta
gaagtgtgtg
tgattgatce
tagecectttat
agtgtggcga

ataattttaa

Arg Leu

His Asp

cgtgcatccc
catccactce
atttetgetg
ataggtcaca
tccatggatyg
tatagtatgc
tgtgatggtg
acgtgaaatt
gcagtectge
tgtgagaggt
taacactggt
tgegggtgte
gcctgtgcaa
aaagggtgec

agttgaggat

Ser Ser

360

Gly Ile

Ile

Leu

Val Leu

Val

Asn

Leu

Leu

Trp Pro

Thr Pro

380

Leu
395

Gly

Leu Tyr

410

Ala

gcttctetga
ctgtattcta
ttaacagctt
atgtcgaaga
tttgaggacg
tccaccactg
gattgtegec
gttatgaata
gaagcagttt
tgtaatccta
cgttgcgetyg
tgttttggty
tecececggaaat
tacaataaag

gcttacgacc

115

tctcttgtta
tgettgtggyg
tcagccaggg
tcaacaaata
cagaggagaa
cgcaaaagct
gacttcttaa
cacgtccata
tggttacacc
atggatggac
ttaacaagca
caggtcaatt
ttattgttce
atcataaacg

tggttcatga

Leu Tyr Ser Tyr

365

Asp Val Pro

Ile

Phe Met Val

415

gatcttttta
cgtagatttt
acgtgttgta
cggtctegaa
gttggataac
ggaaacaggce
acaagagtgt
tgatttggag
ccctetaggt
catgggtttg
tgtggcctat
tgtgggttgg
tagggttatg
tggeggtttt

tgagcctaag

Ile

Leu Leu Gly

400

Asp

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900



ggtaagtttt
ctctatgtag
tatgetgata
ccttttgatg
cagagtgett
gatggttctg
cgtcaacata
aatgettttt
gactgcgaac
tttgecttgea
ggtgttttge
ggttgtaagg
tattggagtc
gacggtttgg
atttgcaaaqg
gagttgctag
aaacctcttt
acttttactg
gcatattatt
getgttgtgt
atacattatt
agtttcgttt
tttgecatggyg
tattttgtta
gctaaagttg
attggacgta
ttacattcat
aaaaccaagc
agtgtagttg
gttgcagata
taccctgttg

gctggaagge

ctaagaaggc
accagtatgg
agacattgca
taactgtgge
ctactatacg
ttgttataaa
atttagttga
atggtgttga
aagacttgtg
ctacttgtgg
ctgttaatcc
attcttttac
cagcacgtaa
tttatactgg
cgttgtacet
gtgtgtcaga
tagagaatat
tttgtgcaga
tggcagtaag
ctaagagtaa
tgaattctaa
ctaaaattgt
ttttatttea
aaaacattcec
tactggacte
gaagaatttg
ctcaattgce
aaaaacctat
aagttgttac
aaatttgcat
tggttgatgg

gtgttacatt
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ttatgcttta
ttgtgattat
agaaatgaag
atggcacgtt
tagtgttgea
ggaacctgtg
cattatgagt
tttgaaagat
tgattttaaa
tcatgtttat
tgtattgcat
cctgtatgge
tatatggatt
agttgtaggt
tgattatgtt
tgtgtggeat
tgattatttt
tggttttatg
tggtcaagca
agagttactt
aattgttgat
tcatttcttt
tgttttgeat
tegttatget
tttaagagtt
tctttcagge
attagatgtt
ttatttaaaa
aacttcactt
tgtggataat
tcatgttgga

taaggaacag

attagaggat
actggtggtc
gcattattte
gtgegtgate
tatgttgcta
catgtttatg
tgtttttata
tgtggttttg
ggttgggtte
gagacaggtg
actaagagtg
caaactgtag
cctatattaa
tgcaaggcta
caacacaagt
aaacaattgt
aatatgecggce
ccttttettt
ttttgtgact
gatgtgtcte
ttggctcaac
aagactttta
ggtgettata
agtgctgttg
acttttattg
agtaaaattt
tatgatttaa
ggttctggtt
acaccatgtg
gtttatatgg
cttttggatce

cctacagtaa

116

accgtggtgt
ttgcagatgg
ctatttggag
cacgttatgt
accctactga
cggatgactc
tggaggcaga
ttatgcagtt
ctggtaatat
atttgctage
cagcaggtta
tttattttgyg
aatcttetgt
ttgtaaagga
gtggcaattt
tattaaatag
gcgctaaatt
tagatgattt
acgcaggtaa
tggattettt
attttagtga
ctactagcac
tagtagtgga
cacaagcatt
atggcctttce
atgaagttga
ccatgcctag
ctgatttttce
gttattctga
ccaaggctgg
aagcatggag

atgagattge

taaaccgcett
cttagaggct
ccaggaacte
tatgagactg
agacttgtgt
tattatttta
tgcagttgta
tggttatatt
gatagatggt
acaatcttca
tggtggtttt
aggttgtgtg
taagtcottat
aacaaatctc
acaccagegyg
aggtgtgtac
tagtttagaa
ggttccgege
aatctgccat
aggtgcagct
ttttggaaca
tgctcttgea
gagtgatata
teggagtgtt
ttgttttaag
gegtggettyg
tcaagttcag
attagcggat
accacctaaa
tgacaaatat
ggtteccttgt

aagcacgect

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1320

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820



aagactatta
tgtggagtgt
gatgccatag
agtgecctttt
gaagttcttg
gaagaaagtg
agtgetggag
actttggatg
atgtcggatt
ttttatacta
cgcaacaatt
aaagataaaa
gttgatacct
gctgattttg
tgcattaaat
gatgttgtct
ccatttacag
agtgtgtata
gatggtaaac
attattggge
tcttgtataa
gttaaagcag
gcaaaggcta
aagtctaaag
aaaactgtge
ttgttagage
tcagetggta
aagaaacaagqg
cagataactg
cgttctatcg

gtttcgacat

aagtttttta
ttgaagtgga
aagagaaact
tacagaaatt
ctcctaaatt
gtgttgaaga
agccttgtgt
atggtccatg
ttgttgatct
cagaaccaga
gctggttgeg
atttgcagga
tggttaataa
catattggtt
gtgatttage
cacatgtgtg
cccactttge
aagcagcttg
aaattgatga
atggtatgte
cacctaatgt
aagtegttgt
ttgcagtage
gagtttgtge
ttaatgttgt
gtgtttataa
tatttagtgt
ttgttottgt
ccgttgaggy
tttacgaaac

ttaatgtctt
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tgagettgac
tgatactgtg
ttectecatgt
agaggataat
gtattgtgct
agatgatgta
tgcecagtgaa
tgtggagaca
tgaatctgtg
atttgttaaa
atcagttttg
tctttgggtg
gatacctgct
cttaacctta
tcttaagett
caagtgtggt
tettaaagat
tgttgtgget
tcattgtatc
attttcaatg
atgttttgtt
aaatcectget
agctggacag
tactggagat
tggacctgat
acatcttaac
gcettetgat
tagcaataat
cactaagaaa
agatgctaat

acaggatgtt

aaagatttta
gatatggagg
aaggagcttg
tcectatttt
tttacagectce
gaaggtgagg
caggaggagt
tctgattcac
attcaggatt
gttttggate
gcagtgatgce
ttatataagc
aatattgtag
tgtgattggc
aaaggcttgg
gagtctatgg
aagttgtttt
gttaatgata
actagtatta
actacttttg
aaaggtgata
aatggccata
cagtttgtta
tgttatgtet
gcgaggacac
aaatatgatt
gtgtctttaa
caagaggatt
ttggcagage
aagttgattt

ttatccttaa

117

atactatttt
aattttatge
aaggtgtagg
tatttgatga
ctgaagatga
aaactgattt
cttectgaaat
aagttgaaga
atgaaaatgt
tgtatgttce
agaaactgcc
aacagtatag
ttccacaagg
agtgtgttge
atgctatgtt
tacttattga
gtgcatttat
gtcattctat
ctagtgataa
aaattgccca
taattaaagt
tggcacatgg
aagagaccac
ctacaggggg
agggtaaaca
gtgttgttac
catatctact
ttgatcttat
gtetttettt
taagcaatga

gacatgatat

aaacactgea
tgtggtgatt
tgctaaagtt
ggctggtgag
tgactttett
aactgtcaca
cttagaggac
agatgtacaa
ttgttttgag
taaagcaact
ctgtcaattt
tcagttgttt
tggttatgtt
atactggaaa
cttttatggt
tgttgatgtg
tactaagegt
ggctgttgtt
gtttgatttt
attgtatggt
ttetaagegt
tggtggtgtt
cgatatggtt
caaattatgt
aagttatgca
aactttgatc
tggtactget
ttctaagtgt
taatgttggg
cgttgecattt

agcacttgat

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680



gatgatgcac
gtcaataagt
ggcatagata
aaggctactg
gttgatggtg
ctaggaaatg
aaaggtaaag
agttctttta
tctaagtgge
tgttttgtta
caatggcagg
gttttggcta
gttgtgttta
tgtggtgtaa
agtcgtgaag
cattgtgtac
ttacectaagyg
catgttaagt
gacgttactg
tcggtgttaa
tcacaatatt
aaaacatttg
tgtgatatte
gttactgagt
aagagatatg
caagcttece
tttgatgttt
aaagaaccca
gaagatagtg
atagttgatg
gctttgagca

cttgttagta

gaacctttgt
tttatcaaat
tatgcagcca
ttgctcaaat
ttaatttecac
tgttttgtga
tcttttteca
attttgatca
aggttgtttt
atgtttettyg
aggcgtgget
aaggtgggtt
gtcaagttga
agcaggaaca
atcttgagat
gatttgatgt
gtgtaggaag
gtgaacagtc
gcaatttgte
ccacctatta
attgtgacgg
agaaagtaga
ttaatgetaa
ggccaacagce
aaaggggttg
tcaattettt
taaaagtgga
aagaaatcaa
tcattgttaa
tgtatgatat
gagcagttaa

taccaattga
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tcagagcaat
taatggtgtt
ggataaagtt
taaageccttg
taacaggttt
tggagttaat
gtttgataat
gaaggaattg
taatggtaag
cttaatgete
tgaatttegt
taaatttggg
tttgacaggg
gegtactggt
tggttacacc
accattttta
tgcaaatatt
ttatcagett
agattgtttg
tttggatgat
aggtaagtat
tggtgtgtat
gttgggtttt
tacaggtgat
tattactttt
aacatatttt
tgatgttgac
cattattaag
tgatgatact
gtggcttaca
cgtacctaca

tttgttaaat

gttgatgttg
agaaccgtta
tttggttatg
tttttggata
gtgecctgtag
gtcacgaaac
ctttectagtg
cttgcctact
tatttcactt
cagagtttga
tctggeegee
gatcctgcetg
gcaatatgtg
gtggacgcetg
gtggattgtt
atttgeagta
tttaaaggtyg
tatgatgett
tatcttaaaa
gttaagaaaa
tatactcage
actaatttta
gatageteta
gtggtgttgg
ggtaaacctg
aatagacctt
gatggtggtg
ttaagtggtg
agtgaaatca
ggttgtaggt
atacgtaagt

ttaagagaga

118

tacctgaggg
agtattttga
tacagcaggg
aagtggacat
gtgaaagttt
ataagtgtga
aagatttaaa
acaacatgct
ttaagcaagc
atctgaaatt
ctgctagatt
attctagaga
attttgaaat
ttatgcattt
cttgcggtaa
atacacctge
ataaggttgg
ctaatgttaa
atttgaaaca
ttgagtataa
gtattattaa
aattgatagg
aagagtttgt
ctactgatga
ttatatggtt
tattggttga
atatctcaga
ttaaaaaacc
aatatgttaa
gtgttgttag
ttataaaatt

ttaagcctgt

ttggcgtgtt
gtgtcccggg
tagttttaat
cttgctaact
tggtaagagt
tataaattat
ggctgtaaga
tgttaattgt
taataacaat
taaaattgtt
tgtatctttyg
tttettgegt
tgcatgtaaa
tggtacattg
aaagctaatt
tagtgtaaaa
teattatgtt
gaaggttaca
aacttttaaa
acctgacttg
agcccaattt
acacaccgtce
tgaatataag
tttgtatgtt
aagccatgag
tgagaataaa
gagtgatgct
atttaaggtt
gagtttgtct
gactgctaat
tggtatgact

ttttaatgtg

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5240

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600



gttaaagctg
ttattatttg
gcatcaaagc
aagtggagtg
aattttatat
ccgacttttg
tgtgatctat
gcatgtecagt
gtacagtatg
attgaattga
attagtattc
tggagtgtta
ttttatatta
ggttgtagta
tgtagtacta
ggcttttgtt
acttttatta
cctacagatg
ttgttetatyg
gattatagta
gtggaaaatg
ttgtttagac
tetgttacag
gataaaaaga
cagatctgta
tcagatgttg
gaattgacgg
gtggcagetyg
gctaaaatag
gatttccage

tataataagc

tgcgaaataa
gctggattaa
ttacgtgtaa
tggttgctag
atgeccaatgt
ttggtaagat
attececattea
tctgettgge
aagctgatag
tagttagtta
agatcttgac
ggttgctggt
ttattgecte
aatctggttg
ttgttggtgg
caaazacatca
ctgttgagge
ttgecttatca
atcegtgatgyg
atttgctaca
atgecgataa
ctattttaat
aaactatgtt
gtcttaatge
aagttttgga
atactaagtg
atgaaagttg
atttaggtgt
ccoggtgttte
ataaattgaa

agatggctaa
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aatttctgea
aatatccgcet
gcttgtaget
aggtgettge
aatttttagt
cgcacagtgg
ggatgtgggt
aggatttgat
gocgageattt
cgcectgtat
cacttggetg
gtctttaget
ttttattaag
tttgttttgt
catgatacgce
atggaattgc
cgctecttgat
tacggttacg
acagcogcaca
ttctaaggtt
agctaatttt
ggttgataaa
tgatgtttat
tttaatageca
taccttttta
tttagctgat
taataacttg
tetgattecaa
ctgtatatgg
gaaagcatgt

tgtctctgtt

tgctttaatt
gataataaag
ttagctttta
attatagcga
gatttttatt
attaagaaca
tttaagaate
atgttagata
gttgattata
acggecatggt
cctgagettt
aatatgttac
ctgtttaget
tacaagagga
tattacgatg
attgattgtg
ttatctaagg
gatgttaage
tatgatgatyg
aagagtgtge
cttaatgetg
aatctgataa
gtggatacat
actgcgeatt
agetgtgete
tctgtecatgt
gtgccaacat
aattctgcta
tetgtggatg
tgtaaaacta

ttaactacac
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ttattaaatg
taatttacac
aaaatgcatt
ctatatttct
tgcctaaaat
cttttagtcet
agtattgtaa
attataaagc
caggtgtgtt
tttaccecatt
ttatgecttag
cagcacatgt
tgtttaggea
atcgtagtct
ttatggectaa
attcttataa
aattgaaacg
aagttggttg
ttaatgetag
ctaatatgca
ctgtatttta
ctactgctaa
ttttgtetat
cttctataaa
gtaaaagttyg
ctgctgtatc
atttgaaggg
agcatgtgcea
cttttaatca
gtttgaaact

cctttagtct

getttttgte
cacagaagtt
tttgacattt
attgtggttt
cggtttettg
tgtaactatt
tggaagtate
cattgatgta
aaagattgte
gtttgectett
tacattacat
gtttatgagg
tgttgeetat
acgtgttaaa
tggtggcact
accaggtaat
gcctattcag
ttatatgege
tttgtttgty
tgttgtggta
tgcacagtct
tactggtacg
gtttgatgtg
acagggtacg
ttetattgat
ggcaggectt
tgataacatt
gggtaatgtt
gcttagttet
gaagcttact

taaagggggt

6660

6720

6780

6840

63200

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7520

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

84560



gcagttttta
ttgtggtget
gccagttata
ttegetaaca
tatagtaaca
actgtgttta
acacatgcac
tctaattttt
gatggtagte
agttcattgy
ccagaagtgt
agagttggat
gtgcttaata
gacttaattt
gctagtteca
ataaagctta
tggtgtgtaa
tatgctattt
catttacaat
atatoctgttg
acttcetgtte
aaagattctt
agtttgtata
gctgettgtt
gtgctttace
aaaatggtta
atgacattga
tctgettecag
gattttactyg
tgtatgcttg
gtggttaaac

gcctttcatg

gttattttgt
taatgcccac
aagttttaga
aatttgaaca
gtatggettg
atgtcecctac
tttctgctga
atgctagtgg
cacaacctta
taccteatgt
tgcgagaagg
tatgtgagga
atgattatta
atcagctgtt
ttgetggtge
aacgtgecttt
attttatgat
gttattttta
ggctagttat
ttgtttcaaa
gtagtgatgg
attgtaagct
ataaatatag
ctcagttgge
aaccgectac
atcctactte
atggtttatg
atatgactta
tattgtttga
ttecttacagt
ctggtgagac

tgactatgcg
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ttatgtatgt
ttacacagta
taatggtgtt
atttgatcaa
tcccattgtt
caaagtgtta
tggagtgeag
ctgtgtgcett
ttgttataca
geggtataat
acttgtgegt
agctgatgag
tagatcattg
taaaggttta
tatacttget
tggtgattac
gctttttgtg
tgccacgctt
gtatggcact
tcatgetttt
tacatttgaa
taagaattct
gtattacage
taaagcaatg
tgcttecegtt
taaggtagaa
gttggatgat
tccagattat
tegtetaage
gaccctgcaa
ttttactgtt

tagtagttat

tttgtgttga
cacaaatcag
attagagatg
tggtatgagt
gttgctgtag
cgatatggtt
tgttatacgce
tcectetgett
gatgggctta
cttgetaaty
attgtgegta
ggtatatgct
cctgggaccet
gcacagcectg
gtaattgttg
accagtattg
tttcaagttt
tatttcecctt
attatgeoctt
tgggtatttt
gaaatggctc
ttgtctgatg
ggtaaaatgyg
gatacattta
tcaacttcat
ccatgtattg
aaggtctact
acaaatttgt
cttacagtga
aattctcgta
ttagctgcett

accattaagg
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gtttggtttg
attttecagcet
ttagegttga
ctacatttgg
tagaccagga
accatgtgtt
cacatagtca
gcactatgtt
tgcagaatge
ctaaaggttt
ctagttetat
ttaattttaa
tttgtggtag
tggatttctt
ttttggtgtt
tttttgttaa
accctacact
cggagataag
tatggttttg
cttactgcag
ttactacttt
ttgcttttaa
atactgetge
ccaataataa
tettgeaate
tcagtgttac
gtccecagaca
tgtgtagagt
tgtettatea
cgccaaaata
ataacggcaa

gttcettttt

ttttattgga
teccegtttat
agatgtttgt
tetaagttat
ttttggetet
gcactttatt
aatatcgtat
tgcaatggece
ttetetgtat
tatcegtttt
gtcogtattge
tggttcttgg
agatgttttt
ggcattgact
ttattactta
tgtgattgtg
ttcttgtgta
tgtgataatg
tttgectatat
acagcttggt
tatgattaca
tagatatttyg
atatagggag
tggtagtgat
tggtattgtg
ctatggtaat
tgtgatatgt
aacatcaagt
aatgcagggt
tacatttggt
accacaagga

atgcggatct

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380



tgtggatctg
ttggagctta
tataaggatg
gtagcatgge
tgttctgttg
gatcttgtta
gctattaage
gaggatgaat
aagcgtacta
agttgtataa
cttagtatta
aagcatcttt
tatttggttyg
gttccatcag
ggaatggtct
gttggtcgtg
attcttetta
gcetgeageaa
cctcaaatta
tggggtttgt
aaaatttcag
agttttgaag
gaagtatctc
aattgettge
ttgcacaatg
ttgttaattyg
gaagaagttt
tttgttaata
tgttctagtg
gctaaatctg

ttggctcteca

ttggttatgt
gtactggttg
ctcaggttgt
tttatgetge
aagattttaa
tagatgcttt
gtcttaagaa
tgacacctag
gattggttaa
ttacagcatt
cgttttgtge
atttgactat
tgtacaagea
ttgagtatac
ttgttacatt
tgatttctgt
tgttggette
aggttattge
agatagtget
tttecettgat
tacaggaatt
coecteatget
aatttcaatc
aacatttgca
aaatacttge
ttttgtttge
gcgacgatta
tggetagett
gttctgetaa
cttatgaacg

ctaatatgta
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aataatgggt
tcatactggt
ccaattgccc
tatacttaat
tgtgtgggcet
agcttctatg
tggttttcaa
cgatgtttat
aggcattgtt
tgtgaaatgg
actttgtgtt
gtatataatt
gacatttaga
ttatactgat
acgtagcatt
tgtctctttg
tetttttggt
taagtgggtt
tgtatgetat
gaacagtttg
aagatatatg
taattttaag
aaaattgact
tgttgettet
cacttctgat
taatecaget
cgcaaaggac
cgttgaatat
tcgacagcag
cgaccgtgct

taaagaagct

gattgtgtta
actgatttca
gttcaggatt
aattgtaatt
ttgtctaatg
actggtgtgt
ggacgtcaga
caacaacteg
tgttggatta
actatgttta
ataagtttgg
cctgtgettt
ggctatgttt
gaagtaattt
aaccatgatt
tggtacatgg
acttacacat
getgtgaatyg
ttgtttatag
tttagaatge
aatgctaatg
cttttgggta
gatgttaaat
aactctaagt
ctgggtgttg
getgtggata
aatactgttt
gaagttgcta
ttaaaacagce
gtagcaagaa

agaattaatg
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aatttgtgta
atggggattt
atatacaatc
ggtttgtaca
ggtttageca
ctttggaaac
ttatgggtag
ctggtatcaa
tggcttctac
tgtatgtaac
ccatgttgtt
ttacactgct
atgeatgget
atggcatgtt
tgttcoteottt
gttctaactt
ggacaacagce
ttttgtattt
gttatattat
ctttgggtgt
gattgcgccce
ttggaggtgt
gtgctaatgt
tgtggcaata
cttttgaaaa
gcaagtgect
tgcaggettt
agaaaaatct
tagagaaagc
agttggagcg

ataagaagag

tatgcatcaa
ttatggtecct
tgttaatttt
aagtgataag
agttaagtct
actattggct
ttgctecttt
gttacaatca
atttttgttt
tactaatatg
ggttaaacat
gtataacaac
atcatattat
attgcttata
tataatgttt
agaggaagaa
tttatctatg
cacagatata
tagetgttat
ttataattat
tcectaagaat
gcecaattatt
tgtcttgett
ttgtagcact
gcttgetcag
gactagtatt
acagagtgaa
tgatgaggcg
ctgtaatatt
tatggcagat

taaggttgtt

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

103920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11340

12000

12060

12120

12180

12240



tctgecttge
tcaatattag
gcaaatactce
gtctatgtta
acaaataagce
aatcggecata
ttgaaaactc
tactataata
cttaagtata
cettgtaaat
aaaggttgta
ttgcaagctg
ttttectgtag
gccaattgtg
cccgatgeta
gcacgagttyg
gtgectgtag
tgtggatttt
aaagatacta
gtgccagtgg
ttgetggeat
acggtgataa
gagagatgga
ttacatttga
atactatgtt
tttgtgacat
ggtatgattt
ttaatagagc
taggcatttt
atgttattge
tgectatget

gactatttga

aaactatgct
ataatgetgt
tgactataat
cctatgeggg
agttgaatga
atgaggtatc
aggttgttaa
atagttacaa
caaaaattct
ttactgttca
acacactagc
gaactgctac
atcctaagaa
ttaaaatgtt
ccactagteca
aacacccaga
gtataaaaga
ggcgggatgg
attttttaaa
tttatetact
tggtttacat
attagatcag
atgctatgag
tgtagaaggt
ggatectttge
tctectctata
tgttgaaaat
cctagttage
aacacttgat
agccccaggg
gaccatgtgt

tcttgtacag
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ttttagtatg
gaagggttgt
tgtaccagat
taatgtatgg
gatatctgat
tgectaccgtt
tagtggtcca
tgggaagatt
taaagatgat
agatgttaaa
aagaggctgg
tgagtatgct
aacgtattta
gtgtgaccat
ggattcatat
tgttgatggg
tcectgtgtet
aagctgttca
cgggttcggg
gatgtacaat
ttaaaagtta
ttetttgttg
cgtgtaaaag
agtecgtgtge
tatgecattge
tatgectggtt
cctgatatta
gctactgagt
aaccaagatt
tgtggtgttyg
catgcattgg

tatgatttta

gtgcgtaagt
gtaccattga
aaaagtgttt
cagattcaaa
gattgtaact
ttgcaaaata
gatcagactt
gtttatgcta
ggcaattttg
ggtettaaaa
gttgttggta
tccaactcat
gattttatac
gctggtaccg
ggtggtgcgt
ttgtgcaaat
tatgttttga
tgtgttageca
gtacgagtgt
taagggcatt
attgetgeceg
ttaagaggac
attgtaagtt
cacacattgt
gacattttga
gtgaacaatec
ttaatgttta
ttgcagacaa
taaatggtaa
ctatagcaga
attgtgaatt

ctgattacaa
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tagataatca
atgcaatcce
atgatcaggt
ctatccaaga
ggccactagt
atgaattaat
gtaatacacc
tacttagtga
ttgttttgga
ttaagtacet
caatttcttc

ctatattatc

aacagggagg

gtatggccat

ctgtttgtat
tacgecggcaa
cacatgatgt
ctgacactac
agatgcccgt
tgatatttge
ttttcagegt
agatctgact
tgtggetgaa
acgcaaggat
tcgecaatgat
ctactttact
taaaaagcta
attggtggag
atggtatgat
ctcttattat

gtatgtgaat

gctcgaattg

agctctgaat
ttecattggeca
agttgacaat
ttcagatggt
tattattgea
gcectgetaag
tactcaatgt
tgttgatggt
gttagatcct
ttattttgta
tacagttaga
tttatgtgeg
aacacctatt
tactgttaaa
atattgecege
gtttgtacaa
ttgtcaagtt
tgttcagtca
ctcgtaccct
aatgctagtg
gttgatgaga
atatataata
cacgatttet
ttaacaaagt
tgcatgetge
aagaaggatt
ggacctattt
gtaggcttag
tttggtgact
tcttatatga
aatgcttata

tttaataagt

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

13920

13980

14040

14100

14160



attttaagea
gtatcataca
ttgggeectcet
accattataa
tgtctttaaa
gtgecattgta
aatttcaaac
agggcctget
gtaatgctgce
ttaagcagtt
ggtgtatacc
ttaataaatt
aaatttacgc
atgctattag
tgactggcag
ctgttgttat
ttaaagatgt
tgccaaacat
gttcogcaaaqg
ttgttatgtg
ctactgettt
ctttaatgte
gcttatacte
atgaattttt
ataattctga
tgtattatca
acaatggacce
atgtctatct
atttgttaaa
cttatccact

agtatataaa

ctggagtatg
ttgtgctaat
tgttaggcaa
agaacttggt
agacttgectt
tgatttacge
agttaaacct
taaagagggt
tattactgat
gttgtttgtt
ggcatcacaa
tggaaaagcc
ctatactaag
tgctaagaat
aatgtttcat
aggcaccact
tgataatact
actacgtatt
cgataggttt
tggtggctgt
tgctaattca
atgcaatggt
acatgtgtat
aaataagcat
ttatgegtcece
aaataacgtt
tcatgaattt
tccatatecct
gactgatagt
tgtgtaccac

gaagttgtac
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ccataccate
tttaacatac
atttttgtgg
attgtgatga
ttatatgetg
acttgetgtt
ggtaatttta
agttcagttg
tataattatt
ttggaagttg
gtcattgtta
aggctctatt
cgcaatgtcc
agagcccgca
caaaaatgtt
aagttttatg
gtacttatgg
gttagtagtc
tatcgacttg
tattatgtta
gtttttaaca
aataagattg
agaagtgata
tttagtatga
aaagggtata
tttatgtcag
tgttcacaac
gatcctagte
gttcttttaa
gaaaatgaag

aatgacctgg

ctaacacggt
tttttagtat
atggtgtgee
acatggatgt
ctgatccage
ttagtgttge
atcaggattt
atctgaageca
ataagtacaa
tttataagta
ataattatga
atgaagcatt
tgccaacact
ctgttgctgg
tgaaaagtat
gcggctggga
gttgggatta
tggtcttgge
cgaatgaatg
agcctggtgg
tatgtcaage
aagatttgag
tggttgatte
tgattttgag
ttgctaatat
aatccaaatg
atacaatget
gtatattagg
tagaacgatt
aataccaaaa

gtaatcagat
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tgattgteag
ggttttacct
ttttgttgtt
ggatacacat
tttgcatgta
ggctataaca
ttatgatttt
ctttttettt
tttgcccace
ttttgagatt
taagagtgcet
atcatttgag
tactcaaatg
tgtttccata
agcagctaca
tgatatgtta
tectaagtgt
ccgaaaacat
cgcacaagtt
cactagtagt
tgtttcagee
tatacgtget
aacctttgte
tgatgatgge
aagtgcettt
ttgggttgaa
tgtaaagatg
agctggatgt
tgtaagtectt
ggtttttegt

cttggatage

gatgateggt
aatacatgtt
tcaattgget
cgttateget
gcttetgeta
agcggtgtaa
attttaagta
acgcaggatg
atggtggaca
tatgatggtg
ggctatccat
gagcaggatg
aatttgaaat
cttagtacta
cgtggtgttc
cgtecgectta
gategtgeta
gaggcatgtt
ctgagtgaaa
ggtgatgcaa
aatgtatgtg
cttcagaagc
acagaatatt
gttgtgtgtt
caacaggtat
aatgacataa
gatggggacyg
tttgtagatg
gcaatagatg
gtttatttgg

tacagtgtta

14229

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

15900

15960

16020



ttttaagtac
taagaagtgce
tacgttgtgg
ttatggcaac
gatgtgatgt
atcataagcce
aacaatcttg
ggactgatgt
ctgeagaaac
tacaagagat
caccacttaa
ttttaggtga
caaccactta
atttaagtge
tttatagtgt
aacgttattg
ttgctgtata
acgcattgtg
ctgccaaggt
atgtgtttac
aagttagtat
attatgttta
gtacacttga
acatttttet
tggtttatga
attataaagg
tgattaataa
ataatagtca
ctgegeaagg
ctgtaaatgt
ttatgagtaa

tgccacagge

ttgtgatgga
agttatgcag
cagttgecate
tgatcataaa
aaatgatgtt
acaatattcg
tacaggatct
tgatgattac
gcaaaaggcg
tgttagtgag
taaaaattat
gtatgttttt
taagctatct
tecctacgett
gcttgagaca
caccgtgcaa
ttattgtaca
tgaaaaagca
cagggtggag
tactataaat
gcttaccaat
tattggtgat
acctaaatat
tggtacatgt
aaataagctt
cgttacaaca
gtttttgaag
gaactttgeca
ttctgaatat
taategectte
tatgeagttyg

cgttgaaacg
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caaaagttta
agtgttggag
agaaagcctc
tatgttttga
accaaattgt
tttaagttgg
cecgtacatag
atactggcta
actgaggaag
cgcgaattga
gtttttactg
gataagagtg
gtaggagatg
gtgcegecagg
tttcagaaca
ggacctcctg
gcacgtgtag
tacaaatttt
tgctatgata
geattacctyg
tatgagcttt
cectgeteaat
tttaacactg
tatagatgtc
aaggctaaga
catgaaagtt
gttaacccett
gctaagegeg
gattatgtta
aatgttgcta
tttgaageat

agagttcaat

ctgatgagtc
cttgegtggt
ttetttgetg
gtgtttcace
atctaggtgg
taatgaatgg
atgattttaa
atgaatgtac
cctttaagea
tcctetettg
gctacecattt
agttgactaa
tttttgtttt
agaattatag
atgttgtgaa
gtacaggaaa
tatacactgce
tgaatataaa
agtttaaaat
agatggtgac
ctgttattaa
tgccageace
ttactaagct
ctaaggaaat
atgaaagtag
ctagtgetgt
tgtggcataa
ttttgggttt
tatattcaca
ttactegage
tacagtttac

gtagtaccaa
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cttttacaag
ctgctecttece
caagtgttgt
atatgtgtgt
tatgtcatat
tatggttttt
tcgtataget
agagcgcttg
gagttatgeca
ggagattgga
tactaaaaat
tggtgtgtat
aacctctcat
tagtattaga
ctatcaacac
gtcacatctt
ggccagccat
tgattgcact
taatgacacc
tgatattgtt
tgctcgtatt
acgtgtgtta
tatgtgttgce
cgttgataca
ttcattgtgt
aaatatgcag
agccgttttt
gcaaacccaa
gactgcagaa
caagaaaggt
tacattgace

tttatttaaa

aacatgtatt
caaacatcat
tacgatcatg
aacgcaccag
tattgtgaag
ggtctatata
agttgtaaat
aaattgtttg
tcagcaacaa
aaagtgaagc
ggcaagacag
tategegeca
tcagtagcta
tttgctagtg
attggtatga
gctattggtc
gcagetgttg
cgtattgtte
actcgtaagt
gttgtagate
cgegctaagce
ttgagcaagg
ttagggccag
gtgtctgeet
tttaaggtct
cagatttatt
attagcccat
acegtggatt
acagcgceatt
attetttgeg
gtagataaag

gattgtageca

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940



agagttatag
ataaggcaac
caagattaat
tttttataac
aaggtgctca
ccacaggaat
gctttaaaaa
tgatgacgag
atcatttaat
tcacttgtct
aacgtgccac
catgtgatta
ctttatcaag
ctgatgctat
ggaatgtgga
tgcagegtgt
ttggcaatcc
aaccaattgt
ttaaagatgg
ttgtatgtag
gtagtttgta
agcatttgaa
gcatggatge
gcaatttagg
cttacaatac
ataatttgtg
tcaagactgg
aagttgtgge
ctactaatgt
agctctttag

gagaaagtat

tggttaccac
tggcgattta
atcacteatyg
taaagaagaa
tgccacgegt
tgattttgtt
ggctgtgget
aggtcagcgce
tgatctgtet
ccgctacttt
agcttacaat
cttgtataat
taatcatgat
aatgacacgg
gtatcccate
tatgcttaaa
aaaagcgatt
taagtectgte
tttgtgtatg
atttgacacg
tgttaacaaa
goectatgeca
taagcaggtt
tggtgecagtt
agctactaca
gaatacgttce
tcattataca
taagatcgat
ggctgttgaa
aaatttgaat

attttgcagt
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ccagctcatg
gecgtgtgte
ggttttaaac
gctgttaaac
gatagcattg
gtggaageca
aaagctececte
tgggatgttg
gattgtgttg
gcaaaagtag
tctagaactg
ccacttattg
ttatattgta
tgtttggecyg
atttcaaatg
gctgecatge
gcctgtgtca
aagactcttt
ttttggaact
agagtgttga
catgcattcc
tttttetatt
gattatgtac
tgtttaaaac
gcaggtttta
accaagctac
ggacaggctg
aaggaggatg
ttatttgeca
atagacgtgt

aatacctatg

ctcctteatt
ttggtattgg
tggatgttac
gcgtgegtge
ggacaaattt
ctggtttgtt
ctggtgaaca
ttagacctag
tgctagttac
gtcgtgagat
gttactatgg
ttgatattca
gtgtececataa
tttatgattg
agttaagtat
tctgcaacag
aagattttga
tgtatttttt
gtaatgtgga
ataatttaaa
acactaaacc
attcagatac
ctttgaaatc
atgctgaaga
ctttttgggt
aaagcttgga
gtgaaatgcc
ttgtcatttt
agcgcagtat
gctggaagca

gtgtctgecat
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tttggcagta
agattctget
cottgatggy
ttgggttgge
cccacttcaa
tgctgataga
atttaagcat
aatagtacaa
atgggcagcec
ctcttgtaat
ttgttggege
acagtgggga
aggagcacat
tttttgecaat
taatacctct
atatactttg
ttttaagttc
tgaggcacat
taagtatcca
tctteectgge
cttttctagg
gccttgegtg
cgccacttge
gtategtgag
ctataagaca
gaatgttgta
ttgtgcecatt
tattaataat
tcgacaccat
cgtcatttgg

gtatacagat

gatgacaaat
gttacatatt
tattgtaage
tttgatgetg
ttagggtttt
gatggttaca
ctcatcecctt
atgtttgeag
aactttgagce
gtgtgcacta
catagtgtta
tatattggtt
gttgectect
aatattaatt
tgtagggtcet
tgttatgata
tatgatgcece
aaggactctt
ccgaatgcag
tgtaatggag
gcagcctttg
tatatggatg
atcacaagat
tacctagagt
tttgattttt
tataatttag
ataaatgata
acaacatatc
ccagagctta
gattatgcta

ttaaagttca

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18300

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800



ttgataaatt
gctetaataa
gtocaccgeg
tgttttattt
tgagagtcag
tcggtggtaa
cttttacatg
ttcagaagta
agaagattat
atttggttat
atgagaagag
ttgtggctet
ttgattttaa
atcctegttt
agtatttgaa
tgectacagg
ctacaacatt
aaggagtagce
tagataatga
taaccttace
ctaagaacat
tgattcgcega
ggaatgcaga
atgcaaatgc
aggttgagat
tttggaacgg
gtactgecegt
aaaagggtaa
ttaatgtaat
ttaattttece
aacttctcga

tgctggatat

gaatgtcctt
tggcgtttac
tgctgaatta
tgctgtgegt
ctectaaccag
tgatgctctg
tegtactgat
tggtttggag
tggtggtttg
tcaggagttt
tggtggtagt
tgtcaagtca
agattttcag
gcaagctgea
ttccecaatg
ctgtatgatg
agctgtacct
acegggttet
tttataccca
ctttgattgt
aggggagtac
caagttagct
attatataag
ttcttctagt
agatggaaat
gggtgcttat
aataaattta
actacttgtt
ctaaacttta
acttacccag
tgaaggagtyg

tcagecctgaa
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tttgatggte
atttccacga
aatggegtag
aaagagggtce
agcccacaaqg
gcaacctcca
atggaaaaag
gactatgcct
catttgttaa
gtttcatacg
aagagtgttt
cttaatctta
ttcatgecttt
tctgactgga
gaaagagtta
aatgttgcta
gttaatatge
gcagttctta
tttgtgagtyg
caatgggatt
aatgtaagta
ctgggtggea
ttaatggggt
gaagggtttt
gttatgcatg
agcctgtttyg
agagcagacc
agagatacaa
agaatggcag
tttgagggtt
gattgtaaaa

gactatagaa

gtgataatgg
caaaagttaa
tggtggacaa
aggatgtcat
gtaatctgyyg
ctatctttac
attttatage
ttgaacacat
taggecttgta
actccagceat
gcactgttat
actgtgtgag
ggtgtaacga
agcctggtta
gtctctggaa
agtatactca
gagttttgca
ggcagtggtt
acagtgtcge
tgataatctce
aagatggttt
gtgttgctat
attttgeatt
taattggcat
ccaattattt
atatggctaa
agattaatga
ataaagaagt
ttgettatge
ttgtgttaaa
tacaaacagc

gtgttgatgt

126

tgctettgaa
gagtettteg
ggttggagac
cttcagccaa
gagtaatgaa
acaaagccgt
tttagatcaa
tgtttatggt
ccgaagacag
acactettat
agatattttg
taaggttgtt
tgagaaagtt
ttctatgect
ttatgggaag
gttatgtcaa
tttaggtgca
gectgetggt
tacatatttt
tgatatgtat
ctttacatac
aaaaataaca
ttggacggtt
aaattatttg
gttttggaga
attccecgett
tatggtttat
ttttgttggt
aaacaagcct
ttataaaggt
gccgecacatt

tgctattcaa

gcttttaaac
atgataagag
acagattgtyg
ttecgacagee
ceeggtaatyg
gttattagct
gatgtgttta
aatttcaacc
caaacttcca
tttatcactg
ttggatgatt
aatgttaatg
atgactttct
gtattatata
ccagttactt
tatctgaata
ggttcagaaa
actattcettg
ggggattgta
gaccctatta
atttgtecata
gagttttctt
ttctgeacaa
ggtaagccca
aattccacag
aagttggctg
tceccttettg
gacagtatgg
aatcacttta
ttacaattte
agtcttgtta

gaagttattg

19860

19820

19980

20040

20100

20160

20220

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720



atgacatgea
gatgcatagt
ttegtgataa
cccaactcac
aattcaatta
ttggtgectga
gttttgaata
aagtggtgcg
ttaagctatce
gttcttattt
ctccagttga
tagctgcata
aaatggagat
caacccccgt
atcatctaaa
cacaggcgaa
ctttaaatge
cactcaggtt
tgtttataat
taaccctgea
tgacttttat
gtttttgteg
tgttatttat
ttatttagtt
tcctacgaaa
ttcacggtgg
gtactgttat
ggatgctggt
gcaaggtgtt
atgcecctact

accacttatt

ttggggtgag
tttagatgtt
aggttgtgtt
ggatgctgea
taaaatcact
aaagaaagat
taatccacce
taaagagcta
gtaccattat
ccgtaagtet
agaagactaa
attggtagcc
tggtttttat
aattattctt
gctggeaact
ggtcaacaaa
accacttctg
tataagaata
ggctetgeac
tatatagctc
ttgtcaggtt
aatacaaagt
ggtctcaatt
ttaccctetyg
gcaatctgtce
aacaatgcca
tttegtaatt
tttactagca
tttaggtatg
gctgctggta

ttgettggea
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ggcttteaga
aaaggtgtag
gctgaccaat
ctttccatta
atcaacccct
ggtttttatg
actgataage
gaagaaggtyg
gaaaacaatt
tgtcaaaatt
actcagtgaa
taggttttga
ttggtgacag
atatggacct
ccatttttag
ttatttttta
gtagtaatga
tggctgtgta
aatctacagce
gtgaagctaa
gtgacgagta
attatgatga
ctactgaaac
gtaattattt
ttaacaagcg
ggcagtctga
ctactaccaa
tactcagtgg
ataatgttag
ttaatacccc

tecttttggg

ttaaatttga
aagaattgca
ccaggaaatg
aggaaaatgt
catcaccgge
aaaccatagt
tagctatgat
atcttcecega
cttggttctt
tagattgtaa
aatgtttttg
taaccctect
tcgttcagat
taatcctgece
gagttttecac
tgagggtgtt
tatttggatg
tegeageett
tctttgtaaa
ttttggggat
tatcgtacca
tagtcaatat
cattaccact
agccatttca
taaggatttt
taacatgacg
ctatgttggt
tttgttatat
cagtgtctgg
tgatgtacct

tgttgcggte

127

taacccccat
tgatgattta
gattggacat
tgatttcata
tagacttgaa
tageccactgg
tatgggttat
gaatgatgat
tcgacatgtc
ttgtttgggg
cttcttagat
accaatgttg
tgtaatcatg
ctgtgtgatt
tttaccgatt
aattttacgc
cagaataaag
acttttgtta
tctggtagtt
tattattata
ctttgtattt
tattttaata
ggttttgatt
aatgagctat
acgcctgtac
geggttgett
gtttatgata
gattcacctt
cctetctatt
atttgtgtgt

ataattattg

atcctaggaa
gttaattaca
tgcaccatag
aacagcatgce
atagttaagc
atgggaattc
tgttgtttag
gatgcttggt
tacaggaaaa
ttttatgaat
ttgttctagt
tttegeattt
ttgttaatac
ctggtaaaat
tttataatta
cttatcatge
gottgtttta
atgtaccata
tagttcttaa
aggttgaagce
ttaacggcaa
aagacactgg
ttaattgtca
tgttaactgt
aggttgttga
gtcaacceec
tcaatcatgg
gtttttcgea
cectatggeag
atgatccget

tagttttgtt

21780

21840

21900

21960

22020

22080

22140

22200

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

229890

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580



gttatatttt
atgtttttga
tgtactacgg
gtcgatgtta
acgttgttge
aagggaactt
aatggtattt
gagtttcctg
caaccacata
cagtatacta
gtagaactat
tatgatgtga
gcatatttta
gtgctttcac
tgggttacac
tttaatgetg
atagcaccat
gtttacecgac
tecggtgeect
agcageetga
aagatatatg
aggaaggttyg
gatactactg
agcaggttta
aagcctcaac
aaagctccceca
cctggtatag
tatttaactt
tctaaatcta
cactgttegg
ccacaagecat

tttgctaatt

atggtggata
tacttttaat
ttgccattaa
ctaatggttt
ttaatggtta
tactattgag
ttgctaaggt
ctataactat
ctaccaattt
tgtgegagta
ggcattggga
atgctgatta
cagacactgyg
attattatgt
ctctecactte
ttgattgtaa
ctactggtgt
gtatacctaa
ctccattaaa
tgtettttat
gtatgtgttt
acctacaatt
ctacaagttg
atccttctac
ctgcaggtgt
caaatttctg
atgctggtta
gccataatge
cagggcctta
gtcottgetat
ttttgggttyg

ttatttttca
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atggtactag
ttccttacca
tgatgttgac
aggtacttat
ctaccctact
cagactatgg
caaaaatacc
aggtagtact
ggataataaa
cccacatacg
tacaggtgtt
cttgtattte
tgttgttact
cctgectttg
taaacaatat
gagtgatttt
ttatgaatta
totteccgat
ttgggaacgt
tcaggcagac
ttecageata
gggcaatttg
tcagttgtat
ttggaatagg
ttttactcat
teegtgtaaa
taaaaatagt
tgcccaatgt
caagtgccce
taaaagtgat
gtctgectgac

tgatgttaat

gctgcatgat
atggcttttg
aceggtocte
tatgttttag
tcaggttceta
tttaaaccac
aaggttatta
tttgtaaata
ttacaaggtc
atttgtcatc
gtttcctgtt
catttttatc
aagtttetgt
acttgttcta
ttactagett
atgagtgaga
aacggttaca
tgtaatatag
aagacctttt
tecatttactt
actatagata
ggctatttge
tataatttac
agatttggtt
catgatgttg
titggatgggt
ggtataggca
gattgtttgt
caaactaaat
tattgtggag
tettgtttac

agtggtacta

128

gcttagacca
ctgttatagg
cttetattag
atcgtgtgta
catatcgtaa
cttttecttte
aaaagggtgt
catecctatag
tcttagagat
ctaatectggg
tatataagcg
aagaaggtgg
ttaatgttta
gtgctatgac
tcaatcaaga
ttaagtgtaa
ctgttcagee
aggettgget
caaattgtaa
gtaataatat
agtttgctat
agtcttttaa
ctgctgectaa
ttacagaaca
tttatgcaca
ctttgtgtgt
cttgtectge
gcactccega
acttagttgg
gtaatcettg

aaggggatag

cttgttctac

taatctaaac
agatttaaag
cactgatatt
tttaaatact
tatggcactg
tgattttatt
aatgtatagt
tgtggtagta
ctetgtttge
taatcgacge
taatttcaca
tactttttat
tttaggcacy
tttagaatat
tggtgttatt
aacactatcet
aattgcagat
taatgataag
ttttaatatg
tgatgetget
acccaatggt
ctatagaatt
tgtttctgtt
atctgttttt
acattgtttt
aggtaatggt
aggtactaat
ccccattaca
cataggtgag
tacttgecaa
gtgtaatatt

tgatttacaa

23640

23700

23760

23820

23880

23940

24000

24060

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500



aaatcaaaca
ggccaaggty
tatgattcta
attegtagtt
gcattgctat
ctgcaaccta
acttctagtg
tctacaaaaa
ccatttactg
caaatacctt
aaagttacta
ttggttgaat
ctacttgaca
actaagctta
ggttgtttag
ttttctaaag
ggtgccgaaa
ccactgetet
tttecteoett
aatgggcttg
tttaacaatg
aaaattcaag
tctaatagat
cttgaagcgce
tatgtttcte
gagaaggtta
aatcatatta
tatgtcccta
agaggtatag
ggtagtggtt

tgtgetgtta

cagacataat
tttttgttga
atggtaatct
gctatagegg
ttcggaatat
ttaactattt
ttgttcaaac
gacgaagtcg
ttaattcagt
cagagtttac
ttgattgtte
atggtagctt
ctacacagtt
aagatggegt
gaagcggttyg
taaagttatc
ttagggacct
cagtaaatca
ggtcagcagce
gtgttaccat
ctettgatge
ctgttgttaa
ttggtgectat
aagctcagat
aacagcttag
atgaatgtgt
tatcattagt
ctaagtatgt
cccctaagag
attactaccce

actatactaa
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tcttggtgtt
ggttaatgeyg
ctatggtttt
tegtgtttca
taaatgcaat
tgatagttat
atgtgatcte
tagagcgatt
aaatgatagt
tataggtaat
tgottttgte
ctgtgacaat
gcaagtagcect
taatttecaat
taataaaggt
tgatgteggt
catttgtgtg
gatcagtgga
agcaggtgta
ggatgtgtta
tattcaggaa
tgcaaatget
aagtteottet
agacagactt
tgattctaca
caaaagccaa
gcagaatgct
cactgcgaag
tggttatttt
tgaacccata

agcgecggat

tgtgttaatt
acttattata
agagactact
geggecttte
tacgttttta
cttggttgtg
acagtaggta
accactggtt
ttagaacctg
atggaggagt
tgtggtgatt
attaatgcta
aatagtttaa
gtagacgaca
tececagtagat
ttegttgagg
caaagttata
tacactttgg
ccattttatt
agtcaaaatc
gggtttgatg
gaagctctta
ttacaagaaa
attaatgggc
ctagtaaaat
tcatctagga
ccatatggtt
gttagtcceg
gttaatgtaa
actggaaata

gtaatgctga
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atgatcttta
atagttggea
taacaaacag
atgctaactce
ataatattct
ttgtcaatge
gtggttactg
atcggtttac
taggtggttt
ttattcaaac
atgcagcatg
tactcacaga
tgaatggtgt
tcaattttte
ctgctataga
cttataataa
atggtatcaa
ctgecaccte
taaatgttca
aaaagcttat
ctaccaattc
ataacttatt
ttctatctag
gtcttaccge
ttagtgcagc
taaatttttg
tgtattttat
gtectgtgeat
ataatacttg
atgttgttgt

acatttcaac

tggtattata
gaacctttta
aacttttatg
ttcegaacea
ttcacgacag
tgataatagt
tgtggattac
taattttgag
gtatgaaatt
aagctctect
taaatcacag
agtaaatgaa
cactcttagce
ccetgtatta
ggatttactt
ttgtactgga
agtgttgcet
tgetagtetg
gtatcgtatt
tgectaatgeca
tgetttagtt
gcaacaactce
actggatget
tcttaatget
acaagctatg
tggtaatggt
ccactttagce
tgctggtgat
gatgttcact
tatgagtacc

acccaacete

25560

25620

25680

25740

25800

25860

25920

25580

26040

26100

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26540

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360



catgatttta
ttgtcacttg
caggaggcaa
gagtattatg
atgcttgttt
atatgtggtg
catgacgact
tcatgtgaag
gecktgetgtt
acaaccattg
tatttaggct
tactagttce
aagttcctaa
ttatattaac
atttoctaaa
cttttgtget
aataactggt
cttagectgtt
attttgeaga
tggttataat
gtatgtgtaa
tttatgagtt
tccaaacatt
agctattaaa
aatcatattg
cattttgtgg
gttgaataat
gattgtgtat
caacccagaa
gataattgag
aggtataaaa

taaggtctca

aggaagagtt
attatataaa
taaaagtttt
taaaatggcc
tactattctt
gttgttgtga
aagttegtct
ctaattataa
tagtgggtac
acggtacaga
gttctatagg
aaaccatatt
ggtcacgeee
ggttttaatg
gtaggatatt
acactcactc
tttacagcat
gactttatta
cactgtgtgy
agttgtagtg
taccttagta
ttacaacgat
atgagtagtg
ttectaaagg
caatttggat
cttatgtgge
gtgtatcttg
tttgtgaata
acaaacaact
gactaccata
ctaggtactg

cacctgctcea
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ggatcaatgg
tgttacattc
aaatcagagc
ttggtatgta
catatgctgt
tgattatact
ttgatttatt
gacccattga
tgtgtettat
ttatactaat
tattgacact
ataatttagg
tagtaatgga
tetcagaatt
gtagagttee
tttatggcaa
tecgetaatac
cctggcggag
tatgtgggge
gcatttttgg
ctgtceccett
gtaaaaccac
taactacacc
aatggaactt
atacaagtcg
cccttactat
gcttttctat
gtatcaggtt
tgatgtgtat
ceccttacggt

gctattcttt

cgtataageg

tttaaaaacc
ttggacctac
tacatcaatec
tggcttttaa
tgtacaggat
ggacaccagg
ggctcctgac
ggtcgageat
ataactagta
attatgccta
agcaccactg
tagaccttat
catctggaga
agaagatget
tagtecatget
atccaaacat
tgtagaggag
acaggagtta
aaataatttt
caacttttaa
ctatttatgt
cagttcttga
agcaccagtt
ttctttgggt
cagtatgttt
catcttaact
agttttcact
gtttattaga
agatatgaag
cacaataata
gtcagatttg

tggttttett
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aaacatcagt
aagatgaaat
tcaaggacat
ttggectttge
gtgggactag
agttagtaat
gatatattac
attataatag
aacctgtaat
gtactgttte
gttttacctg
aactttaagc
cctgagatta
tgttttaaat
tggtgeegta
tatgataaat
gctgttaaca
aatgtttatg
tatagttgee
attgtgtatt
gtttaataga
tgtggatgac
tacacctgga
attatactac
gtttatgtta
attttcaatt
atagtggcca
actggaagtt
ggaaggatgt
cgtggtecate
ccagcttatg

gacaagatag

ggcaccagat
gaataggtta
tggtacatat
tggtgtagct
ttgttttaag
taaaacatta
atcccttcaa
ctaccacaat
gccaatgget
tacaacagtt
tttttcacgg
attattgcca
aatatectceg
ttaactataa
atcaaggtag
attttggagt
aactggtttt
gctgatgett
atttgtttat
caactttgeg
ggtaggcagt
gtttagttaa
ctgctgatga
tttttattac
ttaagatgat
gegtgtatge
ttatcatgtg
ggtggagttt
atgttaggcc
tttacatgca
tgactgttgce

gcgatactag

27420

27480

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



tggttttget
gggttctgge
tactecctggt
ccttaagtgg
tcaacccaag
ttettggtte
acaaggtgtg
acacaacaga
gtatttttac
cggtgtette
tcgggaccca
tcagggttac
cgcatccagt
ccctacctcet
acttggcaag
acagaaaatt
gcagtgtttt
tggaactagt
tttctttgga
gccccagaag
ttecaggtttt
agatggtatg
aggagaaaat
tagagagttg
agacacctca
aggaaagtcg
agaaggttat
ttggagaaag
gcatgttaag

agaatcac

gtttatgtta
atggacaccg
aagcaatcca
gccgatcagt
caaactgecta
tctggaatta
cctattgcac
cgttetttta
tatcttggaa
tgggtcgeta
agtagcgatg
tatattgaag
agagcctcta
ggtgtaacac
gatgecacta
ttgaataagc
gggaagagag
gacccacagt
tcaagattag
gatgtttatg
gagaccataa
atgaatatga
gataatataa
actgcagagg
gaaatataag
ggataaggca
agcagactat
tgaaagactt

ttaccaccca
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agtccaaagt
cattgttgag
gtagtagagce
ccgaccaatc
cttetcaget
ctcagtttca
caggagtccc
aaacagccga
caggaccgca
gtaaccaggc
aggctattcc
gctcaggaag
gtgcaggatc
ctgatatggc
agccacagca
cccgecagaa
gccccaatca
tccccattet
agttggccaa
aattgcgecta
tgaaggtgtt
gtccaaaacc
gtgttgcage
acatcagcct
agaatgaacc
ctctctatca
agattaatta
gceggaagtaa

gtaattagta

cggtaattac
aaatataatc
gtecctetgga
tagaaatgtt
accatcagga
aaaaggaaag
agctactgaa
tggcaaccag
tgccaaagac
tgatgtcaat
gactaggttt
gtectgetect
gcgtagtaga
tgatcaaatt
agtaactaag
gaggageccce
gaattttggt
tgcagaactce
agtgcagaat
taatggtgca
gaatgagaat
acagcgtcag
gcctaaaagce
tcttaagaag
ttatgtecgge
gaatggatgt
gttgaaagtt
ttgcegacaa

aatgaatgaa
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cgactgccat
taaactttaa
aatcgttetg
caaaccaggyg
gggaatgttg
gagtttgaat
gctaaggggt
cgtcaactge
cagtatggca
acccecggetg
ccgectggceca
aattccagat
gccaattctg
gctagtcttg
cagactgeca
aataaacaat
ggtggagaaa
gcacccacag
ttgtctggga
attagatttg
ttgaatgecat
cgtggtcaga
cgtgtgcage
atggatgagc
acctggtggt
cttgctgecta
ttgtgtggta
gtgedcaagqg

gttaattatg

caacccaaaa
ggatgtcttt
gtaatggecat
gtagaagagc
taccctacta
ttgcagaggyg
actggtacag
tgccacgatg
ccgatattga
acattctcga
cggtacteccce
ctactteacy
gcaacagaac
ttctggcaaa
aagaaatcag
gcactgttca
tgttaaaact
ctggtgegtt
atcttgacga
acagtacact
atcaacaaca
agaatggaca
aaaataagag
cctatactga
aagccectege
taatagatag
atgtatagty
ggaagagceca

gccaattgga

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

30200

30960

31020

31028
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REIVINDICACIONES
1. Un coronavirus de bovino atenuado (BCoV) que codifica uno o mas de los siguientes:

- una proteina espicular que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2,

- una glicoproteina de hemaglutinina-esterasa (HE) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
- una proteina de membrana integral (M) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6, o

- una proteina de la nucleocapsida (N) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10.

2. El BCoV atenuado de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el BCoV es un aislado que tiene el numero de
depdsito PTA-121515 de la ATCC o la progenie o los derivados del mismo.

3. Una vacuna que comprende el BCoV de las reivindicaciones 1 o 2.
4. La vacuna de la reivindicacién 3, en la que el BCoV esta vivo.

5. La vacuna de las reivindicaciones 3 o 4, que se almacena congelada de forma previa a la descongelacion antes
de su uso.

6. La vacuna de las reivindicaciones 3 o 4, que se almacena liofilizada antes de la rehidratacion.
7. La vacuna de las reivindicaciones 3 0 4, que se almacena como vacuna liquida estable.

8. La vacuna de las reivindicaciones 3, 4, 5, 6 o 7, que comprende ademas uno o mas virus adicionales
seleccionados entre el grupo que consiste en un virus de la diarrea virica de bovino (BVDV), virus de la rinotraqueitis
infecciosa de bovino (IBR), virus paragripal de tipo 3 (PI3), virus sincitial respiratorio de bovino (BRSV), virus de la
fiebre del Valle del Rift (RVFV) y cualquier combinacion de los mismos.

9. La vacuna de la reivindicacion 8 en la que dichos uno o mas de los virus adicionales son un BVDV seleccionado
entre el grupo que consiste en BVDV1, BVDV2 y la combinaciéon de BVDV1 y BVDV2.

10. La vacuna de las reivindicaciones 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9, que comprende ademas una o mas bacterias seleccionadas
entre el grupo que consiste en una Pasteurella multocida, una Mannheimia haemolytica, una Histophilus somni, un
Mycoplasma bovis y cualquier combinacion de las mismas.

11. Un coronavirus de bovino atenuado (BCoV) de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 para su uso como vacuna
para ayudar a la prevencion de la enfermedad respiratoria producida por BCoV, en la prevencion de la enfermedad
entérica producida por BCoV o en la prevencion tanto de la enfermedad respiratoria como de la enfermedad entérica
producidas por BCoV.
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